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Резюме 
 
Рецепторы эстрогенов являются важнейшей клеточной мишенью, воздействуя на которую, можно не 

только контролировать процессы канцерогенеза, но и подавлять рост опухолевых клеток. Блестящим подтвер-
ждением этого стали результаты многолетнего применения первого таргетного препарата антиэстрогена тамок-
сифена у больных раком молочной железы с положительным рецепторным статусом опухоли. Открытие в 
1990-х годах эстрогенового рецептора бета расширило понимание механизмов эстроген-опосредованного сиг-
нального пути и межрецепторных взаимодействий. В обзоре литературы представлены данные о строении и 
функциональной активности эстрогеновых рецепторов бета, а также результаты клинических исследований, 
показавших предиктивную роль маркера при лечении рака молочной железы.  
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Abstract 
 
Estrogen receptors are one of the major targets in cancer cells, acting on which it is possible not only to control 

the processes of carcinogenesis, but also to inhibit tumor cells growth. Brilliant confirmation of this is the results of 
long-term application of the first targeted therapy – antiestrogen tamoxifen – in breast cancer patients with positive 
hormonal status of the tumor. Being discovered in the 90s, estrogen receptor beta enhanced the understanding of estro-
gen-mediated signaling pathway and receptor-related interactions. This review of the literature presents data on the his-
tory of the discovery, structure and functional activity of selective estrogen receptor beta, and the results of existing 
clinical trials which have shown the predictive role of this marker. 
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Введение 
 
РМЖ занимает 1 место в структуре онколо-

гической заболеваемости женского населения. В 
2012 г. в России зарегистрированы 59538 новых 
больных РМЖ. По сравнению с 2007 г. прирост 
составил 13,8 %. [5].  

Этиология РМЖ до сих пор изучается, но 
многочисленные исследования показали, что имен-
но эстрогены играют ведущую роль в возникнове-
нии этого заболевания, реализуя свое действие че-

рез лиганд-зависимые транскрипционные факторы, 
называемые ЭР.  

В 1962 году Jensen E. и Jacobsen H., обнару-
жив специфическое взаимодействие 17-β эстрадио-
ла с белками в ткани матки, пришли к заключению, 
что биологическое действие эстрогенов реализует-
ся при участии рецепторного белка [27]. В даль-
нейшем этот белок изучался в различных лаборато-
риях, и в 1986 Г. две исследовательские группы 
сделали заявление о том, что ЭР клонирован [19; 
20]. До 1995 г. считалось, что существует только 
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один тип ЭР, и что именно он ответственен за реа-
лизацию всех физиологических и фармакологиче-
ских эффектов естественных и синтетических эст-
рогенов и антиэстрогенов. Однако в 1995 г. был 
клонирован второй эстрогеновый рецептор из биб-
лиотеки к-ДНК простаты крысы [31]. Уже извест-
ный эстрогеновый рецептор был назван ЭРα, а но-
вый рецептор – ЭРβ. Этот тип рецепторов экспрес-
сируется в опухолях разных локализаций [1], а в 
ткани первичного и метастатического рака легкого, 
в отличие от ЭРα, является главной клеточной ми-
шенью эстрогенов [2; 3; 6]. 

 
Сравнительная характеристика  
эстрогеновых рецепторов: 
строение, функциональная активность 
ЭРα и ЭРβ принадлежат к суперсемейству 

стероидных ядерных рецепторов и имеют сходную 
структурную архитектуру [17; 18; 21; 28; 36; 62]. 
Ген ЭРα находится в длинном плече хромосомы 6 
(локус q24–27), тогда как ген ЭРβ расположен в 
локусе q21—22 хромосомы 14. Оба рецептора со-
стоят из трех основных доменов, выполняющих 
специфические функции: N-концевой (А/B), ДНК-
связывающий (C) и лиганд-связывающий домены 
(E) [43]. 

На N-концевом участке рецептора находится 
домен транскрипционной активаторной функции 
AF1 – участок рецептора, ответственный за белок-
белковые взаимодействия и транскрипционную 
активацию гена-мишени независимо от связывания 
с лигандом [10; 29; 39]. Сравнительный анализ AF1 
доменов эстрогеновых рецепторов в различных 
клеточных линиях показал, что в ЭРα этот домен 
высоко эффективен в стимуляции репортерных 
генов различных эстроген-чувствительных элемен-
тов (ERE), в то время как подобная активность AF1 
ЭРβ низкая [15]. ДНК связывающий домен (DBD), 
как следует из названия, отвечает за присоединение 
к специфическим последовательностям ДНК [56]. 
Гомологичность DBD ЭРα и ЭРβ высока и состав-
ляет около 96 % [22].  

