
 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2022  
 

 

 

49 

УДК 616-006.699 
DOI 10.34014/2227-1848-2022-3-49-60 

 
ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  

АНДРОГЕН-РЕЦЕПТОР-ПОЗИТИВНОГО РАКА В ГРУППЕ  
ТРИЖДЫ НЕГАТИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

 
И.С. Панченко1, В.В. Родионов2, С.В. Панченко1, М.Г. Шарафутдинов1 

 
1 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия; 

2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии  
и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ,  

г. Москва, Россия 
 

Цель. Выявить фенотипические особенности андроген-рецептор-позитивного рака молочной же-
лезы в структуре трижды негативного рака молочной железы. 
Материалы и методы. Проведен анализ клинических и морфологических данных опухоли у 253 паци-
енток с морфологически верифицированным инвазивным трижды негативным раком молочной же-
лезы (ТНРМЖ), получавших лечение в ГУЗ Областной клинический онкологический диспансер г. Уль-
яновска и отделении патологии молочной железы ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова» в период с 2014 по 2021 г.  
Результаты. Посредством статистического анализа на примере 45 чел. (18 % от общего количе-
ства выборки) было выявлено, что экспрессия андрогенных рецепторов (АР) при ТНРМЖ встре-
чается у пациенток старше 61 года (р=0,054), ассоциируется с более распространенной стадией 
заболевания (начиная с IIB) (р=0,004), мультифокальным характером роста (р=0,025), инвазивным 
дольковым вариантом рака (р=0,04), более высокой дифференцировкой опухоли (р<0,0001), низким 
уровнем Ki67 (р=0,000001), более частым поражением регионарных лимфоузлов (р=0,005). Вместе 
с тем не было отмечено статистически значимых корреляций между экспрессией АР и менстру-
альной функцией, квадрантом поражения молочной железы, достижением патоморфологического 
ответа после проведения неоадъювантной полихимиотерапии. 
Выводы. Экспрессия АР при ТНРМЖ встречается у пациенток старше 61 года при местно-рас-
пространенной стадии заболевания, мультифокальном характере роста опухоли, инвазивном 
дольковом варианте рака, опухолях с высокой дифференцировкой и низкой пролиферативной ак-
тивностью.  
 
Ключевые слова: рак молочной железы, трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ), ан-
дрогенные рецепторы (АР).  

 
Введение. Трижды негативный рак мо-

лочной железы (ТНРМЖ) является наиболее 
неблагоприятной группой злокачественных 
опухолей молочной железы по сравнению с 
другими подтипами рака молочной железы 
(РМЖ) [1]. На долю ТНРМЖ приходится 
около 10–20 % всех случаев РМЖ [2]. Един-
ственным методом лекарственного лечения 
данного подтипа опухолей является использо-
вание системной полихимиотерапии [3]. Чаще 
всего в схемы химиотерапии включают препа-
раты антрациклинового и таксанового рядов, 
а также препараты платины [4]. На основании 
многочисленных исследований по изучению 
природы данной опухоли удалось установить, 
что ее молекулярно-генетический портрет 

очень разнообразен. Согласно различным клас-
сификациям выделяют от четырех до семи мо-
лекулярно-генетических подтипов ТНРМЖ 
[5–9]. На сегодняшний день активно дискути-
руется вопрос о том, какое влияние оказывает 
экспрессия андрогенных рецепторов (АР) на 
клинические и морфологические особенности 
пациентов с ТНРМЖ [10, 11].  

Андрогенный рецептор является ядерным 
рецептором 1-го типа, представителем семей-
ства стероидных рецепторов. В неактивном 
состоянии он находится в связи с белками теп-
лового шока в цитоплазме. Лигандзависимый 
путь активации рецептора заключается в его 
связывании с андрогенами (которые являются 
лигандами для данного рецептора) и переме- 
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щении комплекса «лиганд – рецептор» в ядро, 
где он распознается лигандзависимыми участ-
ками генома и обеспечивает реализацию дей-
ствия гормона. Лиганднезависимый путь ак-
тивации АР осуществляется через сигнальные 
пути PI3K/Akt, ERK, mTOR, Wnt/β-catenin, а 
также через связь со специфичными белками, 
например с FOXA1 [12]. 

