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Введение: Рак молочной железы – самое распространённое 
онкологическое заболевание у женщин во всём мире. Генетическая 
предрасположенность к раку молочной железы гетерогенна, 
обусловлена мутациями с высокой и средней пенетрантностью 
и однонуклеотидными полиморфизмами с низкой пенетрантностью. 
Точная оценка генетического риска позволит персонализировать 
программы профилактики и лечения, а также снизить смертность от 
рака молочной железы.

Задачи исследования: Определить частоты встречаемости 
однонуклеотидных полиморфизмов rs2981582 (FGFR2), rs3817198 
(LSP1), rs889312 (5q11), rs13281615 (8q24), rs13387042 (2q35), 
rs3803662 (16q12) в неотобранной выборке больных раком 
молочной железы и у здоровых женщин в российской популяции, 
выявить возможные ассоциации указанных полиморфизмов 
с развитием рака молочной железы.

Материал и методы: Обследованы неотобранные выборки 
больных раком молочной железы (963 человека), здоровых 
женщин-доноров крови (591 человек). Материалом служила цельная 
периферическая кровь, генотипирование проведено методом ПЦР 
в режиме реального времени с анализом кривых плавления 
с использованием оригинальных олигонуклеотидов.

Результаты: Частоты минорных аллелей однонуклеотидных 
полиморфизмов составили 41,6±1,1% и 36,2±1,1% для rs2981582 
(FGFR2), 35,3±1,1% и 34,3±1,1% для rs3817198 (LSP1), 39,3±1,1% 
и 43,7±1,1% для rs13387042 (2q35), 27,7±1,0% и 27,8±1,0% для 
rs889312 (5q11), 46,2±1,1% и 44,7±1,1% для rs13281615 (8q24), 
35,7±1,1% и 29,9±1,1% для rs3803662 (16q12) в группах больных 
РМЖ и здоровых женщин, соответственно. Достоверные ассоциации 
с развитием рака молочной железы выявлены для полиморфизмов 
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Background. Breast cancer (BC) is the 
most prevalent cancer in women worldwide. 
Genetic susceptibility to BC is heterogeneous 
including mutations with medium to high 
penetrance and single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) with low penetrance. 
Precise assessment of genetic risk would 
allow to personalize the programs of 
prevention and treatment of BC and to reduce 
mortality.

Objective. We aimed to determine the 
frequencies of single nucleotide 
polymorphisms rs2981582 (FGFR2), 
rs3817198 (LSP1), rs889312 (5q11), 
rs13281615 (8q24), rs13387042 (2q35), 
rs3803662 (16q12) in unselected group of BC 
patients and healthy women in Russian 
population, to reveal possible associations of 
these polymorphisms with BC development.

Subjects and methods. An unselected 
group of 963 patients with BC and control 
group of 591 healthy female blood donors 
were examined. Whole peripheral blood 
samples were used to extract genomic DNA. 
Real-time polymerase chain reaction with 
melting curves analysis was performed for 
SNP genotyping.
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Генетическая предрасположенность явля-
ется существенным фактором риска развития 
РМЖ, наследственные формы РМЖ характери-
зуются выраженной генотипической и фено-
типической гетерогенностью [2, 3]. Семейную 
историю накопления случаев РМЖ и опухолей 

женской репродуктивной системы отмечают 
25% заболевших женщин [3]. На сегодняшний 
день принята теория, согласно которой РМЖ 
рассматривается как сложное полигенное за-
болевание, в его основе лежит комбинирован-
ный эффект многих генетических вариантов 

rs2981582 в гене FGFR2 (OR=1,26; 95% CI, 1,11–1,41; p=0,003), 
rs13387042 в локусе 2q35 (OR=0,84; 95% CI, 0,69–0,98; p=0,02) 
и rs3803662 в локусе 16q12 (OR=1,30; 
95% CI, 1,14–1,45; p=0,002).

