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Аннотация

При идентификации заболеваний молочной железы, дифференциальной диагностике неопухолевых и опухолевых состояний 
необходимо учитывать иммунофенотипический профиль эпителиоцитов – экспрессию рецепторов к эстрогену, прогестерону, 
HER2/neu, уровень пролиферативной активности, статус межклеточных контактов, а также состояние иммунокомпетентных 
клеток и других маркеров. Особенно это актуально для врача- патологоанатома при исследовании биопсийного и операционного 
материала, а также врача- онколога при разработке тактики лечения и профилактики.
Цель исследования. Обобщение данных специализированной научной литературы о гистологических, молекулярно- биологических, 
молекулярно- генетических особенностях строения и функционирования молочной железы, ее развитии и гормональной регуляции.
Материал и методы. Поиск литературных источников проводили преимущественно в базах «PubMed», «Google Scholar», «Google 
Books», «Истина», ограничиваясь датой публикации с 2003 по 2024 гг. Ключевыми словами для поиска являлись: «молочная 
железа», «люминальный эпителий», «миоэпителиальные клетки», «ER», «PR», «HER2/neu», «двуядерные клетки», «иммуно-
гистохимия», «короноподобные адипоциты», «mammary gland», «breast», «luminal cells», «myoepithelial cells», «ER», «PR», «HER2/
neu», «binucleated cells», «immunohistochemistry», «crown-like adipocytes».
Результаты. Для правильной дифференциальной диагностики патологических состояний требуется учитывать особенности строения 
дольковой единицы концевого протока, изменяющиеся в ходе менструального цикла, беременности и лактации. Также важное 
диагностическое и терапевтическое значение имеет иммунофенотипический профиль клеток, варьирующий в зависимости от 
гормонального фона – продукции рецепторов к эстрогену, прогестерону, пролиферативной активности, HER2/neu статуса, нали-
чие межклеточных контактов и т. д. Кроме того, для адекватного функционирования молочной железы необходимы иммунные 
клетки – они обеспечивают локальный противоинфекционный и противоопухолевый иммунитет, правильное формирование 
и инволюцию дольковых единиц концевых протоков, элиминацию погибших клеток и апоптотических телец.
Заключение. Изложенная информация способствует адекватной верификации прежде всего злокачественных новообразований 
и других заболеваний молочной железы, что необходимо при патологоанатомическом исследовании биопсийного и операци-
онного материала, а также для врача- онколога при назначении специализированной терапии.
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молочная железа, люминальный эпителий, миоэпителиальные клетки, ER, PR, HER2/neu, двуядерные клетки, иммуногистохимия, 
короноподобные адипоциты
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Abstract

When identifying breast diseases, differential diagnosis of non–cancerous and tumor conditions, it is necessary to take into account 
the immunophenotypic profile of epitheliocytes – the expression of receptors for estrogen, progesterone, HER2/neu, the level of 
proliferative activity, the status of intercellular junctions, as well as the state of immunocompetent cells and other markers. This 
is especially important for a pathologist when examining biopsy and surgical material, as well as an oncologist when developing 
treatment and prevention tactics.
Purpose of the study. Generalization of data from specialized scientific literature on histological, molecular biological, molecular 
genetic features of the structure and functioning of the mammary gland, its development and hormonal regulation.
Materials and methods. The research for literary sources was carried out mainly by using the PubMed, Google Scholar, Google 
Books databases, and was limited to the publication date from 2003 to 2024. The following keywords were applied: «mammary 
gland», «breast», «luminal cells», «myoepithelial cells», «ER», «PR», «HER2/neu», «binucleated cells», «immunohistochemistry», 
«crown-like adipocytes».
Results. For the correct differential diagnosis of pathological conditions, it is necessary to take into account the structural features 
of the lobular unit of the terminal duct, which change during the menstrual cycle, pregnancy and lactation. The immunophenotypic 
profile of cells is also of important diagnostic and therapeutic importance, varying depending on the hormonal background – the 
production of receptors for estrogen, progesterone, proliferative activity, HER2/neu status, the presence of intercellular contacts, 
etc. In addition, immune cells are necessary for the adequate functioning of the breast. They provide local anti–infective and anti-
tumor immunity, proper formation and involution of lobular units of terminal ducts, elimination of dead cells and apoptotic bodies.
Conclusions. The information provided contributes to the adequate verification of malignant neoplasms and other breast diseases 
in the first place, which is necessary for the pathological examination of biopsy and surgical material, as well as for an oncologist 
when prescribing specialized therapy.

Keywords:
mammary gland, breast, luminal cells, myoepithelial cells, ER, PR, HER2/neu, binucleated cells, immunohistochemistry, crown-like adipocytes
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особенности молочной железы: современный взгляд 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Для диагностики заболеваний молочной желе-
зы, особенно злокачественных новообразований, 
необходимо совершенствовать способы исследо-
вания, уделяя особое внимание первичному этапу 
с применением гистологических, молекулярно- 
биологических и молекулярно- генетических мето-
дов. При морфологическом исследовании молочной 
железы для выявления отличий воспалительных и не-
пролиферативных поражений, доброкачественных 
и злокачественных новообразований, а также морфо-
логических проявлений различных мультисистемных 
и генетических расстройств, необходимо учитывать 
особенности ее гистологического строения.

