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В	статье	представлены	данные	о	росте	и	развитии	ткани	молочной	железы.	Приве-
ден	подробный	морфогенез	молочной	железы	с	привязкой	процессов,	происходящих	
с	эпителием	молочной	железы	в	течении	жизни	женщины,	с	изменениями	стромы.	
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До	 недавнего	 времени	 белая	 жировая	 ткань	 и	
адипоциты	 в	 частности	 рассматривались,	 в	 основ-
ном,	в	качестве	депо	хранения	энергии	в	виде	ли-
пидов	[19,33].

Теперь	 имеются	 четкие	 доказательства,	 указы-
вающие	на	жировую	ткань	как	эндокринный	орган,	
который	 вырабатывает	 гормоны,	 факторы	 роста,	
адипокины,	и	другие	молекулы,	которые	могут	по-
влиять	на	нормальное	развитие,	а	также	рост	опу-
холи	 и	 ее	 метастазирование	 [2,3,5,15-17,30,40,41,	
45,50].	 Кроме	 того,	 в	 ряде	 работ	 показана	 прямая	
связь	между	ростом	раковой	опухоли	молочной	же-
лезы	и	наличием	жировой	ткани	[6,18,28].

Чтобы	лучше	понять	конкретное	место	адипоци-
тов	в	ткани	молочной	железы,	необходимо	изучить	
развитие	молочной	железы	и	ее	анатомию.

Развитие	 молочной	 железы	 встречается	 на	
дискретных	 стадиях	 посредством	 взаимных	 и	 ре-
ципроктных	 мезенхимально-стромальных	 взаи-
модействий.	 До	 настоящего	 времени	 понимание	
определенных	 взаимодействий,	 которые	 происхо-
дят	 между	 эпителиальными	 клетками,	 адипоцита-
ми,	фибробластами	и	другими	стромальными	ком-
понентами,	остается	ограниченным.	Это	отсутствие	
знаний	особенно	заметно	в	роли	скопления	жиро-
вой	ткани	в	области	молочной	железы,	которое	мо-
жет	взаимодействовать	с	развивающимся	эпители-
ем	посредством	клеточных	сигнальных	механизмов	
и/или	как	физический	элемент,	через	который	мо-
гут	вырасти	эпителиальные	протоки.	

Молочные	 железы	 развиваются	 в	 течении	 трех	
различных	 периодов:	 эмбрионального,	 пуберталь-
ного	 и	 в	 период	 беременности	 или	 лактации,	 но	
наиболее	выраженные	изменения	происходят	после	
рождения.	 В	 эмбриональный	 период	 развитие	 мо-
лочных	желез	человека	и	мыши	схожи,	но	развитие	
молочных	 желез	 человека	 более	 сложное	 и	 поэто-
му	 было	 разделено	 учеными	 на	 множество	 стадий	
в	 соответствии	 с	 размерами	 эмбриона	 [37].	 Далее	
развитие	 желез	 происходит	 путем	 инвазии	 эпите-
лиального	зачатка	молочной	железы	в	подлежащую	
мезенхиму.	Паренхима	молочной	железы,	затем	раз-
растается	и	ведет	к	образованию	зачаточной	эпите-
лиальной	структуры,	вросшей	в	мезенхиму,	которая	
у	мышей	и	человека	состоит	из	жировой	ткани	и	на-
зывается	жировой	тканью	молочной	железы.	В	ряде	
работ	зарубежных	ученых	были	определены	различ-
ные	сигнальные	пути,	ответственные	за	этот	процесс	
[10,11,38,47].	 	При	этом	необходимо	отметить,	что	в	
зачатке	молочной	железы	человека	все	эпителиаль-
ные	 клетки	 окрашиваются	 двумя	 основными	 мар-
керами:	«просветными»,	окраска	на	цитокератин	19	
(СК	19),	и	«базальными»,	окраска	на	цитокератин	14	
(СК	14).	Однако	в	зачатках	молочных	желез	мышей	
отсутствуют	эпителиоциты	окрашиваемые	маркером	
цитокератина	 19,	у	мышей	присутствуют	только	ци-
токератин	 14	 позитивные	 эпителиоциты[43].	 Тогда	
как	 у	 человека	 к	 моменту	 рождения	 определяются	
канальльцы	в	зачатке	молочной	железы,	и	в	период	
новорожденности	базальные	и	просветные	эпители-
альные	 клеточные	 клоны	 легко	 идентифицируются	
как	СК14	позитивные	и	СК19	позитивные	клетки	[32].	