Выводы: Подтверждён вклад прежде идентифицированных 
низкопенетрантных однонуклеотидных полиморфизмов rs2981582 
в гене FGFR2, rs13387042 в локусе 2q35 и rs3803662 в локусе 16q12 
в наследственную предрасположенность к раку молочной железы 
в российской популяции.

Ключевые слова: рак молочной железы, наследственная 
предрасположенность, однонуклеотидный полиморфизм
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Results: Minor allele frequencies were as 
follows: 41.6±1.1% and 36.2±1.1% 
for rs2981582 (FGFR2), 35.3±1.1% 
and 34.3±1.1% for rs3817198 (LSP1), 
39.3±1.1% and 43.7±1.1% for rs13387042 
(2q35), 27.7±1.0% and 27.8±1.0% for 
rs889312 (5q11), 46.2±1.1% and 
44.7±1.1% for rs13281615 (8q24), 
35.7±1.1% and 29.9±1.1% for rs3803662 
(16q12) in group of BC patients and group of 
healthy women respectively. The obtained 
ORs for BC were 1.26 (95% CI, 1.11–1.41; 
p=0.003) for rs2981582, OR=0.84 (95% CI, 
0.69–0.98; p=0.02) for rs13387042 and 
OR=1.30 (95% CI, 1.14–1.45; p=0.002) for 
rs3803662.

Conclusion: We confirmed the associations 
of previously identified SNPs rs2981582 
(FGFR2), rs13387042 (2q35) and rs3803662 
(16q12) with BC in Russian population.
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с разной частотой встречаемости и пенетрант-
ностью [2, 4]. Предрасположенность реализу-
ется в результате взаимодействия генетиче-
ск их факторов и факторов окружающей среды, 
что является сегодня предметом активного из-
учения учёных всего мира.

Синдром наследственного рака молочной 
железы и рака яичников (РЯ), ассоциирован-
ный с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2, – са-
мое частое аутосомно-доминантное онколо-
гическое заболевание с повышенным риском 
развития РМЖ и РЯ. На его долю приходится 
30–50% наследственных форм РМЖ [2, 5]. 
Средние кумулятивные риски для носителей 
мутаций в гене BRCA1 в отношении развития 
РМЖ к возрасту 70 лет составляют 57–65% [6], 
для носителей мутаций в гене BRCA2–45–49% 
[7]. При отягощённом семейном анамнезе ри-
ски развития РМЖ возрастают до 84–87% [8, 
9]. Небольшой в процентном соотношении, но 
важный вклад в наследственную предрасполо-
женность к РМЖ вносят редкие аутосомно-до-
минантные синдромы (Ли-Фраумени, Пейт-
ца-Егерса, Коудена и другие), они должны быть 
непременно учтены при проведении дифферен-
циальной диагностики [4, 10]. Молекулярно-ге-
нетическая диагностика с целью выявления вы-
сокопенетрантных мутаций, ассоциированных 
с риском развития РМЖ, внедрена в клиниче-
скую практику во многих странах. Определены 
критерии отбора пациентов для генетического 
тестирования, разработаны модели для оцен-
ки вероятности носительства мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2 и риска развития РМЖ у чле-
нов семей с отягощённым онкологическим 
анамнезом (BRCARPO, Myriad II, BOADICEA, 
Manchesterscore, Penn II и другие). Националь-
ные руководства в странах Западной Европы 
и США регламентируют порядок проведения 
генетического тестирования и дальнейшего 
наблюдения пациентов [11, 12]. Для носителей 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 валидированы 
методы профилактики, ранней диагностики 
злокачественных новообразований и индиви-
дуализации лечения (хирургического, химиоте-
рапевтического) [12–14]. Для носителей высо-
копенетрантных мутаций в других генах (TP53, 
PTEN, STK11, CDH1, MLH1, MSH2, PMS6) также 
выработаны рекомендации по наблюдению 
и лечению, учитывающие специфику ассоции-
рованных наследственных синдромов.

