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Наследственный рак молочной железы (РМЖ) составляет 5-10% всех случаев РМЖ и имеет особенности спектра патологических 
вариантов в некоторых популяциях и этнических группах, проявляющиеся в эффекте основателя для ряда мутаций. Цель обзора: 
уточнить информацию об этнических (популяционных) особенностях спектра мутаций в  генах BRCA1/2, CHEK2 и PALB2 с точки 
зрения валидности применяемых в диагностике наследственного РМЖ маркеров.   Поиск литературы проведён в электронных 
базах данных MEDLINE, Scopus, Web of Science, ClinVar, Cancer Tomorrow и Global cancer observatory. В России используется 
стандартная ПЦР-панель из восьми мутаций в генах BRCA1/2, наиболее часто выявляемых у больных с клиническими признаками 
наследственного РМЖ (у славянок). В мировых популяциях эти восемь мутаций встречаются с различной частотой у пациентов 
с клиническими признаками наследственного РМЖ. Мутации генов CHEK2 и PALB2 у пациенток с РМЖ из разных популяций 
также встречаются с различной частотой.   В представленном обзоре описывается спектр мутаций в генах наследственного 
РМЖ у представителей разных этносов (популяционных групп). Обзор будет полезен медицинским генетикам и молекулярным 
биологам для получения информации о валидности применяемых тест-систем для эффективной диагностики наследственного 
РМЖ в условиях популяционной неоднородности пациентов. 
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 Hereditary breast cancer appears in 5-10% all breast cancers and manifests in founder mutations (mutations, which charachterised particular 
region). The article goal: to detail information about populatiom polymorphisms (ethnic polymorphisms) genes predisposition to hereditary 
breast cancer: BRCA1/2, CHEK2 and PALB2 for applying the markers of these genes in medical practice. These genes contain the highest quantity 
of pathogenic mutations correspondingly the data base oncoBRCA.com. Searching the literature was conducted in web base data: MEDLINE, 
Scopus, Web of Science, ClinVar, Cancer Tomorrow and Global cancer observatory. In the world population of patients with breast cancer 
are quantity and quality differencies of polymorphisms in genes BRCA1 and BRCA2. It has developed the standart the PCR-panel from eight 
mutations in BRCA1/2 genes which can found in patients with clinical features of hereditary breast cancer in Russia (slavic population) (5382insC, 
4153delA, 185delAG, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G, 2080delA BRCA1; gene 6174delT BRCA2 gene)). Also frequency and quality of 
the polymorphiysms in the world populations can be different in CHEK2 and PALB2 genes. The review can be useful for medical geneticist 
and molecular biologists in applying the information about possibility the testing of the mutaions some genes for effective diagnostics of the 
hereditary breast cancer when patients can be different content (different populations). 
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) – смертельно опас-
ное и социально значимое заболевание. Это связано 
с тем, что РМЖ влияет не только на смертность жен-
щин, но и наносит эмоционально значимые эстетиче-
ские травмы пациенткам, пережившим оперативное 
лечение. В 2020 г. РМЖ занимал первое место по за-
болеваемости и второе после рака легкого по смерт-
ности от злокачественных новообразований (ЗНО) 
место в мире [1]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, число новых случаев РМЖ в 2020  г. 
в мире превысило показатель в 2,26 млн (11,7% всех 
случаев  ЗНО среди женщин и мужчин) [2]. По дан-
ным Cancer today на 2020 г. количество случаев РМЖ  
относительно всех ЗНО среди женского населения в воз-
расте до 74 лет составляет 1,1% в Океании, 11,5% в Се-
верной Америке, с самыми высокими показателями 
в Азии – 47,9 % [1]. В России абсолютное число случа-
ев РМЖ в 2020 г. составило 65,5 тыс. (11,8% в структуре 
общей заболеваемости раком). Наиболее часто страда-
ют женщины (99%) и намного реже мужчины (1%) [2]. 

Количество впервые выявленного РМЖ среди жен-
щин в РФ за 2020 г. составило 64951 по сравнению 
с аналогичным показателем 2010 г. – 57241 случай, что 
свидетельствует, с одной стороны, о вероятном увели-
чении распространенности онкопатологии, а с другой, 
– об улучшении диагностики данного заболевания. 
При этом следует отметить, что количество умерших 
от данного заболевания женщин в Российской Феде-
рации за тот же период времени уменьшается на 3,4% 
с 23282 (2010 г.) до 21462 (2020 г.) [3]. Это отчасти под-
тверждает тезис об улучшении ранней диагностики 
и своевременном начале лечения, и также связано с по-
всеместным внедрением современных подходов к ве-
дению пациенток с РМЖ в соответствии с актуальны-
ми клиническими рекомендациями [4]. 

Наследственные синдромы рака молочной железы/
рака яичников (РМЖ/РЯ) встречаются с частотой от 5 
до 10 % от всех случаев заболевания РМЖ и в 15-20 % 
случаев РЯ [5]. Исследования наследственного РМЖ/
РЯ (Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome – 
HBOC) включают в себя определение предрасполо-
женности к развитию РМЖ/РЯ с целью детекции групп 
повышенного риска возникновения данного заболева-
ния и его ранней профилактики.

