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У женщин в общей популяции риск развития рака яичников 
составляет менее чем 2 %. При обнаружении мутаций 

в генах BRCA1 и BRCA2 риск рака яичников возрастает со-
ответственно на 40 и 20 % [1]. По другим оценкам, средний 
риск развития рака яичников для носителей мутаций гена 
BRCA1 в течение жизни составляет от 45 до 50 %, а для гена 

BRCA2 – от 17 до 21 % [2]. В ряде зарубежных стран при 
обнаружении мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, а также 
динамичном повышении сывороточной концентрации онко-
маркеров, наличии факторов риска в качестве превентивных 
мер рекомендуется хирургическая двусторонняя сальпинго-
овариэктомия для снижения риска развития рака яичников [3].
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Выявить сопряжение между носительством мутаций генов BRCA1/2 и гистологическим типом рака яичников, а также 
морбидным ожирением как фактором риска.
Материалы и методы. В исследование включены 635 больных с эпителиальным инвазивным раком яичников. Анализировали результаты 
гистологического исследования операционных образцов, рост и вес. Для выявления мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 исследовали 
лимфоциты венозной периферической крови и ткань злокачественной опухоли, полученной при операции. Определяли полиморфизмы 
генов BRCA1 и BRCA2 по 8 точкам методом полимеразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты. Герминальные мутации генов BRCA1/2 в крови выявлены в 13,5 %. В подгруппах пациентов с носительством мутаций генов BRCA1 
и BRCA2 в преобладающем числе случаев встречалась серозная карцинома яичников (86,7 и 81,8 % соответственно). При генетическом 
исследовании раковых клеток операционных образцов мутации генов BRCA1 и BRCA2 выявлены в 21,9 %. У 53 женщин мутации изучаемых 
генов обнаружены только в опухолевой ткани, но не в крови, что позволило отнести их к соматическим. Частота морбидного ожирения 
среди пациентов со спонтанными мутациями (20,75 %) выше (р=0,05), чем у женщин с герминальными мутациями генов BRCA1/2 (8,1 %).
Выводы. Герминальные мутации генов BRCA1 и BRCA2 встречаются в 13,5 % и сопряжены с развитием серозной карциномы яичников. 
Морбидное ожирение выступает фактором риска спонтанных мутаций репарационных генов.
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SUMMARY
Purpose of the study. To identify the association between the carriage of BRCA1/2 gene mutations and the histological type of ovarian cancer, 
as well as morbid obesity as a risk factor.
Materials and methods. The study included 635 patients with epithelial invasive ovarian cancer. The results of histological examination of surgical 
specimens, height and weight were analyzed. To identify mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes, lymphocytes of venous peripheral blood 
and malignant tumor tissue obtained during surgery were examined. Polymorphisms of the BRCA1 and BRCA2 genes were determined at 8 
points using real-time polymerase chain reaction.
Results. Germinal mutations of the BRCA1/2 genes in the blood were detected in 13,5 %. In the subgroups of patients carrying mutations of the 
BRCA1 and BRCA2 genes, serous ovarian carcinoma was encountered in the predominant number of cases (86,7 and 81,8 % respectively). Genetic 
analysis of cancer cells from surgical specimens revealed mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes in 21,9 %. In 53 women, mutations in the studied 
genes were detected only in the tumor tissue, but not in the blood, which allowed them to be classified as somatic. The incidence of morbid obesity 
among patients with spontaneous mutations (20,75 %) is higher (p=0,05) than in women with germline mutations in the BRCA1/2 genes (8,1 %).
Conclusions. Germline mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes occur in 13,5 % and are associated with the development of serous ovarian 
carcinoma. Morbid obesity is a risk factor for spontaneous mutations in repair genes.
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Гены BRCA1 и BRCA2 относятся к репарационным 
и играют ключевую роль опухолевых супрессоров [4]. BRCA-
дефицитные клетки ввиду соответствующих мутаций и на-
копления ошибок репарации отличаются генетической не-
стабильностью, сбоями клеточного цикла, нарушениями 
дифференцировки и пролиферации клеток, апоптоза, что 
ведет к опухолевой трансформации. При герминальных 
мутациях повреждается одна из копий BRCA1/2, при этом 
в клетке остается вторая интактная копия. Если и эта копия 
подвергается инактивации по причине соматической мута-
ции, то возникает неконтролируемый рост клеток [5]. Ввиду 
значимости как герминальных, так и соматических мутаций 
генов статус BRCA1/2 лучше определять как в образцах крови, 
так и в ткани опухоли.