Наследственные формы РМЖ также могут 
быть обусловлены гетерозиготными мутациями 
в других генах, вовлечённых в репарацию ДНК: 
CHEK2, NBN, BLM, PALB2, ATM, BRIP1, RAD50. 
Эти мутации редко встречаются в популяции 
и характеризуются средней пенетрантностью 
[2, 4, 10]. Внедрение в рутинную клиническую 
практику определения генетических вариантов 
со средней пенетрантностью, ассоциирован-
ных с повышенным риском развития РМЖ, на 
сегодняшний день является предметом широ-
ких дискуссий. Накоплен большой массив дан-
ных, в первую очередь – для групп больных се-
мейным РМЖ, однако на основании наличия/
отсутствия этих генетических маркёров клини-
ческие решения приниматься не могут [15, 16]. 
В скором будущем, когда стоимость и время 
проведения секвенирования будут снижены до 
приемлемого уровня, полный анализ структу-
ры всех генов, вовлечённых в репарацию ДНК 
и другие РМЖ-ассоциированные пути, станет 
доступным и экономически оправданным для 
членов семей с отягощённым анамнезом [4, 
16]. В настоящее время молекулярно-генети-
ческая диагностика мутаций со средней пене-
трантностью уже применяется клиническими 
генетиками для оценки индивидуального ри-
ска в семьях с отягощённым анамнезом, одна-
ко конкретные рекомендации для дальнейшего 
ведения/лечения не разработаны. В перспек-
тиве носительство этих мутаций может быть 
использовано для оптимизации терапии (в том 
числе применения таргетных препаратов): по-
казано, что PALB2-дефицитные клетки чувстви-
тельны к PARP-ингибиторам [17].

В 2002 г. Antoniou A. и соавт. предположи-
ли, что наследственная предрасположенность 
к РМЖ у неносителей мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2 может быть главным образом объяс-
нена в рамках полигенной модели с большим 
количеством низкопенетрантных аллелей, 
каждый из которых в отдельности незначитель-
но повышает риск, но их кумулятивный эффект 
становится достаточно выраженным [18]. Была 
сформулирована гипотеза «распространённое 
заболевание – распространённый вариант» 
(common disease – common variant), согласно 
которой наследственная предрасположенность 
к распространённым заболеваниям (в том 
числе онкологическим) обусловлена многими 
генетическими вариантами, часто встречаю-
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щимися в популяции [19]. Именно высокой 
популяционной частотой большинства этих 
аллелей объясняется значительная сложность 
их выявления. С развитием новых технологий 
стало возможным проведение полногеномных 
ассоциативных исследований (Genome-Wide 
Association Studies, GWAS). С помощью этого 
подхода было идентифицировано множество 
однонуклеотидных полиморфизмов (single 
nucleotide polymorphism, SNP) в различных ге-
нах и хромосомных локусах, ассоциированных 
с риском развития РМЖ (некоторые из них при-
ведены в табл. 1) [21–23]. Отношения шансов 
(OR) находятся в интервале 1,1–1,3 и 1,2–1,6 
для гетеро- и гомозиготных генотипов, соот-
ветственно [20, 21]. Примечательным являет-
ся тот факт, что хотя мутации в генах BRCA1, 
BRCA2, TP53, ATM, CHEK2 обусловливают по-
вышенный риск развития РМЖ, Baynes С. и со-
авт. показали, что между однонуклеотидными 

полиморфизмами в этих генах (изолированно 
и в комбинации) и риском развития РМЖ ас-
социаций нет [23]. Учитывая высокие частоты 
встречаемости однонуклеотидных полимор-
физмов и межпопуляционные отличия (осо-
бенно межрасовые), необходимым этапом ва-
лидации их как аллелей предрасположенности 
являются репликативные исследования в раз-
личных популяциях/этнических группах. Для 
некоторых однонуклеотидных полиморфизмов 
изучены ассоциации с различными гистологи-
ческими типами РМЖ, а также риски у носите-
лей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 (табл. 1).

