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Целью работы было установление частот встречаемости одиннадцати ранее описанных мутаций в генах BRCA1 (185delAG, 
4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, Cys61Gly, 2080delA, 2963del10) и BRCA2 (6174delT, 1528delAAAA, 
9318delAAAA) в неотобранной выборке больных раком молочной железы в Российской популяции (1091 человек). Мута­
ции были найдены у 64 человек (5,87%), преобладала мутация 5382insC (BRCA1) -4,03%  от выборки. Мутации 2963del10 
(BRCA1), 1528delAAAA (BRCA2) и 9318delAAAA (BRCA2) не были обнаружены. В результате исследования выявлено 11 
пациенток с мутацией в BRCA1 или BRCA2 без каких-либо данных в анамнезе, позволяющих предположить наследствен­
ную форму рака молочной железы. Учитывая размер тестированной неотобранной выборки, широту диагностической 
панели и нахождение зарегистрированных нами мутаций другими авторами, анализ на мутации в генах BRCA1 (185delAG, 
4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G (Cys61Gly), 2080delA) и BRCA2 (6174delT) может быть реко­
мендован для включения в скрининговые программы по выявлению наследственных случаев рака молочной железы. 
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In this study we were aiming to determine frequencies ot eleven known mutations in BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 
3819delGTAAA, 3875delGTCT, Cys61 Gly, 2080delA, 2963del10) and BRCA2 (6174delT, 1528delAAAA, 9318delAAAA) in random 
sample of patients with breast cancer, Russian population (1091 cases). We found 64 mutation carriers (5,87%), primerily with 
5382insC (BRCA1) mutation -  4,03% from the sample. We did not detect three mutations: 2963del10 (BRCA1), 1528delAAAA 
(BRCA2) and 9318delAAAA (BRCA2). We revealed 11 mutation carriers among patients without any anamnesis data supposing 
hereditary form of breast cancer. Taking into account the range of analyzed random sample and diagnostic panel and detection of 
listed below mutations in other Russian studies, we assume mutations in BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 
3875delGTCT, 300T>G (Cys61Gly), 2080delA) and BRCA2 (6174delT) tests could be recommended for inclusion in screening 
programs for revelation of hereditary breast cancer cases.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) -  это наиболее ча­

стая форма рака среди женщин в экономически развитых 
странах, поражающая в течение жизни примерно каж­
дую десятую женщину. В России ежегодно регистриру­
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ются свыше 50000 новых случаев РМЖ. Прирост забо­
леваемости РМЖ за 5 лет (с 2002 по 2007 годы) составил 
13,1%. Рак молочной железы занимает у женщин первое 
место как в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями (20,0%), так и в структуре смертно­
сти от них (17,3%). В течение последних десятилетий до­
биться уменьшения смертности от рака молочной желе­
зы в России не удается: более 50% пациенток с установ­
ленным диагнозом погибает [1].

Для снижения смертности от рака молочной железы 
необходима ранняя диагностика заболевания. Чем позже 
ставится диагноз, тем выше стоимость лечения и ниже 
его эффективность. В то же время на диагностику в Рос­
сийской Федерации тратится лишь 5% средств, на лече­
ние -  95%!

Снижение стоимости лечения при ранней диагно­
стике рака молочной железы происходит за счет умень­
шения:

•  длительности госпитализации;
•  объема операции;
•  частоты инвалидизации пациенток;
•  времени нетрудоспособности;
•  необходимости реконструктивных операций;
•  необходимости назначения дорогостоящего по­

слеоперационного лекарственного лечения и т.д.
Профилактика и раннее выявление рака молочной 