Лиганд-связывающий домен (LBD) ответст-
венен за связывание лиганда с рецептором, димери-
зацию рецептора, ядерную транслокацию и тран-
сактивацию экспрессии генов-мишеней. Этот до-
мен содержит участок с активационной функцией 
(AF-2), ответственный за конформационные изме-
нения ЭР в присутствии лигандов и последующее 
связывание димеров ЭР с коактиваторами и коре-
прессорами [17; 18; 62]. 

Лиганд-связывающие LBD домены ЭРα и 
ЭРβ обладают высокой гомологичностью и имеют 
сходную третичную структуру аминокислотной 
последовательности [18; 33]. Поэтому не удиви-
тельно, что ЭРα и ЭРβ имеют сходную афинность к 
эстрогенам и антиэстрогенам [32].  

Присоединение лиганда к ЭР через цепь по-
следующих событий приводит к изменению уровня 
транскрипции эстроген-регуляторных генов. Эти 
события и порядок, в котором они происходят, до 
конца не понятны, но известно, что они включают в 

себя димеризацию рецептора, взаимодействие ре-
цептора с ДНК, коактиваторами, корепрессорами 
или другими транскрипционными факторами, и 
формирование преинициаторного комплекса [8; 9; 
28–30; 58]. 

Накапливаются данные о негеномных эф-
фектах эстрогенов, которые происходят слишком 
быстро, чтобы быть обусловленными активацией 
синтеза РНК и белка. Негеномные эффекты явля-
ются общим свойством стероидных гормонов и 
часто связаны с активацией различных протеинки-
назных каскадов [35]. Описанные негеномные эф-
фекты 17β-эстрадиола включают мобилизацию 
внутриклеточного кальция, стимулирование актив-
ности аденилатциклазы, и синтез цАМФ [7; 26; 54]. 
В культуре клеток РМЖ была отмечена способ-
ность 17β-эстрадиола активировать МАРК и PI3K 
сигнальные пути [13; 40]. 

На сегодняшний день изучено 5 изоформ 
ЭРβ [42]. Ген ESR2, с которого происходит транс-
ляция ЭРβ, имеет 8 экзонов. В процессе альтерна-
тивного сплайсинга мРНК последнего экзона обра-
зуются белковые продукты с различной функцио-
нальной активностью – изоформы ЭРβ1 – ЭРβ5. Все 
изоформы отличаются по длине С-концевых после-
довательностей, и имеют различную молекулярную 
массу. При этом ЭРβ1 является единственным пол-
норазмерным белком, способным связываться с 
лигандом. Функциональные исследования показа-
ли, что гиперэкспрессия ЭРβ1имеет проапоптоти-
ческий и антипролиферативные эффекты [34; 50]. 
Активность изоформ ЭРβ2 – ЭРβ5 изучена недоста-
точно. ЭРβ3 специфично экспрессируется преиму-
щественно в ткани яичка [42], а ЭРβ4 в ткани мо-
лочной железы найден не был [53]. Несмотря на то, 
что ЭРβ2 и ЭРβ5 не связываются с лигандом, ис-
следования транзиторной трансфекции показали, 
что ЭРβ2 и ЭРβ5 могут выступать как антагонисты 
ЭРα, путем образования гетеродимеров [52; 67].  

Имеются сообщения, что высокий уровень 
экспрессии ЭРβ2 ассоциирован с резистентностью к 
тамоксифену и более агрессивным течением РМЖ 
[23; 65]. Рассмотренные в следующем разделе об-
зора данные касаются предиктивной роли в тера-
пии больных РМЖ только полноразмерной изо-
формы эстрогеновых рецепторов.  