Показано, что у женщин из семей с BRCA1/
BRCA2-ассоциированным РМЖ риск развития 
РМЖ выше, чем среднепопуляционный, даже 
в отсутствие высокопенетрантных герминаль-
ных мутаций [24]. Antoniou A. C. и Easton D. F. 
выдвинули гипотезу о том, что риск разви-
тия РМЖ у носителей мутаций в генах BRCA1 

Таблица 1. Однонуклеотидные полиморфизмы – низкопенетрантные маркеры генетической 

предрасположенности к РМЖ

Ген/локус Функция белка Полиморфизм

OR для 

минорного 

аллеля

Ассоциации в разных группах 

больных

Модификация 

риска у носителей 

мутаций в генах 

BRCA1 и BRCA2 

[26, 27]

BRCA1 BRCA2

FGFR2 Рецептор для факторов 

роста фибробластов

rs2981582 1,26 [20] РМЖ в постменопаузе [30]

Более сильные ассоциации 

с РЭ-позитивными и РП-позитивными 

опухолями молочной железы [31]

Нет Да

LSP1 Внутриклеточное 

связывание F-актина

rs3817198 1,07 [20] Различия не показаны [31] Нет Да

MAP3K1 

(5q11)

Интеграция клеточного 

ответа на митогенные 

и метаболические стимулы

rs889312 1,13 [20] Различия не показаны [31] Нет Да

TNRC9 

(16q12)

ДНК-зависимая 

регуляция транскрипции

rs3803662 1,28 [21]

1,20 [20]

Более сильные ассоциации 

с РЭ-позитивными опухолями 

молочной железы [21]

Да Да

2q35 – rs13387042 1,12 [21] Более сильные ассоциации 

с РЭ-позитивными опухолями 

молочной железы [21]

Да Да

POU5F1B 

(8q24)

Активация транскрипции rs13281615 1,08 [20] Более сильные ассоциации 

с РЭ-позитивными и РП-позитивными 

опухолями молочной железы низкой 

степени злокачественности [31]

Нет Нет
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и BRCA2 модифицируется генетическими фак-
торами [25]. Мультицентровые исследования, 
проведенные Antoniou A. C. и соавт. и включав-
шие суммарно более 25000 носителей мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2 [26, 27], показали мо-
дифицирующую роль тех же распространён-
ных низкопенетрантных генетических вариан-
тов, которые связаны с риском развития РМЖ 
в популяции в целом (табл. 1) [20, 21]. Важно, 
что относительный риск для этих генетических 
вариантов в группе больных с мутациями в ге-
нах BRCA1 и BRCA2 сопоставим с риском для 
популяции в целом, хотя и является модифици-
рующим намного более высокий риск разви-
тия РМЖ. Таким образом, полученные данные 
наиболее точно укладываются в простую муль-
типликативную модель взаимодействия, в ко-
торой эффект каждого варианта независим; 
точная оценка риска производится с учётом 
вклада высокопенетрантных мутаций [28]. Ге-
нетический риск является кумулятивным, и для 
носителей высокопенетрантных мутаций эф-
фект, который является лишь умеренным в по-
пуляции в целом, может стать критичным. По 
данным Консорциума исследователей модифи-
каторов BRCA1/2 (Consortium of Investigators of 
Modifiers of BRCA1/2), семь однонуклеотидных 
полиморфизмов ассоциированы с риском раз-
вития РМЖ у носителей мутаций в гене BRCA2 
и два – у носителей мутаций в гене BRCA1; при 
этом вероятность развития РМЖ для 5% носи-
телей мутаций в гене BRCA2 с максимальным 
генетическим риском была оценена как 80–
96%, а для 5% с минимальным риском – 42–50% 
[29]. Проведены исследования по валидации 
некоторых однонуклеотидных полиморфизмов 
и в российской популяции: так, Боярских У. А. 
и соавт. показали ассоциации полиморфизма 
rs2981582 в гене FGFR2 с развитием РМЖ в За-
падной Сибири, OR=1,46 (95% CI 1,30–1,62, 
p=2 *10–6) [32]; в работе Фарахтдиновой А. Р. 
(республика Башкортостан) исследованы этни-
чески смешанные группы больных РМЖ и здо-
ровых женщин, достоверные различия выяв-
лены для однонуклеотидных полиморфизмов 
rs2981582 в гене FGFR2 (OR=1,33), rs13387042 
в локусе 2q35 (OR=1,22), rs3803662 в локусе 
16q12 (OR=1,18), rs889312 в локусе rs889312 
(OR=1,18) [33].