В данном обзоре рассматриваются гены наслед-
ственной предрасположенности к РМЖ BRCA1, 
BRCA2, CHEK2 и PALB2. Носители мутаций в генах 
BRCA1/2 имеют  значительно более высокий риск раз-

вития рака по сравнению с неносителями. Например, 
мутации в генах BRCA1/2 обнаружены в 30% всех слу-
чаев РМЖ [6]. При этом средние кумулятивные риски 
заболевания у носителей мутаций в гене BRCA1 очень 
высоки и достигают величины 87% [5].

Кроме мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, инте-
рес представляют мутации в генах CHEK2 и PALB2. 
Как и гены BRCA1 и BRCA2,  ген  CHEK2 задействован 
в поддержании стабильности генома, а именно опосре-
дованно блокирует деление клетки при наличии двух-
цепочечных повреждений ДНК. На территории Рос-
сии варианты в гене CHEK2 встречаются у около 2% 
всех больных РМЖ, в выборке же пациенток, отобран-
ных по клиническим критериям наследственного рака, 
эта цифра достигает величины 5% [7]. У носительниц 
наследственных мутаций в гене PALB2, по сравнению 
с общей популяцией, риск развития наследственного 
РМЖ был в 8-9 раз выше у женщин до 40 лет, в 6-8 раз 
выше у женщин от 40 до 60 лет и в 5 раз выше у жен-
щин старше 60-летнего возраста. Гомозиготная гер-
минальная мутация в гене PALB2 (также известном 
как FANCN), приводящая к потере функции белково-
го продукта гена, является причиной развития анемии 
Фанкони, а гетерозиготная мутация, которая также 
приводит к потере функции белкового продукта, ассо-
циируется с возрастанием риска развития РМЖ и ра-
ка поджелудочной железы. 

В базе данных oncoBRCA приводится информация 
о частотах вариантов в генах системы репарации ДНК 
при наследственных ЗНО в различных этносах России 
[8]. В настоящем обзоре нами были описаны именно 
варианты генов BRCA1, BRCA2, CHEK2 и PALB2, т.к. 
данные гены согласно этой базе данных содержат наи-
большее количество патогенных вариантов у пациен-
тов с клиническими признаками наследственных он-
копатологий. Большинство мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2, CHEK2 и PALB2 меняют функцию белковых 
продуктов этих генов и в дальнейшем приводят к сни-
жению способности клетки к репарации двунитевых 
разрывов ДНК путём гомологической рекомбинации, 
вследствие чего возникает онкотрансформация молоч-
ной железы в частности [9].

Таким образом, целью настоящего обзора послу-
жила детализация информации о спектре мутаций 
в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2 и PALB2 у пациенток 
с РМЖ в различных регионах мира для повышения эф-
фективности применения молекулярно-генетических 
маркеров, в том числе на территории России. В частно-
сти, в задачи обзора входило уточнить частоту встреча-
емости восьми мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, входя-
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щих в стандартную диагностическую ПЦР-панель для 
выявления наследственного РМЖ у российских  паци-
енток, в мировых популяциях и на территории России, 
а также представить данные новых NGS-исследований 
с вовлечением российских пациенток для выяснения 
актуальности этой панели.

Материалы и методы

Проведен компьютеризированный поиск  ин-
формации в электронных базах данных MEDLINE 
[10], Scopus [11], Web of Science [12], ClinVar [13], 
Cancer Tomorrow [14] и Global cancer observatory [15], 
опубликованной в период с января 1994 г. по май 
2022 г. с использованием ключевых слов: «Hereditary 
breast cancer», «BRCA, CHEK2, PALB2» и «Population 
Polymorphism». В зависимости от поисковой базы дан-
ных использовались различные комбинации терминов. 
Каждый ген был также связан со страницами NCBI 
Entrez Gene [16]. Для детализации в статьях был про-
изведен поиск ссылок на дополнительные источники.

Результаты

Популяционные аспекты заболеваемости
В пользу популяционных и расово-этнических 

особенностей заболеваемости РМЖ свидетельству-
ют данные мониторинга количества случаев этого за-
болевания у жителей различных континентов по дан-
ным портала «Global Cancer Observatory» (табл. 1) [15]. 
Как следует из данных табл. 1, величины максимумов 

возраста пациенток с РМЖ, живущих на  различных 
континентах, значительно различаютя. Самый ранний 
возрастной интервал манифестации с максимальным 
количеством случаев заболевания в 30–39 лет наблю-
дается у пациенток из стран Африканского континен-
та, в 50–59 лет – у пациенток из Латинской Амери-
ки, Карибского бассейна и Азии, в 60–69 лет – у па-
циенток в Европе, Северной Америке и Океании [17]. 
Эти данные также подтверждаются такой характери-
стикой распределения, как «асимметрия» (табл. 1).  
У пациенток африканского континента этот параметр 
имеет резко выраженное левостороннее распределе-
ние (As=1,6) в отличие от представителей других по-
пуляций.

Также обращает на себя внимание характер рас-
пределения количества случаев заболевания у пред-
ставителей разных популяций. Самая островершинная 
кривая распределения (Ex=+2,8) характерна для паци-
енток с африканского континента, в то время как для 
других популяций этот показатель имеет значимо от-
личающиеся отрицательные значения, что свидетель-
ствует о значительно более плавном распределении за-
висимости числа случаев заболевания от возраста на 
всех континентах, кроме африканского.

Большинство пациенток с африканского конти-
нента имеет на 30 лет более ранний возраст манифе-
стации РМЖ, чем пациентки из Европы. На 10 лет 
ранее, по сравнению с пациентками из Европы, Се-
верной Америки и Океании, проявляется РМЖ у па-
циенток из Азии, Латинской Америки и Карибского 
бассейна (табл. 1).

