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РЕЗУЛЬТАТЫ ГЕНЕТИЧЕСКОГО СКРИНИНГА 
ГЕРМИНАЛЬНЫХ МУТАЦИЙ В ГЕНАХ BRCA1 
И BRCA2 У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ И БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКОВ 

В РОССИЙСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ
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Цель исследования: оценить частоты встречаемости двенадцати известных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
в неотобранных выборках больных раком молочной железы (1 091 человек) и больных раком яичников (302 человека). 
Материалы: цельная периферическая кровь больных раком молочной железы (1 091 человек) и больных раком 
яичников (302 человека)
Материалы и методы: генотипирование проведено методом ПЦР в режиме реального времени с использованием 
набора «ОнкоГенетика BRCA» (расширенная комплектация) (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия). Работа 
тест-систем основана на модифицированном методе «примыкающих проб» (kissing probes). Полимеразную цепную 
реакцию проводили с использованием детектирующего амплификатора ДТпрайм (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Россия). 
Результаты: мутации в генах BRCA1 и BRCA2 были выявлены у 5,9% больных раком молочной железы и у 20,9% 
больных раком яичников. Мутация 5382insC в 20 экзоне гена BRCA1 составила 4,0% от выборки больных раком 
молочной железы и 11,6% от выборки больных раком яичников. Высокая частота мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
у больных раком яичников подтверждает необходимость тотального генетического скрининга в этой группе. 
Выводы: анализ на наличие мутаций в генах BRCA1 185delAG, 4153delA, 5382insC, Cys61Gly, 2080delA, 3819del-
GTAAA, 3875delGTCT) и BRCA2 (6174delT) может быть рекомендован для включения в скрининговые программы 
по выявлению наследственных случаев рака молочной железы и рака яичников. 
Ключевые слова: мутация, BRCA1, BRCA2, рак молочной железы, рак яичников.
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Objective of the study: to evaluate the frequencies of occurrence of twelve known mutations in genes BRCA1 and BRCA2 
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peripheral blood of patients with breast cancer (1091 people) and patients with ovarian cancer (302 people). 
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Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) и рак яич-

ников (РЯ) представляют собой важную 
социально-медицинскую проблему в свя-
зи с высокой заболеваемостью и смертно-
стью среди женского населения. В России 
в 2009 году зарегистрированы 54 315 новых 
больных раком молочной железы, РМЖ зани-
мает лидирующее положение как в структуре 
заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями (ЗНО) женского населения (20,1%), 
так и в структуре смертности от них (17,4%). 
Рак яичников (РЯ) находится на седьмом ме-
сте среди всех ЗНО у женского населения 
России (4,9%), в 2009 году зарегистрированы 
12 843 новых больных. В структуре смертно-
сти женщин от ЗНО рак яичников занимает 
шестое место (5,7%) [3]. Стадия РМЖ или РЯ 
становится определяющей для прогноза тече-
ния заболевания: чем позже ставится диагноз, 
тем выше стоимость лечения и ниже его эф-
фективность. Таким образом, для снижения 
заболеваемости и смертности от РМЖ и РЯ 
необходимо внедрение в клиническую прак-
тику инновационных высокотехнологичных 
методов ранней, в том числе и доклинической, 
диагностики этих заболеваний. 

Существуют группы повышенного риска 
в отношении развития рака молочной железы 
и рака яичников, при этом один из самых важ-
ных факторов риска — генетическая предрас-
положенность. От 5 до 10% случаев РМЖ [4, 
20], от 10 до 17% случаев РЯ [6, 16] — наслед-
ственные. Наследственные формы РМЖ и РЯ 
характеризуются аутосомно-доминантным 
типом наследования с высокой (неполной) пе-

нетрантностью, более ранним (по сравнению 
со спорадическими формами) возрастом воз-
никновения, передачей как с материнской, так 
и с отцовской стороны и выраженной геноти-
пической и фенотипической гетерогенностью 
[4, 6, 18, 24]. 