В задачи нашего исследования входи-
ло определение частот встречаемости ше-

сти однонуклеотидных полиморфизмов – 
rs2981582 (FGFR2), rs3817198 (LSP1), rs889312 
(5q11), rs13281615 (8q24), rs13387042 (2q35), 
rs3803662 (16q12) – в неотобранной выбор-
ке больных РМЖ (963 человека) и у здоровых 
женщин (591 человек) в российской популя-
ции и выявление их ассоциаций с развитием 
РМЖ. Генотипирование проведено методом 
ПЦР в режиме реального времени с анализом 
кривых плавления с использованием ориги-
нальных олигонуклеотидов производства ЗАО 
«НПФ ДНК-Технология». Частоты минорных ал-
лелей однонуклеотидных полиморфизмов со-
ставили 41,6±1,1% и 36,2±1,1% для rs2981582 
(FGFR2), 35,3±1,1% и 34,3±1,1% для rs3817198 
(LSP1), 39,3±1,1% и 43,7±1,1% для rs13387042 
(2q35), 27,7±1,0% и 27,8±1,0% для rs889312 
(5q11), 46,2±1,1% и 44,7±1,1% для rs13281615 
(8q24), 35,7±1,1% и 29,9±1,1% для rs3803662 
(16q12) в группах больных РМЖ и здоровых 
женщин, соответственно. Достоверные ассо-
циации с развитием рака молочной железы вы-
явлены для полиморфизмов rs2981582 в гене 
FGFR2 (OR=1,26; 95% CI 1,11–1,41; p=0,003), 
rs13387042 в локусе 2q35 (OR=0,84; 95% CI 
0,69–0,98; p=0.02) и rs3803662 в локусе 16q12 
(OR=1,30; 95% CI 1,14–1,45; p=0,002). Таким 
образом, мы подтвердили вклад прежде иден-
тифицированных низкопенетрантных однону-
клеотидных полиморфизмов rs2981582 в гене 
FGFR2, rs13387042 в локусе 2q35 и rs3803662 
в локусе 16q12 в наследственную предрасполо-
женность к РМЖ в российской популяции.

Данные, полученные в рамках проекта 
Объединённого онкологического исследо-
вании генов и факторов окружающей среды 
(Collaborative Oncological Gene–environment 
Study, COGS), показали, что около 28% семей-
ного РМЖ обусловлены распространёнными 
низкопенетрантными вариантами [34]. Учи-
тывая интенсивное развитие технологий и сни-
жение стоимости генотипирования однонукле-
отидных полиморфизмов, в настоящее время 
возможна разработка доступных диагностиче-
ских наборов, которые могут быть использова-
ны в дополнение к стандартным моделям оцен-
ки риска [15].

Проведено несколько исследований, по-
свящённых разработке модели оценки риска 
развития РМЖ с учётом распространённых 
генетических вариантов. Традиционно для 
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предсказания риска используется модель Гей-
ла (Gail’s model), суммирующая информацию 
о репродуктивном анамнезе женщины (возраст 
менархе, возраст первых родов), семейном ана-
мнезе (РМЖ у родственников первой степени 
родства) и предыдущих биопсиях молочной же-
лезы. Для повышения точности также учитыва-
ются маммографическая плотность молочных 
желез и атипическая гиперплазия в анамнезе 
[35]. Высокий риск, определённый с помощью 
модели Гейла, является одним из показаний 
к хемопрофилактике тамоксифеном [36].