Таблица 1. Количество случаев заболевания РМЖ у пациенток различных возрастных групп из разных регионов.  
По данным портала «Global Cancer Observatory»

Table 1. The number of cases of breast cancer in patients of different age groups from different regions.  
According to the Global Cancer Observatory portal.

Континент/ 
популяция

Возрастной интервал (в годах)/количество случаев  Характеристики 
распределения  

0–9 10–19 20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 70–79 Ex As

Африка 26 317 9305 110797 45667 45341 32477 16899 2,8 1,6

Азия 24 280 19545 30909 221603 287229 223483 115161 -1,8 0,5

Европа 7 15 3665 29201 71782 117692 134329 102608 -2,0 0,2

Латинская Америка и Карибы 2 60 3904 20244 39949 51994 47081 30292 -1,9 0,0

Северная Америка  1 24 2326 15289 34584 59875 77158 58993 -1,8 0,4

Океания  0 1 242 1769 3970 5995 6547 4870 -2,1 0,1

Примечание: Ex – показатели эксцесса распределения данных; As – показатели асимметрии распределения данных
 Note: Ex – data distribution kurtosis indicators; As – data distribution asymmetry indicators.
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При наследственном РМЖ с учетом  отсутствия 
резко выраженных количественных различий меж-
ду возрастными группами почти на всех континентах, 
кроме Африки, критерий ранней манифестации с со-
путствующими ему клиническими критериями теряет 
черты определенности, и на первое место по значимо-
сти для диагностики выходят семейный анамнез и ге-
нетическое тестирование. Вполне вероятно, что в РФ 
для отдельных этнических групп также существуют 
сходные тенденции, которые нуждаются в более глу-
боком изучении. Этот факт требует дополнительного 
осмысления и, возможно, детализации возраста про-
ведения генетического скрининга в клинических реко-
мендациях для своевременного выявления лиц с повы-
шенным риском развития заболевания. 

Следует отметить, что при спорадическом РМЖ 
возраст манифестации в Европе составляет более 60 
лет [18]. Вследствие более ранней манифестации на-
следственного РМЖ по сравнению со спорадическим, 
стандартный возрастной ценз проведения маммогра-
фического скрининга малоэффективен у молодых жен-
щин [19]. Таким образом, расширенное генетическое 
тестирование на наличие герминальных мутаций игра-
ет решающую роль для скрининговых мероприятий 
по диагностике наследственного РМЖ в соответству-
ющих группах риска. 

Для понимания того, что пациент находится в зоне 
повышенного риска развития наследственного РМЖ, 
в частности, служат следующие клинические призна-
ки: наличие в семье одного и более прямых кровных 
родственников I–II степени родства, имеющих РМЖ 
и/или РЯ, относительно ранний возраст манифеста-
ции заболевания, билатеральное (синхронное или ме-
тахронное) поражение, а также наличие первично-мно-
жественных опухолей [20].

«Этническими» называются мутации, которые име-
ют наибольшую частоту у представителей данного эт-
носа. Однако существуют некоторые дестабилизиру-
ющие факторы, которые играют важную роль в акту-
альности изучения частот мутаций таргетных генов 
определённых наследственных заболеваний, в том чис-
ле онкопатологий. К таким факторам принадлежат ме-
жрасовые браки и миграция населения [21].

Помимо мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, генети-
ческие изменения в других генах репарации ДНК с ис-
пользованием механизмов гомологичной рекомбина-
ции, таких как ATM, BRIP1, CHEK2, PALB2. RAD50, 
RAD51C, также связаны с наследственной предраспо-
ложенностью к РМЖ. Известно, что мутации в генах 
TP53, PTEN, STK11 и CDH1 также связаны с наслед-

ственными раковыми синдромами, такими как син-
дромы Ли-Фраумени, Каудена, Пейтца-Егерса и  на-
следственного диффузного рака желудка [22]. 

Гены BRCA1/ BRCA2
В генах высокой пенетрантности BRCA1 и BRCA2 

описано большое количество потенциально возмож-
ных вариантов. Согласно базе данных NCBI (dbSNP) 
в гене BRCA1 насчитывается 2943 мутаций, которые 
приводят к патологическим изменениям молочной же-
лезы. В гене BRCA2 присутствует 3871 патогенная му-
тация. Эти мутации являются клинически значимыми 
в разных регионах мира [23]. 

Спектр герминальных мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2 варьирует в разных этнических группах [24]. 
В то время как распространенность  патогенных му-
таций  в этих генах в общей европеоидной популя-
ции составляет около 0,2–0,3 % (или примерно 1 слу-
чай из 400), около 2% людей еврейского происхожде-
ния (или примерно 1 случай из 50  евреев ашкенази) 
несут патогенный вариант в одном из этих двух генов. 
Также, например, у пациентов с РМЖ из Индии выяв-
лен генетический вариант BRCA1 8576insC, с частотой 
встречаемости 0,5%, которого нет в группе пациентов 
с РМЖ в России (табл. 2) [25]. Соответственно, дан-
ные популяционные особенности необходимо учиты-
вать при проведении молекулярно-генетического те-
стирования пациентов из группы риска наследствен-
ного РМЖ.

В табл. 2 приведены данные по спектрам и часто-
там мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 для выборок  па-
циентов с РМЖ и с клиническими признаками наслед-
ственного РМЖ.

