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Частота патогенных вариантов в генах онкосупрессорах 
BRCA1 и BRCA2 в популяционной выборке и у лиц с раком 

молочной железы или раком яичников 
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Развитие молекулярно-генетических исследований позволило определить мутации в генах BRCA1 и BRCA2, приводящие к 
возникновению наследственных форм рака молочной железы (РМЖ) и рака яичников (РЯ). Проведение генетического тести-
рования открывает возможности осуществления ранней диагностики и направленной профилактики. Цель: сравнить рас-
пространенность патогенных вариантов в гене BRCA1 и BRCA2 у больных с верифицированным РМЖ/РЯ и в популяцион-
ной выборке женщин без онкологических заболеваний.  Было включено 156 больных с диагнозом РМЖ/РЯ и 359 женщин 
без онкологических заболеваний из популяционной выборки ЭССЕ-Вологда. Для генетического анализа использована диа-
гностическая панель, разработанная в ФГБУ «НМИЦ ТПМ», позволяющая выявлять варианты генов BRCA1 и BRCA2. Среди 
обследованных больных выявлено 5 носителей (3,21%) мутаций в гене BRCA1 (у 4 человек − rs80357906, 2,56%; у 1 человека −  
rs80357711, 0,64%) и 1 носитель (0,64%) rs80359550 в гене BRCA2. В выборке женщин без онкологических заболеваний носи-
телей не выявлено. При наличии вариантов BRCA1 (rs80357906, rs80357711) или BRCA2 (rs80359550) риск развития РМЖ/РЯ 
повышен как минимум в 2,63 раза (р=0,0009).   Выявление патогенных вариантов генов BRCA1 и BRCA2 может способство-
вать ранней диагностике и своевременной профилактике РМЖ и РЯ.
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Progress in genetics and molecular research enabled discovery of mutations in BRCA1 and BRCA2, leading to the development of 
hereditary breast (BC) and ovarian (OC) cancer. Genetic testing contributes to early diagnosis and targeted prevention of these 
cancers. Objective: To investigate the prevalence of pathogenic variants in BRCA1 and BRCA2 genes in patients with BC/OC and in a 
population-based sample without oncological diseases. Methods: 156 patients with diagnosed BC/OC were included in the study 
consecutively. In addition to it, 359 women from a population-based sample ESSE-Vologda were recruited in the study. Variants of 
BRCA1 and BRCA2 were detected using a custom panel. Results: Among cancer patients there were 5 carriers (3.21%) of mutations 
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in BRCA1 (4 - rs80357906, 2.56%; 1 - rs80357711, 0.64%) and 1 carrier (0.64%) of rs80359550 in BRCA2. In a population-based sample 
no mutations were identified. The presence of BRCA1 (rs80357906, rs80357711) or BRCA2 (rs80359550) variants increases the risk of 
BC/OC at least 2.63 times (р=0.0009). Conclusion: Detection of pathogenic variants in BRCA1 and BRCA2 could facilitate early diag-
nosis and timely prevention of BC and OC.
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Рак молочной железы (РМЖ) и рак яичников (РЯ) 
являются частой формой онкологических забо-
леваний среди женского населения. Мутации в 

генах онкосупрессорах BRCA1 и BRCA2 значительно 
увеличивают индивидуальный риск развития наслед-
ственного РМЖ и РЯ. В современных рекомендациях 
отражены основные мероприятия для ранней диагно-
стики и профилактики РМЖ и РЯ у носителей пато-
генных и вероятно патогенных вариантов в генах 
BRCA1 и BRCA2 [1]. Известно о популяционных и ге-
ографических различиях в спектре и частоте герми-
нальных мутаций. Согласно ряду исследований, пре-
обладающими в России являются такие варианты, как 
rs80357906, rs80357713 и rs80357711 в гене BRCA1, а так-
же rs80359550 в гене BRCA2 [2]. В неслучайной выбор-
ке из 1091 пациентки, наблюдавшихся в НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина с гистологически подтверж-
денным РМЖ, мутация rs80357906 была выявлена у 
4,03% больных, rs80357711 – у 0,73%, rs80357713 – 
0,09% и rs80359550 – 0,18% [3].  