Дальнейшие	изменения	молочной	железы	проис-
ходят	во	время	полового	созревания.	На	3-ей	неделе	
жизни,	на	фоне	увеличения	содержания	эстрогена	в	
крови	 у	 мышей	 наступает	 половая	 зрелость.	 Далее	
расположенные	на	кончиках	протоков	недоразвитой	
молочной	железы	концевые	почки	протоков	-		terminal	
end	 buds	 (TEBs),	 состоящие	 из	 большого	 количества	
внутренних	 клеточных	 слоев	 покрытых	 наружным	
слоем	покровных	клеток,	начинает	расти.	При	проли-
ферации	покровных	клеток,	формируются	миоэпите-
лиальные	клетки	протоков,	при	пролиферации	клеток	
внутренних	 слоев,	 формируется	 эпителий	 просвета	
протоков	 молочной	 железы.	 В	 результате	 чего	 кон-
цевые	 почки	 протоков	 (TEBs)	 начинают	 проникать	 в	
подлежащую	 жировую	 ткань,	 что	 приводит	 к	 удли-
нению	протоков	и	к	ветвлению	их,	процесс	ветвления	
протоков	 называется	 бифуркацией	 [7,20,21,42,46].	
Морфогенез	ветвления	настолько	сложен,	что	регули-
руется	большим	количеством	факторов		выделяемых	
клетками	эпителия	и	стромы.	Наиболее	важным	фак-
тором	в	данном	процессе,	является	экспрессия	эстро-
генового	 рецептора	 альфа	 -	 estrogen	 receptor	 alpha	
(ERα)	на	поверхности	эпителиоцитов.	В	опытах	ряда	
ученых	 было	 продемонстрировано,	 что	 выключение	
гена	этого	рецептора	приводит	к	исчезновению	TEBs	
и,	следовательно,	к	отсутствию	удлинения	и	бифурка-
ции	протоков	[22,27].	

	Достигнув	края	жировой	подушки	молочной	же-
лезы,	 концевые	 почки	 протоков	 (TEBs)	 регрессиру-
ют,	у	мышей	это	происходит	примерно	на	70-80	день	
жизни.	 На	 этом	 этапе	 развития	 эпителий	 молочной	
железы	представлен	двумя	типами	клеток:	эпители-
оцитами	 внутреннего	 слоя	 -	 эпителиальные	 клетки	
просвета	 протоков	 молочной	 железы,	 продуциру-
ющие	 молоко	 во	 время	 лактации,	 и	 лежащих	 под	
ними	эпителиоцитов	наружного	слоя	-		миоэпители-
альных	клеток,	которые	расположены	на	базальной	
мембране	и	способствуют	прохождению	молока	по	
протокам	 путем	 собственного	 сокращения.	 Но	 кон-
цевые	почки	протоков	(TEBs)	могут	появиться	снова	
в	области	конца	протока,	что	предшествует	удлине-
нию	 и	 бифуркации	 протоков[12,48,49].	 Обычно	 это	
происходит	 при	 совместном	 воздействии	 систем-
ных		и		паракринных	гормонов	(инсулиноподобный	
фактор	роста	I)	при	половом	созревании	[20,21,46].	
Ряд	 исследований	 показал,	 что	 рост	 и	 бифуркация	
протоков	молочной	железы	происходит	в	результате	
взаимодействия	 концевых	 почек	 протоков	 (TEBs)	 с	
подлежащей	жировой	тканью[29,39].

В	молочной	железе	половозрелой	самки	мыши	
между	 большими	 и	 маленькими	 протоками	 оста-
ется	 большое	 количество	 «свободной»	 жировой	
ткани,	 скорее	 всего,	 это	 необходимо	 для	 лобуло-
альвеолярного	развития	молочной	железы	в	пери-
од	беременности	[42].

Группой	 ученых	 было	 проведено	 интересное	
исследование.	При	пересадке	части	протока	молоч-
ной	железы	в	свободную	жировую	ткань	происхо-
дило	 формирование	 дерева	 протоков,	 доходив-
шего	 до	 краев	 жировой	 ткани	 [13,35].	 По	 мнению	
авторов	это	происходит	в	результате	выработки	ин-
гибирующего	рост	протоков	фактора.	Скорее	всего,	
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данный	 сигнал	 также	 не	 позволяет	 заполнять	 про-
межутки	свободной	жировой	ткани	между	протока-
ми.	Возможно,	в	этом	процессе	участвует	трансфор-
мирующий	фактор	роста	бета	(transforming	growth	
factor-β,	TGFβ)	[8,9,14,24,42].	

