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Ранняя диагностика рака яичников (РЯ)

и рака молочной железы (РМЖ), позволяющая

своевременно предпринять меры профилактики

и лечения, снижает вероятность неблагоприятных

исходов при данных онкологических заболевани-

ях. Одним из эффективных подходов, способству-

ющих раннему выявлению РЯ и РМЖ, является

ДНК-диагностика их наследственных форм, кото-

рые развиваются в большинстве случаев из-за на-

личия мутаций в генах-супрессорах опухоли

BRCA1 и BRCA2. Определение мутаций BRCA1

и BRCA2 является объективным критерием для

формирования групп повышенного риска разви-

тия РЯ и РМЖ с целью профилактики и своевре-

менной диагностики в случае возникновения за-

болевания. 

Общие понятия о генетических 
механизмах канцерогенеза

В основе канцерогенеза лежит возникно-

вение популяций клеточных клонов, характе-

ризующихся неограниченным пролифератив-

ным потенциалом и способных к выходу за пре-

делы собственной ткани. Подобные клоны эво-

люционируют из клеток в результате накопле-

ния генетических изменений, приводящих

к нарушению регуляции клеточного цикла,

апоптоза, дифференцировки, морфогенетиче-

ских реакций клетки. Вероятность возникнове-

ния в одной клетке нескольких генетических

изменений, способствующих развитию из нее

неопластической клетки, резко увеличивается

при нарушениях работы систем, поддерживаю-

щих целостность генома. Поэтому мутации, ве-

дущие к генетической нестабильности опухоле-

вых клеток (т.е. увеличению вероятности воз-

никновения и закрепления в ряду клеточных

поколений разнообразных изменений гено-

ма) — ключевой этап онкогенеза, обеспечиваю-

щий неуклонную прогрессию опухолей. Герми-

нальные инактивирующие мутации генов, про-

дукты которых в норме участвуют в контроле

целостности генома, приводят к наследствен-

ным синдромам, характеризующимся генетиче-

ской нестабильностью клеток организма и, как

следствие, повышенной вероятностью их зло-

качественной трансформации и развития опу-

холи [1—3].

В 1972 г. Knudson и Strong на основе анали-

за литературы о детских эмбриональных новооб-

разованиях пришли к выводу, что опухоли одной

и той же локализации могут быть наследствен-

ными и ненаследственными (спорадическими),

поскольку первоначальная мутация гена-супрес-

сора опухолевого роста, необходимая для иници-

ации канцерогенеза, может происходить как

в половой (герминальной), так и в соматической

клетке. Герминальная мутация с большой веро-

ятностью может быть унаследована и присутст-

вовать во всех соматических клетках потомков,

тогда как соматическая мутация унаследованной

быть не может. Авторы предположили, что гер-

минальная мутация обусловливает наследствен-

ную предрасположенность к возникновению

злокачественной опухоли, однако для малигни-

зации клетки единственного мутационного со-

бытия недостаточно. Необходима как минимум

еще одна мутация, которая должна произойти

в том же аллеле гомологичной хромосомы, что

и первоначальная, но уже на соматическом уров-

не. Гипотеза о двухударной инактивации гена-су-

прессора опухолевого роста была подтверждена

экспериментально. 

Одним из значительных достижений молеку-

лярно-генетических исследований наследствен-

ных форм РЯ и РМЖ явилось открытие генов

BRCA1 и BRCA2, герминальные мутации которых

обусловливают большинство наследственных

форм РМЖ и РЯ. 

Согласно современным представлениям,

гены BRCA1 и BRCA2 проявляют себя как клас-

сические опухолевые супрессоры. Одна из

функций кодируемых ими белков — участие

в репарации двунитевых разрывов ДНК путем

гомологичной рекомбинации, существенное

для поддержания стабильности генома [4, 5],

с нарушением которой связывают возникнове-

ние злокачественной трансформации клетки.

