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Введение. В настоящее время имеются противоречивые данные относительно влияния герминальной мутации 
с.470Т>С в гене CHEK2 на повышение риска возникновения рака молочной железы (РМЖ), поэтому необходи-
мы исследования на больших выборках больных, в том числе в российской популяции, в целях анализа вкла-
да данной мутации в риск развития онкологического заболевания.
Цель исследования – определение частоты встречаемости генетического варианта с.470Т>С в гене CHEK2 
в российской популяции у больных РМЖ и пациенток с доброкачественными заболеваниями молочной же-
лезы (ДЗМЖ) для  оценки возможного влияния данного повреждения дезоксирибонуклеиновой кислоты 
на вероятность возникновения онкологического заболевания.
Материалы и методы. В исследование были включены 2787 больных РМЖ и 1004 пациентки с ДЗМЖ, прохо-
дившие обследование и лечение в ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России 
с 2010 по 2018 г. Молекулярно-генетическое исследование для определения характерного для российской 
популяции наследственного генетического варианта с.470Т>С в гене CHEK2 было проведено методом поли-
меразной цепной реакции в режиме реального времени с использованием диагностической панели, позво-
ляющей определять три герминальные мутации: с.1100delC, c.444+1G>A и с.470Т>С в гене CHEK2.
Результаты. У больных с диагнозом РМЖ частота мутации c.470T>C в гене CHEK2 составила 3,8 %, у пациенток 
с ДЗМЖ данная мутация выявлена в 4,7 % случаев. Частота генетического варианта c.470T>C в группах повы-
шенного риска составила 5,1 % для больных РМЖ с клиническими признаками наследственного заболевания 
и  4,9 % для  пациенток с  ДЗМЖ, имеющих онкологически отягощенный семейный анамнез. Статистически 
значимых различий между частотой мутации c.470T>C в общих группах больных РМЖ и пациенток с ДЗМЖ 
и  соответствующей частотой в  группах повышенного риска, а  также в  группах больных РМЖ и  пациенток 
с ДЗМЖ не установлено (p >0,05).
Заключение. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о вероятном отсутствии связи между 
наличием мутации с.470Т>С в гене CHEK2 и повышением риска развития РМЖ.

Ключевые слова: наследственный рак молочной железы, мутации в гене CHEK2, генетический вариант с.470Т>С

Для цитирования: Новикова Е.И., Боженко В.К., Кудинова Е.А., Солодкий В.А. Исследование влияния генетиче-
ского варианта с.470Т>С в гене CHEK2 на повышение риска развития рака молочной железы у населения 
Российской Федерации. Успехи молекулярной онкологии 2021;8(1):26–31. DOI: 10.17650/2313-805X-2021-8-1-26-31.
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Introduction. Currently, there are conflicting data regarding the effect of the c.470T> C germline mutation in the CHEK2 
gene on increasing the risk of breast cancer (BC), so it is necessary to conduct research on large samples of patients, 
including in the Russian population, in order to analyze the contribution of this mutation to the risk of cancer developing.
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The aim of the study was to determine the frequency of occurrence of the genetic variant c.470Т>С in the CHEK2 
gene in the Russian population in patients with BC and patients with benign breast diseases (BBD) to assess the 
possible effect of this deoxyribonucleic acid damage on the likelihood of cancer occurrence.
Materials and methods. The study included 2,787 patients with BC and 1,004 patients with BBD who underwent exa-
mination and treatment at the Russian Scientific Center of Roentgenoradiology of the Ministry of the Russian Federation 
from 2010 to 2018. Molecular genetic study was carried out by real-time polymerase chain reaction to determine the 
characteristic of the Russian population hereditary genetic variant c.470Т>С  in the CHEK2 gene using a diagnostic 
panel that allows to determine three germline mutations: c.1100delC, c.444+1G>A and c.470Т>С in the CHEK2 gene.
Results. In patients with BC the frequency of the mutation c.470T>C in the CHEK2 gene was 3.8 %, in patients with 
BBD this mutation was detected in 4.7 % of cases. The frequency of the genetic variant c.470T>C in high-risk groups 
was: 5.1 % – for BC patients with clinical signs of hereditary disease and 4.9 % – for patients with BBD with a family 
history of cancer. There were no statistically significant differences between the frequency of the mutation c.470T>C 
in the general groups of BC patients and patients with BBD and the corresponding frequency in the high-risk groups, 
as well as in the groups of BC patients and patients with BBD (p >0.05).
Conclusion. The results of this study indicate the probable absence of a relationship between the presence of the 
mutation c.470Т>С in the CHEK2 gene and an increased risk of BC.
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ВВЕдЕНИЕ
Ген CHEK2 находится на втором месте по частоте 