Цель исследования – обобщение данных спе-
циализированной научной литературы о гисто-
логических, молекулярно- биологических, моле-
кулярно- генетических особенностях строения 
и функционирования молочной железы, ее развитии 
и гормональной регуляции.

Анализ литературных источников проводили пре-
имущественно в базах «PubMed», «Google Scholar», 
«Google Books», «Истина», ограничиваясь датой пуб-
ликации с 2003 по 2024 гг. Ключевыми словами для 
поиска являлись: «молочная железа», «люминальный 
эпителий», «миоэпителиальные клетки», «ER», «PR», 
«HER2/neu», «двуядерные клетки», «иммуногисто-
химия», «короноподобные адипоциты», «mammary 
gland», «breast», «luminal cells», «myoepithelial 
cells», «ER», «PR», «HER2/neu», «binucleated cells», 
«immunohistochemistry», «crown-like adipocytes».

Гистологическое строение молочной железы
Молочная железа – экзокринный орган, рас-

полагающийся в коже передней грудной стенки, 
вырабатывающий молозиво и молоко для корм-
ления новорожденных. С эволюционной точки 
зрения она представляет собой видоизмененную 
и значительно модифицированную апокриновую 
сальную железу [1–3]. Молочная железа состоит 
из ареолы и соска, на поверхность которого откры-
ваются выводные протоки 15–20 долей, рыхлая 
волокнистая соединительная ткань делит их на 
множество долек, состоящих из дольковых единиц 
концевых протоков (ДЕКП) (рис. 1) [2–4]. Структур-
ные компоненты ДЕКП: концевые протоки (аци-
нусы); внутридольковые млечные протоки; внутри-
дольковая строма.

Паренхима молочной железы
Молочная железа является трубчато- альвео-

лярной, состоит из млечных синусов, междоль-
ковых и внутридольковых млечных, а также 
концевых протоков (ацинусов), выстланных на 
большем своем протяжении двуслойным эпите-
лием – наружным (люминальным) и внутренним 
(миоэпителиальным) (рис. 2). Только небольшой 
участок млечного синуса, которым он открывает-
ся на поверхность соска, покрыт многослойным 
плоским ороговевающим эпителием [4]. В неак-
тивном состоянии эпителиоциты кубической или 
призматической формы, со светлой эозинофильной 
цитоплазмой, а также они содержат одинаковые 
округлые ядра. Миоэпителиальные клетки отлича-

Рис. 1. Клеточный состав дольковой единицы концевого протока, иммуногистохимическая характеристика. 
Изображение создано с помощью biorender.com.

Fig. 1. Cellular composition of the lobular unit of the terminal duct, immunohistochemical characteristics. 
The image was created using biorender.com.
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ются от них более уплощенной или «биполярной» 
формой ядер – веретеновидные, реже – крупные 
со светлой цитоплазмой и «голыми» ядрами (как 
при микроаденозе) [3]. При рутинном гистологиче-
ском исследовании слой миоэпителиальных клеток 
может быть трудноразличим, что создает ложную 
морфологическую картину однослойного эпите-
лия. Базально расположенный слой – миоэпите-
лиальный, прилежит с одной стороны к базальной 
мембране, а с другой формирует корзинообразную 
сеть, охватывающую эпителиальный слой кубиче-
ских или цилиндрических клеток.

При малигнизации железы базальный слой эпи-
телия отсутствует, и именно этот критерий позво-
ляет отличить доброкачественное новообразование 
молочной железы (например, фиброаденома) от зло-
качественного (рак) [4].

Строма молочной железы
Строма молочной железы неоднородна по своему 

тканевому и клеточному составу. Выделяют внутри-
дольковую и междольковую строму [1, 3].

Междольковая строма малоклеточна, большая ее 
часть представлена пучками коллагеновых волокон 
и гладкомышечных клеток, а также значительным 
количеством жировой ткани. Волокнистые тяжи меж-
дольковой стромы разделяют молочную железу на 
доли. Некоторые из этих тяжей соединяются с дер-
мой, их называют поддерживающими или Куперо-
выми связками. Млечные протоки за пределами 
долек окружены стромой, богатой эластическими 
волокнами. Иногда в междольковой строме встре-
чаются гигантские многоядерные клетки, функция 
которых остается малоизученной.

Внутридольковая строма – рыхлая, фиброваску-
лярная, гормон- чувствительная. Ее отличительными 
чертами являются наличие большого количества 
лимфоцитов, плазмоцитов, макрофагов, тучных 
клеток и др., а также тонких коллагеновых волокон, 
ретикулина и ряда кровеносных сосудов мелкого 
калибра. Как правило, внутридольковая строма обла-
дает мукоидными свой ствами (позитивная окраска 
на альциановый синий). Отличие внутридольковой 
стромы концевых протоков от междольковой – почти 
полное отсутствие эластических волокон.

Большинство морфологов при анализе гистоархи-
тектоники и клеточного состава молочной железы 
учитывают «правило двоек». Два типа эпителиоци-
тов – люминальные и базальные (миоэпителиоциты); 
два типа стромального компонента – междольковый 
(периканаликулярный) и внутридольковый (интра-
каналикулярный); два вида протоков – выводной до-
левой проток и терминальные дольково- протоковые 
единицы [3, 4].