На рисунке схематично представлен процесс

нормальной репарации двунитевых разрывов

ДНК в ответ на повреждение с участием белков

BRCA1/2 и при потере их функциональной ак-

тивности. Утрата функции этих генов влечет за

собой нарушение репарации повреждений

ДНК, вследствие чего активизируются гены
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контроля клеточного цикла, ингибирующие

дальнейший рост клеток с возникшими генети-

ческими аномалиями и индуцирующие апоптоз.

Но дальнейшее накопление ошибок репарации

приводит к нарушениям регуляции клеточного

цикла, апоптоза и дифференцировки клетки,

что является ключевым событием в процессе

канцерогенеза [6].

Значительный интерес представляет вопрос

о механизме тканеспецифического действия

опухолевых супрессоров BRCA1/2. Ответ может

заключаться в многообразии функций кодируе-

мых ими белков. Так, белок BRCA1, помимо

участия в репарации двунитевых разрывов ДНК,

регулирует активность ряда факторов транс-

крипции, в том числе рецепторов стероидных

половых гормонов, и таким образом может вли-

ять на пролиферацию клеток молочной железы

и других эстрогензависимых органов. Обуслов-

ленное герминальными мутациями уменьшение

синтеза BRCA1 приводит к ги-

перфункции рецепторов эстро-

генов и снижению транскрип-

ционной активности рецепто-

ров андрогенов, что может

быть связано со спецификой

возникающих опухолей —

РМЖ и РЯ. В результате изме-

нений активности рецепторов

стероидных гормонов стиму-

лируется пролиферация клеток

данных органов, что в сочета-

нии с их генетической неста-

бильностью увеличивает веро-

ятность развития новообразо-

вания. Сходная картина на-

блюдается и при инактивации

белка BRCA2, который не

только участвует в репарации

двунитевых разрывов ДНК,

но и взаимодействует с BRCA1

в регуляции активности рецеп-

торов андрогенов. Его врож-

денные мутации также увели-

чивают вероятность развития

РМЖ, РЯ, а также рака пред-

стательной и молочной железы

у мужчин [1, 7, 8].

Наиболее часто мутации

в генах BRCA1/2 фенотипически

проявляются в виде наследст-

венной формы РЯ (BRCA-ассо-

циированный РЯ), наследствен-

ной формы РМЖ (BRCA-ассо-

циированный РМЖ) и синдро-

ма наследственного РМЖ и РЯ

(СРМЖЯ). 

Синдром наследственного РЯ и РМЖ
Наиболее частым фенотипическим прояв-

лением наследуемых мутаций генов BRCA1/2 яв-

ляется СРМЖЯ, для которого характерно пора-

жение родственников в семье как РМЖ, так

и РЯ. При изучении объединенной выборки се-

мей из европейских стран установлено, что

у 81% семей с СРМЖЯ определяются мутации

в гене BRCA1 и лишь у 14% — в гене BRCA2 [9].

Важный результат был получен при анализе рос-

сийских семей, отягощенных РМЖ и РЯ: нали-

чие в семье РЯ указывает на высокую вероят-

ность присутствия мутации в гене BRCA1 [10].

Были выявлены достоверные различия при

сравнении частоты мутаций в гене BRCA1 среди

российских семей с СРМЖЯ и семей с РМЖ

(61 и 16% соответственно; p=0,008) [11], а при

изучении семей с накоплением только РЯ обна-

ружена высокая доля мутаций в гене BRCA1 —

у 86% семей [12], хотя она достоверно не отлича-

Схематическое изображение нормального функционирования генов BRCA1/2
и процессов при инактивации их функциональной активности [6]
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лась от таковой в семьях с СРМЖЯ (61%). Также

установлено, что в семьях российской выборки

частота заболевания BRCA1-ассоциированным

РЯ и BRCA1-ассоциированным РМЖ соотно-

сится как 1:2,5 [10]. 

Высокие частоты возникновения рака двух

различных локализаций при мутациях в одних

и тех же генах-супрессорах, BRCA1 и BRCA2, дик-

туют вопрос о причинах этого неравнозначного

фенотипического проявления мутаций. Доказа-

тельства корреляции генотип — фенотип относи-

тельно РМЖ и РЯ наиболее убедительны для но-

сителей мутаций в гене BRCA2, чем в гене BRCA1.