Факт, что у женщин с мутациями BRCA1/2 часто раз-
вивается высокодифференцированная серозная карцинома 
яичников, известен [6], а в отношении других гистологиче-
ских типов рака яичников полная ясность отсутствует ввиду 
редкой встречаемости патологии. В связи с этим накопленный 
опыт научных медицинских центров онкологии в отношении 
женщин с редкими гистотипами опухолевого поражения 
яичников может внести ясность в данную проблему.

Несмотря на высокий риск рака яичников при мутациях 
в генах BRCA1 и BRCA2, возможное проявление неполной 
пенетрантности предполагает значимость влияния и иных 
предикторов. К факторам, повышающим риск развития рака 
яичников для населения в целом, относятся эндометриоз, 
ожирение, курение, малоподвижный образ жизни, а к за-
щитным факторам – роды, прием оральных контрацептивов 
[7]. Cуществует мало данных о том, различаются ли мо-
дифицируемые факторы риска у носителей мутаций BRCA 
1/2 и у тех, кто не является носителем. В большинстве ис-
следований основное внимание уделяется репродуктивным 
или гормональным факторам риска [8], при этом интерес 
к изменяемым факторам образа жизни мал. Однако именно 
модифицируемые факторы риска, в том числе ожирение, 
помогают снизить риск развития прогнозируемого заболе-
вания и воздействовать на частоту его развития.

В связи с вышеизложенным, целью работы было вы-
явить сопряжение между носительством мутаций генов 
BRCA1/2 и гистологическим типом рака яичников, а также 
морбидным ожирением как фактором риска.

Материалы и методы
В исследование включены 635 больных с эпителиаль-

ным инвазивным раком яичников, получавших лечение 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии» Минздрава России с 2010 по 2025 г. 
Дизайн исследования – рандомизированное сравнительное.

Критерии включения пациенток: инвазивный эпите-
лиальный рак яичников, подтвержденный при гистоло-
гическом исследовании опухолевой ткани операционных 
образцов; генетическое тестирование на мутации генов 
BRCA 1/2 лимфоцитов венозной крови и раковых клеток 
операционных образцов ткани. Критерии исключения: 
онкологические заболевания иной локализации, отсутствие 
информированного согласия пациенток.

Для проведения исследования получено одобрение 
комитета по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России. Все пациентки изучили и подписали письменное 
информированное согласие на использование их резуль-
татов обследования в научной работе.

Результаты гистологического исследования операци-
онных образцов, рост и вес пациенток на момент включе-
ния в исследование для определения индекса массы тела 
уточняли по историям болезни пациенток. Критерием 
морбидного ожирения считали повышение индекса массы 
тела более 40 кг/м2 [9]. Ожирение, включая морбидное, 
является известным онкогинекологическим фактором 
риска [10]. В целом по группе морбидное ожирение было 
выявлено у 96 (15,1 %) пациенток.

Возраст больных колебался от 34 до 75 лет, в среднем 
составив 55,6±2,3 года. По результатам гистологиче-
ского исследования блоков из опухолевой ткани число 
больных с серозной карциномой яичников составило 
358 больных, эндометриоидным раком яичников – 143, 
светлоклеточным раком яичников – 72, муцинозным ра-
ком яичников – 47, смешанные эпителиальные опухоли 
яичников выявлены у 15 человек. Распределение больных 
по стадиям рака яичников было следующим: IIA – 61 
(9,6 %), IIB – 119 (18,7 %), IIIA1–185 (29,1 %), IIIA2–144 
(22,7 %), IIIB – 112 (17,6 %), IV – 14 (2,2 %). У 519 (81,7 %) 
больных установлена высокая степень злокачественности 
опухолевых клеток, а у 116 (18,3 %) низкая.

Для выявления мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
исследовали лимфоциты венозной периферической 
крови и ткань злокачественной опухоли, полученной 
при операции. При проведении генетического иссле-
дования крови выявляли герминальные (наследуемые) 
мутации, а в образцах опухолевой ткани определяли 
соматические мутации, возникшие непосредственно 
в раковых клетках.