Сосково- ареолярный комплекс
Сосок – коническое выпячивание на поверхности 

молочной железы, необходимое для кормления 
ребенка, окружен ареолой – пигментированной 
зоной [1]. Сосок и ареола покрыты многослойным 
плоским ороговевающим эпителием, характеризу-
ющимся большим количеством пигментных клеток, 
проникающим глубоко в подлежащий сосочковый 
слой дермы, а также наличием множества сальных, 
потовых и модифицированных молочных желез 
(железы Монтгомери). Последние формируют 
небольшие возвышения на поверхности ареолы, 
наиболее явно выступающие при беременности, 
предполагается, что они вырабатывают защитный 
секрет, регулирующий pH кожи и подавляющий 
бактериальный рост [2]. Кроме того, в эпидермисе 
соска могут встречаться светлые клетки с добро-
качественными цитологическими характеристи-
ками – это либо светлые кератиноциты, либо клетки 
Токера [4]. Непосредственно под зоной ареолы 
в толще молочной железы располагаются спе-
циализированные структуры – млечные синусы, 
являющиеся расширениями млечных протоков, где 
секрет накапливается в промежутках между акта-
ми кормления. В 15 % случаев в области сосково- 
ареолярного комплекса можно обнаружить дольки 
молочной железы [3]. Строма сосково- ареолярного 
комплекса представлена плотной неоформленной 
волокнистой соединительной тканью, в толще кото-
рой радиально, циркулярно, а также вдоль млеч-
ных протоков и синусов расположены пучки гладко-
мышечных клеток [2].

Морфологические возрастные изменения 
молочной железы
Пубертат и менструальный цикл
В пубертатном периоде под действием эстрогена 

и прогестерона увеличивается объем молочной же-
лезы за счет пролиферации эпителия, стромальных 
мезенхимальных клеток и разрастания междольковой 
жировой ткани. Млечные протоки начинают расти 
и ветвиться в соединительнотканной строме, а доль-
ковые единицы концевых протоков дифференциру-
ются в динамические функциональные структуры. 
Однако в отсутствие оплодотворения и импланта-
ции эффект эстрогенов и прогестерона незначителен, 
так что иногда бывает сложно сказать – незрелая это 
железа или неактивная. Окончательно протоковая 
структура формируется только в зрелом возрасте. 
Иногда с возрастом в дольковых единицах концевых 
протоков можно обнаружить светлоклеточные изме-
нения. Они являются вариантом нормы и не связаны 
с беременностью или гормонально- заместительной 
терапией.
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После первичной морфологической перестрой-
ки в пубертатном периоде, структура и активность 
железистой ткани зависит от фазы менструального 
цикла [2, 5].

Фолликулярная фаза
В фолликулярную фазу под действием эстрогена 

происходит пролиферация эпителия млечных прото-
ков. Железы представлены тяжами кубических клеток 
с щелевидным или вовсе отсутствующим просветом. 
Люминальные клетки с эозинофильной цитоплазмой 
и темным, центрально расположенным ядром [2–4].

Лютеальная фаза
В лютеальной фазе прогестерон стимулирует рост 

альвеол. Эпителиальные клетки увеличиваются в вы-
соту и приобретают выпячивания цитоплазмы, высту-
пающие в четко различимый просвет железы, иногда 
содержащим небольшое количество эозинофильного 
секрета. Миоэпителиальные клетки становятся вакуо-
лизированными и более светлыми за счет накопле-
ния в их цитоплазме большого количества гликогена. 
Строма молочной железы становится отечной [2–4].

Менструация
Во время последних нескольких дней менструаль-

ного цикла происходит резкая инволюция и апоптоз 
эпителия железистого компонента, потому он пред-
ставлен преимущественно протоковой системой [2–4].

Беременность
Беременность характеризуется значительной 

трансформацией прежде всего железистого ком-
понента молочной железы: она становится оконча-
тельно функционально и морфологически зрелой. 
Ключевыми эффекторными гормонами в молочной 
железе до родов остаются эстроген и прогестерон, 
ее нормальное функционирование обеспечивается 
также работой тиреоидных, паратиреоидных гормо-
нов, соматотропина и глюкокортикоидов. Данные 
гормоны стимулируют пролиферацию и дифферен-
цировку железистого эпителия, замещающих стро-
мальный компонент.

Морфологические изменения молочной железы 
напрямую зависят от триместра беременности:
 - первый триместр характеризуется удлинением 

и ветвлением терминальных протоков. Гландуло-
циты и миоэпителиальные клетки пролиферируют 
и активно дифференцируются из стволовых клеток 
эпителия терминальных протоков.

 - второй триместр – происходит дифференцировка 
альвеол из разрастающихся концов терминальных 
протоков. Развитие железистой ткани неоднород-
но и может варьировать даже в пределах одной 
дольки. Клетки – от уплощенной до призматиче-
ской формы. Плазмоциты, лимфоциты и эозино-
филы мигрируют во внутридольковую соедини-
тельную строму.