Исследования показывают, что группа мутаций

в области кодонов 4076-6503 в экзоне 11 гена

BRCA2 ассоциирована с повышенным риском

развития РЯ и пониженным — РМЖ [13—15].

Этот регион известен как ovarian cancer cluster

region (OCCR). Мутации в данном регионе затра-

гивают 1 или более BRC-доменов белка BRCA2,

поэтому могут нарушать его взаимодействие

с белком Rad51, важное в процессе репарации

повреждений ДНК. Различные модифицирую-

щие факторы, влияющие на риск развития РЯ

и РМЖ, суммированы в табл. 1, но необходимо

отметить, что многие из этих наблюдений пред-

варительны. Так, пенетрантность мутаций гена

BRCA1 при РЯ или РМЖ, вероятно, может варьи-

ровать в зависимости от наследования аллельных

вариантов других генов, например гена андроге-

нового рецептора (АР). У женщин, наследующих

короткий, фенотипически проявляющийся как

более активный вариант аллеля АР и мутацию

в гене BRCA1, РЯ развивается в более раннем воз-

расте [17]. Другое исследование показало, что

у пациентов с мутациями в гене BRCA1 с длин-

ным, фенотипически менее активным вариантом

АР чаще диагностируется РМЖ [18]. Однако при-

веденные результаты не всегда подтверждаются

в аналогичных исследованиях. Предполагается,

что существуют другие генетические факторы,

модифицирующие фенотипическое проявление

мутаций в генах BRCA1/2 [10]. Исследования по-

казали значительное снижение риска развития

РЯ при применении оральных контрацептивов

(ОК) носителями мутаций в гене BRCA1/2 [19, 20],

такой же эффект наблюдался у женщин общей

популяции. Однако применение ОК увеличивает

риск возникновения РМЖ у носителей мутаций

в гене BRCA1/2 в той же степени, что и в общей

популяции [21]. ОК предотвращают овуляцию,

таким образом, эпителий яичников остается

в стабильном состоянии. Поскольку и беремен-

ность предотвращает овуляцию, это также имеет

протективный эффект против развития РЯ (как

у носителей мутаций в гене BRCA1/2, так и в об-

щей популяции) [22, 23]. Генетические факторы

оказывают специфическое влияние на риск раз-

вития BRCA-ассоциированного РЯ и РМЖ, тогда

как факторы образа жизни действуют и на жен-

щин общей популяции.

Наследственная форма РМЖ
Наследственная форма РМЖ, связанная

с носительством мутации в гене BRCA1/2, соста-

вляет около 20—30%. У пациентов-россиян

в спектре мутаций генов BRCA1/2 преобладает

(70—80%) мутация 5382insC в экзоне 20 гена

BRCA1 [12, 24, 25]. Многочисленными исследо-

вателями было отмечено фенотипическое разли-

чие BRCA-ассоциированного РМЖ от споради-

ческого [26—28]. Пик заболеваемости женщин

BRCA1-ассоциированным РМЖ приходится на

возрастной период 35—39 лет, тогда как в группе

BRCA2-ассоциированного РМЖ максимальная

заболеваемость наблюдалась в 43—54 года. Эти

данные соответствуют результатам, полученным

на других выборках [9]. При BRCA1-ассоцииро-

ванном РМЖ преобладает инфильтративный

протоковый рак (92,8%), что статистически дос-

товерно выше по сравнению со спорадическими

случаями. Частота низкодифференцированных

опухолей (III степень злокачественности) при

мутациях в генах BRCA1 и BRCA2 достоверно от-

личалась от соответствующей частоты в группе

больных со спорадическим РМЖ — 57,2, 33,3

и 8,8% соответственно. При этом у больных

BRCA1-ассоциированным РМЖ этот вид опухо-

ли встречался в 1,7 раза чаще, чем у больных

BRCA2-ассоциированным РМЖ, что следует

учитывать при прогнозе развития заболевания.