железы особенно важны в группах риска. Самым суще­
ственным фактором риска остается генетическая пред­
расположенность. От 5 до 10% случаев РМЖ являются 
наследственными [2]. Считается, что 30-50% [3] из них 
обусловлены мутациями в генах BRCA1 (MIM 113705) 
[4] и BRCA2 (MIM 600185) [5]. Гены BRCA1 и BRCA2 
локализованы на 17-й и 13-й хромосомах, соответствен­
но, и кодируют белки, участвующие в процессах репара­
ции ДНК. Мутации в обоих генах значительно увеличи­
вают индивидуальный риск рака молочной железы и рака 
яичников (РЯ). Средние кумулятивные риски для носи­
телей мутаций в гене BRCA1 к возрасту 70 лет состав­
ляют 57-65% (РМЖ) и 39-40% (РЯ); для носителей мута­
ций в гене BRCA2 -  45-49% (РМЖ) и 11-18% (РЯ) [6, 7]. 
При отягощенном семейном анамнезе (множественные 
случаи рака) риски возрастают: для носителей мутаций 
в гене BRCA1 до 87% (РМЖ) и 44% (РЯ) [8]; для носите­
лей мутаций в гене BRCA2 -  84% (РМЖ) и 27% (РЯ) [9].

Спектр наследственных мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2 достаточно широк, но во многих популяциях 
наблюдается так называемый эффект основателя, -  пре­
обладание нескольких мутаций, специфичных именно 
для этой этнической группы [3]. Примером популяции с 
сильным эффектом основателя являются евреи Ашкена­
зи, у которых подавляющее большинство мутаций в ге­
нах BRCA составляют три позиции: 185delAG (BRCA1), 
5382insC (BRCA1) и 6174delT (BRCA2) [10]. Определе­
ние спектра мутаций, характерных для популяции, явля­
ется важным шагом к созданию недорогих скрининговых 
тестов для обследования больных РМЖ и здоровых жен­
щин, находящихся в группе высокого риска (отягощен­
ный семейный анамнез).

Материал и методы
Материал для исследований
Исследована неотобранная выборка пациенток 

(1091 человек), наблюдающихся в РОНЦ им.Н.Н.Блохина 
РАМН, г. Москва, с гистологически подтвержденным ди­
агнозом РМЖ. Материалом служили образцы перифери­
ческой крови, собранные с соблюдением процедуры «ин­
формированного согласия». Экстракцию ДНК из 1 мл пе­
риферической крови проводили с помощью комплекта 
реагентов «Проба-ГС» (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Россия) согласно инструкции производителя.

Генотипирование
Мутации в генах BRCA1 (185delAG, 4153delA, 

5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G 
(Cys61Gly), 2080delA, 2963dell0) и BRCA2 (6174delT, 
1528delAAAA, 9318delAAAA) определяли при помощи 
набора реагентов «ОнкоГенетика BRCA» (расширенная 
комплектация) (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия) 
согласно инструкции производителя. Работа тест-систем 
основана на модифицированном методе «примыкающих 
проб» (kissing probes) [11]. Полимеразную цепную реак­
цию проводили с использованием детектирующего ам- 
плификатора ДТпрайм (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Россия). Анализ кривых плавления проводили при по­
мощи программного обеспечения к детектирующему ам- 
плификатору ДТпрайм (см. таблицу 1).

Результаты и обсуждение
Была обследована 1091 женщина с гистологиче­

ски подтвержденным диагнозом рака молочной желе­
зы на наличие 11 мутаций в генах BRCA1 (185delAG, 
4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT,
300T>G (Cys61Gly), 2080delA, 2963dell0) и BRCA2 
(6174delT, 1528delAAAA, 9318delAAAA). Всего было об­
наружено 64 случая наличия мутации (5,87% от выборки, 
см. таблицу 2).

Спектр мутаций и их распределение показаны на 
рисунке 1.

Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 были обнаруже­
ны у 5,87% больных РМЖ из неотобранной выборки (64 
человека из 1091). Учитывая, что наследственные формы 
составляют от 5 до 10% случаев РМЖ [2], можно предпо­
ложить, что зарегистрированные нами мутации объясня­
ют не менее 50% случаев наследственного рака молочной 
железы в исследованной выборке.