 - третий триместр начинается с созревания альвеол. 
Эпителиальные железистые клетки становятся бо-
лее кубическими с базальной полярностью ядер. 
В клетках происходит активное развитие грануляр-
ной эндоплазматической сети (ЭПС); их цитоплаз-
ма богата секреторными везикулами и липидными 
каплями. Темпы пролиферации внутридольковой 
стромы снижаются.
После родов, когда возникает необходимость 

кормления младенца, усиливается действие про-
лактина и окситоцина, необходимые для секреции 
и выведения молока. Несмотря на то, что уровень 
пролактина планомерно растет на протяжении всей 
беременности, его биологическая активность подав-
ляется прогестероном. После родов уровень проге-
стерона снижается и пролактин свободно реализует 
свой эффект.

Молозиво, выделяемое в первые дни после родов, 
содержит больше белка, витамина А и различных 
микроэлементов (натрий, хлор и др.); значительное 
количество антител (преимущественно секреторный 
IgA), дающих новорожденному пассивный иммуни-
тет. Однако в молозиве мало липидов, углеводов 
и калия в сравнении с молоком. Считается, что анти-
тела для молозива вырабатываются лимфоцитами 
и плазмоцитами, инфильтрирующими строму мо-
лочной железы во время ее пролиферации и раз-
вития, и проникают в просвет желез. Молоко, как 
и молозиво, тоже богато питательными и биологи-
чески активными веществами, но отличается боль-
шим содержанием жиров. Белковый и липидный 
компоненты молока секретируются галактоцитами 
с помощью мерокриновой и апокриновой секреции 
соответственно:
 - мерокриновая секреция – белковый компонент 

молока синтезируется в грЭПС, “упаковывается” 
в мембранные секреторные пузырьки, а затем 
транспортируется в аппарат Гольджи, после чего 
высвобождается из клетки путем слияния мем-
браны везикулы с плазмолеммой;

 - апокриновая секреция – липидные везикулы сво-
бодно располагаются в цитоплазме, затем сли-
ваются, образуя более крупные капли, они пе-
ремещаются к апикальной поверхности клетки, 
выпячиваются, и, окруженные тонким ободком 
цитоплазмы, выделяются в просвет железы [1–4].
Регрессия и менопауза
Снижение уровня пролактина и окситоцина при-

водит к инволюции молочной железы. В нелактирую-
щей молочной железе эпителиальный компонент 
замещается соединительной тканью. В постмено-
паузе признаки инволюции усиливаются: происходит 
регрессия паренхимальных дольковых единиц конце-
вых протоков. Железистой ткани становится меньше, 
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а жировой и фиброзной ткани – больше. Под конец 
менопаузальной инволюции в молочной железе 
остаются только небольшие островки паренхимы 
(ДЕКП), окруженные плотной, гиалинизированной 
фиброзной тканью [3].

Кровоснабжение, иннервация, лимфоотток
Кровоснабжение молочной железы обеспечивает-

ся ветвями подмышечной артерии, внутренней груд-
ной артерии и передних межреберных артерий. Ветви 
сосудов идут преимущественно вдоль альвеолярных 
протоков, а достигая альвеол формируют капилляр-
ное ложе. Вены идут зеркально – от капиллярного 
ложа, вдоль протоков в подмышечную и внутреннюю 
грудную вены. Лимфатические капилляры дренируют 
жидкость в подмышечные, подключичные и пара-
стернальные лимфоузлы. Нервы, иннервирующие 
железу – в передние и латеральные кожные ветви 
2–6 межреберных нервов. Нервы несут афферент-
ную и симпатическую импульсацию к и от железы. 
Секреторная функция железы преимущественно 
определяется воздействием гормонов, но афферентая 
импульсация от сосания необходима для рефлектор-
ного выброса пролактина и окситоцина [1, 2].

Иммунофенотипические характеристики 
молочной железы
Иммуногистохимические исследования молоч-

ной железы являются важной частью работы врача- 
патологоанатома, так как интерпретация их резуль-
татов влияет на правильную постановку диагноза: 
наличия опухолевой инвазии и определение гисто-
логического типа новообразования, молекулярно- 
генетические характеристики опухоли, определяю-
щие тактику лечения (табл. 1).

Наличие миоэпителиального слоя – важного диа-
гностического критерия – подтверждается с помо-
щью следующих маркеров: p63, p40, SMA, Calponin-1, 
SMMHC, CD10, а также высокомолекулярными цито-
кератинами – CK5/6, CK14, CK17. Отсутствие окра-
шивания свидетельствует об опухолевой инвазии 
(рис. 3–7). Вторым барьером на пути инвазии опу-
холевых клеток является базальная мембрана. Ее 
целостность можно оценить с помощью иммуно-
гистохимической окраски на коллаген 4-го типа. 
А также, если есть необходимость подтвердить или 
опровергнуть лимфатическую инвазию, используют 
антитела к D2–40 (подопланин) – маркер эндотелия 
лимфатических сосудов (рис. 8).

При дифференциальной диагностике наиболее ча-
сто встречаемых злокачественных новообразований 
молочной железы в том числе проводят иммуноги-
стохимические реакции на межклеточные контакты, 
в первую очередь – E-кадгерин. Атипичные клетки 

протокового рака зачастую сохраняют межклеточ-
ные контакты, а долькового рака, напротив, диско-
гезивны (рис. 9).