встречаемости в нем наследственных мутаций при 
 раке молочной железы (РМЖ) после генов BRCA1 
и BRCA2 в российской популяции. CHEK2 кодирует 
треонин киназу (threonine kinase) – белок, который 
активируется при повреждении дезоксирибонуклеи-
новой кислоты (ДНК) и участвует в процессах ре-
парации, клеточной пролиферации, а также контроли-
рует процессы апоптоза [1]. Поэтому риск развития 
онкологического заболевания у носителей повреждений 
в данном гене повышен по сравнению с общепопу ля-
ци онным. Для российской по пуляции наиболее харак-
терны герминальные мутации с.1100delC, c.444+1G>A 
и c.470Т>С в гене CHEK2, которые были внесены 
в стандартные диагностические панели, использую-
щиеся в ежедневной практике молекулярно-генетиче-
ских лабораторий [2]. Но эти генетические поврежде-
ния имеют разную пенетрантность, т. е. вероятность 
развития заболевания у носителей мутаций различа-
ется. Если связь между наличием мутаций с.1100delC 
и c.444+1G>A в гене CHEK2 и повышением риска раз-
вития РМЖ у их носителей в 3–5 раз доказана [3–5], 
то относительно связи генетического варианта c.470Т>С 
с повышением риска развития РМЖ имеются противо-
речивые данные. Часть проведенных зарубежных ис-
следований описывает достоверное, хоть и небольшое 
повышение риска (отношение шансов (ОШ) = 1,4–1,58) 
у носителей данной мутации [5–8]. В других научных 
работах, в том числе российских, связь с повышенным 
риском развития (ПРР) РМЖ опровергается [2, 9–12]. 
В настоящее время даже для носителей среднепене-
трантных мутаций с.1100delC и c.444+1G>A в гене 
CHEK2, а уж тем более для пациентов, имеющих низ-
копенетрантный генетический вариант c.470Т>С, от-

сутствуют конкретные рекомендации по профилактике 
и лечению, кроме проведения диагностических меро-
приятий (маммография в сочетании с магнитно-резо-
нансной томографией по достижению 30–40 лет) [13]. 
Однако ведущие российские онкологи учитывают на-
личие данной мутации (c.470Т>С) при выборе такти-
ки лечения и проведении профилактических опера-
ций [14]. В связи с этим исследования на больших вы-
борках больных РМЖ в российской популяции для 
изучения вклада данного варианта в риск развития 
онкологического заболевания являются актуальными 
и клинически важными.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
В молекулярно-генетическое исследование были 

включены 2787 пациенток с диагнозом «РМЖ», кото-
рым он был впервые поставлен в возрасте от 20 до 
90 лет (средний возраст манифестации заболевания – 
58 лет), и 1004 пациентки с доброкачественными за-
болеваниями молочной железы (ДЗМЖ), у которых 
болезнь развилась в возрасте от 20 до 78 лет (средний 
возраст ее манифестации – 45 лет).

Пациентки проходили обследование и лечение 
в ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадио-
логии» Минздрава России с 2010 по 2018 г. (табл. 1).

Среди пациенток были выделены группы ПРР за-
болевания, согласно рекомендациям Европейского 
общества медицинской онкологии (European Society 
for Medical Oncology, ESMO) [15] и Национальной он-
кологической сети США (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN) [13]. В данные группы вошли 
486 пациенток с ДЗМЖ, имеющих онкологически отя-
гощенный семейный анамнез, и 1072 больные РМЖ, 
имеющих хотя бы один из следующих клинических 
признаков наследственного заболевания (КПНЗ): 
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молодой возраст манифестации заболевания (до 50 лет), 
онкологически отягощенный семейный анамнез (на-
личие родственников первой и / или второй степени 
родства с диагнозом РМЖ и / или рака яичников (РЯ)), 
наличие первично-множественных опухолей 
(РМЖ / РМЖ или РМЖ / РЯ) (см. табл. 1).