В Республике Крым были генотипированы не-
сколько десятков образцов в течение последних не-
скольких лет для выявления герминальных мутаций 
в генах, связанных с наследственным РМЖ, характер-
ных для славянской и крымско-татарской популяций. 
Для объективизации полученной информации мы про-
вели сопоставление полученных данных с аналогичны-
ми данными для других популяций мира, полученных 
другими исследователями (табл. 2). Из данных, приве-
денных в табл. 2 видно, что частоты и спектр мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2 значительно варьируют в раз-
личных популяциях. Ещё один пример. В Испании му-
тация, характерная для пациентов с РМЖ славянского 
происхождения, 5382insC в гене BRCA1 не была обна-
ружена вовсе, а у пациентов с РМЖ из Израиля частота 
данной мутации достигала 0,9 %. Данная информация 
подтверждает тот факт, что частоты и спектр мутаций 
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Таблица 2. Спектр и частота мутаций генов BRCA1 и BRCA2 у пациенток с РМЖ  
и с клиническими признаками наследственного РМЖ из различных стран

Table 2. Spectrum and frequency of  BRCA1 and BRCA2 gene mutations in patients with breast cancer  
and with clinical signs of hereditary breast cancer from different countries

Страна/этническая группа Мутация BRCA1/BRCA2 Частота мутации  Источник  
Пациенты с РМЖ 

Испания 5382insC Мутация не обнаружена [26]

Китай
2229delAA (редкая мутация/ rare mutation)
5639C>T (редкая мутация/ rare mutation)
953T>G (редкая мутация/ rare mutation)

0,2%
0,2%
0,3%

[27]

Индия

4184delTCAA
6376insAA
8576insC
9999 del A
3596 delGAAA

0,5%
0,5%
0,5%
0,5%
0,5%

[28]

Ирак

c.536A>G
c.1458 T > G
c.1648A > C
c.1075G > A

4,8%
4,8%
4,8%
2,4%

[29]

Австралия

760A>G (редкая мутация/ rare mutation)
2 5′exon10A>C (редкая мутация/ rare mutation)
5075G>A (редкая мутация/ rare mutation)
Редкая мутация для данного этноса

0,6%
0,6%
3,8% [30]

Израиль
185delAG 
5382insC
6174delT

3,4%
0,9%
3%

[31]

Пациенты с клиническими признаками наследственного РМЖ  

Испания

c.2080delA
c.295+2T>C
c.9204_9217del14
c.9018C>A
c.9254_9258del5
c.5980C>T

0,8%
0,8%
0,8%
0,8%
1,6%
0,8%

[32]

Пакистан  

2080insA
3889delAG
1476delG
4184del4
IVS14-1G>A

1,8%
0,3%
0,3%
0,3%
2,3%

[33]

Бразилия 

5382insC
c.3601T>G
c.3403C>T
2156delGinsCC
3450del4

0,7%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%

[34]

Африка  c.211dupA
c.2418dupA

7,1% (by NGS)
0,9% (by NGS) [35]

Россия (Славяне)
(для наследственных  
онкопатологий, не только 
наследственный РМЖ)

5382insC
5382insC
c.4035delA
300T>G
2080delA
c.9256+4184T>G

4,4% (by NGS)
36% (ПЦР, наследственный РМЖ)

0,4% (by NGS)
0,3% (by NGS)
0,5% (by NGS)

1,8%

[36,37]

Крым  (Славяне)
5382insC
185delAG
6174delT

10,1%
0,5%
0,5%

[38]

Крым (Крымские татары) с.1961delA 4,2% [39]

Россия, Татарстан,  
(Татары)

5382insC (PCR)
c.5224C>T (sequencing)
c.181T>G (sequencing)
c.1034_1035insC (sequencing)

7%
1,4%
1,4%
0,7%

[37]
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в генах-кандидатах при онкопатологии молочной же-
лезы различаются между географическими регионами. 

Детекция герминальных мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2, связанных с повышенным риском возникно-
вения наследственного РМЖ, является эффективным 
методом формирования групп риска пациентов с пред-
расположенностью к развитию данного злокачествен-
ного заболевания с целью мониторинга и ранней про-
филактики этой онкопатологии. При этом встречае-

мость герминальных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
может различаться  в зависимости от клинических или 
этнических групп пациентов [40]. 

В соответствии с информацией базы данных 
oncoBRCA, ген BRCA1 насчитывает 45 патогенных 
мутаций у пациентов на территории России, повыша-
ющих риск развития наследственных ЗНО. Ген BRCA2 
насчитывает 44 мутации, которые приводят к развитию 
наследственных онкопатологий у пациентов на терри-

Таблица 3. Частоты  восьми герминальных мутаций в генах BRCA1/2, входящих в стандартную ПЦР-панель  
для пациентов из России с клиническими признаками наследственного РМЖ,  в различных популяциях 

Table 3. Frequencies of eight germline mutations in the BRCA1/2 genes included in the standard PCR panel  
for patients from Russia with clinical signs of hereditary breast cancer in different populations

Мутация Частота аллеля  Источник  

BRCA1: 5382insC;
(rs80357906)

Евреи Ашкенази (Ж)* 
Европа:
 Европа (Не Финляндия)
Юг Европы  
Швеция  

0,33%

0,03%
0,02%
0,01%

[41]

BRCA1: 4153delA;
(rs80357711)

