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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ

РМЖ – рак молочной железы

ОНП -  однонуклеотидные полиморфизмы

MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза

ЗНО – злокачественные новообразования

GWAS - полногеномные ассоциативные исследования

ПЦР – полимеразная цепная реакция

АПТК – аденоматозный полипоз толстой кишки 

БМЦ – Больница Медицинского центра Управления           
делами Президента Республики Казахстан
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ВВЕДЕНИЕ 

Рак молочной железы – самое распространенное онколо-
гическое заболевание у женщин и 2-й по распространен-

ности тип рака во всем мире, который является наиболее частой 
причиной смерти женщин от рака и затрагивает 1 из 8 женщин 
в течении жизни. 

Этиология этого заболевания до конца не изучена, известны 
некоторые факторы риска, включая семейный анамнез заболе-
вания, возраст начала менархе и менопаузы, особенности пи-
тания, репродуктивный анамнез, высокий уровень эстрогена, а 
также генетические факторы, которые могут способствовать его 
развитию.

Стадия на момент установления диагноза РМЖ является ос-
новным критерием прогноза течения заболевания до настояще-
го момента. Чем более распространен онкологический процесс 
и позже установлен диагноз, тем хуже прогноз, более затратно 
лечение и ниже его эффективность. По данным разных авторов, 
5-летняя выживаемость имеет прямую зависимость от стадии на 
момент установления диагноза. Так, для I стадии она составляет 
от 90 до 95% больных, а при IV — не превышает 10%. 

Несмотря на внедрение маммографической скрининговой 
программы, поздняя диагностика РМЖ (III-IV стадий) при РМЖ 
остается высокой. В 2019 г. в Республике Казахстан она соста-
вила 56 %. 

Для повышения эффективности ранней диагностики необхо-
димо внедрение в рутинную практику методов ранней докли-
нической диагностики с персонифицированными лечебными и 
профилактическими подходами, с учётом генетических факто-
ров риска.

РМЖ - сложное заболевание, которое включает в себя по-
следовательность генетических, эпигенетических и фенотипи-
ческих изменений. 



Жаппаров Е. И., Шаназаров Н.А., Зинченко С.В

7

Выраженная генотипическая и фенотипическая гетероген-
ность РМЖ до настоящего момента не позволяет разработать 
универсальные персонифицированные стратегии первичной и 
вторичной профилактики РМЖ для общей популяции.

Способность предсказывать фенотип по генотипу является 
итогом нашего понимания генетической архитектуры, лежащей 
в основе наследуемости признака. Полное понимание генети-
ческой основы признака может позволить использовать методы 
прогнозирования с точностью, приближающейся к наследуемо-
сти признака. Высокополигенная природа количественных при-
знаков и наиболее распространенных фенотипов побуждает к 
изучению стратегий, направленных на объединение множества 
индивидуально незначимых генетических эффектов.

По данным результатам исследования Имянитова Е.Н., 
Newman, B. от 5 до 10% случаев РМЖ имеют наследственную 
природу. Наследственный BRCA1 и BRCA2 ассоциированный 
рак молочной железы - наиболее частое аутосомно-доминант-
ное онкологическое заболевание. Удельный вес этих наслед-
ственных форм РМЖ составляет 30-50%. Гены BRCA1 и BRCA2 
имеют онкосупрессивное действие и обеспечивают геномную 
стабильность за счет участия кодируемых ими белков в репа-
рации двухцепочечных разрывов ДНК путем гомологичной ре-
комбинации.

Кроме генов BRCA1 и BRCA2 на репарацию ДНК так же 
влияют гетерозиготные мутации в генах: СНЕК2, NBN, 

BLM, PALB2, ATM, BRIP1, RAD50. Однако, эти мутации не имеют 
аутосомно-доминантный тип наследования, имеют среднюю пе-
нетрантность и редко встречаются в популяции.

Значительное влияние на предрасположенность к наслед-
ственному РМЖ оказывают аутосомно-доминантные синдро-
мы (Коудена, Ли-Фраумени, Пейтца-Егерса и другие), имеющие 
редкую частоту, однако требующие учета при проведении диф-
ференциальной диагностики.



ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ РАЗВИТИЯ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

8

Для определенных этнических групп или географических 
регионов описан «эффект основателя» (founder effect), который 
характеризует определенные специфичные мутации, харак-
терные для этого ареала. В частности, специфичные мутации 
предрасположенности к РМЖ в генах BRCA1, BRCA2, СНЕК2, 
NBN, BLM выявлены во многих популяциях, однако в открытых 
источниках нами не найдено публикаций, описывающих эти му-
тации для казахской популяции.

Знание таких мутаций предоставляет возможность форми-
рования групп риска и скрининговых программ для генетиче-
ского типирования.

Генетическая предрасположенность к РМЖ обусловлена 
мутациями с высокой и средней пенетрантностью и ОНП   

с низкой пенетрантностью.  ОНП является наиболее распро-
страненной формой генетической изменчивости человека и 
может способствовать индивидуальной предрасположенности 
к раку, однако лежащий в основе молекулярный механизм не-
известен. Несмотря на их низкую пенетрантность, считается, что 
суммарный эффект при наличии нескольких аллелей у одного 
человека может являться предрасполагающим фактором раз-
вития РМЖ.

Сообщается, что полиморфизмы во многих генах изменяют 
риск развития рака и считаются потенциальными маркера-
ми канцерогенеза. В ряде исследований показано, что эффект, 
определяемый генами с низкой пенетрантностью, может дать 
правдоподобное объяснение восприимчивости к РМЖ, поли-
морфизмы генов могут быть связаны с риском развития или 
защитой от болезни.

В программах (GWAS) были определены  ОНП в различных 
генах и хромосомных локусах, которые имели ассоциацию с 
повышенным риском развития РМЖ. В работах показана ассо-
циация ОНП rs2981582 в гене FGFR2, rs3817198 в гене LSP1, 
rs889312 в локусе 5qll, rsl3281615 в локусе 8q24, rsl3387042 в 
локусе 2q35, rs3803662 в локусе 16ql2 с повышенным риском 
развития РМЖ. 
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Ряд исследователей в своих работах показали, что некото-
рые варианты замены однонуклеотидных оснований, особенно 
в промоторной области генов, могут влиять на экспрессию или 
активность уровней ферментов и, следовательно, могут механи-
чески быть связаны с риском развития злокачественных новоо-
бразований. Например: 5,10-метилентетрагидрофолатредукта-
за (MTHFR) - один из важных генов, расположенный в 1p36.3, 
который, как считается, влияет на ферментативную активность 
MTHFR. Генотип MTHFR 222 Val/Val (гомозигота) дает 30% фер-
ментативную активность in vitro по сравнению с ферментом 
дикого типа Ala/Ala. Полиморфизмы матриксной металлопро-
теиназы (MMP) 8 rs11225394 и MMP9 rs3787268 тесно связаны 
с риском РМЖ у китайской ханьской популяции. Мутация XPG 
(rs1047768 T>C) может играть важную роль в снижении выжи-
ваемости без прогрессирования заболевания и может исполь-
зоваться в качестве предиктора плохого прогноза при РМЖ.

Понимание генетических механизмов, молекулярного па-
тогенеза, определение биологических маркеров опухолево-
го роста РМЖ, которые формируют индивидуальный фенотип 
злокачественных клеток и позволяют охарактеризовать степень 
злокачественности, способность к дессиминации, чувствитель-
ность к лечебным стратегиям   необходимы для повышения эф-
фективности диагностики, лечения, качества жизни и прогноза 
пациентов. 

Изучение частоты встречаемости мутаций в генах пред-
расположенности и связанных с ними ассоциированных 

рисков развития РМЖ  проводится на выборках больных и кон-
трольных группах условно здоровых людей. Работ, посвящен-
ных выявлению ассоциаций ОНП и мутаций в других (не BRCA1 
и не BRCA2) генах с риском развития РМЖ в казахской популя-
ции не проводилось, и подобные исследования представляют 
определённый научно-практический интерес. Выявленные та-
ким образом замены однонуклеотидных оснований могут быть 
пригодными для проведения генетического скрининга и фор-
мирования групп повышенного риска развития РМЖ. 
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Таким образом, анализ мутировавших генов и скрининг кон-
кретных замен однонуклеотидных оснований может предоста-
вить врачам новые инструменты для прогнозирования разви-
тия заболевания.

С увеличением количества данных в различных этнических 
популяциях, позволяющих повысить точность прогнозов, растет 
интерес к практическому применению таких методов для про-
гнозирования риска развития распространенных заболеваний, 
поддающихся раннему лечебному вмешательству. Тем не менее, 
существующие методы требуют изучения генотипов на индиви-
дуальном уровне или зависят от точного определения генетиче-
ской архитектуры, лежащей в основе каждого прогнозируемого 
заболевания. 

В Республике Казахстан не выработано единого чёткого ал-
горитма проведения молекулярно-генетической диагностики 
риска РМЖ. Для разработки алгоритма необходимо обобщение 
опыта онкологических и научно-исследовательских центров из 
стран ближнего и дальнего зарубежья с учетом специфических 
особенностей казахской популяции.

Изучение молекулярно-генетических маркёров, ассоцииро-
ванных с риском развития РМЖ в казахской популяции, позво-
лит определять наследственную предрасположенность и прово-
дить раннюю первичную и вторичную профилактику в группах 
генетического риска.
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Рак молочной железы (РМЖ) является одним из наиболее 
распространенных видов рака у женщин, и его заболевае-

мость и смертность продолают расти во всем мире в последние 
годы, что отражает высокую социальную значимость, агрессив-
ность течения и метастатическую активность этого вида рака.  

Снижение смертности от РМЖ может быть достигнуто с ис-
пользованием мер первичной, вторичной и третичной профи-
лактики. Наибольшее значение для достижения этих результатов 
имеют определение молекулярных маркеров злокачественной 
трансформации для ранней диагностики и лечения злокаче-
ственных новообразований молочной железы. Таким образом, 
патогенез РМЖ рассматривается как результат многоступенча-
тых генетических мутаций в системе поддержания стабильно-
сти генома эпителиальных клеток молочной железы, которая 
представлена множеством динамично взаимодействующих 
белковых комплексов и систем, способных не только распозна-
вать и устранять повреждения ДНК, но и осуществлять эпигене-
тическую регуляцию экспрессии различных генов.

Систематические исследования геномов онкологических 
больных обеспечили понимание молекулярной природы раз-
вития рака. Использование же этой информации для разработ-
ки и применения в клинической практике является не менее 
сложной задачей.

С точки зрения генетики риск возникновения злокачествен-
ных новообразований определяется как интенсивностью воз-
действия неблагоприятных факторов внешней среды, так и 
степенью наследственной предрасположенности к развитию 

СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О РОЛИ 
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ 

МЕХАНИЗМОВ НА РАЗВИТИЕ И ТЕЧЕНИЕ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ
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опухолей. Даже «классические» виды индуцированного рака 
обусловлены генетически.

С середины 90-х годов девятнадцатого века исследования в 
области клеточной биологии, биохимии и молекулярной био-
логии предоставили информацию о процессах, позволяющих 
клеткам делиться, расти, дифференцироваться и выполнять 
свои основные функции. 