Таблица 1. В л и я н и е  м о д и ф и ц и р у ю щ и х  ф а к т о р о в  о б р а з а  ж и з н и  
н а  р и с к  р а з в и т и я  B R CA - а с с о ц и и р о в а н н о г о  Р Я  и Р М Ж  [ 1 6 ]

Фактор
Риск развития РМЖ Риск развития РЯ

BRCA1 BRCA2 BRCA1 BRCA2

Применение ОК Увеличение? Увеличение? Уменьшение Уменьшение

Беременность Увеличение Увеличение Уменьшение Уменьшение

Применение тамоксифена Уменьшение Уменьшение Нет эффекта Нет эффекта

Перевязка маточных труб Нет эффекта Нет эффекта Уменьшение Нет эффекта
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Выраженный лимфоцитарный инфильтрат, отра-

жающий иммунологические характеристики

опухоли, был отмечен в 78,6% случаев BRCA-ас-

социированного РМЖ [25, 29].

Общая выживаемость больных BRCA2-ас-

социированным РМЖ статистически достовер-

но выше выживаемости больных со спорадиче-

ским РМЖ — 87,4 и 71% соответственно

(р<0,05) [25, 29]. 

При планировании лечения больных BRCA-

ассоциированным РМЖ следует учитывать, что

проведение органосохраняющих операций с пос-

ледующей лучевой терапией приводит к разви-

тию новых опухолей в оставшейся ткани молоч-

ной железы.

В клинической генетике существует не-

сколько подходов к наблюдению женщин с мута-

циями в гене BRCA1 или BRCA2. Подходы для

больных и клинически здоровых пациентов из

группы риска различны. При наблюдении боль-

ных, имеющих мутации, на первый план выхо-

дит изучение риска развития вторых первичных

опухолей, чувствительности больных к лучевой,

лекарственной и гормональной терапии, необхо-

димости и эффективности профилактических

операций. Для практически здоровых носителей

мутаций наиболее актуальным является раннее

выявление заболевания посредством диспансер-

ного наблюдения, изменение стиля жизни, хи-

миопрофилактика и клинико-хирургические

профилактические методы.

Показано, что в развитых странах маммогра-

фический скрининг снижает смертность от РМЖ

на 20%. Существует общая практика проводить

ежегодное маммографическое обследование жен-

щин с мутациями в генах BRCA1/2 в возрасте 35—

50 лет. Многие клиники проводят ежегодную

маммографию до 70 лет. Если в семье есть случаи

РМЖ, возникшего до 30 лет, маммографический

скрининг следует начинать в 30 лет, однако нель-

зя забывать о возможности возникновения инду-

цированных облучением опухолей. Альтернатив-

ным методом динамического наблюдения здоро-

вых женщин с мутациями в генах BRCA1 или

BRCA2 и женщин с отягощенной семейной на-

следственностью при отсутствии данных о мута-

циях является ядерно-магнитное резонансное

исследование молочных желез. Этот метод при-

знан более чувствительным и безопасным.

Профилактическая мастэктомия является

альтернативным методом профилактики у жен-

щин с высоким риском развития РМЖ. Мини-

мальный риск, при котором может быть рекомен-

дована эта процедура, составляет 25%, хотя неко-

торые европейские центры, использующие этот

вид операций, учитывают только носительство

герминальных мутаций в генах BRCA1/2, предрас-

полагающих к развитию РМЖ [30]. 

Эффективность профилактических мастэк-

томий для предотвращения РМЖ оценена в двух

работах, проведенных в клинике Мэйо, где про-

филактические мастэктомии выполняются

с 1960 г. (преимущественно в виде подкожной

мастэктомии). В группе с умеренным риском ожи-

далось 37,4 случая РМЖ (расчет с использованием

модели Гейла), наблюдалось — 4, снижение риска

развития болезни составило 89,5%. В группе с вы-

соким риском РМЖ из 214 оперированных жен-

щин рак развился у трех; из 403 сестер, не подверг-

шихся профилактической мастэктомии, рак раз-

вился у 156, снижение риска развития болезни

приблизилось к 96%. Средний возраст выполне-

ния операции составил 42 года [31]. Двусторонняя

профилактическая мастэктомия в сочетании

с удалением яичников снижала риск развития

РМЖ на 95%, а в случаях с интактными яичника-

ми — на 90% [32].