В 1994–1995 годах были идентифици-
рованы гены BRCA1 (MIM 113705) [19] 
и BRCA2 (MIM 600185) [25] (от BReast Cancer 
Associated). Гены BRCA1 и BRCA2 локализова-
ны на 17-й и 13-й хромосомах соответственно 
и кодируют белки, участвующие в процессах 
репарации ДНК. Роль мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2 в развитии наследственных форм 
РМЖ и РЯ — основная, ими обусловлены 30–
50% наследственных форм рака молочной же-
лезы [12] и 90–95% — рака яичников [16]. 

Данные о мутациях в генах BRCA1 и BRCA2 
объединены в Международной базе Breast 
Cancer Information Core (BIC) [11]. Во многих 
популяциях наблюдается так называемый эф-
фект основателя («founder» эффект) — преоб-
ладание нескольких мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2, специфичных именно для этой эт-
нической группы [12]. Существование эффек-
та основателя значительно упрощает гене-
тическое тестирование и делает возможным 
создание соответствующих скрининговых 
программ. 

Определение спектра мутаций, характер-
ных для популяции, становится первым эта-
пом разработки недорогих тестов для обсле-
дования больных РМЖ и/или РЯ и здоровых 
женщин, находящихся в группе высокого риска 
(отягощенный семейный анамнез). В россий-
ской популяции превалируют мутации в гене 

Materials and Methods: genotyping was performed through real-time PCR technology using a set «OncoGenetics BRCA» 
(LLC «Research and Production Company DNA-Technology», Russia). The operation of testing systems is based on a mo-
difi ed technique of «kissing probes». Polymerase chain reaction was performed using a detecting amplifi er DTprime (LLC 
«Research and Production Company DNA-Technology», Russia). 
Results: mutations in genes BRCA1 and BRCA2 were identifi ed in 5,9% of patients with breast cancer and 20,9% of pati-
ents with ovarian cancer. Mutation 5382insC in exon 20 of gene BRCA1 made up 4,0% of patient population with breast 
cancer and 11,6% of patient population with ovarian cancer. The high frequency of mutation in genes BRCA1 and BRCA2 
in patients with ovarian cancer confi rms the necessity to conduct total genetic testing for this patient group. Conclusions: 
analysis of mutations in genes BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, Cys61Gly, 2080delA, 3819delGTAAA, 3875del-
GTCT) and BRCA2 (6174delT) can be recommended for inclusion in the screening programs to detect hereditary cases of 
breast cancer and ovarian cancer. 
Key words: mutation, BRCA1, BRCA2, breast cancer, ovarian cancer.
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BRCA1: они составляют около 80% от общего 
количества мутаций в генах BRCA1 и BRCA2. 
В гене BRCA1 намного чаще встречаются по-
вторяющиеся мутации (эффект основателя), 
в то время как мутации, идентифицированные 
в гене BRCA2 (за исключением 6174delT), уни-
кальны [6, 7]. Соответственно, при формиро-
вании панели для первичного генетического 
скрининга в российской популяции основное 
место в ней займут мутации в гене BRCA1. 

Задачей нашего исследования было установ-
ление частот встречаемости двенадцати мутаций 
в генах BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 
3819delGTAAA, 3875delGTCT, Cys61Gly, 
2080delA, 2963del10, 3747insA) и BRCA2 
(6174delT, 1528delAAAA, 9318delAAAA) 
в масштабных неотобранных выборках боль-
ных раком молочной железы и больных раком 
яичников в российской популяции для форми-
рования оптимальной скрининговой панели, 
включающей наиболее распространенные му-
тации в генах BRCA1 и BRCA2. 

Материалы и методы 
Исследованы неотобранные выборки 

больных раком молочной железы (1 091 че-
ловек) и раком яичников (302 человека) с ги-
стологически подтвержденным диагнозом 
РМЖ и РЯ соответственно, наблюдавших-
ся в ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 
в 2010–2012 гг. Перед забором материала 
(цельная периферическая кровь) у больных 
было получено информированное согласие 
на проведение исследования. 