На сегодняшний день патогенез РМЖ рассматривается 
как результат многоступенчатых генетических мутаций 

в системе поддержания стабильности генома эпителиальных 
клеток молочной железы, которая представлена множеством 
динамично взаимодействующих белковых комплексов и систем, 
способных не только распознавать и устранять повреждения 
ДНК, но и осуществлять эпигенетическую регуляцию 
экспрессии различных генов, в том числе ответственных за все 
метаболические события в жизнедеятельности маммоцитов.  

К числу РМЖ-ассоциированных генов относят BRCA1, BRCA2, 
TP53, PTEN, CHEK2, ATM и PALB2. Наиболее широко изучены 
гены BRCA1 и BRCA2. Дефекты генов BRCA характеризуются 
высокой пенентрантностью, что составляет 70 % всех генетиче-
ских мутаций РМЖ. Средний риск развития РМЖ при повреж-
дении BRCA1 гена до 70 лет составляет 65 %, BRCA2 – 45 %. 
Наблюдаются значительные вариации в распределении мута-
ционных повреждений в этих генах в различных популяциях и 
географических зонах проживания. В частности, делеция BRCA2 
6174delT является мутацией-основателем у евреев-ашкенази и 
встречается с частотой 8 % у больных после 42 лет. В США и 
Канаде мутация идентифицирована с частотой 1,2– 16,4 %, у 
славянок частота не превышает 1 %.

В работах ряда авторов доказано, что однонуклеотидные 
полиморфные варианты в генах микроРНК, генах-мишенях, а 
также в генах участников биосинтеза и процессинга малых РНК 
могут существенно влиять на регуляторную функцию микроРНК, 
что, в свою очередь, может привести к развитию патологических 
процессов, хотя конкретный механизм их влияния на развитие 
онкологических заболеваний остается малоизученным.
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Знание базовых механизмов клеточной биологии привело к 
практическим результатам в понимании развития злокачествен-
ных опухолей. Конкретные молекулы и рецепторы, участвующие 
в контроле клетки через клеточный цикл, регулируют рост клеток. 
Понимание процессов нормального клеточного цикла и того, как 
эти процессы протекают, предоставляет ключевую информацию 
о механизмах, которые запускают развитие злокачественных 
опухолей. Потеря контроля над клеточным циклом является од-
ним из важнейших шагов в развитии опухолей. 

Хотя злокачественные новообразования имеют боль-
ше 100 различных нозологических единиц, все опухолевые 
клетки имеют одну общую характеристику: они являются 
ненормальными клетками, в которых нарушаются процессы, 
регулирующие нормальное деление. То есть опухоль 
развивается из нормальных клеток, которые приобретают 
ненормальные свойства. 

Эти изменения часто являются результатом унаследованных 
мутаций или вызваны факторами окружающей среды, 

такими как УФ-излучение, гамма-излучение, химические 
вещества, табачных изделия, некоторые вирусы. 

Все данные свидетельствуют, что развитие большинства ви-
дов ЗНО не являются результатом одного события или фактора.  
Обычно требуется от четырех до семи факторов для трансфор-
мации нормальной клетки через ряд последовательных стадий 
от предраковых изменений до инвазивного рака. Между старто-
вым событием и клиническим проявлением опухоли проходит 
несколько лет.

Разработка молекулярно-биологических методов определе-
ния может помочь в диагностике потенциальных онкологиче-
ских заболеваний на ранней стадии, задолго до клинического 
проявления опухолей.

Опухоли являются результатом ряда молекулярных собы-
тий, которые приводят к изменениям основных свойства кле-
ток. В клетках злокачественных опухолей контроль системы, 
ответственной за чрезмерный рост клеток и инвазию в другие 
ткани, отключены. Эти измененные клетки делятся и растут в 
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присутствии сигналов, которые обычно ингибируют рост кле-
ток. Поэтому они больше не требуют специальных сигналов для 
индукции клеточного роста и деления. Поскольку эти клетки 
изменены, они приобретают новые характеристики и свойства, 
включая изменения в клеточной структуре, снижение клеточ-
ной адгезии и возможность продуцирования новых белковых 
молекул и биологически активных веществ. Эти наследуемые 
изменения позволяют клетке и ее пулу осуществлять рост даже 
в присутствии нормальных клеток, которые обычно ингибируют 
рост соседних клеток. Такие изменения позволяют опухолевым 
клеткам распространяться и прорастать в соседние ткани. 

Аномалии в опухолевых клетках обычно возникают в ре-
зультате мутаций в белок-кодирующих генов, которые 

регулируют деление клеток. Со временем большинство генов 
становятся мутантными. Это происходит из-за того, что гены, 
ответственные за выработку белков, восстанавливающих по-
вреждение ДНК, также мутируют. Вследствие этого в клетке за-
пускается каскад мутаций, вызывая дальнейшую атипию в этой, 
и дочерних клетках. 

Часть мутировавших клеток погибает, но другие изменения 
дают атипичной клетке избирательное преимущество, позво-
ляющее   ей делиться намного быстрее, чем клетки здоровой 
ткани. Усиленная пролиферативная активность характеризует 
большинство клеток злокачественных опухолей.

Примерно 35 000 генов в человеческом геноме связаны с 
развитием опухолей. Нарушение функций в одном и том же 
гене часто связаны с различными типами опухолей.

По типам изменений в генах их условно можно разделить на 
три группы:

Первая группа - протоонкогены, которые продуцируют бел-
ковые молекулы, обычно усиливающие пролиферативную ак-
тивность или ингибируют апоптоз. Протоонкогены подвергшие-
ся изменениям (мутациям) являются онкогенами.

Вторая группа – так называемые опухолевые супрессоры, 
продуцирующие белки, обычно предотвращающие деление 
клеток или вызывающие  гибель клеток. 
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Третья группа – гены восстановления ДНК, которые 
помогают предотвратить мутации, приводящие к развитию 
злокачественных опухолей.

Контролируемый рост клеток поддерживается балансом 
протоонкогенов, которые ускоряют рост клеток и генов-

супрессоров опухолей, которые его замедляют. Онкогены 
приводят к мутациям, которые усиливают пролиферативную 
активность и деление клеток, тогда как супрессоры опухолей 
препятствуют нормальному ингибированию роста.

В нормальных клетках протоонкогены кодируют белки, ко-
торые посылают сигнал к ядру для стимулирования деления 
клеток. Эти сигнальные белки действуют через каскад или путь 
передачи сигналов (Рисунок 1).

Рисунок 1. Каскад передачи сигналов 
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Этот каскад включает в себя мембранный рецептор для сиг-
нальной молекулы, промежуточные белки, которые несут сигнал 
через цитоплазму, и факторы транскрипции в ядре, которые ак-
тивируют гены деления клеток. На каждом этапе каскада один 
фактор или белок активирует следующий. Однако некоторые 
факторы могут активировать более одного белка в клетке. Он-
когены – измененные протоонкогены кодируют эти сигналь-
ные молекулы. Онкогены непрерывно активируют сигнальный 
каскад, что приводит к увеличению производства факторов, 
стимулирующих рост. Например, MYC является протоонкогеном, 
который кодирует фактор транскрипции. Мутации в MYC пре-
образовывают его в онкоген, связанный с 70% случаев разви-
тия рака. РАН является другим онкогеном, который выполняет 
функцию «включено-выключено» в каскаде сигналов. Мутации 
в РАН приводят к тому, что сигнальный путь остается включен-
ным, и вызывают неконтролируемый клеточный рост. Около 
30% опухолей, включая рак легких, ободочной кишки, щитовид-
ной и поджелудочной желез, имеют РАН-мутацию.

Преобразование протоонкогена в онкоген может происхо-
дить за счет мутации протоонкогена, путем перегруппи-

ровки генов в хромосоме, которая перемещает протоонкоген в 
новое место или увеличивает число копий протоонкогена.

Дефекты генов-супрессоров опухолей могут приводить к 
развитию диффузного семейный аденоматозного полипоза 
толстой кишки (АПТК) в результате мутаций в обеих копиях гена 
APC,  наследственного РМЖ в результате мутации обеих копий 
BRCA2, а также наследственного РМЖ и яичников, возникающих 
в результате мутаций BRCA1. Хотя эти примеры показывают, что 
наследственность является важным фактором развития злока-
чественных опухолей, большинство опухолей возникают спо-
радически, без связи с наследственным компонентом. Опухоли, 
вызванные генами - супрессорами, часто являются наследствен-
ными, поскольку родитель может иметь мутацию зародышевой 
линии в одной копии гена. Это может привести к повышению 
частоты потери обоих копий гена у человека, который наследует 
мутированную копию. 
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Однако мутации в обеих копиях гена-супрессора опухоли 
могут встречаться и в соматической клетке, поэтому эти злока-
чественные опухоли не всегда наследственны. Соматические 
мутации, приводящие к потере функции одной или обеих ко-
пий генов-супрессоров опухоли, могут быть вызваны фактора-
ми окружающей среды, поэтому даже семейные опухолевые 
заболевания могут имеют внешний компонент.

Понимание молекулярной природы развития опухолей при-
вело к проведению ряда исследований, подтверждающих необ-
ходимость и важность исследований в данной области.

Результаты исследований комплексных геномных характе-
ристик выявили неоднородность геномного ландшафта РМЖ.  
Разнообразие геномных аберраций и полученные в результате  
нарушения регуляции биологических путей объясняют разно-
образное клиническое поведение опухолей молочной железы. 
Лучшее понимание биологических эффектов этих аберраций 
остается одним из основных направлений исследований и мо-
жет проложить путь для определения предикторов прогноза и 
рационального сочетания лекарственной терапии. 

Достижения в изучении ДНК и РНК последовательностей 
показали значительно большую геномную сложность 

при РМЖ, чем простые модели наличия нескольких мутаций. 
Было выделено лишь несколько рецидивирующих мутаций или 
вариаций копирования генов, вызывающих рак. Два наиболее 
распространенных изменения при РМЖ касаются TP53 (затра-
гивают большинство трижды-негативных случаев) и PIK3CA (за-
трагивают почти половину эстроген-рецептор-положительных 
случаев). Остальные мутации являются индивидуальными и 
влияют на <1% - 20% случаев.

Каждая опухоль является сочетанием от нескольких десятков 
до нескольких сотен потенциально высоко функциональных со-
матических вариантов мутаций наряду с гораздо большим ко-
личеством потенциально высоко функциональных вариантов 
зародышевых мутаций. Вполне вероятно, что это совместное 
действие всех геномных вариаций приводит к клиническому 
разнообразию течения этого типа рака.  Кроме того, совершен-
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но новые типы потенциально онкогенных изменений обнару-
живаются в некодирующих областях генома и в некодирующих 
РНК, при редактировании РНК. 

РМЖ представляет собой комплексное и неоднородное за-
болевание, охватывающее несколько молекулярных и клиниче-
ски различных объектов, которые могут быть классифицированы 
в соответствии с профилями экспрессии генов и клинико - па-
тологическими особенностями. Наследственные формы РМЖ 
отвечают только за небольшой процент от всех опухолей мо-
лочной железы, в то время как большинство случаев  являются 
спорадическими, в результате накопления приобретенных со-
матических изменений. 