В ряде работ продемонстрировано, что 
дополнение стандартной модели распростра-
нёнными генетическими факторами риска 
повышает, хоть и незначительно, её точность. 
Так, Wacholder S. и соавт. провели сравнение 
различных логистических регрессионных мо-
делей, учитывающих как общепринятые кли-
нические, так и генетические факторы риска 
(10 однонуклеотидных полиморфизмов). В ис-
следовании участвовали 5590 больных РМЖ 
и 5998 здоровых женщин (возраст 50–79 лет). 
Самой эффективной была комбинированная 
модель, включающая все факторы риска: 61,8% 
vs 58,0% для модели Гейла. Авторы сделали вы-
вод о том, что добавленная точность (3,8%) не 
настолько высока, чтобы достаточно дорогосто-
ящие генетические тесты могли быть использо-
ваны в рутинной клинической практике [37].

Сопоставимый результат получен в иссле-
довании, проведённом в японской популяции 
(697 больных РМЖ, 1394 здоровых женщин) 
SuetaA. и соавт.: в логистическую регрессион-
ную модель был добавлен показатель полиген-
ного риска (ППР) (polygenic risk score, PRS), 
учитывающий генотипы по семи полиморфиз-
мам, что повысило её точность на 2,8% [38].

При создании подобных моделей критич-
ным является тщательный отбор значимых 
однонуклеотидных полиморфизмов для расчё-
та ППР. Включение полиморфизмов с непод-
тверждённой на полногеномном уровне значи-
мостью снижает точность такой модели [39].

Показано, что идентификация распро-
странённых генетических вариантов с низкой 
пенетрантностью может существенно повы-
сить эффективность оценки риска развития 
РМЖ у женщин с семейной отягощённостью. 
Sawyer S. и соавт. рассчитали ППР на основа-
нии 23 однонуклеотидных полиморфизмов 

у 1143 женщин из группы высокого риска с отя-
гощённым семейным анамнезом. ППР был зна-
чимо ассоциирован с ранним возрастом мани-
фестации (до 35 лет) и риском развития рака 
контралатеральной молочной железы [40]. 
Таким образом, показатель полигенного риска 
мог бы быть использован:
1.  для выявления молодых женщин с отягощён-

ным РМЖ семейным анамнезом в категорию 
риска, подлежащую интенсивному скринин-
гу РМЖ и хемопрофилактике тамоксифеном;

2.  для оценки риска развития опухолей кон-
тралатеральной молочной железы у больных 
РМЖ и оптимизации тактики хирургическо-
го лечения.

Внедрение подобного генетического теста 
в клиническую практику позволит оптимизи-
ровать в этих группах пациенток стратегию 
скрининга, профилактики и лечения РМЖ [15].

Перспективным для клинического приме-
нения является определение однонуклеотид-
ных полиморфизмов, модифицирующих риск 
у носителей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 [4, 
29]. Подобное генетическое исследование:
1.  позволит уточнить риск развития РМЖ с ин-

дивидуализацией ведения пациентов;
2.  релевантно для относительно небольшой 

группы больных РМЖ;
3.  для этой группы пациентов разработаны 

клинические рекомендации.
Внедрение персонализированной оценки 

генетического риска в клиническую онколо-
гическую практику является сложной задачей. 
Критический вопрос заключается в том, каким 
образом имеющаяся информация может быть 
интегрирована в единую модель: как взаимодей-
ствуют различные генетические варианты, как 
определяется итоговый генетический риск раз-
вития РМЖ, и может ли этот генетический риск 
стать основанием для принятия клинических 
решений. В будущем, вероятно, индивидуаль-
ный генетический риск будет определять скри-
нинговые программы, например, модифицируя 
возраст начала и интервалы проведения маммо-
графии, необходимость включения МРТ в про-
граммы наблюдения и выполнения профилакти-
ческих хирургических операций. Оптимальным 
вариантом является интенсивный скрининг 
у женщин из групп высокого риска и увеличе-
ние интервалов динамического наблюдения 
в группах с низким генетическим риском. Кли-
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