Экстракцию ДНК из 100 мкл цельной пе-
риферической крови проводили с помощью 
комплекта реагентов «Проба-ГС-Генетика» 
(ООО «НПО ДНК-Технология», Россия) со-
гласно инструкции производителя.

Генотипирование проведено методом ПЦР 
в режиме реального времени с использова-
нием набора «ОнкоГенетика BRCA» (рас-
ширенная комплектация) (ООО «НПО ДНК-
Технология», Россия) согласно инструкции 
производителя. Работа тест-систем основана 
на модифицированном методе «примыкаю-
щих проб» (kissing probes) [5]. Полимеразную 
цепную реакцию проводили с использовани-

ем детектирующего амплификатора ДТпрайм 
(ООО «НПО ДНК-Технология», Россия). 

Результаты и обсуждение
Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 были 

обнаружены у 64 больных раком молочной 
железы (5,9% от неотобранной выборки, см. 
табл. 1), что не противоречит опубликованным 
ранее частотам для российской популяции. 

Было проведено выборочное медико-
генетическое консультирование больных-
носителей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
(59 человек). У 30 больных из этой группы 
(50,8%) отмечался семейный рак молочной 
железы. Случаи других опухолей в анамнезе 
(не РМЖ, не РЯ) зарегистрированы у 15 паци-
енток (25,4%). Семейный анамнез не был онко-
логически отягощен у 11 пробандов (18,6%). 

Таким образом, если бы было проведено 
выборочное тестирование в группе высокого 
риска по наследственной предрасположенно-
сти к РМЖ и/или РЯ, значительная часть но-
сителей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 была 
бы пропущена. Этот результат согласуется 
со сравнительным анализом двух методических 
подходов для выявления лиц с наследственной 
предрасположенностью к РМЖ (выборочного 
тестирования в группах риска и генетического 
скрининга), проведенным в Белоруссии (неото-
бранная выборка больных РМЖ, 631 человек). 
Авторы показали, что при выборочном тести-
ровании точность выявления носителей мута-
ций в генах BRCA1 и BRCA2 ниже более чем 
на 24%, чем при генетическом скрининге [8]. 

Можно сделать вывод о целесообразности 
генетического тестирования всех первичных 
случаев РМЖ, учитывая относительно невы-
сокую стоимость такого исследования в Рос-
сии, как в популяции с выраженным эффектом 
основателя и небольшим спектром частых му-
таций в генах BRCA1 и BRCA2. 

Частота обнаружения мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2 у больных раком яичников 
в нашем исследовании была высокой и со-
ставила 20,9% от неотобранной выборки (см. 
табл. 1). Эти данные подтверждают обосно-
ванность генетического скрининга для того, 
чтобы обнаружить повторяющиеся мутации 
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Таблица 1

Частоты мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 в неотобранных выборках 
больных раком молочной железы и больных раком яичников

Ген Тривиальное название мутации 
и rs-номер

Рак молочной железы 
(1 091 человек)

Рак яичников 
(302 человека)

Число больных 
с мутацией

Частота 
в выборке (%)

Число больных 
с мутацией

Частота 
в выборке (%)

BRCA1 185delAG (rs80357713) 1 0,1 2 0,7

4153delA (rs80357711) 8 0,7 7 2,3

5382insC (rs80357906) 44 4,0 35 11,6

3819delGTAAA (rs80357609) 2 0,2 1 0,3

3875delGTCT (rs80357868) 1 0,1 0 0

Cys61Gly (rs28897672) 4 0,4 8 2,7

2080delA (rs80357522) 2 0,2 7 2,3

3747insA (rs80357729) 0 0 0 0

2963del10 (rs не определен) 0 0 0 0

BRCA2 6174delT (rs80359550) 2 0,2 3 1,0

1528delAAAA (rs не определен) 0 0 0 0

9318delAAAA (rs не определен) 0 0 0 0

Всего 64 5,9 63 20,9

в генах BRCA1 и BRCA2 у всех больных раком 
яичников [21].