Роль экспрессии АР при РМЖ продемон-
стрирована в метаанализе, включавшем дан-
ные 19 исследований с большим числом ре-
спондентов – около 7500 чел. и посвященном 
изучению состояния здоровья медсестер. Ав-
торы исследования заключили, что АР экспрес-
сируется в 70 % образцов РМЖ различных 
ИГХ-подтипов, причем чаще при эстроген-по-
зитивных опухолях (ЭР+), чем при эстроген-
негативных (ЭР-). Было показано, что экспрес-
сия АР независима от коэкспрессии с ЭР и свя-
зана с лучшей общей и безрецидивной выжива-
емостью при РМЖ [13]. Согласно данным 
большого числа публикаций, посвященных ис-
следованию роли экспрессии АР при РМЖ, ее 
наличие в опухоли рассматривается как благо-
приятный прогностический фактор [14–16]. 

Наиболее изучена роль экспрессии АР 
при люминальных подтипах РМЖ [17, 18]. 
Показано, что экспрессия АР является незави-
симым благоприятным прогностическим при-
знаком для данных опухолей [19].  

Однако однозначного ответа о влиянии 
экспрессии АР на развитие ТНРМЖ до сих 
пор не получено [20, 21].  

Цель исследования. Выявить фенотипи-
ческие особенности андроген-рецептор-пози-
тивного рака молочной железы в структуре 
трижды негативного рака молочной железы.  

Задачи исследования: 
1) определить частоту встречаемости АР-по-

зитивного РМЖ в популяции пациенток  
с ТНРМЖ; 

2) сравнить группы пациенток с наличием и 
отсутствием экспрессии АР по клиниче-
ским параметрам; 

3) сравнить группы пациенток с наличием и 
отсутствием экспрессии АР по морфоло-
гическим параметрам опухоли. 
Материалы и методы. Исследование вы-

полнено на базе 2-го хирургического отделе-
ния ГУЗ Областной клинический онкологиче- 

ский диспансер г. Ульяновска и отделения па-
тологии молочной железы ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии  
им. В.И. Кулакова» Минздрава России. Иссле-
дования выполнялись с соблюдением законо-
дательства РФ, этических норм и принципов 
Хельсинкской декларации (1964) со всеми по-
следующими дополнениями и изменениями, 
регламентирующими научные исследования 
на биоматериалах, полученных от людей, а 
также в соответствии с Международным руко-
водством для биомедицинских исследований с 
вовлечением человека (International ethical gui- 
delines for biomedical research involving human 
subjects) Совета международных организаций 
медицинских наук (CIOMS). Согласно требо-
ваниям п. 3 ст. 6 действующего Федерального 
закона № 152-ФЗ «О персональных данных» 
данные всех пациенток были обезличены. 

В исследование было включено 253 паци-
ентки с ТНРМЖ, получавшие лечение в период 
с 2014 по 2021 г. Все больные были поделены 
на две группы: с экспрессией АР (АР+, иссле-
дуемая группа) – 45 чел. (18 %), без экспрессии 
АР (АР-, контрольная группа) – 208 чел. (82 %).  

Клиническое состояние пациенток опреде-
лялось с учетом следующих параметров: воз-
раст, менопаузальный статус, стадия опухоле-
вого процесса по системе TNM, квадрант пора-
жения, наличие/отсутствие мультифокального 
характера роста. При анализе морфологиче-
ских параметров опухоли учитывались гисто-
логический вариант, степень злокачественно-
сти (G), количество пораженных метастазами 
лимфатических узлов, уровень Ki67, степень 
лечебного патоморфоза по Лавниковой.  