Требования EUSOMA (Европейское обще-

ство мастологов) по контролю качества при вы-

полнении профилактической мастэктомии на-

правлены на исключение необоснованно предла-

гаемых операций и минимизацию психологиче-

ской травмы, связанной с ее выполнением. Па-

циентка должна быть обследована клиническим

генетиком, генетический диагноз должен быть

подтвержден ДНК-диагностическими методами.

Врач-консультант должен изложить варианты

дальнейшей тактики: динамическое наблюдение,

прием тамоксифена, профилактическая оофорэк-

томия, профилактическая мастэктомия. Если па-

циентка выбирает профилактическую мастэкто-

мию, с хирургом-маммологом следует обсудить

вариант мастэктомии: подкожная либо кожесо-

храняющая (т.е. с удалением сосково-ареолярно-

го комплекса). Необходима консультация пла-

стического хирурга для выбора варианта реконст-

рукции и сроков ее проведения [33]. Все пациен-

ты должны получать профессиональную психо-

логическую помощь. 

Наследственная форма РЯ
Ассоциированный с герминальными мута-

циями в генах BRCA1/2 РЯ составляет более 90%

всего наследственного РЯ. Необходимо отме-

тить, что семейный РЯ встречается заметно ре-

же, чем в ассоциации с семейным РМЖ, хотя

обе наследственные формы связаны с наследуе-

мыми мутациями в генах BRCA1 и BRCA2. Наи-

более часты при этой форме семейного рака му-

тации в гене BRCA1 [34, 35]. При изучении рос-

сийской выборки больных BRСA-ассоцииро-

ванным РЯ была обнаружена высокая доля му-

тации в гене BRCA1 — 86% семей [12]; кроме то-

го, мутация 5382insC гена BRCA1 встречается

наиболее часто (50% от всего спектра) [10]. 

93

4 2007Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Н
о

в
ы

е
 

т
е

х
н

о
л

о
г

и
и



Для определения вклада наследственной

формы РЯ, связанной с мутациями в гене

BRCA1/2, в общую структуру заболевания РЯ ис-

следователями была проанализирована выборка,

сформированная только на основании диагноза

РЯ, без учета семейной истории заболевания.

Оказалось, что доля наследственной формы РЯ

в подобном типе выборок варьировалась в зави-

симости от изучаемой популяции (табл. 2). Так,

обнаружена большая доля наследственной фор-

мы РЯ в выборе евреев ашкенази: 47% [36]

и 41,3% [37]. Столь высокая частота BRCA-ассо-

циированного РЯ характерна только для выбор-

ки популяции евреев ашкенази, в которой часто-

та встречаемости мутации в гене BRCA1 или

BRCA2 составляет 1 на 40 человек (т.е. 2% в попу-

ляции). Для Европы в среднем эта частота мень-

ше и находится на уровне 0,2—0,5% [46]. В Поль-

ше доля BRCA-ассоциированного РЯ составила

16,6 % [39], при изучении выборки женщин сме-

шанного американского происхождения —

15,3% [40]. Близкий результат был получен в Ки-

тае — 13,4 % [41], в Чехии — 10% [43]. Наимень-

шая частота BRCA-ассоциированного РЯ уста-

новлена в Корее — 2,7% [45]. При этом семейная

история РЯ и/или РМЖ обнаруживается не

у всех больных с мутацией в генах BRCA1/2. Час-

тота встречаемости семейных случаев варьирует

для выборок из разных популяций от 47 до 94%.