Для определения уровня экспрессии ЭР наи-
более часто применяется полуколичественный ме-
тод иммуногистохимии. Использование селектив-
ных моноклональных антител позволяет с высокой 
точностью установить наличие ЭР в исследуемой 
ткани. Однако, осуществляемая визуально оценка 
доли клеток, содержащих рецепторы, а тем более 
интенсивности их экспрессии в клетке, является 
субъективной и полуколичественной. В отдельных 
работах в качестве альтернативы иммуногистохи-
мии для определения ЭР применяют метод ПЦР. 
Но уровень мРНК, обнаруживаемый таким спосо-
бом, не всегда соответствует уровню рецептора в 
клетке, так как на формирование белка из мРНК 
оказывают влияние различные трансляционные 
факторы, постсинтетическая модификация и белко-
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вая деградация. Недостаточно информативными 
являются радиолигандный метод и вестерн-
блоттинг. Первый сводится к определению уровня 
ЭР в неочищенном цитозоле гомогената клеток на 
основании связывания рецепторов и продуктов их 
деградации с лигандом, а второй – к детекции ЭР 
по связыванию со специфическими антителами в 
тотальной белковой фракции, полученной из ана-
лизируемых клеток.  

Безусловным шагом вперёд явился разрабо-
танный в РОНЦ им. Н.Н. Блохина и запатентован-
ный метод иммунофлуоресцентного анализа с при-
влечением проточной цитофлуориметрии. Метод 
позволяет строго количественно оценивать не 
только уровень экспрессии разных типов ЭР, то 
есть количество клеток, экспрессирующих маркер в 
исследуемой опухоли, но и интенсивность экспрес-
сии ЭР в каждой клетке [4]. 

 
Эстрогеновые рецепторы β  
и их корреляция  
с клинико-морфологическими  
параметрами 
Экспрессия ЭРβ1 коррелирует с экспрессией 

ЭРα, небольшим размером опухолевого узла, низ-
кой степенью злокачественности, отсутствием по-
ражения регионарных лимфоузлов [24; 38; 46; 61] и 
отсутствием экспрессии Her2 [38; 45; 46] (табл. 1). 
Самым крупным явилось ретроспективное иссле-
дование, включавшее 2170 больных РМЖ, прове-
денное Marotti J. et al. (2010). ЭРβ+ опухоли были 
представлены в 68 % случаев всех инвазивных кар-
цином. Экспрессия ЭРβ статистически достоверно 
коррелировала с экспрессией ЭРα (P<0,0001), ре-
цепторов прогестерона (ПР) (P<0,0001), Her2– ста-
тусом опухоли (P=0,004). ЭРβ+/– статус опухоли 
значимо отличается в различных молекулярно-
генетических подтипах РМЖ (P<0,0001), встреча-
ясь более чем в 72 % случаев люминального А под-
типа, 68 % – люминального В подтипа. Интерес-
ным является тот факт, что 55 % опухолей Her2+ 
подтипа и 60 % случаев базалоидного рака, являю-
щихся ЭРα–, экспрессируют ЭРβ. Последняя была 
представлена в опухолях всех гистологических ва-
риантов РМЖ: в 63 % случаях инвазивных прото-
ковых карцином, 87 % – инвазивных дольковых 
карцином, 83 % – муцинозных карцином, 100 % – 
тубулярных карцином. Отсутствие экспрессии ЭРβ1 

ассоциировалось с большим размером опухоли 
(P=0,0008), высокой степенью злокачественности 
(P<0,0001), метастатическим поражением регионар-
ных лимфоузлов (P=0,06) [38]. Однако имеются и 
результаты другого исследования, не показавшего 
взаимосвязи экспрессии ЭРβ1 и клинико-
патологических параметров [57]. Такие различия в 
полученных результатах могут быть обусловлены 
различной концентрацией используемых антител, а 
также – отсутствием единой шкалы определения 
уровня экспрессии. Однако, исходя из частой комби-
нации изучаемого рецептора с благоприятными кли-
нико-морфологическими параметрами, ЭРβ1+ опухо-
ли представляются группой хорошего прогноза.  

Рядом авторов изучали уровень экспрессии 
ЭРβ2 (табл. 1). В двух крупных исследованиях, 
включавших 757 и 150 больных РМЖ соответст-
венно, была отмечена прямая корреляция экспрес-
сии ЭРβ2 с экспрессией ЭРα [57; 61], ПР [57], низ-
кой степенью злокачественности [61] и лимфова-
скулярной инвазией [12]. Тем не менее, Vinayagam 
R. et al. в работе, включавшей данные о 141 боль-
ной, взаимосвязи между экспрессией опухолью 
ЭРβ2 и клинико-морфологическими параметрами 
выявить не смогли [63].  