Евреи Ашкенази (Ж) / 
Европа: 
Европа (Не Финляндия) 
Юг Европы  
Швеция 

–

0,01%
–

0,01%

[41]

BRCA1: 185delAG;
(rs80357914) Европа  0,05% [42]

BRCA1:3819delGTAAA;
(rs80357609)

Европа  
Африка  
Азия

–
–
–

[43]

BRCA1: 3875delGTCT;
(rs80357868)

Евреи Ашкенази (Ж)  
Европа:
Европа (Не Финляндия) 
Юг Европы
Швеция

–

0,01%
0,01%

–

[41]

BRCA1: 300 T>G
(rs28897672)

Евреи Ашкенази (Ж)  
Европа:
Европа (Не Финляндия)
Юг Европы
Швеция

–

0,01%
0,01%

0,004%

[41]

BRCA1: 2080delA;
(rs80357522)

Евреи Ашкенази (Ж)  
Европа:
Европа (Не Финляндия) 
Юг Европы  
Швеция  
Южная Азия (Ж)  

–

–
–
–

0,013%

[41]

BRCA2: 6174delT
(rs80359550)

Евреи Ашкенази (Ж)  
Европа:
Европа (Не Финляндия) 
Юг Европы  
Швеция  

0,7%

0,03%
0,01%

–

[41]

Примечание/Note: *Ж – выборка пациентов только женского пола / set of  only women patients.
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тории России [8]. В то же время, используемая в кли-
нической практике в России RT-PCR тест-система по-
зволяет определить не более 8 патогенных генетиче-
ских вариантов в этих двух генах. Если эти 8 мутаций 
не обнаружены у пациента, его направляют на секве-
нирование нового поколения (NGS) для детализации 
наличия герминальных мутаций в ДНК пациента с по-
вышенным риском развития наследственных онкопа-
тологий в частности. 

В  табл. 3 указаны частоты встречаемости в ми-
ре восьми мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, входящих 
в стандартную диагностическую ПЦР-панель наслед-
ственной онкопатологии (РМЖ в том числе) в России 
в соответствии с базами данных gnomAD и dbSNP (NC-
BI) [23, 41]. Исходя из данных, приведенных в табл. 3, 
можно утверждать, что мутации 5382insC в гене BRCA1 
и 6174delT в гене BRCA2 превалируют в общей попу-
ляции евреев ашкенази. В гене BRCA1 описана герми-
нальная мутация 3819delGTAAA, которая присутству-
ет в российской   выборке пациенток с клиническими 
признаками наследственного РМЖ, но в мировых по-
пуляционных данных она не обнаружена. Остальные 
мутации из российской диагностической ПЦР-панели 
для генов BRCA1/2 описаны с низкой частотой в раз-
личных популяциях, за исключением евреев ашкенази. 
Эта информация о частоте встречаемости герминаль-
ных мутаций в генах BRCA1/2 в общих мировых попу-
ляциях важна для диагностической оценки в условиях 
этнической неоднородности популяции.

Частоты аллелей из стандартной российской ди-
агностической ПЦР-панели у пациенток с клиниче-
скими признаками наследственных онкопатологий, 
представителей славянского этноса, в гене BRCA1: 
5382insC с − 4,4%, 4153delA − 0,4%, 185delAG − 0,3%, 
3819delGTAAA − 0,074%, 3875delGTCT − 0,074%, 
300T>G −0,3%, 2080delA −0,5%, в гене BRCA2: 6174delT 
− 0% [8]. Отметим, что общепопуляционная распро-
странённость мутаций  в генах BRCA1/2 в России со-
ставляет 0,125–0,1%.

В российской базе данных oncoBRCA приведены 
результаты исследования  методом  NGS для выявле-
ния наиболее частых герминальных мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2, приводящих к различным наслед-
ственным онкопатологиям (в том числе наследствен-
ному РМЖ) у представителей четырёх этносов России 
(славяне, татары, башкиры, чуваши) [8]. В табл. 4 при-
ведены частоты  наиболее распространенных мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2 у пациентов с клиническими 
признаками различных наследственных ЗНО (а также 
наследственного РМЖ), которые также наблюдают-

ся с высокой частотой у российских пациенток, наря-
ду с мутациями, включёнными в стандартную диагно-
стическую ПЦР-панель на территории России. Данные 
мутации в этносах башкир и чувашей встречались ред-
ко или не встречались вовсе. 

Можно заметить, например, что у пациентов-сла-
вян с клиническими критериями наследственных ра-
ков герминальная мутация c.5251C>T в гене BRCA1 
встречается с частотой 0,5% (табл. 4). Сопостав-
ляя эти результаты с приведёнными выше данны-
ми о частотах аллелей, полученных при использо-
вании стандартной ПЦР-панели, можно понять, что 
только две мутации имеют показатель равный или 
выше частоте мажорной мутации c.5251C>T в гене 
BRCA1. Остальные мутации, приведённые в табл. 4, 
также имеют высокую частоту в сравнении с мутаци-
ями, определенными при использовании стандарт-
ной диагностической ПЦР-панели. Эта информа-
ция может быть важна для формирования диагно-
стической панели мутаций с использованием метода 
ПЦР-тестирования в медицинских лабораториях 
России для пациентов с клиническими признака-
ми наследственного РМЖ с включением в неё ма-
жорных мутаций, выявленных методом NGS. Так-
же методом NGS в том числе ранее показано, что 
у  славян и татар (наиболее многочисленные этно-
сы в России) с клиническими признаками наслед-
ственного РМЖ детектированы мутации помимо 
генов BRCA1 и BRCA2, также в генах CHEK2, CDH1, 
MUTYH, RAD51C, MSH2 и FANC1  [37].