ДНК была выделена из 100 мкл периферической 
крови с помощью наборов «М-Сорб» (компания 
«Синтол», Россия) в соответствии с протоколом про-
изводителя.

Постановку полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени проводили с использова-
нием наборов реагентов «ОнкоГенетика CHEK2» 
(ООО «НПФ ДНК-Технология», Россия) на детекти-
рующем амплификаторе «ДТ-96» (ООО «НПО ДНК-
Технология», Россия) согласно инструкции, предо-
ставленной фирмой-производителем.

Полученные данные обрабатывались с помощью 
программного обеспечения StatSoft Statistica 10.0. 
Для сравнения частот мутации в различных группах 
пациенток применялся анализ таблиц сопряженности 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных 
в молекулярно-генетическое исследование 
Table 1. Clinical characteristics of patients included in the molecular 
genetic examination

Характеристика 
Characteristic

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

РМЖ, 
n = 2787 

BC, n = 2787

ДЗМЖ, 
n = 1004 

BBD, n = 1004

1. Возраст 
1. Age

Средний возраст 
манифестации 
заболевания  
Average age of disease 
manifestation

58 (20–90) лет 
58 (20–90) years

42 (20–78) года 
42 (20–78) years

До 50 лет 
Under 50 y.o.

975 (35) 823 (82)

51 год и старше 
51 y.o. and older

1812 (65) 181 (18)

2. Семейный онкологический анамнез 
2. Family cancer history

Отягощен 
Burden

362 (13) 486 (48)

Не отягощен 
Not burden

2425 (87) 518 (52)

3. Диагноз 
3. Diagnosis

ПМЗН (РМЖ/РМЖ 
или РМЖ/РЯ) 
PMMN (BC/BC or BC/
OC)

157 (6) —

РМЖ 
BC

2630 (94) —

Фиброаденома 
молочной железы 
Breast fibroadenoma

— 361 (36)

Солитарная киста 
молочной железы 
Breast solitary cyst

— 20 (2)

Диффузная кистозная 
мастопатия 
Diffuse cystic mastopathy

— 242 (24)

Фиброаденоз 
молочной железы 
Breast fibroadenosis

— 231 (23)

Фибросклероз 
молочной железы 
Breast fibrosclerosis

— 110 (11)

Другие доброкачест-
венные дисплазии 
молочной железы 
Other benign breast 
dysplasias

— 40 (4)

4. Молекулярный подтип опухоли 
4. Molecular subtype of tumor

ER+ и/или PR+, Her2– 1784 (64) —

ER+ и/или PR+, Her2+ 613 (22) —

ER–, PR–, Her2+ 139 (5) —

ER–, PR–, Her2– 251 (9) —

5. Гистологический тип опухоли 
5. Histological type of tumor

Инвазивный протоко-
вый РМЖ 
Infiltrating ductal 
carcinoma

1951 (70) —

Инвазивный долько-
вый РМЖ 
Invasive lobular carcinoma

446 (16) —

Другие 
Other

390 (14) —

6. Признак повышенного риска развития РМЖ 
6. Sign of an increased risk of breast cancer developing 

Наличие  
Presence

1072 (38) 486 (48)

Отсутствие  
Absence

1715 (62) 518 (52)

Примечание. ДЗМЖ — доброкачественные заболевания 
молочной железы; ПМЗН — первично-множественные 
злокачественные новообразования; РМЖ — рак молочной 
железы; РЯ — рак яичников. 
Note. BBD — benign breast diseases; PMMN — multiple primary 
malignant neoplasms; BC — breast cancer; OC — ovarian cancer.

Окончание табл. 2

End of table 2
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с использованием критерия χ2 с поправкой Йейтса. 
Различие частот считалось статистически значимым 
при p <0,05.

Стандартная ошибка частоты мутации sp вычисля-
лась по формуле

sp = sqrt(p(1 – p) / n),

где р – частота мутации, n – число пациентов в группе.