Наиболее изученными из наследственных форм РМЖ явля-
ются BRCA1 и BRCA2 ассоциированные.

По данным литературы, носители мутации BRCA1 имеют 
более высокий риск развития тройного негативного РМЖ, 

который не экспрессирует рецепторы эстрогена (ER), рецепто-
ры прогестерона (PR), или рецепторы эпидермального фактора 
роста 2 (HER2). Тройной негативный фенотип связан с более 
молодым возрастом начала заболевания, высоким пролифера-
тивным индексом, низкой степенью дифференцировки, ранним 
развитием отдаленных метастазов, короткой выживаемостью.

Последние достижения в области секвенирования на основе 
технологий увеличили наше понимание генетических аберра-
ций и дизрегуляции онкогенных путей, включая передачу сиг-
налов роста, реакции на стресс, метаболизм, передачи сигнала 
от клетки к клетке, которые влияют на развитие РМЖ и про-
грессирование. Эти соматические изменения вместе с ответом 
организма хозяина на рак определяют клиническое течение за-
болевания. Большое количество часто индивидуально редких, 
но потенциально функционально важных молекулярных изме-
нений встречаются в уникальных комбинациях в каждом случае 
развития рака. Как наилучшим образом использовать геномную 
анатомию рака для терапевтического использования, остается 
важной задачей без ответа.
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Гетерогенность опухоли создает потенциальную основу для 
объяснения нескольких особенностей клинического проявле-
ния рака. Клиницисты уже давно заметили отличия опухоли и 
метастазов, предполагающие переменную чувствительность к 
лечению при разных локализациях. Клоновая гетерогенность и 
переменный клоновый состав различных метастатических оча-
гов дают простое объяснение для этого клинического явления, 
что подтверждается недавними результатами определения по-
следовательности метастазирования и сопоставления первич-
ных опухолей.
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ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНОВ И МЕХАНИЗМЫ 
СВЯЗАННЫЕ С РИСКОМ РАЗВИТИЯ И 

ПРОГНОЗОМ ТЕЧЕНИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ
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ОНП - это полиморфизмы последовательностей ДНК, вы-
званные вариацией одного нуклеотида. Они являются наиболее 
распространенным типом наследуемых вариаций человека и 
распространены в геноме человека.

Одновременное существование в популяции нескольких 
аллельных вариантов какого-либо гена называется по-

лиморфизмом. Судить о наличии в популяции полиморфизма 
можно по различию в фенотипах, соответствующих разным ал-
лелям, либо по характеру ДНК, несущей разные аллели.

Полиморфизм на уровне фенотипа объясняется одновре-
менным существованием в одной популяции как аллеля дикого 
типа, так и серии мутантных аллелей. Мутации изменяют продукт 
гена, как следствие функции этого продукта гена оказываются 
измененными. Это может приводить к изменению фенотипа.

Биоинформационный анализ, основанный на высокопро-
изводительном секвенировании, является важным методом 
изучения молекулярных механизмов патогенеза опухолей, вы-
явления биомаркеров, позволяющих проводить раннюю диа-
гностику и выявлять терапевтические мишени. 

Полиморфизмы генов, участвующие во множестве биоло-
гических путей, были идентифицированы как потенциальные 
факторы риска развития РМЖ. 

ОНП - наиболее распространенный генетический вариант в 
геноме человека, который считается стабильным биомаркером 
генетического фона для прогнозирования риска, прогрессиро-
вания и реакции на лечение различных заболеваний. Они так-
же приводят к различиям в восприимчивости и тяжести заболе-
вания среди людей. 
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ОНП могут располагаться в различных частях генов, включая 
промоторы, экзоны, интроны, а также 5’- и 3’-UTRs. Следователь-
но, изменения в экспрессии генов и их предрасположенность к 
раку могут различаться в зависимости от расположения ОНП. 
Расположение ОНП может влиять на экспрессию генов, изменяя 
активность промотора, связывающие факторы транскрипции, а 
также метилирование сайтов CpG ДНК. Кроме того, риск рака 
может зависеть от экзональных ОНП, подавляя транскрипцию 
и трансляцию генов. ОНП в области интронов также влияют на 
функцию генов. Такое расположение может генерировать вари-
анты сплайсинга транскриптов и способствовать или нарушать 
связывание и функцию длинных некодирующих РНК. ОНП в 
5’UTR влияют на трансляцию, тогда как в 3’UTR влияют на свя-
зывание микроРНК.

ОНП генов могут вызывать изменения в экспрессии генов, 
влияя на связывание, расщепление, метилирование и деграда-
цию мРНК факторов транскрипции генов, вызывая генетиче-
ские различия между людьми. ОНП считаются потенциальными 
маркерами канцерогенеза и поэтому ценны для ранней диа-
гностики и персонализированной таргетной терапии рака. Об-
наружение ОНП, связанных с раком, может привести к отмене 
злокачественной трансформации клеток, если эти ОНП можно 
исправить.

Как относительно небольшая аллельная переменная, ОНП 
является важным генетическим маркером для изучения 

характеристик различных видов рака. По мере продвижения 
полногеномных ассоциативных исследований появляется все 
больше доказательств того, что восприимчивость к РМЖ связа-
на с генетическими ОНП. Например, ОНП ERCC5 были связаны 
с развитием некоторых видов рака, включая рак молочной же-
лезы. Н. На и др., показали, что полиморфизм ERCC5 rs2094258 
может повредить механизм репарации ДНК, вызывая дефекты 
эксцизионной репарации нуклеотидов, что тесно связано с ри-
ском РМЖ.  Кроме того, Shizhi Wang et al., доказали, что поли-
морфизмы, вызванные генетической изменчивостью miR-149 
rs2292832, влияют на прогноз больных раком. Поскольку ОНП, 
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связанные с риском развития злокачественного новообразова-
ния, могут влиять на прогноз, анализ соответствующих ОНП мо-
жет помочь выявить новые биомаркеры для прогноза течения 
рака.

Обобщенная клиническая роль ОНП генотипирования у 
больных ЗНО заключается в обнаружении людей с высоким 
риском (агрессивной) болезни. Люди с более высокой веро-
ятностью развития (агрессивной) ЗНО могут выбрать начало 
скрининга и наблюдения в более раннем возрасте или с более 
высокой частотой. В этой группе также возможно применение 
профилактических мер, включая диету, коррекцию образа жиз-
ни и лекарственную профилактику.

По сравнению с возрастным скринингом, индивидуаль-
ный скрининг позволяет уменьшить на 16% количество 

обследуемых и на 3% снизить гипердиагностику при ряде зло-
качественных новообразований. ОНП генотипирование можно 
проводить с высокой точностью, по низкой цене и в любом воз-
расте, что делает его предпочтительным методом прогнозиро-
вания риска развития ЗНО.

Определение ОНП позволяет оценить вероятность развития 
ЗНО. В настоящее время они не играют роли истинных диагно-
стических маркеров. Как указал Klein et al., может быть дру-
гое клиническое применение определения однонуклеотидных 
последовательностей. Теоретически, оно может использоваться 
в сочетании с утвержденными скрининговыми программами, 
увеличивая прогностическую роль.

Расширение знаний о роли ОНП представляет большой ин-
терес, поскольку это может сыграть решающую роль в оценке 
новых биомаркеров. Фундаментальные исследования уже выя-
вили несколько полиморфизмов, играющих роль в экспрессии 
или функции hK2, β-MSP, TMPRSS2 белков и других, которые по-
тенциально могут оказать существенное влияние на их регуля-
торную деятельность.

В результате многочисленных исследований показано, что 
различные типы онкологических заболеваний ассоциированы 
с полиморфными вариантами в генах биосинтеза микроРНК, 
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таких как DROSHA, DICER1, XPO5, AGO1/2, RAN и др. Наруше-
ния процессинга микроРНК могут быть причиной изменений 
фенотипа опухолевых клеток и, следовательно, провоцировать 
развитие злокачественных новообразований. Генетическая ва-
риабельность в генах биосинтеза микроРНК может значительно 
влиять на процессинг микроРНК и, как следствие, на их регуля-
торную функцию.

В работе группы авторов выявлена ассоциация полимор-
фных локусов rs10719 / DROSHA, rs11060845 / PIWIL1 

и rs10773771 / PIWIL1, rs3809142 / RAN, rs563002 / DDX20, 
rs595055 / AGO1, rs2740348 / GEMIN4 и rs1640299 / DGCR8 с 
риском развития РМЖ у женщин русского этнического проис-
хождения. 

РНКаза III Drosha играет ключевую роль в процессинге ми-
кроРНК. Drosha, образуя совместно с DGCR8 так называемый 
микропроцессор, разрезает двуцепоченую РНК, в результате 
чего формируется предшественник микроРНК размером 60–
90 нуклеотидов, который представляет собой несовершенную 
шпильку с выступающим динуклеотидным 3’-ОН-концом. DGCR8 
стабилизирует Drosha через белок-белковое взаимодействие и 
является важным фактором процессинга микроРНК, который 
включает N-терминальный регион для ядерной локализации, 
heme-связывающий домен, два dsRBD домена и С-терминаль-
ный участок. DGCR8 связывает основание шпильки длинного 
первичного транскрипта при-микроРНК, ориентируя каталити-
ческий домен Drosha таким образом, что фермент становится 
способным расщеплять при-микроРНК на расстоянии 11 пар 
оснований от основания шпильки. В случае потери функцио-
нальной активности Drosha у мышей может наблюдаться азоо-
спермия. Предполагается, что созревание некоторых микроРНК, 
опосредованное Drosha, непосредственно влияет на мужскую 
фертильность. Drosha также может выступать в качестве регу-
лятора экспрессии транскрипционного фактора Neurogenin 2. 
Недостаток DGCR8 приводит к изменениям в кратковременной 
синаптической пластичности префронтальной коры головного 
мозга, изменяет биогенез микроРНК головного мозга. DGCR8 
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играет важную роль в развитии сосудов, регулируя апоптоз и 
дифференциацию клеток. Изменения уровня экспрессии гена 
DGCR8 были выявлены при РМЖ.

По литературным данным полиморфный локус rs10719 в 
гене DROSHA ассоциирован с риском развития РМЖ. Предпола-
гается, что полиморфный вариант rs10719 нарушает сайт связы-
вания с hsa-miR-1298 в 3’-нетранслируемой области DROSHA. 
Другой полиморфный вариант rs644236, находящийся в нерав-
новесии по сцеплению c rs10719, ассоциирован с риском раз-
вития РМЖ у женщин в постменопаузе.

В одном из исследований установлено, что полиморфный 
локус rs417309, расположенный в 3’-нетранслируемой обла-
сти гена DGCR8, ассоциирован с повышенным риском развития 
РМЖ в китайской популяции. О вариабельности экспрессии в 
зависимости от наличия разных аллелей полиморфного локуса 
rs417309 свидетельствуют результаты экспериментов, прове-
денных на клеточных линиях с созданием конструкции плаз-
мидного вектора.