Интересно отметить, что у татар ранее найден ряд 
мутаций в генах наследственной предрасположенно-
сти к РМЖ, а у крымских степных татар нашими ис-
следованиями показано впервые (табл. 2) присутствие 
мутаций также в генах предрасположенности к наслед-
ственному РМЖ BRCA1 и CHEK2, что может быть по-
казателем наличия фаундер-мутаций в конкретном 
регионе для данного этноса и в целом свидетельство-
вать о генетических различиях в формировании этно-
са «татары», что является интересной задачей для ис-
следования [38, 39]. 

Данные о  спектре и частотах конкретных патоген-
ных мутаций в генах BRCA1/2 у пациентов из различ-
ных популяций  указывают на возможные клиниче-
ские проблемы при использовании стандартных RT-
PCR систем в диагностических целях.  Эти результаты 
могут способствовать более эффективной интерпрета-
ции данных молекулярно-генетического тестирования 
при проведении клинических исследований, направ-
ленных на обнаружение герминальных мутаций в генах 
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BRCA1 и BRCA2, т.к. они позволяют проследить нали-
чие общих генетических вариантов, присутствующих 
у пациенток различных регионов мира для оценки  эт-
нического состава населения, что имеет также фунда-
ментальное значение. Таким образом, данные, кото-
рые приведены в таблицах 1–4, помогут сформулиро-
вать оптимальную клиническую стратегию скрининга 
герминальных мутаций в гетерогенных популяциях 
России. На настоящий момент в результате NGS генов 
BRCA1 и BRCA2 пациентов с клиническими признака-
ми наследственных раков в России показано, что не-
обходимо дополнить стандартную ПЦР-панель для те-
стировании на наследственные онкопатологии, в част-
ности, на наследственный РМЖ. 

Ген CHEK2
В гене средней пенетрантности CHEK2 соглас-

но базе данных NCBI (dbSNP) насчитывается 367 па-
тогенных вариантов. В России согласно базе данных 
oncoBRCA в гене CHEK2 насчитывается 5 мутаций, 
приводящих к онкопатологиям человека [23]. 

Риск развития РМЖ у носительниц патогенной му-
тации с.1100delC (rs555607708) гена CHEK2 возрастает 

в 5 раз. Мутация с.1100delC в гене CHEK2 у пациенток 
с РМЖ и с клиническими признаками наследствен-
ного РМЖ встречается с различной частотой в этни-
ческих популяциях мира (табл. 5). Наибольшая часто-
та этой мутации была описана в странах северо-запад-
ной и восточной Европы. В Северной Америке частота  
данной мутации намного ниже, чем в Европе [44]. Ча-
стота данной мутации гена CHEK2 у пациенток с РМЖ 
из Европы находится в интервале от 0 до 5,0 %. У рос-
сийских пациенток с клиническими признаками РМЖ 
частота мутации с.1100delC в гене CHEK2 почти в три 
раза выше, чем у еврейских  с клиническими критери-
ями наследственного РМЖ – 3,0%. Эти данные под-
тверждают различие частот герминальной патогенной 
мутации с.1100delC гена CHEK2 в зависимости от этни-
ческой принадлежности пациентов, что является важ-
ным обстоятельством для клинической диагностики. 

В отличие от мутации с.1100delC, мута-
ция IVS2+1G>A (другое название: c.444+1G>A, 
IVS3+1G>A, rs121908698) гена CHEK2 встречается ре-
же, преимущественно у женщин из Ирана, Польши, 
Германии, Республики Беларусь, России. Относится 
к мутациям «патогенного» или «вероятно патогенного» 

Таблица 4 Список мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 у пациентов с клиническими признаками наследственных онкопатологий  
(у славян и татар), установленных как «частые» на территории России методом NGS, согласно базе данных oncoBRCA

Table 4. List of mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes in patients with clinical signs of hereditary oncopathologies  
(in Slavs and Tatars), established as «frequent» in Russia by the NGS method, according to the oncoBRCA database

Мутация  Частота аллеля в ДНК у славян  Частота мутации в ДНК у татар  

1 5161C>T 0,0% 0,6%

2 5251C>T 0,5% 0,0%

3 4675G>A 0,3% 0,1%

4 3749dupA 0,0% 0,5%

5 961_962insAA 0,1% 0,5%

6 2897_2898del 0,0% 0,2%

7 4689C>G 0,2% 0,0%

8 8754+1G>A 0,2% 0,1%

9 1301_1304del 0,2% 0%

10 9117G>A 0,1% 0,2%

11 2806_2809del 0,2% 0,0%

12 4327C>T 0,2% 0,0%

13 3629_3630del 0,04% (чеченка и неизвестный этнос)

14 3143delG 0,1% 0,1%

15 5075-1G>A 0,2% 0,0%

16 7007+1G>A 0,0% 0,2%



11

ISSN 2073-7998� Медицинская генетика 2024. Том 23. Номер 11

Медицинская генетика [Medical genetics] 2024; 23(11)

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2024.11.3-17� Medical genetics 2024. Vol. 23. Issue 11

Таблица 5. Частота мутации с.1100delC гена CHEK2 у пациенток с РМЖ  
и с клиническими признаками наследственного РМЖ в различных популяциях мира

Table 5. Frequencies of CHEK2 с.1100delC variant in women with breast cancer  
and patients with clinical features of hereditary breast cancer in different populations of the world.