РЕзУЛьТаТы И ОбСУждЕНИЕ
В результате проведенного молекулярно-генети-

ческого обследования у 106 больных РМЖ (3,8 %) 
и 47 па циенток с ДЗМЖ (4,7 %) выявлена мутация 
c.470T>C в гене CHEK2 (табл. 2).

У больных РМЖ с данным генетическим вариантом 
средний возраст манифестации заболевания составил 
52 года (табл. 3). Более половины из них (53 %) к мо-
менту обнаружения заболевания были старше 50 лет. 
Только 9 % пациенток имели онкологически отяго-
щенный семейный анамнез, 7 % имели первично-
множественные опухоли (РМЖ / РМЖ или РМЖ / РЯ). 
Средний возраст манифестации заболевания у носи-
телей мутации с ДЗМЖ был ниже и составил 41 год. 
Только у половины из них (51 %) наблюдался онколо-
гически отягощенный семейный анамнез. В группах 
пациенток с мутацией признаки ПРР РМЖ отмечены 
примерно у половины обследованных (у 52 % больных 
РМЖ и 51 % пациенток с ДЗМЖ), что говорит об от-
сутствии связи между наличием данного генетическо-
го варианта у пациенток и присутствием характерных 
признаков ПРР заболевания.

Частота данного генетического варианта в группах 
повышенного риска составила 5,1 % и 4,9 % соответ-
ственно (см. табл. 2). Различий, имеющих статистиче-
скую значимость, между частотой мутации c.470T>C 
в общих группах больных РМЖ и пациенток с ДЗМЖ 
и соответствующей частотой в группах повышенного 
риска, а также в группах больных РМЖ и пациенток 
с ДЗМЖ не установлено (p >0,05). Данный факт мож-
но объяснить как низкой вероятностью развития за-
болевания при наличии данного генотипа (низкой 

Таблица 3. Клиническая характеристика пациентов с мутацией 
c.470T>C в гене CHEK2

Table 3. Clinical characteristics of patients with the c.470T>C mutation in 
the CHEK2 gene

Характеристика 
Characteristic

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

РМЖ, 
n = 106 

BC, n = 106

ДЗМЖ, 
n = 47 

BBD, n = 47

1. Возраст 
1. Age

Средний возраст манифе-
стации заболевания 
Average age of disease 
manifestation

52 (24–85) года 
52 (24–85) years

41 (26–61) год 
41 (26–61) years

До 50 лет 
Under 50 y.o.

50 (47) 42 (89)

51 год и старше 
51 y.o. and older

56 (53) 5 (11)

2. Семейный онкологический анамнез 
2. Family cancer history

Отягощен 
Burden

10 (9) 24 (51)

Не отягощен 
Not burden

96 (91) 23 (49)

3. Диагноз 
3. Diagnosis

ПМЗН (РМЖ/РМЖ 
или РМЖ/РЯ) 
PMMN (BC/BC or BC/OC)

7 (7) —

РМЖ 
BC

99 (93) —

4. Признак повышенного риска развития РМЖ 
4. Sign of an increased risk of breast cancer developing

Наличие  
Presence

55 (52) 24 (51)

Отсутствие  
Absence

51 (48) 23 (49)

Примечание. ДЗМЖ — доброкачественные заболевания 
молочной железы; ПМЗН — первично-множественные 
злокачественные новообразования; РМЖ — рак молочной 
железы; РЯ — рак яичников. 
Note. BBD — benign breast diseases; PMMN — multiple primary 
malignant neoplasms; BC — breast cancer; OC — ovarian cancer.