Преобладала мутация 5382insC (BRCA1) — 
4,0% от выборки больных раком молочной 
железы, 11,6% от выборки больных раком яич-
ников (см. табл. 1), это согласуется с данными 
многочисленных работ отечественных и зару-
бежных авторов, в которых было показано пре-
валирование мутации 5382insC в гене BRCA1 
в различных регионах Российской Федерации 
[1, 2, 6, 10, 17, 22, 23]. 

Семь мутаций — 185delAG, 4153delA, 
5382insC, Cys61Gly, 2080delA, 3819delGTAAA 
в гене BRCA1 и 6174delT в гене BRCA2 — были 
зарегистрированы и у больных раком молоч-
ной железы, и у больных раком яичников (см. 
таблицу 1), каждая из них обнаружена ранее 
в российской популяции более чем в одном 
исследовании [1, 2, 6, 9, 13, 14, 17, 22]. Мута-
ция 3875delGTCT в гене BRCA1 была найдена 
только у одной больной РМЖ (см. таблицу 1), 
ее отсутствие в группе больных раком яични-
ков может быть связано с меньшим размером 
выборки. Мутации 2963del10, 3747insA в гене 

BRCA1 и 1528delAAAA, 9318delAAAA в гене 
BRCA2 не были обнаружены. Поскольку в ра-
ботах, сообщающих об этих мутациях [2, 6, 
23], случаи их обнаружения единичны, можно 
предположить, что они уникальны и для скри-
нинга не значимы. 

Итак, один и тот же набор мутаций форми-
рует предрасположенность и к РМЖ, и к РЯ. 
Спектры мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 при 
раке молочной железы и раке яичников харак-
теризуются значительным сходством по со-
ставу и некоторыми различиями в долевом со-
отношении выявленных мутаций (см. рис. 1). 
Доля превалирующей мутации 5382insC в гене 
BRCA1 при РМЖ выше, чем при РЯ (68,8% 
vs 55,6%). При раке яичников чаще, чем при 
раке молочной железы, отмечены мутации 
Cys61Gly (12,7% vs 6,3%) и 2080delA (11,1% 
vs 3,1%) в гене BRCA1. Высокая частота мута-
ции 2080delA в гене BRCA1 именно при раке 
яичников уже была отмечена ранее; было вы-
сказано предположение, что она обладает спец-
ифическими свойствами, обусловливающими 
предрасположенность к развитию в основном 
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рака яичников [7]. Аналогичное предполо-
жение в отношении мутации 4153delA в гене 
BRCA1 [7] в нашем исследовании не подтверж-
дено (12,5% при РМЖ vs 11,1% при РЯ), что со-
гласуется с результатами других авторов [15]. 

Таким образом, высокая частота мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2 у больных раком яич-
ников подтверждает необходимость тоталь-
ного генетического скрининга в этой группе. 
Для более полного выявления наследственной 
предрасположенности к РМЖ также обоснова-
но проведение генетического скрининга всем 
больным раком молочной железы, учитывая 
невысокую стоимость генотипирования мето-
дом ПЦР в режиме реального времени с при-
менением зарегистрированного в МЗСР РФ 
оборудования и реагентов отечественного про-
изводства. Диагностическую панель, включа-
ющую восемь мутаций (185delAG, 4153delA, 

5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 
Cys61Gly, 2080delA в гене BRCA1 и 6174delT 
в гене BRCA2), можно рекомендовать в каче-
стве стандартной для первичного генетическо-
го скрининга пациентов, направленных на об-
следование в учреждения здравоохранения для 
выявления наследственной предрасположен-
ности к раку молочной железы и/или раку яич-
ников и подтверждению генетического диа-
гноза наследственной формы злокачественно-
го новообразования (РМЖ и/или РЯ). Генети-
ческий скрининг позволяет идентифицировать 
большинство случаев наследственных форм 
у больных раком молочной железы и/или ра-
ком яичников с последующей индивидуализа-
цией лечения пациенток и направить усилия 
на профилактику и раннюю диагностику за-
болеваний при обнаружении мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2 у здоровых женщин. 

Рис. 1. Спектр обнаруженных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 у больных раком молочной железы (верхняя 
диаграмма) и у больных раком яичников (нижняя диаграмма) 
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