Цель исследования: сравнить распространенность 
патогенных вариантов генов BRCA1 и BRCA2 в группе 
больных РМЖ/РЯ и в популяционной выборке. 

Материал и методы 

в исследование включено 156 больных с диагности-
рованным РМЖ/РЯ (средний возраст±SD: 52±13 лет), 
наблюдавшихся в МНИОИ им. П.А. Герцена. В попу-
ляционную выборку вошли 359 женщин без онкологи-
ческих заболеваний (средний возраст±SD: 46±11,5 лет) 
из популяционного исследования «Эпидемиология 
сердечно-сосудистых факторов риска и заболеваний 
в регионах Российской Федерации» (ЭССЕ-Вологда). 

Выделение ДНК проводилось с помощью набо-
ра QIAamp® DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия). 
Концентрация ДНК определялась на спектрофото-
метре NanoPhotometer (Implen, Германия). Геноти-

пы полиморфных вариантов гена BRCA1 (rs80357713, 
rs80357711, rs80357906) и BRCA2 (rs80359550) определя-
ли методом ПЦР в реальном времени в амплификато-
ре Fast Real-Time PCR System 7500 (Applied Biosystems, 
США), используя оригинальные праймеры и TaqMan-
зонды (Thermo Fisher Scientific, США). Анализ выпол-
нялся согласно протоколу фирмы-производителя.

Вид распределения оценивали с помощью теста 
Шапиро-Уилка. Частота носителей патогенных вари-
антов представлена в процентах с 95% доверительными 
интервалами (ДИ), рассчитанными методом Клоппе-
ра-Пирсона. Для сравнения групп использован точный 
тест Фишера и отношение шансов (ОШ) с 95% ДИ, 
уровень значимости 0,05. 

Результаты исследования 

В выборке больных выявлено 5 носителей па-
тогенных вариантов в гетерозиготном состоянии 
(3,21%; 95%ДИ:1,05−7,32%) в гене BRCA1 (у 4 женщин 
rs80357906 − 2,56%; 95%ДИ: 0,70−6,43%; у 1 женщи-
ны вариант rs80357711 − 0,64%; 95%ДИ: 0,0002−3,52%) 
и 1 носитель патогенного варианта rs80359550 
в гене BRCA2 (0,64%; 95%ДИ: 0,0002−3,52%). Вари-
ант rs80357713 гена BRCA1 в группе больных выявлен 
не был. В популяционной выборке носители исследу-
емых вариантов не обнаружены.  При наличии вари-
антов гена BRCA1 (rs80357906, rs80357711) или BRCA2 
(rs80359550) достоверно повышен риск развития РМЖ/
РЯ (р=0,0009). Из-за отсутствия носителей в выборке 
женщин без РМЖ/РЯ может быть рассчитана толь-
ко нижняя граница ДИ ОШ, которая составила 2,63. 

 Выявленные частоты патогенных вариантов генов 
BRCA1 и BRCA2 у больных с РМЖ/РЯ соответствуют дан-
ным литературы о распространенности вариантов в рос-
сийской популяции больных РМЖ/РЯ. Отсутствие пато-
генного варианта rs80357713 BRCA1, вероятно, обуслов-
лено его низкой распространенностью и недостаточной 
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численностью исследованной выборки. Варианты генов 
BRCA1 (rs80357906, rs80357711) или BRCA2 (rs80359550) 
достоверно повышают риск развития РМЖ/РЯ, как ми-
нимум в 2,63 раза. Своевременное выявление носителей 
патогенных вариантов BRCA1 и BRCA2 может способ-
ствовать ранней диагностике и направленной профи-
лактике РМЖ/РЯ. Финансирование. 
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