Таблица 2. Частота мутации c.470T>C в гене CHEK2 у больных раком молочной железы (РМЖ) и пациенток с доброкачественными заболева-
ниями молочной железы (ДЗМЖ)

Table 2. Frequency of the c.470T>C mutation in the CHEK2 gene in patients with breast cancer (BC) and patients with benign breast diseases (BBD)

Диагноз 
Diagnosis

Число пациентов с мутацией, n 
Number of mutation carriers, n

Частота мутации, % 
Mutation frequency, %

Общая группа 
General group

Группа ПРР РМЖ 
Group of IRD of BC

Общая группа 
General group

Группа ПРР РМЖ 
Group of IRD of BC

РМЖ 
BC

106 55 3,8 ± 0,4 5,1 ± 0,7

ДЗМЖ 
BBD

47 24 4,7 ± 0,7 4,9 ± 1,0

Примечание. ПРР — повышенный риск развития. 
Note. IRD — increased risk of developing.
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равно 3,6 и 4,5 соответственно) [4]. Метаанализ резуль-
татов обследований 19 621 больного РМЖ и 27 001 здо-
рового донора, проведенных в ряде стран Европы 
и Аме рики (Польша, Финляндия, Чехия, Белоруссия, 
Нидерланды, Великобритания, США, Канада и Гер-
мания), показал, что наличие мутации c.470Т>С в ге-
не CHEK2 сопряжено с ПРР РМЖ (ОШ = 1,48; 95 % ДИ: 
1,31–1,66; p <0,0001) [7]. Другой метаанализ результа-
тов обследований 15 985 больных РМЖ и 18 609 здо-
ровых доноров из Германии, Польши, Латвии, Чехии 
и Белоруссии выявил более высокий риск развития 
заболевания, ассоциированный с данным генетическим 
вариантом (ОШ = 1,58; 95 % ДИ: 1,42–1,75, p <0,00001) 
[8]. Зарубежные исследования опровергают связь меж-
ду наличием мутации c.470Т>С в гене CHEK2 и повы-
шением риска развития РМЖ у жителей Северной 
Америки и Чехии [10–12]. В некоторых популяциях 
данный генетический вариант вовсе не был обнару-
жен. Мутация c.470Т>С в гене CHEK2 отсутствовала 
у жителей Великобритании, Якутии (Россия), Китая 
и Ирана [10, 16–18].

заКЛючЕНИЕ
Таким образом, результаты проведенного иссле-

дования, а также других российских исследований 
свидетельствуют о вероятном отсутствии связи между 
наличием мутации c.470Т>С в гене CHEK2 и повыше-
нием риска развития РМЖ. Однако в связи с наличи-
ем зарубежных исследований, подтверждающих связь 
данного генетического варианта с развитием РМЖ, 
проведение масштабных исследований для изучения 
вклада мутации c.470Т>С в риск развития онкологи-
ческого заболевания является клинически важной 
и актуальной задачей.

пенетрантностью мутации), так и отсутствием связи 
между наличием данного генетического варианта 
и повышением риска развития онкологического забо-
левания.

В исследовании, проведенном в НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина, частота мутации c.470T>C в ге-
не CHEK2 в группе больных РМЖ (n = 963) составила 
5,7 % [2], что в 1,5 раза превышает частоту генетическо-
го варианта, полученную в нашем исследовании (95 % 
доверительный интервал (ДИ): 1,08−2,16; р = 0,01). 
Этот факт может объясняться гетерогенностью выбор-
ки по этнической принадлежности. Частота данной 
мутации, которая была установлена в российском ис-
следовании у больных РМЖ из Республики Башкор-
тостан (n = 977) [9], составила 5,12 % и не имеет ста-
тистически значимых различий с соответствующей 
частотой, полученной в нашем исследовании (p >0,05). 
Оба исследования, ранее проведенные в российской 
популяции [2, 9], показали отсутствие статистически 
значимых различий между частотой мутации c.470T>C 
в гене CHEK2 в группе больных РМЖ и контрольной 
группе, что подтверждает предположение о вероятном 
отсутствии связи между наличием этого генетическо-
го варианта и повышением риска развития РМЖ.

Данные исследований зарубежных ученых носят 
противоречивый характер. C. Cybulski и O. Kilpi vaara 
и соавт. показали, что в польской и финской популя-
циях наблюдается относительно небольшое повыше-
ние риска развития РМЖ у носителей мутации 
c.470T>C в гене CHEK2 (ОШ равно 1,4 и 1,43 соответ-
ственно) [5, 6].

Риск развития РМЖ оказался значительно повы-
шен у носителей данного генетического варианта при 
обследовании немецкой и белорусской популяций (ОШ 
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