При медико-генетическом консультировании 53 па­
циенток с выявленной мутацией у 53% из них отмечался 
семейный рак молочной железы. Случаи других опухо­
лей в анамнезе (не РМЖ, не РЯ) составили 25%. Двухсто­
ронний рак молочной железы отмечен у 25%, сочетание 
РМЖ и рака яичников отмечено у 2% пациенток. Семей­
ный анамнез не был отягощен у 23% пробандов.

Подавляющую часть обнаруженных в обследован­
ной группе мутаций составляет 5382insC в гене BRCA1. 
Она была найдена у 44 человек (4,03% от всех пациен­
тов и 68,75% от пациентов с выявленной мутацией, см. 
таб. 2, рис.1). Это согласуется с данными многочислен­
ных работ отечественных и зарубежных авторов, в кото-



Таблица 1. Кривые плавления, типичные для генотипнрования 
методом «примыкающих проб»

Мутация 185del AG в гене BRCA1
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Примечание. Показаны кривые, полученные при анализе двух образцов (гомозиготного 
по «дикому» аллелю и гетерозиготного) на наличие мутации 185delAG в гене BRCA1. 

*Тт (melting temperature) -  температура плавления.

Таблица 2. Результаты генотипнрования неотобранной выборки больных РМЖ
(1091 чел.)

Ген Тривиальное название мутации и rs-номер
Число пациентов с 

мутацией

Частота в выборке

(%)

BRCA1 185delAG (rs80357713) 1 0,09

4153delA (rs80357711) 8 0,73

5382insC (rs80357906) 44 4,03

3819delGTAAA (rs80357609) 2 0,18

3875deIGTCT (rs80357868) 1 0,09

2963del 10 (rs не определен) 0 0

300TKJ (Cys61Gly) (rs28897672) 4 0,37

2080delA (rs80357522) 2 0,18

BRCA2 6174delT (rs80359550) 2 0,18

l528delAAAA (rs не определен) 0 0

9318del A AAA (rs не определен) 0 0
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Рис. 1. С пектр обнаруженных мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2

рых было показано превалирование мутации 5382insC 
(BRCA1) в различных регионах Российской Федерации 
[12-17] и ряде европейских стран: Белоруссии [18], Лит­
ве [19], Латвии [20], Польше [21], Венгрии [22], Греции 
[23], Германии [24].

На втором месте по частоте встречаемости оказа­
лась мутация 4153delA в гене BRCA1. Она была найдена 
у 8 человек (0,73% от всех пациентов в выборке и 12,50% 
от всех мутаций, см. таб. 2, рис.1). Эта мутация также 
широко распространена в России [12, 25, 26] и странах 
Восточной Европы [18-21].

Третьей по частоте встречаемости стала мутация 
300T>G (Cys61Gly) (BRCA1) (4 человека, 0,37% от всех 
пациентов в выборке и 6,25% от всех мутаций, см. таб.2, 
рис.1). Мутация 300T>G (Cys61 Gly) также распростране­
на во многих странах Восточной Европы [18, 19, 21, 22], 
была ранее найдена в российских работах [17, 26]. Все 
три перечисленные выше мутации в гене BRCA1 отно­
сятся к часто повторяющимся и встречаются во многих 
странах со славянским населением.

Мутации в гене BRCA1 3819delGTAAA, 
3875delGTCT и 2080delA распространены не так широ­
ко, однако найдены ранее в России более чем в одном ис­
следовании [13, 17, 25, 27]. Нами они были обнаружены 
с частотой 0,18%, 0,09% и 0,18% в обследованной выбор­
ке, соответственно.

Мутации, типичные для евреев Ашкенази -  
185delAG (BRCA1) и 6174delT (BRCA2), обнаружены в 
одном (0,09%) и двух случаях (0,18%), соответственно. 
Они также были ранее зарегистрированы в исследовани­
ях групп пациентов из разных регионов Российской Фе-
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форм у больных раком молочной железы, а при обнару­
жении мутаций у здоровых женщин, направить усилия на 
профилактику и раннюю диагностику заболевания.■
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