 
Эстрогеновые рецепторы β  
и их предиктивная роль  
в терапии больных  
раком молочной железы  
После открытия ЭРβ представления о сиг-

нальных путях эстрогенов значительно изменились. 
Теперь известно, что 17β-эстрадиол, главный эндо-
генный активатор ЭР, неселективен по отношению 
к разным типам рецепторов – α и β. ЭРα присутст-
вуют в 80 % случаев РМЖ и являются основным 
иммуногистохимическим параметром для назначе-
ния антиэстрогенотерапии. Поскольку большинст-
во пациенток, получающих тамоксифен, имеют 
ЭРα+ опухоли, затруднительно определить прогно-
стическую и предиктивную значимость экспрессии 
ЭРβ, несмотря на тот факт, что 5–10 % ЭРα– опухо-
лей чувствительны к терапии тамоксифеном [60; 
64]. Анализ, проведенный EBCTCG (1998), показал 
незначительное снижение смертности (6 %) в груп-
пе пациентов с низкой экспрессией ЭРα (0-2 балла 
по системе Allred Scoring Guideline), получавших 
тамоксифен [14]. Однако эти данные не подтверди-
лись в последующем метаанализе, включавшем 
бóльшее количество исследований [16].  

Имеются данные 9 ретроспективных иссле-
дований, в которых сравнивался уровень экспрес-
сии ЭРβ (изолированно и в сочетании с экспресси-
ей ЭРα) в первичной опухоли c показателями вы-
живаемости больных первично-операбельным 
РМЖ (табл. 2) [24; 25; 45–47; 57; 60;]. Данные ис-
следования отличаются по количеству включенных 
больных, виду адъювантной терапии, пороговому 
значению в оценке ЭРβ и медиане наблюдения. В 
шести исследованиях с общим количеством 1227 
пациенток получена достоверная взаимосвязь вы-
сокого уровня экспрессии ЭРβ и безрецидивной 
выживаемости, как в группе пациенток, получав-
ших комбинированное лечение, так и антиэстроге-
нотерапию в монорежиме. Также достоверно зна-
чимое увеличение общей выживаемости в случае 
высокой экспрессии ЭРβ было показано в работах 
Sugiura et al. (2007), Nakopoulou et al. (2004), Honma 
et al. (2008), Mann et al/ (2001). В трех других ис-
следованиях статистически достоверной корреля-
ции уровня экспрессии ЭРβ и показателей выжи-
ваемости получено не было [47; 48; 57]. 

Говоря об экспрессии ЭРβ в ткани РМЖ, 
можно выделить две группы случаев – когда ЭРβ 
ко-экспрессируются с ЭРα (ЭРβ+/ЭРα+) и экспрес-
сируются изолированно (ЭРβ+/ЭРα−).  
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Таблиц а  1  
Результаты ретроспективных исследований по оценке уровня экспрессии ЭРβ1 и ЭРβ2 и клинико-
морфологических параметров 

Автор 
ЭР, 
изо-
форма 

Гистологический вариант 
n па-
циен-
тов 

Клинико-морфологические параметры 

[61] 
Инвазивная карцинома 

молочной железы 
150 

Корреляция экспрессии ЭРβ1 с небольшим раз-
мером опухоли, N0, низкой степенью злокачест-

венности 

[46] 
Инвазивная карцинома 

молочной железы 
181 

Корреляция экспрессии ЭРβ1 с экспрессией ЭРα, 
отсутствием экспрессии HER2 

[45] 
Инвазивная карцинома 

молочной железы 
150 

Корреляция экспрессии ЭРβ1 с отсутствием экс-
прессии HER2 

[57] 
Инвазивная карцинома 

молочной железы 
757 

Отсутствие корреляции с клинико-
морфологическими параметрами 

[38] 

Инвазивная карцинома молоч-
ной железы с выделением моле-
кулярно-биологических подти-

пов 

2170 

Корреляция экспрессии ЭРβ1 с экспрессией ЭРα, 
отсутствием экспрессии HER2, небольшим раз-
мером опухолевого узла, N0, низкой степенью 