Вышезложенное обусловливает поиск новых биомаркеров, 
которые могут позволить в клинической практике своев-

ременно выявлять заболевание, стратифицировать больных по 
группам риска и контролировать ход лечения. Данные показы-
вают, насколько сложными и сочетающимися могут быть клини-
ческие эффекты генетической изменчивости. Хотя эти результа-
ты очень интересны, следует отметить, что исследуемые группы 
пациентов очень гетерогенны. Эта гетерогенность ограничивает 
интерпретацию генетических вариаций в конкретных клиниче-
ских ситуациях.

Мутации в шести генах (NCOR1, GATA3, CDH1, ATM, AKT1 и 
PTEN) значительно коррелировали с соответствующими уров-
нями экспрессии, были обогащены и вовлечены во множество 
путей, связанных с раком. GATA-связывающий белок 3 (GATA3) 
является фактором транскрипции, который имеет решающее 
значение для морфологии молочных желез и дифференци-
ровки клеток, действует как супрессор опухолей. Мутации 
ОНП в сайтах AKT1 rs121434592, CDH1 rs587783047 и GATA3 
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rs763236375 являются основными причинами, влияющими на 
экспрессию генов. Анализ общей и безсобытийной выживаемо-
сти показал, что экспрессия NCOR1, GATA3, CDH1 и ATM тесно 
связаны с выживаемостью пациентов с РМЖ. 

Исследования Dydensborg et al. показали, что избыточная 
экспрессия GATA3 может подавлять рост опухоли и мета-

стазирование в легкие. В настоящее время мутации GATA3 ОНП 
были идентифицированы в образцах РМЖ и положительно кор-
релировали с уровнями экспрессии, то есть уровень экспрессии 
также был увеличен в мутантных образцах. Кроме того, иссле-
дования Атласа и др. подтвердили, что ген GATA3 идентифици-
руется с мутациями более чем в >10% всех образцов РМЖ. Кро-
ме того, дальнейший анализ показал, что мутация ОНП в CACA 
на сайте GATA3 rs763236375 была важной причиной влияния 
на экспрессию гена. Анализ общей и безсобытийной выживае-
мости показывает, что высокая экспрессия этого гена благопри-
ятна для прогноза пациентов с РМЖ.

PI3K/AKT - важный путь передачи сигнала в клетках, кото-
рый в значительной степени связан с метастазированием зло-
качественной опухоли. AKT является прямым целевым белком, 
расположенным ниже PI3K. Все больше данных подтверждают 
мнение о том, что активация белка AKT играет важную биоло-
гическую роль в развитии рака. AKT1 - один из подтипов AKT. 
Активированный AKT1 фосфорилирует большое количество 
нижележащих субстратов и участвует в регуляции роста кле-
ток, метаболизма, пролиферации, апоптоза и других процессов. 
Castaneda et al. обнаружили, что AKT1 тесно связан с ранним 
развитием РМЖ и может использоваться в качестве ключевого 
индикатора для ранней диагностики. AKT1 обогащен сигналь-
ным путем PI3K-AKT и несколькими другими путями, тесно свя-
занными с раком, такими как протеогликаны при раке и сиг-
нальный путь MAPK, что указывает на то, что ген, кодирующий 
AKT1, выполняет важные биологические функции в развитии 
рака. Более того, наше исследование также показало, что важ-
ной причиной корреляции между мутацией ОНП гена AKT1 и 
экспрессией является мутация CC в сайте AKT1 rs121434592. 
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Кроме того, как гарант целостности генома ген-супрессор опу-
холей PTEN играет важную роль в поддержании хромосомной 
стабильности. PTEN отсутствует у большинства пациентов с РМЖ, 
особенно с тройным отрицательным РМЖ. Утрата PTEN-фосфо-
рилирования активирует AKT и активация регулирует путь PI3K 
/ AKT, который влияет на прогрессирование РМЖ и прогноз для 
пациента.

Корепрессор 1 ядерного рецептора (NCOR1) является 
корегулятором транскрипции, который связывает 
модифицирующие хроматин ферменты с ген-специфическими 
факторами транскрипции и взаимодействует с членами семей-
ства факторов транскрипции BTB-ZF, чтобы играть важную роль 
в развитии и функционировании Т-клеток. Низкая экспрессия 
NCOR1 связана с приобретенной устойчивостью к тамоксифену 
у мышей с моделью РМЖ. Недавние данные также показали, что 
снижение экспрессии NCOR1 в значительной степени связано 
с более коротким RFS у пациентов с РМЖ, предполагая плохой 
прогноз, который может быть связан с вовлечением иммунной 
системы и повышенной лекарственной устойчивостью. В этом 
исследовании экспрессия NCOR1 гена была значительно сни-
жена в мутированных образцах и результаты корреляционного 
анализа показали, что мутация однонуклеотидных полиморфиз-
мов в гене отрицательно коррелировала с уровнем экспрессии. 
Более того, данные анализа OS и RFS подтвердили плохой про-
гноз, связанный с низкой экспрессией NCOR1, что согласуется с 
другими исследованиями.

Е-кадгерин (CDH1) и мутировавшие при атаксии телеанги-
эктазии (ATM) - это гены-супрессоры опухолей, которые уча-
ствуют в множестве сигнальных путей, включая пути активации 
опухолей, апоптоза и сигнальном пути белка p53. CDH1 часто 
мутирует при диффузном раке желудка и лобулярном РМЖ. Па-
циенты с диффузным раком желудка с мутацией CDH1 имеют 
более короткое время выживания.  Кроме того, мутации в ATM 
тесно связаны с РМЖ, раком яичников и другими видами злока-
чественных опухолей. Экспрессия ATM подавляется при РМЖ и 
предполагает плохой прогноз. Гиперметилирование промотора 
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гена ATM может повлиять на механизм репарации ДНК, вызы-
вая нарушение регуляции сигнального пути ATM / p53, тем са-
мым влияя на прогрессирование опухоли РМЖ. Выявлена кор-
реляция между мутацией CC и экспрессией ОНП CDH1 в сайте 
rs587783047. Анализ общей и безсобытийной выживаемости 
показал, что снижение экспрессии ATM и, наоборот, повышен-
ная экспрессия CDH1 пагубно влияет на прогноз пациентов.

Некоторые исследователи полагали, что rs88931 (MAP3K1) 
сильно коррелировал с отдаленной выживаемостью без 

признаков заболевания (DDFS), DFS и OS РМЖ, положительного 
по рецепторам гормонов. Ямамото-Ибусуки и др. подтвердили, 
что гомозиготные аллели rs2046210 показали худшую безре-
цидивную выживаемость. Hein et al. показали, что rs2981582 
(FGFR2), rs889312 (MAP3K1) и rs3803662 (TOX3) не влияли на 
общую выживаемость и выживаемость без прогрессирования. 
Аналогичный результат был отмечен в текущем исследовании, 
но роль rs3803662 в прогнозе пациентов с РМЖ в популяции 
хань редко анализировалась. Изучались генетические факторы, 
связанные с прогнозом РМЖ у женщин в провинции Хэнань, 
с помощью ОНП (генетический маркер третьего поколения), 
которые имеют региональные и этнические различия. Было 
определено, что ОНП rs10069690 (TERT), rs2046210 (6q25.1), 
rs2981582 (FGFR2) и rs889312 (MAP3K1) не были связаны с DFS, 
а rs3803662 (TOX3 / TNRC9) были связаны с DFS. Генотип GG 
rs3803662 (TOX3 / TNRC9) был связан с худшим прогнозом и 
увеличивал рецидивный риск рака груди почти в три раза.

В то же время, в сочетании с результатами предыдущих иссле-
дований, ген TOX3 играет определенную роль в возникновении 
и развитии рака груди у женщин китайской популяции. Сооб-
щалось, что ген TOX3 в злокачественных опухолях, в основном 
участвует в процессе транскрипции. Продемонстировано, что  
TOX3 является антионкогеном и больше экспрессируется в 
опухолях просвета. Эти исследования подтвердили роль TOX3 
в развитии РМЖ, но вопрос о том, как он регулируется, сложен 
и неизвестен.

По мере развития биоинформации появляется все больше   
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многофункциональных программ, которые значительно 
ускорили интеграцию и использование существующих биоме-
дицинских данных. Исследования в области биоинформатики 
помогают нам найти наиболее разумные и эффективные мето-
ды или подходы для лечения и профилактики заболеваний. Для 
анализа TOX3 использовались инструменты биоинформатики, 
такие как GO, KEGG и байесовские сети. С помощью анализа 
GO, было выявлено, что TOX3 / TNRC9 выполняет три функции: 
молекулярная функция, клеточный компонент и биологический 
процесс. Анализа KEGG показал, что IGF-IGF1R-PI3K-Akt-mTOR-
S6K был наилучшим возможным путем для дифференцировки 
клеток при РМЖ, а ER-TOX3 / TNRC9 был оценен как основной 
путь для выживания опухолевых клеток с помощью байесов-
ских сетей. Эти результаты обеспечивают теоретическую основу 
для таргетной терапии РМЖ, а также закладывают теоретиче-
скую основу для изучения механизмов действия гена TOX3.

В исследовании, посвященном трижды-негативному раку 
молочной железы (TNBC), являющемуся подтипом с неблаго-
приятным прогнозом и высокой гетерогенностью, была показа-
на роль определения  ОНП в прогнозе течения TNBC. Авторами 
были проанализированы ОНП-базы данных (NextBio, Ensembl, 
NCBI и MirSNP), выделены 111 ОНП, ассоциированных с не-
благоприятным прогнозом. По результатам исследования SNР 
rs1054135 в гене белка 4-го белка жировых кислот adipocyte 
(FABP4) является предиктором рецидива заболевания. G-аллель 
rs1054135 ассоциировалась со снижением риска прогрессиро-
вания заболевания и длительной выживаемостью без призна-
ков заболевания.

Доступ к генам-кандидатам показал, что средний риск 
развития РМЖ характерен для редких мутаций в ге-

нах,  участвующих в репарации ДНК (PALB2, BRIP1, CHEK2, ATM 
и RAD50). Глобальная ассоциация по исследованию генома 
(GWAS) определила низкий процент ОНП по восприимчивости 
к РМЖ внутри генов, а также в хромосомных локусах без из-
вестного гена (LSP1, TOX3, FGFR2, TGFB1, MAP3K1, 2q35 и 8q).

Наследственный рак молочной железы, вызванный 
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мутациями, встречается у ашкенази еврейского происхож-
дения. Эти мутации составляют 80-90% наследственно-
го РМЖ и случаев рака яичников в этой этнической группе. 
Эти ОНП включают 185delAG и 5382insC в гене BRCA1 и 
6174delT в BRCA2. Недавний метаанализ по оценкам женщин 
с 185delAG или 5382insC показал, что мутация BRCA1 имеет 
приблизительно 60% риска развития РМЖ в возрасте 70 лет, 
для женщин с мутацией 6174delT BRCA2 риск оценивается 
около 50%. Эти мутации увеличивают риск развития РМЖ и у 
мужчин,   оценивается в 6,9% в возрасте 80 лет для мужчин с 
мутацией BRCA2. 