Страна/этническая группа  Частота мутации  Источник 

Пациентки с РМЖ  

Финляндия  2,2% [45]

Соединённое Королевство   1,2% [45]

Германия  0,8% [45]

Австралия  0,7% [45]

Нидерланды  3,5% [45]

Польша  5,0% [46]

Испания  Мутация не обнаружена [47]

Россия, Башкортостан (славяне, татары, 
башкиры, украинцы и др.)  0,4% [48]

Пациентки с клиническими признаками наследственного РМЖ  

Бразилия  0,7% [49]

Филиппины Мутация не обнаружена [49]

Пакистан  Мутация не обнаружена [49]

Еврейская популяция  1,3% [49]

Канадцы (французского происхождения)  0,7% [49]

Иран  Мутация не обнаружена [50]

Россия, Санкт-Петербург  3,0% [51]

Таблица 6. Частота мутации IVS2+1G>A гена CHEK2 пациенток c РМЖ и с клиническими признаками наследственного РМЖ 
в различных популяциях мира

Table 6. Frequencies of CHEK2 IVS2+1G>A mutation in women patients with breast cancer and patients with clinical features  
of hereditary breast cancer in different populations

Страна/этническая группа Частота мутации Источник

Пациентки с РМЖ

Иран  2% [50]

Северная и Центральная Польша  1,2% [52]

Германия 0,4% (study 1,validated data) [53]

Германия 0,3% (study 2) [54]

Беларусь 0,9% [54]

Россия 0,5% [55]

Пациентки с клиническими признаками наследственного РМЖ

Северная и Центральная Польша  0,8% [52]

Германия  0,6% (study2) [54]

Беларусь  1,0% [54]

Россия  0,7% [56]
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характера. Показано, что мутация IVS2+1G>A в гене 
CHEK2 ассоциирована с онкологическими новообра-
зованиями в разных этнических группах, но наиболее 
часто − с РМЖ. Нами приведены данные частот гене-
тического варианта IVS2+1G>A в гене CHEK2 в выбор-
ках пациенток с РМЖ и с клиническими признаками 
наследственного РМЖ в различных мировых популя-
циях (табл. 6). Наиболее часто данная мутация распро-
странена в гене CHEK2 у пациентов с РМЖ в Передней 
Азии (Иран, 2,0 %), наименее – в Германии (0,4 %). 
На территории Германии проведены, по меньшей ме-
ре, два исследования, в которых данные по частоте му-
тации IVS2+1G>A в гене CHEK2 у пациентов с РМЖ 
практически идентичны. Данные из табл. 6 подтвер-
ждают информацию о различии частот встречаемости 

мутации IVS2+1G>A в гене CHEK2 в разных географи-
ческих регионах (этносах). 

Опубликованы данные о наличии других мутаций 
в гене CHEK2 в различных популяциях мира у паци-
енток с РМЖ и с клиническими признаками наслед-
ственного РМЖ (табл. 7). Например, из табл. 7 вид-
но, что мутация c.470T>C (p.Ile157Thr, rs17879961) 
в гене CHEK2 встречается с частотой 6,0 % в  выбор-
ке пациентов с РМЖ в Польше, а в Юго-Западной 
Азии (Иран) данная мутация в гене CHEK2 у пациен-
тов с РМЖ не обнаружена.  Известно, что  наличие 
мутации c.470T>C в гене CHEK2 в некоторых странах 
Европы и Америки сопряжено с повышением риска 
развития наследственного РМЖ. В то же время суще-
ствуют зарубежные исследования в странах Северной 

Таблица 7. Частота встречаемости мутаций в гене CHEK2 у пациенток с РМЖ и с клиническими признаками наследственного 
РМЖ в различных популяциях мира

Table 7. Frequency of CHEK2 gene mutations in patients with breast cancer and with clinical signs of hereditary breast cancer in dif-
ferent populations of the world

Страна/этническая группа  CHEK2 gene Частота мутации  Источник/Source

Пациентки с РМЖ  

Германия  

c.349A>G
c.470T>C
c.480A>G
c.499G>A
c.500G>C
c.538C>T
c.542G>A
c.1022A>C

IVS9+1G>A
1214del4bp (accg)

c.1427C>T

0,2%
1,9%
0,2%
0,2%
0,2%
0,6%
0,2%

Не обнаружена
0,2%
0,2%
0,2%

[53,54]

Иран del5395bp
c.470Т>С Не обнаружены [50]

Северная и Центральная Польша  
del5395bp 0,5%

[52]
c.470Т>С 6,0%

Россия (Московская обл.) /Russia 
(Moscow region) c.470T>C 3,8% [57]

Россия (Респ. Башкортостан)   c.470T>C 5,1% [57]

Беларусь  c.470T>C 5,6% [54]

Пациентки с клиническими признаками наследственного РМЖ   

Германия c.470T>C 0,6% [53,54]

Северная и Центральная Польша   
del5395bp 0,8%

[52]
c.470Т>С 6,6%

Россия (Московская обл.)   c.470T>C 2,4% [57]

Финляндия  c.470T>C 8,9% [58]