Суррогатный молекулярно- генетический тип 
рака молочной железы определяется при помощи 
иммуногистохимического исследования наличия 
в клетках рецепторов к эстрогену (ER), прогестерону 
(PR), белка семейства рецепторов эпидермального 
фактора роста HER2/neu, а индекс пролиферативной 
активности раковых клеток оценивается по экспрес-
сии Ki-67. Степень представленности этих маркеров 
в эпителии молочной железы варьирует в зависи-
мости от фазы цикла и возраста. Так, у пременопау-
зальных женщин наблюдается инвертированное 
окрашивание: ER-позитивные клетки негативны по 
Ki-67, и, напротив, ER-негативные клетки позитивны 
по Ki-67 (рис. 10–13).

Стволовые клетки демонстрируют позитивные 
реакции на ER, PR, CD44, альдегиддегидрогеназу 1, 
а негативные или слабопозитивные – с антителами 
к CD24 [3–6].

Стволовые клетки и клеточная иерархия 
молочной железы
Молочная железа обладает колоссальными реге-

неративными возможностями, что отражается в ее 
способности к циклическим изменениям в ходе 
менструального цикла, беременности и лактации. 
Потому вполне логичным было предположение о на-
личии в молочной железе собственного «камбиаль-
ного» слоя клеток, аналогичного эпителию органов 
желудочно- кишечного тракта и эпидермиса. Впервые 
о стволовых клетках сообщил DeOme с соавторами 
еще в 1959 г. Однако более точные данные об их 
функционировании были получены только в XXI веке.

Согласно полученным молекулярно- биологи ческим 
и молекулярно- генетическим данным, в молочной 
железе принято выделять три типа стволовых клеток:
1. Мультипотентные стволовые клетки – прогениторы 

эпителия железистого и миоэпителиального слоев;
2. Унипотентные клетки- предшественники люми-

нального дифферона – поддерживают популяцию 
железистых эпителиоцитов;

3. Унипотентные клетки- предшественники миоэпите-
лиального дифферона – поддерживают популяцию 
миоэпителиальных клеток.
Однако во время беременности, при формиро-

вании и разрастании эпителия альвеол, клетки- 
предшественники миоэпителиального дифферона 
могут дифференцироваться в люминальные желе-
зистые эпителиоциты.

Активность стволовых клеток также регулируется 
половыми гормонами – эстрогенами и прогестеро-
ном. Но их действие опосредовано через стимуля-
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Таблица 1. Иммуногистохимический профиль клеток нормальной молочной железы
Table 1. Immunohistochemical profile of normal breast cells

Маркер / Marker
Тип 

окрашивания / 
Staining type

ЛК / 
LC

МК / 
MC Описание / Characteristics 

Цитокератины 
низкомолекулярные 
(НМЦК) / Low molec-
ular weight cytokera-
tins (LMWC):
CK 7, CK 8, CK 18, 
CK 19

Цитоплазма / 
Cytoplasm + –/+ Цитокератины – промежуточные филаменты цитоскелета 

эпителиоцитов / Cytokeratins are intermediate filaments of the 
cytoskeleton of epitheliocytes

Люминальные клетки могут быть гетерогенно позитивны на 
ВМЦК / Luminal cells can be heterogeneously positive for HMWC

Миоэпителиальные клетки преимущественно негативны на 
НМЦК, но могут быть очагово слабопозитивны / Myoepithelial 
cells can be heterogeneously positive for HMWC

Цитокератины 
высокомолекуляр-
ные (ВМЦК) / High 
molecular weight 
cytokeratins (HMWC):
CK34BE12, 5/6, CK14, 
CK17

Цитоплазма / 
Cytoplasm +/– +

Е-кадгерин / E-kad-
herin

Мембрана / 
Membrane + +

Маркер межклеточных контактов / 
A marker of intercellular junctions

Позволяет дифференцировать протоковый и дольковый рак 
молочной железы / Allows differentiation of ductal and lobular 
breast cancer

α-SMA 
(гладкомышечный 
актин) / (smooth 
muscle actin)

Цитоплазма / 
Cytoplasm – + Маркер сократительных клеток – миоэпителиоцитов, 

миофибробластов, перицитов, гладких миоцитов / A marker of 
contractile cells – myoepithelial cells, myofibroblasts, pericytes, 
smooth myocytes

Calponin-1 Цитоплазма / 
Cytoplasm – +

SMMHC 
(тяжелые цепи 
гладкомышечного 
миозина) / (smooth 
muscle myosin heavy 
chains)

Цитоплазма / 
Cytoplasm – +

Маркер сократительных клеток – преимущественно 
миоэпителиоцитов, и реже – миофибробластов / The marker of 
contractile cells is mainly myoepithelial cells, and less often myofi-
broblasts

p40, p63 Ядро / Nucleus – +

Маркеры миоэпителиоцитов / Markers of myoepithelial cells

Белок семейства гена p53. p40 – изоформа белка p63 / p53 gene 
protein family. p40 is an isoform of the p63 protein

CD10 (неприлизин) / 
(neprirysin)

Мембрана / 
Membrane – +

Цинк-зависимая металлопротеиназа, экспрессируемая во 
множестве тканей. В молочной железе используется для 
визуализации миоэпителиальных клеток / CD10 is a zinc-de-
pendent metalloproteinase expressed in a variety of tissues. In the 
mammary gland, it is used to visualize myoepithelial cells