Fiuji et. аl. (2011) изучал частоту мутации 5382insC (rs76171189) 
и 18delAG, гена BRCA1 с помощью ARMS-PCR у 100 иранских 
больных с РМЖ   Были отобраны контрольные образцы от 30 
здоровых женщин. Они сообщили о значительной корреляции 
между мутацией 5382inscC (rs76171189) и 18delAG с РМЖ.

В работе Johnson et al. изучили 1037 потенциально функцио-
нальных ОНП у 437 женщин с двусторонним первичным РМЖ и 
2463 контрольных больных. Их результаты показали, что двад-
цать пять из этих ОНП в BRCA1, BRCA2, ATM, TP53 и гены CHEK2 
были ассоциированы с заболеванием. ОНП, которые имели 
аллель риска для РМЖ, включали ОНП гена BRCA1 (rs1799950, 
rs4986850, rs22279945, rs16942 и rs1799966), ОНП гена 
BRCA2 (rs766173, rs144848, rs4987117, rs1799954, rs11571746, 
rs11571747, rs4987047, rs11571833 и rs1801426), ОНП гена 
АТМ (rs3218707, rs4987945, rs4986761, rs3218695, rs1800056, 
rs1800057, rs3092856, rs1800058 и rs1801673), ОНП гена CHEK2 
(rs1787991) и ОНП гена TP53 (rs1042522). 

Cox et al. выделили девять ОНП, ассоциированных с РМЖ. 
Авторами представлены доказательства для CASP8 D302H 
(rs1045485) с коэффициентами развития 0,89 и 0,74 для гете-
розигот и редких гомозигот. Для TGFB1 L10P (rs1982073)  - с ко-
эффициентами 1,07 и 1,16 для гетерозигот и редких гомозигот 
соответственно. 

Stacey и авторы (2007) генотипировали приблизительно 
300 000 ОНП у 1600 исландцев с РМЖ. Было сообщено о связи 
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rs13387042 в хромосоме 2q35 и rs3803662 на хромосоме 
16q12.

В 2009 г. были доложены результаты исследования Ahmed et 
al., в котором было осуществлено исследование ассоциации для 
локусов восприимчивости к РМЖ в два этапа, включающие 37 
012 случая и 40 069 контролей из 33 исследований в CGEMS в 
коллаборации с Консорциумом ассоциации по изучению РМЖ, 
было сообщено  о доказательствах ассоциаций локусов воспри-
имчивости на 3p (rs4973768) и 17q (rs6504950). 

Zheng et al. (2009) осуществил национальное исследование 
GWAS с целью выявления вариантов риска для РМЖ среди ки-
тайских женщин, проанализированы 607728 ОНП в 1505 слу-
чаях. Было сообщено, что ОНП rs2046210 на 6q25.1, располо-
женный вверху гена, кодирующего эстрогеновый рецептор α, 
проявлял сильную ассоциацию с РМЖ.  

Thomas et al. в 2010 г.  определили два новых ОНП, 
ассоциированных с РМЖ после трехэтапного исследования 
GWAS в 9 770 случаях исследовательской группы и 10 799 
контрольной. Первый ОНП на хромосоме 1p11.2 (rs11249433), 
а второй - на хромосоме 14q24.1 (rs999737). Они также 
сообщили о ассоциации с локусами на хромосоме 5p12, 2q35, 
8q24, 10q26, 5q11.2 и 16q12.1. 

На основании вышеизложенного, была определена цель в 
рамках исследования: определение однонуклеотидных 

полиморфизмов, ассоциированных с риском развития РМЖ и 
неблагоприятным прогнозом течения заболевания. 

Заключение. Таким образом, представленные данные свиде-
тельствуют, что некоторые генетические факторы тесно связаны 
с риском развития и прогнозом течения РМЖ в различных по-
пуляциях. Отличия в полученных результатах могут быть связа-
ны с расовыми различиями. Основная цель GWAS - получить ин-
формацию по взаимодействию между генами и выявить общие 
или частичные характеристики этих взаимодействий, связан-
ные с жизненными процессами. Понимание механизма жизне-
деятельности на молекулярном уровне способствует изучению 
функций клеток и жизненных процессов, что дает направления 
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для изучения причин болезней человека, связанные с риском 
развития злокачественного новообразования, могут влиять на 
прогноз, анализ соответствующих ОНП может помочь выявить 
новые биомаркеры для прогноза течения рака.

Обобщенная клиническая роль ОНП генотипирования у 
больных ЗНО заключается в обнаружении людей с высо-

ким риском (агрессивной) болезни. Люди с более высокой ве-
роятностью развития (агрессивной) ЗНО могут выбрать начало 
скрининга и наблюдения в более раннем возрасте или с более 
высокой частотой. В этой группе также возможно применение 
профилактических мер, включая диету, коррекцию образа жиз-
ни и лекарственную профилактику.

По сравнению с возрастным скринингом, индивидуальный 
скрининг позволяет уменьшить на 16% количество обследуе-
мых и на 3% снизить гипердиагностику при ряде злокачествен-
ных новообразований. ОНП генотипирование можно проводить 
с высокой точностью, по низкой цене и в любом возрасте, что 
делает его предпочтительным методом прогнозирования риска 
развития ЗНО.

Определение ОНП позволяет оценить вероятность развития 
ЗНО. В настоящее время, они не играют роли истинных диагно-
стических маркеров. Как указал Klein et al., может быть дру-
гое клиническое применение определения однонуклеотидных 
последовательностей. Теоретически, оно может использоваться 
в сочетании с утвержденными скрининговыми программами, 
увеличивая прогностическую роль.

Расширение знаний о роли ОНП представляет большой ин-
терес, поскольку это может сыграть решающую роль в оценке 
новых биомаркеров. Фундаментальные исследования уже выя-
вили несколько полиморфизмов, играющих роль в экспрессии 
или функции hK2, β-MSP, TMPRSS2 белков и других, которые по-
тенциально могут оказать существенное влияние на их регуля-
торную деятельность.

В результате многочисленных исследований показано, что 
различные типы онкологических заболеваний ассоциированы 
с полиморфными вариантами в генах биосинтеза микроРНК, 
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таких как DROSHA, DICER1, XPO5, AGO1/2, RAN и др. Наруше-
ния процессинга микроРНК могут быть причиной изменений 
фенотипа опухолевых клеток и, следовательно, провоцировать 
развитие злокачественных новообразований. Генетическая ва-
риабельность в генах биосинтеза микроРНК может значительно 
влиять на процессинг микроРНК и, как следствие, на их регуля-
торную функцию.

В работе группы авторов выявлена ассоциация полимор-
фных локусов rs10719 / DROSHA, rs11060845 / PIWIL1 

и rs10773771 / PIWIL1, rs3809142 / RAN, rs563002 / DDX20, 
rs595055 / AGO1, rs2740348 / GEMIN4 и rs1640299 / DGCR8 с 
риском развития РМЖ у женщин русского этнического проис-
хождения. 

РНКаза III Drosha играет ключевую роль в процессинге 
микроРНК. Drosha, образуя совместно с DGCR8 так называемый 
микропроцессор, разрезает двуцепочную РНК, в результате 
чего формируется предшественник микроРНК размером 60–
90 нуклеотидов, который представляет собой несовершенную 
шпильку с выступающим динуклеотидным 3’-ОН-концом. DGCR8 
стабилизирует Drosha через белок-белковое взаимодействие и 
является важным фактором процессинга микроРНК, который 
включает N-терминальный регион для ядерной локализации, 
heme-связывающий домен, два dsRBD домена и С-терминаль-
ный участок. DGCR8 связывает основание шпильки длинного 
первичного транскрипта при-микроРНК, ориентируя каталити-
ческий домен Drosha таким образом, что фермент становится 
способным расщеплять при-микроРНК на расстоянии 11 пар 
оснований от основания шпильки. В случае потери функцио-
нальной активности Drosha у мышей может наблюдаться азоо-
спермия. Предполагается, что созревание некоторых микроРНК, 
опосредованное Drosha, непосредственно влияет на мужскую 
фертильность. Drosha также может выступать в качестве регу-
лятора экспрессии транскрипционного фактора Neurogenin 2. 
Недостаток DGCR8 приводит к изменениям в кратковременной 
синаптической пластичности префронтальной коры головного 
мозга, изменяет биогенез микроРНК головного мозга. DGCR8 
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играет важную роль в развитии сосудов, регулируя апоптоз и 
дифференциацию клеток. Изменения уровня экспрессии гена 
DGCR8 были выявлены при РМЖ.

По литературным данным полиморфный локус rs10719 в 
гене DROSHA ассоциирован с риском развития РМЖ. Предпола-
гается, что полиморфный вариант rs10719 нарушает сайт связы-
вания с hsa-miR-1298 в 3’-нетранслируемой области DROSHA. 
Другой полиморфный вариант rs644236, находящийся в нерав-
новесии по сцеплению c rs10719, ассоциирован с риском раз-
вития РМЖ у женщин в постменопаузе.

В одном из исследований установлено, что полиморфный 
локус rs417309, расположенный в 3’-нетранслируемой обла-
сти гена DGCR8, ассоциирован с повышенным риском развития 
РМЖ в китайской популяции. О вариабельности экспрессии в 
зависимости от наличия разных аллелей полиморфного локуса 
rs417309 свидетельствуют результаты экспериментов, прове-
денных на клеточных линиях с созданием конструкции плаз-
мидного вектора.

Вышезложенное обусловливает поиск новых биомаркеров, 
которые могут позволить в клинической практике своев-

ременно выявлять заболевание, стратифицировать больных по 
группам риска и контролировать ход лечения. Данные показы-
вают, насколько сложными и сочетающимися могут быть клини-
ческие эффекты генетической изменчивости. Хотя эти результа-
ты очень интересны, следует отметить, что исследуемые группы 
пациентов очень гетерогенны. Эта гетерогенность ограничивает 
интерпретацию генетических вариаций в конкретных клиниче-
ских ситуациях.

Мутации в шести генах (NCOR1, GATA3, CDH1, ATM, AKT1 и 
PTEN) значительно коррелировали с соответствующими уров-
нями экспрессии, были обогащены и вовлечены во множество 
путей, связанных с раком. GATA-связывающий белок 3 (GATA3) 
является фактором транскрипции, который имеет решающее 
значение для морфологии молочных желез и дифференци-
ровки клеток, действует как супрессор опухолей. Мутации 
ОНП в сайтах AKT1 rs121434592, CDH1 rs587783047 и GATA3 
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rs763236375 являются основными причинами, влияющими на 
экспрессию генов. Анализ общей и безсобытийной выживаемо-
сти показал, что экспрессия NCOR1, GATA3, CDH1 и ATM тесно 
связаны с выживаемостью пациентов с РМЖ. 

Исследования Dydensborg et al. показали, что избыточная 
экспрессия GATA3 может подавлять рост опухоли и мета-

стазирование в легкие. В настоящее время мутации GATA3 ОНП 
были идентифицированы в образцах РМЖ и положительно кор-
релировали с уровнями экспрессии, то есть уровень экспрессии 
также был увеличен в мутантных образцах. Кроме того, иссле-
дования Атласа и др. подтвердили, что ген GATA3 идентифици-
руется с мутациями более чем в >10% всех образцов РМЖ. Кро-
ме того, дальнейший анализ показал, что мутация ОНП в CACA 
на сайте GATA3 rs763236375 была важной причиной влияния 
на экспрессию гена. Анализ общей и безсобытийной выживае-
мости показывает, что высокая экспрессия этого гена благопри-
ятна для прогноза пациентов с РМЖ.