В работе определяли полиморфизмы генов BRCA1 
и BRCA2 по 8 точкам, характерным для славянской этниче-
ской группы: BRCA1: 185 delAG; BRCA1: 3819 del GTAAA; 
BRCA1: 3875 del GTCT; BRCA 1: 4153 delA; BRCA 1: 5382 
insC; BRCA 1: 300 T>G; BRCA 1: 2080 del A; BRCA 2: 6174 
del T [11, 12]. При этом использовали метод ПЦР в реаль-
ном времени и наборы реагентов «ОнкоГенетика BRCA» 
(«ДНК-технология», Россия). Методику осуществляли 
на ПЦР-анализаторе Light Cycler 480 (Roche, Франция) 
с использованием интеркалирующего красителя EvaGreen. 
Все фрагменты с отличием от нормализованной кривой 
плавления идентифицировали на генетическом анализаторе 
GenomeLab GeXP (Beckman Coulter, США) методом секве-
нирования по Сэнгеру.

У 53 больных с соматическими мутациями дополни-
тельно в образцах крови осуществляли поиск герминаль-
ных мутаций методом секвенирования нового поколения 
(Next-Generation Sequencing, NGS). Данный метод по-
зволяет идентифицировать максимальное количество 
генетических дефектов.

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с применением программы STATISTICA 12.0 
(StatSoft, США).
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Результаты и обсуждение
Герминальные мутации генов 

BRCA1/2 по итогам исследования 
крови были выявлены у 13,5 % (n=86) 
из 635 пациентов c эпителиальным 
инвазивным раком яичников. Частота 
наследуемых мутаций генов BRCA1/2 
у женщин с раком яичников статистиче-
ски значимо зависела от гистологиче-
ского типа опухоли (р<0,0001) (табл. 1).

В подгруппах больных с носи-
тельством мутаций генов BRCA1 
и BRCA2 в преобладающем числе 
случаев встречалась серозная карци-
нома яичников (86,7 и 81,8 % соответ-
ственно). Как известно, серозная кар-
цинома является ведущей в структуре 
опухолевых заболеваний яичников

Среди пациенток с серозной карци-
номой яичников герминальные мутации 
генов BRCA1/2 выявлялись в 20,7 % 
(n=74), при эндометриоидном раке 
в 4,2 % (n=6), светлоклеточном раке 
в 2,8 % (n=2), муцинозном раке в 2,1 % 
(n=1) и в случае смешанных эпители-
альных опухолей в 20 % (n=3) (рис. 1).

При генетическом исследовании 
раковых клеток операционных образ-
цов мутации генов BRCA1 и BRCA2 
были выявлены у 139 пациенток, что 
составило 21,9 %. У 53 женщин му-
тации изучаемых генов были обнаружены только в опу-
холевой ткани, но не в крови, что позволило отнести их 
к соматическим. Частота обнаружения мутаций генов 
BRCA1/2 в опухолевых клетках (21,9 %) была статисти-
чески значимо выше (р=0,0001), чем в крови (13,5 %).

Далее у больных раком яичников определяли часто-
ту морбидного ожирения с учетом носительства генов 
BRCA1/2 и гистологического типа опухоли (табл. 2).

У 53 пациенток со спонтанными мутациями генов 
BRCA1/2 морбидное ожирение встречалось у 11 женщин, 
что составило 20,75 %. Частота морбидного ожирения 
среди пациенток со спонтанными мутациями (20,75 %) 
была выше (р=0,05), чем у женщин с герминальными 
мутациями генов BRCA1/2 (8,1 %).

Среди 11 больных со спонтанными мутациями 
изучаемых генов и морбидным ожирением у 2 (18,2 %) 
пациенток отмечалась серозная карцинома яичников, у 5 
(45,5 %) – эндометриоидный, у 1 (9,1 %) светлоклеточный 
и у 3 (27,2) муцинозный рак яичников. Распределение 
пациенток с раком яичников и морбидным ожирением 
в зависимости от гистологического типа опухолей не ха-
рактеризовалось статистической значимостью отличий, 
вероятно, ввиду малого числа больных в подгруппах 
(р=0,22) (рис. 2). Однако обращал на себя внимание факт 
повышения доли больных со спонтанными мутациями 
на фоне морбидного ожирения при эндометриоидном 
и муцинозном раке яичников.