ER Ядро / Nucleus +/– –

Рецептор к эстрогену / Estrogen receptor

Люминальные клетки – спорадически позитивные. ER+ клеток 
больше в ацинусах, чем в протоках. В норме могут встречаться 
тотально негативные зоны / Luminal cells are sporadically positive. 
There are more ER+ cells in the acini than in the ducts. Normally, 
totally negative zones can occur 

Миоэпителиальные клетки почти всегда ER-негативны / Myoepi-
thelial cells are almost always ER-negative

PR Ядро / Nucleus +/– –

Рецептор к прогестерону / Progesterone receptors

Люминальные клетки – позитивны / Luminal cells are positive

Миоэпителиальные клетки почти всегда PR-негативны / 
Myoepithelial cells are almost always PR-negative
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Таблица 1 (окончание). Иммуногистохимический профиль клеток нормальной молочной железы
Table 1 (the end). Immunohistochemical profile of normal breast cells

Маркер / Marker
Тип 

окрашивания / 
Staining type

ЛК / 
LC

МК / 
MC Описание / Characteristics 

HER2/neu Мембрана / 
Membrane – –

Рецептор к эпидермальному фактору роста человека. 
Практически не экспрессируется в здоровых тканях молочной 
железы / A receptor for human epidermal growth factor. Almost not 
expressed in healthy breast tissues

Его высокая экспрессия в клетках рака молочной железы 
ассоциирована с более негативным прогнозом / Its high expres-
sion in breast cancer cells is associated with a worse prognosis

Ki-67 Ядро / Nucleus +/– – Ядерный маркер пролиферации / Nuclear proliferation marker

CD45 Ядро / Nucleus – –
Общий маркер лейкоцитов (лимфоциты, гранулоциты, 
моноциты) / A common marker of leukocytes (lymphocytes, granu-
locytes, monocytes)

CD68

Цитоплазма / 
мембрана / 
Cytoplasm / 
membrane

– – Общий маркер моноцитов/макрофагов / A common marker of 
monocytes/macrophages

Коллаген 4-го типа / 
Type IV collagen Матрикс / 

Matrix – –
Позволяет оценить сохранность базальной мембраны и наличие 
опухолевой инвазии / Allows to assess the safety of the basement 
membrane and the presence of tumor invasion

D2-40 (подопланин) / 
(podoplanin)

Цитоплазма / 
мембрана / 
Cytoplasm / 
membrane

Маркер эндотелия лимфатических сосудов / Marker of the endo-
thelium of lymphatic vessels

ЛК – люминальные эпителиальные клетки; МК – миоэпителиальные клетки.
LC – luminal epithelial cells; MC – myoepithelial cells.

Рис. 2. Молочная железа. Окраска: гематоксилином и 
эозином. Ув. ×200.

Fig. 2. Breast. Staining with hematoxylin and eosin. 
Mag. ×200.

Рис. 3. Молочная железа. Иммуногистохимическое 
окрашивание антителами к p63. Ув. ×250.

Fig. 3. Breast. Immunohistochemical staining with 
antibodies to p63. Mag. ×250.
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цию паракринной секреции факторов роста. Так, 
эстроген, связываясь с ER, стимулирует секрецию 
амфирегулина, эпидермального фактора роста (EGF), 
трансформирующего фактора роста альфа (TGF-a) 
и хирегулина. Активность данных факторов запускает 

пролиферацию эпителиоцитов и элонгацию протоков 
молочной железы. Кроме того, эстроген усиливает 
продукцию прогестероновых рецепторов (PR), сен-
сибилизируя ткань к дальнейшему воздействию про-
гестерона. Прогестерон связывается с PR и стимули-

Рис. 4. Молочная железа. Иммуногистохимическое 
окрашивание антителами к p40. Ув. ×250.

Fig. 4. Breast. Immunohistochemical staining with 
antibodies to p40. Mag. ×250.

Рис. 5. Молочная железа. Иммуногистохимическое 
окрашивание антителами к Smooth muscle actin. Ув. ×200.

Fig. 5. Breast. Immunohistochemical staining with 
antibodies to Smooth muscle actin. Mag. ×200.

Рис. 6. Молочная железа. Иммуногистохимическое 
окрашивание антителами к Cytokeratin 5/6. Ув. ×200.

Fig. 6. Breast. Immunohistochemical staining with 
antibodies to Cytokeratin 5/6. Mag. ×200.

Рис. 7. Молочная железа. Иммуногистохимическое 
окрашивание антителами к CD10. Ув. ×200.

Fig. 7. Breast. Immunohistochemical staining with 
antibodies to CD10. Mag. ×200.
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рует паракринную секрецию RANKL, за счет которого 
дольковые единицы концевых протоков приобретают 
альвеолярное строение. Помимо RANKL, прогестерон 
запускает секрецию соматотропина, усиливающего 
пролиферацию стволовых клеток [7, 8].

Иммунная система молочной железы
Макрофаги
Основными иммунными клетками молочной же-

лезы являются макрофаги, закладывающиеся еще 
во внутриутробном периоде из желточного мешка 

Рис. 10. Молочная железа. Иммуногистохимическое 
окрашивание антителами к ER. Ув. ×200.