PI3K/AKT - важный путь передачи сигнала в клетках, кото-
рый в значительной степени связан с метастазированием зло-
качественной опухоли. AKT является прямым целевым белком, 
расположенным ниже PI3K. Все больше данных подтверждают 
мнение о том, что активация белка AKT играет важную биоло-
гическую роль в развитии рака. AKT1 - один из подтипов AKT. 
Активированный AKT1 фосфорилирует большое количество 
нижележащих субстратов и участвует в регуляции роста кле-
ток, метаболизма, пролиферации, апоптоза и других процессов. 
Castaneda et al. обнаружили, что AKT1 тесно связан с ранним 
развитием РМЖ и может использоваться в качестве ключевого 
индикатора для ранней диагностики. AKT1 обогащен сигналь-
ным путем PI3K-AKT и несколькими другими путями, тесно свя-
занными с раком, такими как протеогликаны при раке и сиг-
нальный путь MAPK, что указывает на то, что ген, кодирующий 
AKT1, выполняет важные биологические функции в развитии 
рака. Более того, наше исследование также показало, что важ-
ной причиной корреляции между мутацией ОНП гена AKT1 и 
экспрессией является мутация CC в сайте AKT1 rs121434592. 
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Кроме того, как гарант целостности генома ген-супрессор опу-
холей PTEN играет важную роль в поддержании хромосомной 
стабильности. PTEN отсутствует у большинства пациентов с РМЖ, 
особенно с тройным отрицательным РМЖ. Утрата PTEN-фосфо-
рилирования активирует AKT, и активация регулирует путь PI3K 
/ AKT, который влияет на прогрессирование РМЖ и прогноз для 
пациента.

Ко-репрессор 1 ядерного рецептора (NCOR1) является ко-ре-
гулятором транскрипции, который связывает модифицирующие 
хроматин ферменты с ген-специфическими факторами транс-
крипции и взаимодействует с членами семейства факторов 
транскрипции BTB-ZF, чтобы играть важную роль в развитии и 
функционировании Т-клеток. Низкая экспрессия NCOR1 связа-
на с приобретенной устойчивостью к тамоксифену у мышей с 
моделью РМЖ. Недавние данные также показали, что снижение 
экспрессии NCOR1 в значительной степени связано с более ко-
ротким RFS у пациентов с РМЖ, предполагая плохой прогноз, 
который может быть связан с вовлечением иммунной системы 
и повышенной лекарственной устойчивостью. В этом исследо-
вании экспрессия NCOR1 гена была значительно снижена в му-
тированных образцах, и результаты корреляционного анализа 
показали, что мутация однонуклеотидных полиморфизмов в 
гене отрицательно коррелировала с уровнем экспрессии. Более 
того, данные анализа OS и RFS подтвердили плохой прогноз, 
связанный с низкой экспрессией NCOR1, что согласуется с дру-
гими исследованиями.

Е-кадгерин (CDH1) и мутировавшие при атаксии телеанги-
эктазии (ATM) - это гены-супрессоры опухолей, которые уча-
ствуют в множестве сигнальных путей, включая пути активации 
опухолей, апоптоза и сигнальном пути белка p53. CDH1 часто 
мутирует при диффузном раке желудка и лобулярном РМЖ. Па-
циенты с диффузным раком желудка с мутацией CDH1, имеют 
более короткое время выживания.  Кроме того, мутации в ATM 
тесно связаны с РМЖ, раком яичников и другими видами злока-
чественных опухолей. Экспрессия ATM подавляется при РМЖ и 
предполагает плохой прогноз. Гиперметилирование промотора 
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гена ATM может повлиять на механизм репарации ДНК, вызы-
вая нарушение регуляции сигнального пути ATM / p53, тем са-
мым влияя на прогрессирование опухоли РМЖ. Выявлена кор-
реляция между мутацией CC и экспрессией ОНП CDH1 в сайте 
rs587783047. Анализ общей и безсобытийной выживаемости 
показал, что снижение экспрессии ATM и, наоборот, повышен-
ная экспрессия CDH1 пагубно влияет на прогноз пациентов.

Некоторые исследователи полагали, что rs88931 (MAP3K1) 
сильно коррелировал с отдаленной выживаемостью без 

признаков заболевания (DDFS), DFS и OS РМЖ, положительного 
по рецепторам гормонов. Ямамото-Ибусуки и др. подтвердили, 
что гомозиготные аллели rs2046210 показали худшую безре-
цидивную выживаемость. Hein et al. показали, что rs2981582 
(FGFR2), rs889312 (MAP3K1) и rs3803662 (TOX3) не влияли на 
общую выживаемость и выживаемость без прогрессирования. 
Аналогичный результат был отмечен в текущем исследовании, 
но роль rs3803662 в прогнозе пациентов с РМЖ в популяции 
хань редко анализировалась. Изучались генетические факторы, 
связанные с прогнозом РМЖ у женщин в провинции Хэнань, 
с помощью ОНП (генетический маркер третьего поколения), 
которые имеют региональные и этнические различия. Было 
определено, что ОНП rs10069690 (TERT), rs2046210 (6q25.1), 
rs2981582 (FGFR2) и rs889312 (MAP3K1) не были связаны с DFS, 
а rs3803662 (TOX3 / TNRC9) были связаны с DFS. Генотип GG 
rs3803662 (TOX3 / TNRC9) был связан с худшим прогнозом и 
увеличивал рецидивный риск рака груди почти в три раза.

В то же время, в сочетании с результатами предыдущих 
исследований, ген TOX3 играет определенную роль в 
возникновении и развитии рака груди у женщин китайской 
популяции. Сообщалось, что ген TOX3 в злокачественных 
опухолях, в основном, участвует в процессе транскрипции. 
Продемонстировано, что  TOX3 является антионкогеном и 
больше экспрессируется в опухолях просвета. Эти исследования 
подтвердили роль TOX3 в развитии РМЖ, но вопрос о том, как 
он регулируется, сложен и неизвестен.
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По мере развития биоинформации появляется все больше 
многофункциональных программ, которые значительно уско-
рили интеграцию и использование существующих биомеди-
цинских данных. Исследования в области биоинформатики по-
могают нам найти наиболее разумные и эффективные методы 
или подходы для лечения и профилактики заболеваний. Для 
анализа TOX3 использовались инструменты биоинформатики, 
такие как GO, KEGG и байесовские сети. С помощью анализа 
GO, было выявлено, что TOX3 / TNRC9 выполняет три функции: 
молекулярная функция, клеточный компонент и биологический 
процесс. Анализа KEGG показал, что IGF-IGF1R-PI3K-Akt-mTOR-
S6K был наилучшим возможным путем для дифференцировки 
клеток при РМЖ, а ER-TOX3 / TNRC9 был оценен как основной 
путь для выживания опухолевых клеток с помощью байесов-
ских сетей. Эти результаты обеспечивают теоретическую основу 
для таргетной терапии РМЖ, а также закладывают теоретиче-
скую основу для изучения механизмов действия гена TOX3.

В исследовании, посвященном трижды-негативному раку 
молочной железы (TNBC), являющемуся подтипом с не-

благоприятным прогнозом и высокой гетерогенностью, была 
показана роль определения  ОНП в прогнозе течения TNBC. 
Авторами были проанализированы ОНП-базы данных (NextBio, 
Ensembl, NCBI и MirSNP), выделены 111 ОНП, ассоциирован-
ных с неблагоприятным прогнозом. По результатам исследо-
вания SNР rs1054135 в гене белка 4-го белка жировых кислот 
adipocyte (FABP4) является предиктором рецидива заболева-
ния. G-аллель rs1054135 ассоциировалась со снижением риска 
прогрессирования заболевания, и длительной выживаемостью 
без признаков заболевания.

Доступ к генам-кандидатам показал, что средний риск 
развития РМЖ характерен для редких мутаций в генах,  
участвующих в репарации ДНК (PALB2, BRIP1, CHEK2, ATM 
и RAD50). Глобальная ассоциация по исследованию генома 
(GWAS) определила низкий процент ОНП по восприимчивости 
к РМЖ внутри генов а также в хромосомных локусах без извест-
ного гена (LSP1, TOX3, FGFR2, TGFB1, MAP3K1, 2q35 и 8q).
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Наследственный рак молочной железы, вызванный мутация-
ми, встречается у ашкенази еврейского происхождения. Эти му-
тации составляют 80-90% наследственного РМЖ и случаев рака 
яичников в этой этнической группе. Эти ОНП включают 185delAG 
и 5382insC в гене BRCA1 и 6174delT в BRCA2. Недавний метаа-
нализ по оценкам женщин с 185delAG или 5382insC показал, что 
мутация BRCA1 имеет приблизительно 60% риска развития РМЖ 
в возрасте 70 лет, для женщин с мутацией 6174delT BRCA2 риск 
оценивается около 50%. Эти мутации увеличивают риск разви-
тия РМЖ и у мужчин,   оценивается в 6,9% в возрасте 80 лет для 
мужчин с мутацией BRCA2. 

Fiuji et. аl. (2011) изучал частоту мутации 5382insC (rs76171189) 
и 18delAG, гена BRCA1 с помощью ARMS-PCR у 100 иранских 
больных с РМЖ   Были отобраны контрольные образцы от 30 
здоровых женщин. Они сообщили о значительной корреляции 
между мутацией 5382inscC (rs76171189) и 18delAG с РМЖ.

В работе Johnson et al. изучили 1037 потенциально функци-
ональных ОНП у 437 женщин с двусторонним первичным 

РМЖ и 2463 контрольных больных. Их результаты показали, что 
двадцать пять из этих ОНП в BRCA1, BRCA2, ATM, TP53 и гены 
CHEK2 были ассоциированы с заболеванием. ОНП, которые име-
ли аллель риска для РМЖ, включали ОНП гена BRCA1 (rs1799950, 
rs4986850, rs22279945, rs16942 и rs1799966), ОНП гена 
BRCA2 (rs766173, rs144848, rs4987117, rs1799954, rs11571746, 
rs11571747, rs4987047, rs11571833 и rs1801426), ОНП гена 
АТМ (rs3218707, rs4987945, rs4986761, rs3218695, rs1800056, 
rs1800057, rs3092856, rs1800058 и rs1801673), ОНП гена CHEK2 
(rs1787991) и ОНП гена TP53 (rs1042522). 

Cox et al. выделили девять ОНП, ассоциированных с РМЖ.  
Авторами представлены доказательства для CASP8 D302H 
(rs1045485) с коэффициентами развития 0,89 и 0,74 для гете-
розигот и редких гомозигот. Для TGFB1 L10P (rs1982073)  - с ко-
эффициентами 1,07 и 1,16 для гетерозигот и редких гомозигот 
соответственно. 