Следовательно, при герминальных мутациях репа-
рационных генов морбидное ожирение не являлось со-
путствующим фактором, способствующим развитию 
злокачественного поражения яичников. В работе до-
казано сопряжение между наследуемыми мутациями 
генов BRCA1/2 и серозной карциномой яичников. Как 
известно, серозный рак яичников является основной 
причиной смерти больных с опухолевым поражением 

Таблица 1
Частота герминальных мутаций генов BRCA1/2 по итогам исследования крови у больных 

раком яичников с учетом гистологического типа опухоли

Гистотип РЯ
Носительство 

мутаций BRCA1
Носительство 

мутаций BRCA2
Нет 

носительства

Абс. % Абс. % Абс. %

Серозный РЯ (n=358) 65 86,7 9 81,8 284 51,7

Эндометриоидный РЯ (n=143) 5 6,7 1 9,1 137 25,0

Светлоклеточный РЯ (n=72) 2 2,7 0 0,0 70 12,8

Муцинозный РЯ (n=47) 1 1,3 0 0,0 46 8,4

Смешанные эпителиальные опухоли 
яичников (n=15) 2 2,7 1 9,1 12 2,2

Всего 75 100,0 11 100,0 549 100,0

χ2, р χ2=40,92, р<0,0001

Таблица 2
Частота морбидного ожирения у больных раком яичников с учетом носительства генов 

BRCA1/2 и гистологического типа опухоли

Гистотип опухоли n (%)

Пациентки 
с морбидным 
ожирением,

абс. (%)

Носительство герминальных 
мутаций генов BRCA1/2 

у пациенток с морбидным 
ожирением, абс. (%)

р

есть нет

Серозный РЯ 358 (100,0) 73 (20,4) 4 (1,1) 69 (19,3) <0,001

Эндометриоидный РЯ 143 (100,0) 12 (8,4) 1 (0,7) 11 (7,7) 0,003

Светлоклеточный РЯ 72 (100,0) 4 (5,6) 0 (0) 4 (5,6) 0,043

Муцинозный РЯ 47 (100,0) 5 (10,6) 1 (2,1) 4 (8,5) 0,170

Смешанные 
эпителиальные опухоли 15 (100,0) 2 (13,3) 1 (6,7) 1 (6,7) 1,0

Всего 635 (100,0) 96 (15,1) 7 (1,1) 89 (14,0) <0,001

Рисунок 1. Частота герминальных мутаций генов BRCA1/2 у больных 
раком яичников в зависимости от гистологического типа опухоли.
Примечание: РЯ – рак яичников; Сер – серозный; Энд – эндометриоидный; 
Св – светлоклеточный; Муц – муцинозный; Смеш – смешанные опухоли.
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яичников. Следовательно, выявление носителей пато-
генных мутаций среди женщин способствует форми-
рованию контингента лиц для проведения активного 
раннего выявления возможной онкологической патологии 
яичников. Морбидное ожирение было ассоциировано 
со спонтанными мутациями генов BRCA1 и BRCA2. 
Изменение образа жизни, способствующее снижению 
веса тела, является мерой профилактики спонтанных 
мутаций репарационных генов.

Выводы
1.	 У больных раком яичников герминальные мутации 

генов BRCA1 и BRCA2 встречаются в 13,5 % и со-
пряжены с развитием серозной карциномы яичников.

2.	 Частота морбидного ожирения при спонтанных мутаци-
ях генов BRCA1 и BRCA2 выше, чем при герминальных 
мутациях (20,75 против 8,1 %, р=0,05), что позволяет 
расценивать морбидное ожирение как фактор риска 
спонтанных мутаций репарационных генов.
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Рисунок 2. Частота морбидного ожирения у больных раком яични-
ков на фоне герминальных и соматических мутаций генов BRCA1 
и BRCA2 с учетом гистологического типа опухоли
Примечание: РЯ – рак яичников; Сер – серозный; Энд – эндометриоидный; 
Св – светлоклеточный; Муц – муцинозный; Смеш – смешанные опухоли.
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