Fig. 10. Breast. Immunohistochemical staining with 
antibodies to ER. Mag. ×200.

Рис. 11. Молочная железа. Иммуногистохимическое 
окрашивание антителами к PR. Ув. ×200.

Fig. 11. Breast. Immunohistochemical staining with 
antibodies to PR. Mag. ×200.

Рис. 8. Междольковый проток с лимфатическим сосудом. 
Иммуногистохимическое окрашивание антителами  
к D2-40. Ув. ×250.

Fig. 8. The interlobular duct with a lymphatic vessel. 
Immunohistochemical staining with antibodies to D2-40. 
Mag. ×250.

Рис. 9. Молочная железа. Иммуногистохимическое 
исследование с антителами к Е-кадгерину. Ув. ×200.

Fig. 9. Breast. Immunohistochemical study with antibodies 
to E-cadherin. Mag. ×200.
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и печени. В дальнейшем их популяция поддержи-
вается за счет миграции моноцитов из кровотока.

На данный момент выделяют три типа макрофагов 
молочной железы в зависимости от их локализации 
и экспрессии маркеров – протоковые макрофаги 
и два типа стромальных макрофагов [9]:
 - протоковые макрофаги (CD11c+, CX3CR1+, MHC–II+) 

располагаются между эпителиальными и миоэпи-
телиальными клетками. Также их называют макро-
фагами лактации (liMacs) из-за резкого увеличения 
этих клеток популяции в данный период. После 
лактации протоковые макрофаги фагоцитируют 
галактоциты и регулируют ремоделирование ткани 
в ходе инволюции молочной железы. Также они 
участвуют в утилизации поврежденного эпителия 
и апоптотических телец;

 - стромальные макрофаги 1-го типа (CD11b+, 
LYVE-1+, MHC–II+/-) располагаются вблизи про-
токов, необходимы для ремоделирования межкле-
точного матрикса, в первую очередь гиалуронана 
(наличие у макрофага рецептора LYVE-1). Их доля 
тоже значительно возрастает во время беремен-
ности и лактации;

 - стромальные макрофаги 2-го типа (CD11b+; MHC–
II+) – типичная локализация и функция слабо изуче-
на. Их количество остается относительно стабиль-
ным в ходе беременности и снижается к родам.
Несмотря на лидирующую эффекторную роль ма-

крофагов среди других иммунных клеток для инво-

люции молочной железы, их пикового количества 
недостаточно для фагоцитирования всего объема 
ткани, экспериментальным путем было доказано, что 
главенствующую роль во время инволюции играют 
«непрофессиональные» фагоциты – эпителиаль-
ные клетки. Именно они поглощают основную часть 
люминального секрета, клеточного детрита и апо-
птотических телец [10].

Гранулоциты
Активность нейтрофилов и базофилов в молочной 

железе, обеспечивающих ключевые стадии воспали-
тельной реакции, не выходит за рамки привычных им 
функций, таких как фагоцитоз, секреция металлопро-
теиназ, биологически активных веществ и др.

Эозинофилы в молочной железе обладают более 
комплексной функцией: кроме противоаллергиче-
ской, они способны обеспечивать правильное вет-
вление дольковых единиц концевых протоков, за 
счет секреции регуляторных белков, таких как TGF 
и EGF [11].

Лимофоциты
Представлены популяциями T- и B-клеток, а также 

плазмоцитами. B-клетки и плазмоциты необходимы 
для секреции иммуноглобулинов, в первую очередь 
IgA, которые содержатся в молоке и формируют им-
мунитет ребенка в первые дни его жизни. Однако 
преобладающей популяцией лимфоцитов являются 
T-клетки, которые обеспечивают клеточный имму-
нитет, регуляцию активности других иммунных кле-

Рис. 12. Молочная железа. Иммуногистохимическое 
окрашивание антителами к HER2/neu. Ув. ×200.

Fig. 12. Breast. Immunohistochemical staining with 
antibodies to HER2/neu. Mag. ×200.

Рис. 13. Молочная железа. Иммуногистохимическое 
окрашивание антителами к Ki-67. Ув. ×200.

Fig. 13. Breast. Immunohistochemical staining with 
antibodies to Ki-67. Mag. ×200.
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ток, усиливают защиту от инфекционного поражения 
молочной железы матери, а также защищают ре-
бенка от инфекций дыхательных путей и желудочно- 
кишечного тракта [12].

Особенности гормональной регуляции 
межклеточных контактов
Гормоны влияют не только на пролиферацию кле-

ток эпителия, но и на межклеточные коммуникации. 
Так, для подготовки молочной железы к лактации 
необходимо обеспечить максимально возможную 
герметичность и прочность межклеточных контактов, 
потому что инициируемое окситоцином сокраще-
ние миоэпителиальных клеток, во-первых, является 
колоссальным стрессом для железистых клеток, 
часть из которых сплющиваются и выводятся вме-
сте с молоком, а во-вторых, может привести к неже-
лательному попаданию млечного секрета в строму 
молочной железы [13, 14].