Stacey и авторы (2007) генотипировали приблизительно 
300 000 ОНП у 1600 исландцев с РМЖ. Было сообщено о связи 
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rs13387042 в хромосоме 2q35 и rs3803662 на хромосоме 16q12.
В 2009 г. были доложены результаты исследования Ahmed et 

al., в котором было осуществлено исследование ассоциации для 
локусов восприимчивости к РМЖ в два этапа, включающие 37 
012 случая и 40 069 контролей из 33 исследований в CGEMS в 
коллаборации с Консорциумом ассоциации по изучению РМЖ, 
было сообщено  о доказательствах ассоциаций локусов воспри-
имчивости на 3p (rs4973768) и 17q (rs6504950). 

Zheng et al. (2009) осуществил национальное исследование 
GWAS с целью выявления вариантов риска для РМЖ среди ки-
тайских женщин, проанализированы 607728 ОНП в 1505 слу-
чаях. Было сообщено, что ОНП rs2046210 на 6q25.1, располо-
женный вверху гена, кодирующего эстрогеновый рецептор α, 
проявлял сильную ассоциацию с РМЖ.  

Thomas et al. в 2010 г.  определили два новых ОНП, ассоци-
ированных с РМж после трехэтапного исследования GWAS в 9 
770 случаях исследовательской группы и 10 799 контрольной. 
Первый ОНП на хромосоме 1p11.2 (rs11249433), а второй - на 
хромосоме 14q24.1 (rs999737). Они также сообщили о ассоци-
ации с локусами на хромосоме 5p12, 2q35, 8q24, 10q26, 5q11.2 
и 16q12.1. 

На основании вышеизложенного, была определена цель в 
рамках исследования: определение однонуклеотидных 

полиморфизмов, ассоциированных с риском развития РМЖ и 
неблагоприятным прогнозом течения заболевания. Не понятно, 
какое отношение в монограции….

Заключение. Таким образом, представленные данные свиде-
тельствуют, что некоторые генетические факторы тесно связаны 
с риском развития и прогнозом течения РМЖ в различных попу-
ляциях. Отличия в полученных результатах могут быть связаны с 
расовыми различиями. Основная цель GWAS - получить инфор-
мацию по взаимодействию между генами и выявить общие или 
частичные характеристики этих взаимодействий, связанные с 
жизненными процессами. Понимание механизма жизнедеятель-
ности на молекулярном уровне способствует изучению функций 
клеток и жизненных процессов, что дает направления для изуче-
ния причин болезней человека.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ РОЛИ ЗАМЕНЫ 
ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ НА 

РИСК РАЗВИТИЯ И НЕБЛАГОПРИЯТНОЕ ТЕЧЕНИЕ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В КАЗАХСКОЙ 

ПОПУЛЯЦИИ 
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Исследование проведено в соответствии с «Правилами 
проведения доклинических исследований, медико-

биологических экспериментов и клинических испытаний в 
Республике Казахстан» с приказом №442 от 25.07.2007 г., 
утвержденным Министром Здравоохранения РК. В рамках про-
граммы соблюдены требования Госстандарта РК «Надлежащая 
лабораторная практика. Основные положения» утвержденные 
Министром индустрии и торговли РК приказом № 557, №575 от 
29.12.2006 г. 

В рамках проведения исследования соблюдены этиче-
ские принципы проведения биомедицинских исследований 
Республики Казахстан, национального и международных 
руководств по этике исследований с участием человека в 
качестве испытуемого и/или животных.  

Получено одобрение локальной этической комиссии Казах-
ского Национального медицинского университета им. Асфенди-
ярова № 7 от 14.03.2017 г. 

Дизайн исследования: Данное исследование является про-
спективным, сравнительным, диагностическим. 

В исследование включены женщины казахской популяции, 
идентифицирующие себя по этнической принадлежности к ка-
захской популяции. На 1 этапе было предусмотрено формиро-
вание 2 групп: группа исследования (пациенты с установленным 
диагнозом РМЖ) и группа контроля (условно здоровые люди).

Группа исследования – женщины казахской популяции с 
морфологически подтвержденным РМЖ.   
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Группа контроля – сформирована из условно здоровых жен-
щин казахской популяции.  

На 2 этапе исследования из группы пациентов с установлен-
ным диагнозом РМЖ сформированы 2 подгруппы:

Группа неблагоприятного прогноза: трижды негативный/ 
низкодифференцированный рак/возраст на момент установле-
ния диагноза менее 50 лет/двустороннее поражение.

Контрольная группа: прочие пациенты с установленным ди-
агнозом РМЖ.

Перед включением в исследование всем потенциальным 
участникам исследования проводилась процедура информиро-
вания о целях и задачах исследования, потенциальных рисках, 
нежелательных явлениях и потенциальной пользе участия в ис-
следовании. Всеми участниками исследования была подписана 
форма информированного согласия на участие в исследовании.

Первичный сбор данных осуществлялся после подписания 
«Информированного согласия на участие в исследова-

нии» в момент амбулаторного приема врача онколога. Во вре-
мя визита  осуществлялся сбор анамнестических, клинических 
данных, а также данных лабораторных и инструментальных ме-
тодов исследований. 

В 1 группе (пациентки РМЖ) фиксировалась распространен-
ность процесса (RECIST), объем предшествующих обследований 
и лечения, назначенного по поводу основного заболевания и 
сопутствующей патологии. 

Сбор данных осуществлен с помощью утвержденных форм 
документов – «Индивидуальная карта исследуемого» и «Анкета 
исследуемого»

Участники исследования были обследованы в соответствии 
с «Периодическим протоколам диагностики и лечения Мини-
стерства здравоохранения Республики Казахстан».  

 В рамках исследования использовались следующие ла-
бораторные методы:

• Патоморфологические методы с использованием имму-
ногистохимических методов для подтверждения онко-
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логического диагноза и определения прогностической 
группы.

• Лабораторные анализы согласно исследовательской 
программе:

- выделение ДНК из образцов крови (согласно стандартным 
протоколам EC 7FP);

- молекулярно-генетическое исследование с помощью ПЦР 
реал-тайм генотипирования на чип-тест-системах.

Рекрутинг исследуемых осуществлялся в профильных ме-
дицинских организациях. Исследуемые основной груп-

пы – из состоящих на диспансерном учете в Городском онко-
логическом диспансере г. Астана и Областном онкологическом 
диспансере г. Кокшетау. Исследуемые контрольной группы – из 
числа лиц, обратившихся в организации ПМСП г. Астана.

На 1 этапе сформированы 2 группы пациентов:
Основная группа – 200 пациенток с диагнозом РМЖ. 
Критерии включения:
• Возраст ≥ 18 лет.
• Морфологически подтвержденный диагноз РМЖ с ре-

зультатами иммуно-гистохимического исследования.
• Общее состояние по Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG): Статус ≤ 2;
• Ожидаемая продолжительность жизни> 24 недель.
• Отсутствие любых психологических, семейных, социо-

логических или географических условий, потенциально 
препятствующих проведению исследования согласно 
протоколу и плану наблюдения.

• Подписанное письменное информированное согласие.
     Критерии не включения:

• Отсутствие морфологической верификации диагноза.
• Невозможность получения информированного согласия.
• Отказ пациента от участия в исследовании.
• Уязвимые группы населения.
• Контрольная группа – 216 условно здоровых женщин ка-

захской популяции.
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Критерии включения:
• Возраст ≥ 18 лет.
• Отсутствие любых психологических, семейных, социо-

логических или географических условий, потенциально 
препятствующих проведению исследования, согласно 
протоколу и плану наблюдения.

• Подписанное письменное информированное согласие.
• Отсутствие онкологического заболевания любой локали-

зации в анамнезе и на момент включения в исследова-
ние.

Критерии не включения:
• Невозможность получения информированного согласия.
• Отказ пациента от участия в исследовании.
• Уязвимые группы населения.
После получения информированного согласия и заполнения 

первичной документации «Индивидуальная карта исследуе-
мого» и «Анкеты исследуемого» осуществлялся забор биоло-
гического материала – 9 мл. периферической венозной крови. 
Кровь из локтевой вены собиралась в 1 вакутейнер с ЭДТА. За-
бор биологического материала (венозная кровь) осуществлялся 
согласно формы «Стандартная операционная процедура забо-
ра анализа крови» 

Транспортировка биологического материала в лаборато-
рию для выделения ДНК осуществлялась с соблюдением 

«холодовой цепи» - мероприятий по хранению и транспорти-
ровке биоматериала при надлежащей температуре и в надле-
жащих условиях от пункта сбора до пункта их использования 
при температурном режиме +4+8 С. 

Биологический материал центрифугировался, из клеточно-
го остатка производилось выделение нуклеиновых кислот, их 
количественный и качественный анализ, последующее замора-
живание и хранение. Выделение ДНК для последующего опре-
деления однонуклеотидных полиморфизмов проводилось в 
соответствии с формы «Стандартная операционная процедура 
выделение ДНК» (Формирование банка биологического мате-
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риала и хранение ДНК осуществлено в условиях ПЦР - лабора-
тории БМЦ УДП г. Астана РК. Условия хранения биоматериала 
(выделенная ДНК) -20С0.

Генотипирование однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
в ДНК проведено с использованием сформированных на заказ 
чип-платформ 128 ОНП и реагентов:

1. TaqMan® OpenArray® Genotyping Plate, Custom Format 
128;

2. OpenArray® 384-well Sample Plates;
3. OpenArray®  Loader Tips; 
4. TaqMan® OpenArray® Genotyping Master Mix.

Молекулярно-генетическое исследование проведено на 
оборудовании «Quant Studio 12R Flex Real-Time PCR 

System» с возможностью:
1. выбора конфигурации термоблока: 128 лунок, 128 лунок 

для работы в скоростном режиме (128 Fast), 384 лунки, блок для 
проточных карт и блок для OpenArray-пластин;

2. многоцветного детектирования (возможность проведения 
мультиплексных исследований);

3. использования наборов для анализа экспрессии генов, 
ОНП генотипирования и анализа копийности генов на основе 
технологии TaqMan; 

4. проведения цифровой ПЦР (digital PCR) при использова-
нии технологии OpenArray;

5. независимого анализа кривых плавления ДНК и снятие 
полной кривой амплификации при типировании ОНПs;

6.  автоматизирования процесса;
7.  экспорта и импорта данных.
8. Сформирован “Data-bank” результатов проведения геноти-

пирования в цифровом формате.
Статистический анализ проводился с использованием про-

грамм: IBM SPSS Statistics 26.0, StatTech v. 2.2.0 (разработчик 
- ООО «Статтех», Россия). Количественные показатели оце-
нивались на предмет соответствия нормальному распреде-
лению с помощью критерия Колмогорова-Смирнова (при 
числе исследуемых более 50). В случае отсутствия нормаль-
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ного распределения количественные данные описывались 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1 – Q3). Категориальные данные описывались с указанием 
абсолютных значений и процентных долей. Сравнение 
двух групп по количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполнялось с помощью 
U-критерия Манна-Уитни. Сравнение процентных долей при 
анализе четырехпольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона (при значениях 
ожидаемого явления более 10), точного критерия Фишера 
(при значениях ожидаемого явления менее 10). Построение 
прогностической модели вероятности определенного исхода 
выполнялось при помощи метода логистической регрессии. 
Мерой определенности, указывающей на ту часть дисперсии, 
которая может быть объяснена с помощью логистической 
регрессии, служил коэффициент R² Найджелкерка. Для оценки 
диагностической значимости количественных признаков при 
прогнозировании определенного исхода, применялся метод 
анализа ROC-кривых. Разделяющее значение количественного 
признака в точке cut-off определялось по наивысшему 
значению индекса Юдена. Уровень достоверности <5% (р<0,05) 
с соответствующим ДИ 95%. 
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ФОРМИРОВАНИЕ СПИСКА ПОЛИМОРФИЗМОВ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С РИСКОМ РАЗВИТИЯ И 

ПРОГНОЗОМ ТЕЧЕНИЯ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

ГЛ
АВ

А 
IV

 

В рамках проводимого исследования нами был проведен 
анализ баз данных для определения ОНП ассоциирован-

ных с прогнозом и течением рака молочной железы в различ-
ных этнических популяциях.