У	 человека	 молочные	 железы	 претерпевают	
изменения	 на	 протяжении	 жизни	 [37].	 	 Молочная	
железа	 половозрелой	 девочки	 представлена	 раз-
ветвленной	системой	протоков	и	ассоциированных	
с	ними	долек	-терминальных	протоково	-	лобуляр-
ных	 единиц	 (terminal	 ductal	 lobular	 units	 (TDLU)).	
Данные	 образования	 развиваются	 под	 действием	
половых	 гормонов	 в	 результате	 роста	 и	 развития	
протоков	 и	 являются	 функциональными	 единица-
ми	 молочной	 железы	 [16,17,50].	 В	 отличие	 от	 жен-
щин,	 у	 самок	 мышей	 формирование	 и	 развитие	
долек	 происходит	 только	 во	 время	 беременности	
[42].	 При	 этом	 происходит	 образование	 протоков	
третьего	порядка	на	концах,	которых	располагаются	
альвеолярные	 зачатки,	 в	 которых	 на	 поздних	 сро-
ках	беременности	и	в	период	лактации	происходит	
продукция	молока	[42,44].	Данный	процесс	разви-
тия	 альвеол	 молочной	 железы	 находится	 под	 кон-
тролем	прогестерона,	вырабатываемого	плацентой,	
и	который	также	отвечает	за	дальнейшее	формиро-
вание	боковых	протоков	[31].		Прогестерон	совмест-
но	с	пролактином	индуцирует	не	только	рост,	но	и	
дифференцировку	альвеол	до	секретирующих	мо-
локо	 единиц.	 Группа	 ученых	 наблюдала	 остановку	
роста	 и	 дифференцировки	 альвеол	 молочной	 же-
лезы	при	выключении	гена	рецептора	прогестерона	
(PR)	[4,25,26,23].	

	После	прекращения	кормления	грудью	происхо-
дит	 инволюция	 	 молочных	 желез	 в	 результате	 мас-
сивной	гибели	клеток,	и	железы	возвращаются	к	пер-
воначальному	 состоянию	 как	 до	 беременности,	 но	
при	этом	в	толще	железы	остаются	единичные	альве-
олы	[34].	При	беременности	аналогичные	изменения	
происходят	и	у	женщин,	с	той	лишь	разницей,	что	в	
молочной	железе	женщины,	дольки	присутствуют	с	
момента	полового	созревания,	но	полностью	разви-
ваются	только	к	концу	беременности	[36].

В	 период	 лактации	 пролиферативная	 актив-
ность	 эпителиоцитов	 молочной	 железы	 женщи-
ны	 практически	 отсутствует.	 И	 после	 прекращения	
кормления	 грудью	 молочная	 железа	 подвергается	
инволюции,	 морфологически	 напоминая	 железы	
до	беременности.	Данные	процессы	роста	и	разви-
тия	долек	молочных	желез	во	время	беременности	
с	 их	 инволюцией	 после	 отлучения	 от	 груди	 повто-
ряются	 с	 каждой	 беременностью	 и	 происходят,	 по	
мнению	ряда	авторов,	в	виду	присутствия	в	желе-
зе	стволовых	клеток	[1].	Но	возвращения	к	«исход-
ным»	гистологическим	параметрам	не	происходит,	
т.к.	количество	и	размеры	долек	молочной	железы	с	
каждыми	родами	увеличивается.	В	результате	-	же-
лезы	рожавших	женщин	содержат	больше	желези-
стой	ткани	в	сравнении	с	железами	никогда	не	ро-
жавших	 женщин	 [37].	 Исследования	 показали,	 что	
максимальная	 пролиферативная	 активность	 ство-
ловых	 клеток	 молочных	 желез	 проявляется	 в	 	 эм-
бриональном	 периоде	 развития,	 в	 периоде	 поло-

вого	созревания	и	в	периоде	беременности.	Также	
существует	мнение,	что	стволовые	клетки	молочной	
железы	приобретают	ограниченную	пролифератив-
ную	активность	и	во	время	менструального	цикла.

Приведенные	данные	свидетельствуют	о	слож-
ном	взаимоотношении	железистой	ткани	молочной	
железы	 со	 стромальным	 компонентом.	 Указанные	
взаимодействия	 протекают	 в	 течении	 всей	 жизни	
женщины	с	периодической	активацией	и	деактива-
цией	 процессов	 размножения	 эпителиальных	 кле-
ток	молочной	железы	при	рождении,	при	половом	
созревании,	при	беременности	и	после	менопаузы.	
Более	 детальное	 изучение	 данных	 процессов	 на	
молекулярном	уровне	позволит	разработать	новые	
подходы	к	лечению	рака	молочной	железы.
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В	статье	на	основе	данных	мировой	литературы		описаны	анатомические	особен-
ности	 строения	 молочной	 железы	 человека,	 продемонстрированы	 процессы	 проис-
ходящие	в	тканях	молочной	железы	при	раке	молочной	железы,	описаны	некоторые	
молекулярные	механизмы	взаимодействия	раковых	клеток	и	адипоцитов.
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On	the	basis	of	world	literature	data	described	anatomic	features	of	structure	of	human	
breast,	demonstrated	the	processes	occurring	in	the	breast	tissue	in	breast	cancer,	described	
some	of	the	molecular	mechanisms	of	interaction	between	cancer	cells	and	adipocytes.
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