Ключевые механизмы гормональной регуляции 
межклеточных коммуникаций:
 - Эстроген, кортизол, пролактин – повышают герме-

тичность плотных межклеточных контактов (zonula 
occludens);

 - Прогестерон – снижает герметичность плотных 
контактов [15];

 - Серотонин обладает бимодальной регуляцией. 
В низких концентрациях он повышает герметич-

ность плотных контактов, а в высоких концентра-
циях – снижает [16];
В клинической практике данная гормональная регу-

ляция отражается в активности метастазирования рака 
молочной железы в зависимости от того, экспресси-
руют ли опухолевые клетки ER или нет. ER-позитивные 
клетки метастазируют значительно реже, что является 
маркером благоприятного прогноза [14].

Колострогенез и лактогенез
Секреция молозива (колострогенез) и молока (лак-

тогенез) достаточно сложный и тщательно регулируе-
мый с помощью гормональной стимуляции процесс. 
Синтез лактозы зависит от активности фермента лак-
тазы – уникального ферментного комплекса, состоя-
щим из бета-1,4-галактозилтрансферазы-1 (B4GALT1) 
и альфа- лактальбумина (LALBA). B4GALT1 – основной 
фермент, а LALBA – аллостерический модификатор, 
повышающий сродство B4GALT1 к глюкозе в более 
чем в 1000 раз, за счет чего данный фермент из УДФ-
галактозы и глюкозы синтезирует лактозу [17].

Пролактин, глюкокортикоиды, инсулин и тиреоид-
ные гормоны усиливают экспрессию данных белков, 
а прогестерон – подавляет. Данные о роли эстрогена 
в лактогенезе противоречивы – он необходим для 
лактации, но, согласно экспериментальным данным, 
он чаще выступает в качестве ингибитора [18]. Для 
лактогенеза также необходим кортизол, который 
стимулирует синтез компартмента гр- ЭПС, повы-

Рис. 14. Жировая ткань молочной железы. Короноподоб-
ный адипоцит. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
Ув. ×200.

Fig. 14. Breast adipose tissue. Crown-like adipocyte. 
Hematoxylin and eosin staining. Mag. ×200.

Рис. 15. Жировая ткань молочной железы. 
Короноподобный адипоцит. Иммуногистохимическое 
окрашивание антителами к CD68. Ув. ×200.

Fig. 15. Breast adipose tissue. Crown-like adipocyte. 
Immunohistochemical staining with CD68 antibodies. Mag. 
×200.
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шает герметичность плотных контактов, усиливает 
экспрессию лактазы и рецепторов к пролактину. 
Высокие дозы глюкокортикоидов и катехоламинов 
существенно подавляют лактогенез [19, 20].

Двуядерные клетки
В 70-х годах прошлого столетия обнаружение дву-

ядерных клеток в гистологических микропрепаратах 
лактирующей молочной железы считалось артифи-
циальным изменением. Только в 2016 г. с исполь-
зованием 3D-спектроскопии было показано, что 
около 30 % всех клеток молочной железы человека 
в период лактации являются двуядерными. Образу-
ются данные клетки за счет незавершенного цито-
кинеза, а физиологическое их значение заключается 
в адаптации к активному синтезу молока, благодаря 
двукратному увеличению экспрессируемого генети-
ческого материала [21–24].

Короноподобные адипоциты
На данный момент предметом интереса множе-

ства исследователей является обнаружение так назы-
ваемых короноподобных адипоцитов – некротизиро-
ванных жировых клеток, окруженных по периферии 
макрофагами (рис. 14, 15). Они видны при рутинном 
окрашивании, но лучше визуализируются с помощью 
иммуногистохимического окрашивания антителами 
к клеткам моноцитарно- макрофагального дифферо-
на, например CD68. Их присутствие в биопсийном 
материале даже у здоровых женщин или пациенток 
с доброкачественными новообразованиями явля-
ется негативным прогностическим фактором, потен-
циально указывающим на морбидное ожирение, 

высокую активность ароматаз в молочной железе 
и повышенный риск малигнизации [25–30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный анализ морфофункционального 
статуса нормальной молочной железы дополнен 
современными данными о гистологических, моле-
кулярно- биологических и молекулярно- генетических 
особенностях ее паренхимы и стромы. Для правиль-
ной дифференциальной диагностики патологиче-
ских состояний, требуется учитывать особенности 
строения дольковой единицы концевого протока, 
изменяющиеся в ходе менструального цикла, бере-
менности и лактации. Также важное диагностическое 
и терапевтическое значение имеет иммунофеноти-
пический профиль клеток, варьирующий в зависимо-
сти от гормонального фона – продукции рецепторов 
к эстрогену, прогестерону, пролиферативной актив-
ности, HER2/neu статуса, наличие межклеточных кон-
тактов и т. д. Кроме того, для адекватного функциони-
рования молочной железы необходимы иммунные 
клетки – они обеспечивают локальный противо-
инфекционный и противоопухолевый иммунитет, 
правильное формирование и инволюцию дольковых 
единиц концевых протоков, элиминацию погибших 
клеток и апоптотических телец. Изложенная инфор-
мация способствует адекватной верификации пре-
жде всего злокачественных новообразований и дру-
гих заболеваний данного органа, что необходимо при 
патологоанатомическом исследовании биопсийного 
и операционного материала и для врача- онколога 
при назначении специализированной терапии.
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