Полученные данные обрабатывались на 
персональном компьютере с помощью про-
грамм Microsoft Exсel 2010, математических 
пакетов STATISTICA и SPSS. Все изучаемые 
признаки анализировались на нормальность 
распределения графическим методом при 
сравнении с нормальной кривой Гаусса, а 
также с помощью расчета критерия Колмого-
рова – Смирнова. Достоверность различий 
между количественными признаками рассчи-
тывалась с помощью t-теста Стьюдента (при 
нормальном распределении) и U-критерия 
Манна – Уитни (при ненормальном распреде- 
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лении). Взаимосвязь между количественными 
признаками определялась с помощью расчета 
критериев Пирсона, хи-квадрат (при нормаль-
ном распределении) и Спирмена (при ненор-
мальном распределении). Достоверность раз-
личий между качественными признаками оце-
нивалась путем расчета точного критерия Фи-
шера. Все различия считались статистически 
значимыми при р<0,05.  

Результаты. При анализе клинических па-
раметров было установлено, что средний воз-
раст пациенток составлял 57,60 (11,95) года: в 
контрольной группе – 56,85 (11,97) года, в ис-
следуемой группе – 61,08 (11,33) года. Выяв-
лено, что наличие экспрессии АР при ТНРМЖ 
статистически значимо связано с возрастом 
пациенток. Так, больных старшего возраста 
(61 год и более) в контрольной группе бы- 
ло 39,90 %, в исследуемой – 55,56 % (р=0,05),  
в то время как пациенток молодого возраста 
(до 40 лет) – 10,58 и 4,44 % (без статистически 
значимых различий).  

Пациентки в постменопаузе в исследуе-
мой группе составляли 86,67 %, в контроль-
ной группе – 73,08 % (р=0,15), что свидетель- 

ствует об отсутствии статистически значимой 
связи менопаузального статуса с экспрессией 
АР и не согласуется с данными литературы. 
Так, в работе Wang et al. на примере 2826 жен-
щин с ТНРМЖ было продемонстрировано, 
что случаи с АР+ статусом опухоли значимо 
чаще регистрировались в группе постменопа-
узальных пациенток по сравнению с премено-
паузальными (26,9 % против 13,4 % соответ-
ственно) [22].  

По данным P.Y. Teoh et al., фактор наличия 
экспрессии АР при ТНРМЖ статистически не 
связан со стадией опухолевого процесса [23]. 
Однако в нашем исследовании было показано, 
что пациентки из группы АР+ значимо чаще 
(р=0,004) имели стадию IIВ по сравнению с па-
циентками контрольной группы. Более высо-
кая стадия РМЖ в исследуемой группе кос-
венно указывает на то, что наличие экспрессии 
АР при ТНРМЖ ассоциируется с большей ча-
стотой вовлечения регионарных лимфатиче-
ских узлов. При АР+ поражение регионарных 
лимфатических узлов регистрировалось досто-
верно чаще (p=0,005), чем в группе с АР-  
(табл. 1). 

 
Таблица 1  

Table 1 
Взаимосвязь между экспрессией АР и числом пораженных  

лимфатических узлов при ТНРМЖ 

Correlation between AR expression and the number of metastatic lymph nodes in TNBC 

Количество пораженных лимфатических узлов 
The number of metastatic lymph nodes 

Всего случаев 
Total number of cases 

АР+ 
AR+ 

АР- 
AR- 

Метастазы в лимфатических узлах отсутствуют 
Absence of metastatic lymph nodes 164 19 (42,22 %)* 145 (69,71 %) 

Метастазы в 1–3 лимфоузлах 
1–3 metastatic lymph nodes 57 15 (33,33 %)* 42 (20,19 %) 

Метастазы в 4–9 лимфоузлах 
4-9 metastatic lymph nodes 15 5 (11,11 %)* 10 (4,81 %) 

Метастазы в 10 и более лимфоузлах  
10+ metastatic lymph nodes 6 3 (6,67 %)* 3 (1,44 %) 

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p=0,005. 