Различия частот связаны, видимо, со специфи-

кой конкретной выборки. Во всех изученных вы-

борках частота мутаций в гене BRCA1 существен-

но превышает таковую в гене BRCA2. 

Высокая частота мутаций в генах BRCA1/2

и их встречаемость среди больных без семейной

истории указывают на оправданность скрининга

РЯ на наследственную предрасположенность. 

Современные исследования демонстрируют

значимость проведения профилактической ова-

риоэктомии женщинам с семейной историей РЯ

(2 или более родственника первой и второй степе-

ни родства) и являющимся носительницами мута-

ций в гене BRCA1/2 [47—49]. Двусторонняя саль-

пингоовариоэктомия у женщин-носительниц му-

таций снижает риск развития РЯ на 98% [48].

Кроме того, многочисленные работы указывают

на значимую роль применения ОК в профилакти-

ке как спорадического, так и BRCA-ассоцииро-

ванного РЯ. Экспериментальные данные свиде-

тельствуют, что применение ОК уже в течение од-

ного года приводит к снижению риска развития

РЯ на 10—12%, а в течение пяти лет — на 50% [50].

Защитное действие препаратов сохраняется в те-

чение 10 лет с момента последнего приема [51]

и в одинаковой степени проявляется как для ро-

жавших, так и для нерожавших женщин [48]. Ус-

тановлено, что использование ОК даже в возрасте

35—43 лет оказывает протективное действие про-

тив эпителиальных опухолей яичника [51], осо-

бенно этот эффект выражен у носительниц пато-

логических мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 [19]. 

В ряде работ показана лучшая выживаемость

пациентов с BRCA1-ассоциированным РЯ по

сравнению с пациентами со спорадическим РЯ.

Так, в исследовании E. Majdak и соавт. [39] уста-

новлено, что носительство патологических мута-

ций в гене BRCA1 связано со снижением риска

рецидивов и смертности у больных РЯ (относи-

тельный риск 0,52 и 0,38 соответственно).

Для пациентов с BRCA1-ассоциированным РЯ

Таблица 2. Ч а с т о т а  в с т р е ч а е м о с т и  м у т а ц и й  в г е н а х  B R CA 1 / 2  и д о л я  с е м е й н ы х  с л у ч а е в
с р е д и  б о л ь н ы х  с м у т а ц и е й  в в ы б о р к а х  с п о р а д и ч е с к о г о  Р Я  и з  р а з н ы х  п о п у л я ц и й

Популяция
Частота мутаций в генах BRCA 1/2, % Доля семейных случаев 

всего в гене BRCA1 в гене BRCA2 среди больных с мутацией, %

Евреи ашкенази [36] 47 (34/71) 30 17 47

Евреи ашкенази [37] 41,3 (86/208) 27,4 13,9 72

Россия [38] 20,3 (15/74) 17,6 2,7 89

Польша [39] 16,8 (34/202) 12,7 3,9 47

США [40] 15,3 (32/209) 8,6 6,7 69

Китай [41] 13,2 (7/53) 11,3 2,1 57

Канада [42] 11,7 (60/515) 7,6 4,1 93,5

Чехия [43] 10 (3/30) 10 Не исследовали 66

Швеция [44] 8 (13/161) 7,4 0,6 > 90

Корея [45] 2,7 (1/37) 2,7 0 Нет семейной истории

Примечание. В скобках данные представлены в виде: число больных с мутациями/общее число обследованных.
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показаны более высокий процент выживаемости

и более длительный безрецидивный период после

химиотерапии [46, 52, 53]. Более выраженный от-

вет на химиотерапию объясняют повышенной

чувствительностью опухолевых клеток с инакти-

вированной функцией BRCA1/2 к ДНК-повреж-

дающим агентам [46]. 

В заключение необходимо отметить, что ус-

пешное решение задач, связанных с ранней диаг-

ностикой, эффективным лечением и профилакти-

кой наследственных форм РЯ и РМЖ, возможно

при условии выявления семей, отягощенных эти-

ми новообразованиями, и оказания им специали-

зированной медицинской помощи.
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