злокачественности 

[24] 

ЭРβ1 

Апокриновая карцинома 150 
Корреляция экспрессии ЭРβ1 с небольшим раз-
мером опухолевого узла, низкой степенью зло-

качественности 

[57] 
Инвазивная карцинома 

молочной железы 
757 

Корреляция экспрессии ЭРβ2 с экспрессией ЭРα, 
отсутствием метастазов и сосудистой инвазии 

[61] 
Инвазивная карцинома 

молочной железы 
150 

Корреляция экспрессии ЭРβ2 с экспрессией ЭРα 
и низкой степенью злокачественности 

[63] 
Инвазивная карцинома 

молочной железы 
141 

Отсутствие корреляции с клинико-
морфологическими параметрами 

[12] 
Инвазивная карцинома 

молочной железы 
44 

Корреляция экспрессии ЭРβ2 с наличием лим-
фоваскулярной инвазии 

[12] 

ЭРβ2 

Протоковый рак in situ 26 
Отсутствие корреляции с клинико-
морфологическими параметрами 

 
Первая группа (ЭРβ+/ЭРα+) составляет более по-

ловины случаев первичного РМЖ, в то время как изо‐
лированная экспрессия ЭРβ (ЭР/ЭР) встречается менее 
чем в 20% случаев [44; 55]. Опухоли, которые тради-
ционно на основании иммуногистохимического анали-
за классифицируют как ЭР– и характеризуется более 
агрессивным течением и низкой частотой ответа на 
гормонотерапию [49], включают вторую группу ЭРβ-
экспрессирующих новообразований. Эта группа опу-
холей составляет 50–80 % ЭР– опухолей (фенотип 
ЭРβ+/ЭРα−) [24; 51]. До открытия в 1996 г. ЭРβ предпо-
лагалось, что часть пациентов так называемой «класси-
ческой» ЭР– группы отвечают на гормонотерапию в 
силу методических погрешностей и неправильного 
определения статуса ЭР в опухоли (ложноотрицатель-
ные иммуногистохимические результаты), а также в 
случае реализации эффектов антиэстрогенов, не ассо-
циированных с эстрогеновыми рецепторами [11]. До 
настоящего времени ЭРβ+/ЭРα– группа опухолей, изу-
чена недостаточно, однако в свете современных знаний 
о существовании разных типов эстрогеновых рецепто-
ров, которые являются мишенью для эстрогенов и ан-
тиэстрогенов, противоопухолевый эффект последних в 
опухолях с фенотипом ЭРβ+/ЭРα− кажется очевидным. 

Особый интерес представляет исследование 
Honma N. et al. (2008), в которое вошли 442 паци-
ентки с первично-операбельным инвазивным РМЖ, 
получившие хирургическое лечение с последую-

щей адъювантной терапией тамоксифеном вне за-
висимости от рецепторного статуса опухоли [24]. 
Медиана наблюдения составила 11,1 лет. Оказа-
лось, что высокая экспрессия опухолевыми клетка-
ми ЭРβ (в данном исследовании пороговое значе-
ние принималось как наличие 10% и более интен-
сивно окрашенных клеток) является благоприят-
ным прогностическим маркером вне зависимости 
от уровня экспрессии ЭРα (р<0,001).  

Из 442 пациенток, включенных в исследова-
ние, 60 имели ЭРα–/ПР– статус опухоли, однако у 
50 пациенток (83 %) данной группы определялась 
экспрессия ЭРβ. Разница БРВ ЭРα–/ЭРβ– и ЭРα–

/ЭРβ+ пациенток оказалась разительной. Только у 
11 (22 %) из 50 ЭРβ+ пациенток развился рецидив 
заболевания за весь период наблюдения, в то время 
как у 8 (80 %) из 10 ЭРβ– пациенток развился реци-
див в течение 5 лет. Проведенный многофакторный 
анализ показал, что низкий уровень экспрессии ЭРβ 
является независимым показателем повышенной 
смертности (р=0,021) и рецидивирования (р=0,004) 
у больных РМЖ, получающих адъювантную гор-
монтерапию тамоксифеном. В группе пациенток с 
трижды-негативным фенотипом, ОВ и БРВ также 
отличалиь в зависимости от экспрессии ЭРβ 
(p<0,001). 