Note. * – the differences are significant compared with the control group (p=0.005). 

 
Однако, согласно литературным данным, 

экспрессия АР ассоциируется и с более ран-
ними стадиями ТНРМЖ [20, 24, 25]. 

Мультифокальный характер роста опу-
холи значимо чаще регистрировался в группе 
АР+ (р=0,025) по сравнению с контрольной 
группой (табл. 2). 
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Таблица 2 
Table 2 

Взаимосвязь между экспрессией АР  
и мультифокальным характером роста опухоли при ТНРМЖ 

Correlation between AR expression and multifocal pattern of tumor growth in TNBC 

Наличие мультифокальности 
Multifocality 

Всего случаев 
Total number of cases 

АР+ 
AR+ 

АР- 
AR- 

Да 
Yes 27 9 (20,00 %)* 18 (8,65 %) 

Нет 
No 226 36 (80,00 %)* 190 (91,35 %) 

Примечание. Различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p=0,025. 

Note. The differences are significant compared with the control group (p=0.025). 

 
При анализе локализации и размера ново-

образования различий между сравниваемыми 
группами выявить не удалось. В обеих груп-
пах опухоль чаще локализовалась в верхне-

наружном квадранте: в исследуемой группе – 
в 25 (55,6 %) случаях, в контрольной группе – 
в 107 (51,4 %) (табл. 3).  

 
Таблица 3 

Table 3 
Распределение пациенток по локализации опухолевого очага, абс. (%) 

Distribution of patients according to the tumour lesion localization, abs (%) 

Квадрант поражения 
Quadrant 

АР+ 
AR+ 

АР- 
AR- 

Всего, абс. 
Total, abs 

С50.1 5 (11,1 %) 11 (5,3 %) 16 

С50.2 3 (6,7 %) 37 (17,8 %) 40 

С50.3 2 (4,4 %) 15 (7,2 %) 17 

С50.4 25 (55,6 %) 107 (51,4 %) 132 

С50.5 2 (4,4 %) 14 (6,7 %) 16 

С50.8 4 (8,9 %) 14 (6,8 %) 18 

С50.9 4 (8,9 %) 10 (4,8 %) 14 

 
Оценка морфологических параметров 

позволила получить следующие результаты. 
Было установлено, что наличие экспрессии 
АР при ТНРМЖ связано с гистологическим 
вариантом ТНРМЖ, в частности продемон-
стрирована более частая встречаемость инва-
зивного долькового варианта РМЖ в исследу-
емой группе по сравнению с контрольной: 

13,33 % и 3,37 % случаев соответственно 
(р=0,04).  

Кроме того, в исследуемой группе досто-
верно реже регистрировались опухоли с  
низкой дифференцировкой (G3) (p<0,0001) 
(табл. 4). Таким образом, можно предполо-
жить, что при ТНРМЖ АР+ опухоли являются 
менее агрессивными по сравнению с АР-.  
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Таблица 4 
Table 4 

Взаимосвязь между экспрессией АР и степенью злокачественности опухолевого процесса 
при ТНРМЖ 

Correlation between AR expression and tomour grade in TNBC 

Степень злокачественности 
Tumour grade 

Всего случаев 
Total number of cases 

АР+ 
AR+ 

АР- 
AR- 

G1 5 5 (11,11 %)* 0 (0 %) 

G2 95 20 (44,44 %)* 75 (36,06 %) 

G3 153 20 (44,44 %)* 133 (63,94 %) 

Примечание. Различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p<0,0001. 

Note. The differences are significant compared with the control group (p<0.0001). 