Беларусь  c.470T>C 6,3% [54]
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Америки и Чехии, опровергающие связь между  дан-
ной мутацией и повышением риска развития наслед-
ственного РМЖ. В Великобритании, Якутии (Россия), 
Китае и Иране генетический вариант с.470T>C в ге-
не CHEK2 вовсе не был обнаружен. В России показа-
но отсутствие взаимосвязи повышения риска разви-
тия наследственного РМЖ с наличием данной гер-
минальной мутации, однако данный вопрос требует 
дальнейших исследований [57]. Т.е. вариант с.470T>C 
гена CHEK2 на данный момент классифицируется как 
«вероятно патогенный» у пациентов с клиническими 
признаками наследственного РМЖ. В табл. 7 приве-
дены частоты  варианта с.470T>C гена CHEK2 в раз-
личных популяциях, однако, как упоминалось выше, 
не во всех популяциях он ассоциирован с повышени-
ем относительного риска развития РМЖ. 

Интересно, что на территории Германии (табл. 7) 
представлен ряд генетических вариантов гена CHEK2, 
которые вовсе не присущи Польше и Ирану. Таким 
образом, показано соответствие спектра мутаций ге-
на CHEK2 определённой популяции мира. 

Ген PALB2

В гене со средней пенетрантностью PALB2, про-
дукт которого осуществляет репарацию ДНК, соглас-
но базе данных NCBI (dbSNP) насчитывается 688 му-
таций, приводящих к развитию ЗНО у человека [23]. 
Согласно российской базе данных oncoBRCA в гене 
PALB2 встречаются 6 патогенных мутаций у пациен-
тов из России [8]. Мутации и частота их встречаемо-
сти в гене PALB2 также проявляют выраженные черты 
этнических особенностей. В табл. 8 приведены наибо-
лее часто встречающиеся мутации в гене PALB2, а так-
же мутации, встречающиеся с более низкой частотой 
у пациентов с РМЖ и с клиническими критериями на-
следственного РМЖ. 

Частота и спектр мутаций характерны для различ-
ных регионов. Например, в Германии частота мутации 
c.3300T>G (rs45516100) в гене PALB2 составляет 4,4 %, 
в то время как в России в выборке пациентов с клини-
ческими признаками наследственного РМЖ этот по-
казатель в 2 раза ниже – 2,2 %. Эта мутация  считается 

Таблица 8. Спектр и частота некоторых мутаций гена PALB2 у пациенток с РМЖ и с клиническими признаками наследственно-
го РМЖ в различных популяциях мира

Table 8. Spectrum and frequency of some mutations of the PALB2 gene in patients with breast cancer and with clinical signs of he-
reditary breast cancer in different populations

Страна/этническая группа PALB2 gene Частота мутации  Источник

Пациентки с РМЖ  

Южная Африка
c.2514+71delC
c.3114-51T>A

c.1676A>G

2,1%
2,1%
14,6%

[60] 

Турция
c.2586+58C>T

c.3201+101A>G
c.1701+58C>T

8,5%
6,3%
0,5%

[61]

 Пациентки с клиническими признаками наследственного РМЖ  

Австралия
c.172_175delTTGT

c.1010T>C
c.3428T>A

0,1%
4,4%
0%

[62]

Германия
c.3300T>G
c.2794G>A
c.1676A>G

4,4%
1,3%
11,4%

[63]

Россия 
c.3300T>G
c.1240C>T
c.2794G>A

2,2%
2,2%
6,7%

[63]

Северная Финляндия c.1592delT 3,6% [64]

Франция 
c.11C>T

c.2590C>T
c.2816T>G

0,1%
2,5%
0,6%

[65] 
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согласно базе данных ClinVar (NCBI) «доброкачествен-
ной»/ «вероятно доброкачественной» [59]. 

Приведенные в табл. 8 популяционные особенно-
сти спектра мутаций в гене PALB2 должны учитывать-
ся при генетическом тестировании пациенток с кли-
ническими критериями наследственных раков, в том 
числе наследственного РМЖ.

Заключение

Настоящий обзор показывает различия в спектре  
мутаций в генах BRCA1/2, CHEK2 и PALB2, участвую-
щих в репарации двухцепочечных разрывов ДНК мето-
дом гомологической рекомбинации, и их частотах в по-
пуляциях мира. Это является важной информацией для 
медицинских генетиков в контексте медицинского об-
следования неоднородного по составу населения. В ре-
зультате проведённых работ в изучении генетики на-
следственных раков получены данные, которые могут 
дополнить стандартную ПЦР-панель для диагностики, 
в частности, наследственного РМЖ в России. Показа-
но, что у пациентов с клиническими признаками на-
следственного РМЖ, представителей коренных народов 
России крымских татар, башкир и чувашей, мажорные 
мутации представлены в малом количестве или не де-
тектированы вовсе. Этот факт может способствовать 
исследованию этнических особенностей  нарушений 
в генах наследственной предрасположенности к РМЖ 
при наличии клинических признаков онкопатологии. 

Таким образом, показаны необходимость внедре-
ния молекулярно-генетического тестирования с ис-
пользованием обширного спектра  вариантов в генах 
наследственной предрасположенности к РМЖ, а также 
использование NGS в качестве дополнительного ме-
тода диагностики при отсутствии частых герминаль-
ных мутаций в генах высокой и средней пенетрантно-
сти у пациентов после ПЦР-тестирования.  

Благодарности. Благодарим Крымский федераль-
ный университет имени В.И. Вернадского за предостав-
ленное оборудование и материалы для исследования.
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