43  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ ЭСТРОГЕНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ БЕТА…

Таблиц а  2  
Результаты ретроспективных исследований по оценке уровня экспрессии ЭРβ и выживаемости больных раком 
молочной железы 

Автор 
n 

боль-
ных 

Период ис-
следования 

Пороговое зна-
чение в оценке 
ЭРβ статуса 

Системная терапия (n 
больных,%) 

Медиана 
наблюде-

ния 

Показатели выжи-
ваемости 

[61] 150 1993-2000 Allred ≥3 

ГТ без уточнения – 
37% 

ХТ – 15% 
ХТ+ГТ – 20% 

Системная терапия не 
проводилась – 28% 

58 мес. 
↑ БРВ (р=0,001) 
↑ОВ (р=0,002) 

[46] 181 
Нет  

данных 
10% окрашен-
ных клеток 

ХТ + ТАМ 
ТАМ (независимо от 
гормонального стату-

са опухоли) 

76 мес. 
↑ БРВ (р=0,0002) 
↑ОВ (р=0,0002) 

[45] 150 1996-2002 Allred ≥3 ХТ+ТАМ 27 мес. 
↑ БРВ (р=0,0008) 
ОВ не оценивалась 

 

[24] 442 1983-1993 
10% окрашен-
ных клеток 

11,1 лет 
↑ БРВ (р<0,01) 
↑ОВ (р<0,01) 

[25] 
186 
N+ 

Нет  
данных 

Allred ≥3 65 мес 
↑ БРВ (р=0,0063) 
↑ОВ (р=0,03) 

[37] 118 
Нет  

данных 
20% окрашен-
ных клеток 

Нет  
данных 

↑ОВ (р=0,03) 

[48] 138 1993-1999 
20% окрашен-
ных клеток 

ТАМ 
 

Нет  
данных 

↔ ОВ и БРВ 

[47] 728 2001-2005 
20% окрашен-
ных клеток 

ГТ (без уточнения) 
ХТ+ГТ (без уточне-

ния) 
50 мес. 

↔ ОВ и БРВ 
↑ БРВ только в груп-
пе люминальных А, 

N0 опухолей 
(р=0,02) 

[56] 757 1986-1998 
20% окрашен-
ных клеток 

Нет данных о прово-
димой ХТ 
ТАМ – 32% 

Нет  
данных 

↔ ОВ и БРВ 

N+ метастазы в регионарные лимфоузлы: ↑ – увеличение показателя выживаемости; ↔ – отсутствие увеличе-
ния показателей выживаемости. 

 
Учеными была предпринята попытка оценить 

предиктивную роль экспрессии ЭРβ на модели не-
оадъювантной гормонотерапии. В исследование 
Miller W. et al. (2006) вошли 33 пациентки в постме-
нопаузе с морфологически верифицированным диаг-
нозом РМЖ, с размером опухолевого узла >3см и 
высокой экспрессией ЭРα (Allred > 5), ежедневно по-
лучавших тамоксифен 20 мг/сут в течение 3 месяцев 
до операции [41]. Опухоли всех пациенток были вы-
соко положительными по экспрессии ЭРβ (Allred 5–
8). Клинический ответ был зарегистрирован у 70 % 
пациенток, патоморфологический – у 48 %.  

Однако статистических достоверных различий 
уровней экспрессии эстрогеновых рецепторов в груп-
пах ответивших и не ответивших на гормонотерапию 
получено не было. На фоне трехмесячного приема 
тамоксифена отмечалось снижение экспрессии ЭРα (у 
81 % больных) и повышение экспрессии ЭРβ (в 51 % 
случаев) по сравнению с исходными показателями. В 
2013 году в Annals of Clinical Oncology опубликованы 
результаты проспективного анализа экспрессии ЭРβ-1 
и его регулятора SRAP  в рамках исследования NCIC-