 
В пользу более благоприятной биологии 

опухоли при экспрессии АР говорят также бо-
лее низкие значения Ki67. Опухоли с низкой 
пролиферативной активностью (Ki67≤20 %) 
значимо чаще (p=0,0000001) регистрировались 

в группе АР+ (57,78 %), в то время как высо- 
кая пролиферативная активность (Ki67>20 %) 
чаще встречалась в группе АР- (88,46 %) 
(табл. 5, рис. 1), что согласуется с результа-
тами других исследований [26, 27]. 

 

 
 

Рис. 1. Распределение пациенток по порогу Ki67 25–30 % 
(* – различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p=0,0000001)  

Fig. 1. Distribution of patients by Ki67 25–30 % 
* – the differences are significant compared with the control group (p=0.0000001) 
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Таблица 5 
Table 5 

Взаимосвязь между экспрессией АР и уровнем Ki67 при ТНРМЖ 

Correlation between AR expression and Ki67 in TNBC 

Ki67, % Всего случаев 
Total number of cases 

АР+ 
AR+ 

АР- 
AR- 

14 и менее 
≤14 33 18 (40,00 %)* 15 (7,21 %) 

15–20 17 8 (17,78 %)* 9 (4,33 %) 

21–30 41 10 (22,22 %)* 31 (14,90 %) 

31–40 27 4 (8,89 %)* 23 (11,06 %) 

41 и более 
41+ 135 5 (11,11 %)* 130 (62,50 %) 

Примечание. Различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p=0,0000001. 

Note. The differences are significant compared with the control group (p=0.0000001). 

 
Части больных (29 чел.) проводилась нео-

адъювантная полихимиотерапия. Ее результат 
оценивался на основании степени лечебного 
патоморфоза по Лавниковой [28, 29]. Статисти-
чески значимой связи между наличием или от-
сутствием экспрессии АР и степенью лечеб-
ного патоморфоза обнаружено не было (р=0,74).  

Заключение. Экспрессия АР при ТНРМЖ 
встречается у пациенток старше 61 года при 
местно-распространенной стадии заболева-
ния, мультифокальном характере роста опу-
холи, инвазивном дольковом варианте рака, 
опухолях с высокой дифференцировкой и низ-
кой пролиферативной активностью. 
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PHENOTYPIC CHARACTERISTICS OF ANDROGEN RECEPTOR-POSITIVE 

CANCER IN THE TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER GROUP 
 

I.S. Panchenko1, V.V. Rodionov2, S.V. Panchenko1, M.G. Sharafutdinov1 

 

1 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia; 
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after academician V.I. Kulakov, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia 
 

The aim of the paper is to reveal the phenotypic characteristics of androgen-receptor-positive breast cancer 
in triple-negative breast cancer. 
Materials and Methods. The authors analyzed clinical and morphological tumour data in 253 patients with 
morphologically verified invasive triple-negative breast cancer (TNBC). The patients were treated at the 
Regional Clinical Oncologic Dispensary (Ulyanovsk) and the Breast Pathology Department of the National 
Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after V.I. Kulakov (Moscow) 
from 2014 to 2021. 
Results. Statistical analysis of 45 patients (18 % of the total sample) showed that androgen receptor (AR) 
expression in TNBC was observed in patients older than 61 years (p=0.054). It was associated with a more 
common stage of the disease (starting with IIB) (p=0.004), multifocal growth pattern (p=0.025), invasive 
lobular cancer (p=0.04), higher tumor differentiation (p<0.0001), low Ki67 level (p=0.000001), and more 
frequent involvement of regional lymph nodes (p=0.005). At the same time, there were no statistically 
significant correlations between the AR expression and menstrual function, breast lesion quadrant, and 
pathomorphological response after neoadjuvant polychemotherapy. 
Conclusion. AR expression in TNBC occurs in patients over 61 years of age, with a locally advanced disease 
stage, a multifocal tumor growth pattern, an invasive lobular cancer, and well-differentiated tumors with 
low proliferative activity. 
 
Key words: breast cancer, triple-negative breast cancer (TNBC), androgen receptors (AR). 
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