CTG-MA121 [66]. В исследование вошли 672 паци-
ентки; период наблюдения составил 9,7 года. ЭРβ-1 и 
SRAP были оценены у 457 из 462 больных, соответст-
венно, в связи с отсутствием материала или невоз-
можностью интерпретации иммуногистохимических 
результатов. Медиана уровня экспрессии ЭРβ соста-
вила 5,0 баллов (0–205); 54,9 % пациенток были отне-
сены в группу высокой ЭРβ экспрессии, а 45,1 % – 
низкой. Поскольку в исследование были включены 
пациентки как с положительным, так и с отрицатель-
ным ЭРα статусом опухоли, был выполнен анализ 
внутри группы в соответствии с стратификацией 
ЭРα+/–. В группе ЭРα+ опухолей высокие уровни экс-
прессии ЭРβ-1 и SRAP, как изолированно, так и в 
сочетании, не показали преимущества терапии тамок-
сифеном. В то время как в группе ЭРα– опухолей с 
высокой экспрессией ЭРβ-1 при назначении тамокси-
фена отмечалось увеличение общей (р=0,007) и без-
рецидивной выживаемости (р=0,0009) по сравнению с 
группой плацебо.  
                                                            
1рандомизированное плацебо-контролируемое исследование 
тамоксифена после адъювантной химиотерапии у пременопау-
зальных больных ранним РМЖ 
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При низкой экспрессии ЭРβ-1 и SRAP не 
было получено статистических различий в показа-
телях выживаемости между группами тамоксифена 
и плацебо. Авторами сделан вывод о возможной 
предиктивной роли ЭРβ-1 в группе пациенток с 
ЭРα– РМЖ. Иными словами, в работе получено 
реальное доказательство того, что, по крайней ме-
ре, в половине случаев, позитивный эффект тамок-
сифена при лечении РМЖ с отрицательным стату-
сом ЭРα связан с экспрессией в опухолевых клет-
ках другой мишени – эстрогеновых рецепторов β. 

Важным параметром, определяющим биоло-
гические особенности опухоли, является уровень 
каждого из маркеров при их коэкспрессии. В неко-
торых случаях высокий уровень экспрессии в опу-
холи ЭРβ может влиять на эффекты, опосредуемые 
ЭРα. Например, пролиферативный ответ при воз-
действии на культуру клеток РМЖ человека эстро-
генов в случае коэкспрессии рецепторов наблюда-
ется только при низком уровне экспрессии ЭРβ 
[59]. Полученные на культурах клеток данные о 
влиянии соотношения разных типов рецепторов на 
пролиферативное действие эстрогенов ещё не под-
тверждены в клинических условиях при изучении 
действия блокаторов рецепторов. Поэтому инфор-
мация о количественном соотношении экспрессии 
ЭРα и ЭРβ может быть очень важной при оценке 
предиктивной значимости каждого из типов рецеп-
торов при их коэкспрессии.  

 
Заключение 
 
В последние годы стало очевидно, что, по-

мимо классических ЭРα, в биологии РМЖ важную 
роль играют рецепторы другого типа – ЭРβ, кото-
рые также являются мишенью для эстрогенов и 

антиэстрогенов, прогностическими и предиктив-
ными маркерами РМЖ.  

Рассматривая экспрессию ЭРβ, следует вы-
делять два типа опухолей, поскольку механизмы 
канцерогенеза и биологические свойства РМЖ раз-
личны при изолированной экспрессии ЭРβ и коэкс-
прессии ЭРβ с ЭРα. Более того, эффект эстрогенов 
зависит от соотношения в клетке разных типов ре-
цепторов, при этом ЭРβ могут подавлять функцию 
ЭРα. Существование различных изоформ ЭРβ мо-
жет лежать в основе не только повышенной чувст-
вительности, но и резистентности опухоли к анти-
эстрогенотерапии, а коэкспрессия ЭРβ с ЭРα и ре-
цепторами прогестерона наиболее надежно прогно-
зирует лучший исход болезни.  

Роль изолированной экспрессии ЭРβ в реа-
лизации биологических особенностей опухоли не 
только представляет научный интерес, но и требует 
дальнейших исследований по изучению эффектив-
ности антиэстрогенотерапии в данной группе паци-
ентов. По нашему мнению, столь же важно прове-
дение подобных оценок в группе больных с высо-
ким уровнем ЭРβ на фоне низкой экспрессии ЭРα.  

В дальнейшем необходимы проспективные 
исследования с целью определения клинически 
значимых показателей экспрессии ЭРβ в ткани 
РМЖ, используя для этого строго количественные 
методы оценки уровня и интенсивности экспрессии 
белка, в частности, с использованием современной 
проточной цитофлуориметрии. 
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