Проведено изучение следующих баз данных:
DbSNP (a database of single nucleotide polymorphisms) 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP). 
База данных одиночных нуклеотидных полиморфизмов 

(dbSNP) - это архив генетических вариаций внутри и между 
различными видами, разработанный и размещенный Нацио-
нальным центром биотехнологической информации (NCBI) в 
сотрудничестве с Национальным институтом исследования ге-
нома человека (NHGRI). Он содержит данные по ряду молеку-
лярных вариаций: 

• SNP;
• делеции и вставки коротких полиморфизмов (indels / 

DIPs);
• микроспутник-маркеры или короткие тандемные повто-

ры (STR);
• полинуклеотидные полиморфизмы (MNP);
• гетерозиготные последовательности и взаимодействия 

между названными вариациями; 
На конец августа 2019 года, база данных dbSNP содержала 

около 2 миллиардов результатов, представляющих более 675 
миллионов различных геномных вариантов.

23andMe (https://www.23andme.com/) проект изуче-
ния предрасположенности к заболеваниям, включает 
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отчеты, соответствующие требованиям FDA в отношении 
генетических рисков для здоровья, так и отчеты, основанные 
на исследованиях 23andMe и не проверенные FDA. В рамках 
проекта используется генотипирование для выявления 
выбранных клинически значимых вариантов геномной ДНК 
взрослых людей из слюны с целью сообщения и интерпретации 
генетических рисков для здоровья. Результаты анализов не 
предназначены для диагностики какого-либо заболевания. 
Этническая принадлежность может повлиять на актуальность 
каждого отчета и то, как интерпретируются результаты 
вашего генетического риска для здоровья. В каждом отчете 
о генетическом риске для здоровья описывается, есть ли 
у человека варианты, связанные с более высоким риском 
развития заболевания, но не описывается общий риск развития 
заболевания. База данных используются для определения 
статуса носителя и о генетическом риске для здоровья.

SNPedia (http://www.SNPedia.com) SNPedia.com представляет 
собой энциклопедию, содержащую обширную базу знаний, свя-
зывающую генетические варианты и медицинские состояния, а 
также особенности, цитирующую более 30 000 рецензируемых 
научных публикаций. SNPedia - это основная энциклопедия и 
де-факто доступный ресурс для информации о генетических 
маркерах, который в настоящее время охватывает 110 413 ге-
нетических вариантов. SNPedia работает под лицензией Creative 
Commons, и является ресурсом для академического и неком-
мерческого использования. Она интегрирована с Promethease.
com - службой поиска литературы, что позволяет загружать не-
обработанные данные ДНК (из таких сервисов, как Ancestry.com, 
23andMe и другие) и автоматически сравнивать их с SNPedia, 
чтобы получить результаты анализа генома.

SNPdbe (http://www.rostlab.org/services/snpdbe) - это nsSNP 
база данных значимости функциональных эффектов белков. 
Она объединяет несколько различных баз данных. В настоящее 
время представлена информация по 155 000 белковым после-
довательностям, с анализом более чем одного миллиона замен 
одиночных аминокислот.
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HapMap (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/). Международный 
проект HapMap с целью разработки карты гаплотипов генома 
человека, которая описывает общие закономерности измене-
ния последовательности ДНК человека. В рамках этого проек-
та идентифицированы миллионы SNP, и многие исследования 
GWAS использовали этот набор данных в исследованиях ассо-
циации болезней.

PUBMED (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) – база данных со-
держащая более 30 миллионов ссылок и рефератов из биомеди-
цинской литературы. Он не включает полнотекстовые журналь-
ные статьи, однако ссылки на полный текст часто присутствуют, 
если они доступны из других источников, таких как веб-сайт из-
дателя или PubMed Central (PMC).

PharmKGB (https://www.pharmgkb.org/) - это исследователь-
ский проект, спонсируемый NIH NHGRI (U24HG010615), финан-
сируемый для сбора, кодирования и распространения знаний 
о влиянии генетических вариаций человека на реакцию на 
лекарства. Знания и данные, охватываемые этим соглашением, 
включают в себя, помимо прочего, аннотации вариантов иссле-
дования из литературы, клиническую интерпретацию этих ва-
риантов, сводки генов для очень важных фармакогенов (VIP), 
схемы путей и сетей, взаимосвязи между геном, лекарствами и 
заболеваниями и все программное обеспечение, поддержива-
ющее PharmGKB.

SNPinfo (https://snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/) – база дан-
ных, разработана для всестороннего использования вычисли-
тельной (предсказанные функциональные SNP, которые имеют 
различное влияние между референсным аллелем и альтерна-
тивным аллелем), экспериментальной и эпидемиологической 
информации вместе с результатами исследования полногеном-
ных ассоциаций (GWAS) и информацией о неравновесном сце-
плении (LD) для определения приоритетности SNP для дальней-
шего исследования генетического картирования.

На основании результатов анализа баз данных, литератур-
ных источников сформирован перечень из 87 однонуклеотид-
ных полиморфизмов, ассоциированных с прогнозом и течени-
ем РМЖ в различных этнических популяциях (Приложение 1). 
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На основании выборки осуществлено формирование чип-
тест систем с выбранными полиморфизмами. По результатам 
изучения баз данных сформированы таблицы описания гене-
тической панели для исследования. Характеристика панели для 
типирования: РМЖ/группа контроля, РМЖ благоприятного / не-
благоприятного прогноза представлена в (Приложении 2).

Проведен анализ частоты встречаемости изучаемых одно-
нуклеотидных полиморфизмов в различных этнических 

популяциях. Результаты анализы были сформированы в свод-
ную таблицу (Приложение 3) содержащую следующие данные:

• наименование полиморфизма;
• наименование аллеля с буквенным указанием возможно-

го однонуклеотидного основания;
• предковое или наследуемое основание;
• частота встречаемости минорного аллеля;
• аамая высокая частота, наблюдаемая в любой доступной 

популяции для минорного аллеля;
• общая частота встречаемости в мире;
• частота встречаемости в африканской популяции;
• частота встречаемости в американской популяции;
• частота встречаемости в европейской популяции;
• частота встречаемости в восточно-азиатской популяции;
• частота встречаемости в южно-азиатской популяции.
Анализ данных производился на основе базы данных  из 400 

наблюдений из 151 переменной, включая 128 однонуклеотид-
ных полиморфизмов. 

При проведении анализа панели генотипирования было 
выявлено дублирование полиморфизма “rs2032582…102” и 
“rs2032582…131”, расположенных в столбцах 102 и 131. В тоже 
время результаты генотипирования после проведения исследо-
вания отличались. 

С целью определения релевантного результата, проведен 
дополнительный анализ полученных результатов. Анализ поли-
морфизма rs2032582 показал, что данный полиморфизм нахо-
дится в хромосоме 7, и имеет аллели А и С (Т) [chr7-87531302-
A-C]. 
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Таким образом результаты генотипирования полиморфизма 
rs2032582 в 131 столбце исключены из анализируемых данных.

Физические параметры полиморфизмов. Для каждого по-
лиморфизма были определены параметры физического 

расположения (номер хромосомы и позиция в ней), а также ре-
ферентное значение аллелей в популяции. Результаты данных 
о локализации полиморфизмов в хромосомах и референтное 
значение аллелей представлено в таблице 1. 

SNP CHR POS REF SNP CHR POS REF

rs616488 1 10566215 A rs121912658 17 7579329 T

rs33927012 1 17354297 A rs1042522 17 7579472 G

rs11203289 1 17380507 G rs1799966 17 41223094 T

rs67376798 1 97547947 T rs16942 17 41244000 T

rs3918290 1 97915614 C rs2227945 17 41244130 T

rs55886062 1 97981343 A rs1799950 17 41246481 T

rs11249433 1 121280613 A rs80357382 17 41258474 T

rs6678914 1 202187176 G rs6504950 17 53056471 G

rs438034 1 214830617 A rs137852985 17 59885849 C

rs12248560 10 96521657 C rs1787991 18 55240108 G

rs4244285 10 96541616 G rs34945627 18 60036498 C

rs12762549 10 101620771 C rs713041 19 1106615 T

rs1219648 10 123346190 A rs41412545 19 7172526 C

rs2981582 10 123352317 A rs56022120 19 18234789 C

rs3817198 11 1909006 T rs12721655 19 41510282 A

rs3218707 11 108114727 G rs1045485 2 202149589 G

rs4986761 11 108124761 T rs139785364 2 215593483 G

rs3218695 11 108129778 C rs13389423 2 215593551 G

rs1800056 11 108138003 T rs111367604 2 215593651 C

rs1800057 11 108143456 C rs13387042 2 217905832 A

rs3092856 11 108159732 C rs115457081 2 227669041 G

rs1800058 11 108160350 C rs17863783 2 234602277 G

Таблица 1. Локализация полиморфизма в хромосоме и референс-
ное значение аллелей.
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rs118088833 11 128807038 C rs8133052 21 37507501 G

rs11045585 12 21045694 A rs17879961 22 29121087 A

rs2229774 12 53605545 G rs6001930 22 40876234 T

rs766173 13 32906480 A rs1065852 22 42526694 G

rs144848 13 32906729 A rs4973768 3 27416013 C

rs4987117 13 32914236 C rs4415084 5 44662515 C

rs1799954 13 32914592 C rs889312 5 56031884 C

rs80359062 13 32937504 C rs351855 5 176520243 G

rs11571746 13 32945108 T rs1143684 6 3010390 C

rs11571747 13 32945172 A rs3805945 6 43006982 T

rs4987047 13 32953529 A rs17530068 6 82193109 T

rs11571833 13 32972626 A rs12210538 6 110760008 A

rs1801426 13 32972884 A rs714368 6 110778128 T

rs3784099 14 68749927 G rs9402944 6 138453519 G

rs121434592 14 105246551 C rs9389568 6 138466990 T

rs4778137 15 28327835 C rs2046210 6 151948366 G

rs121917739 15 41011016 G rs3798577 6 152421130 T

rs4646 15 51502844 A rs1045642 7 87138645 A

rs2290203 15 91512067 G rs2032582 7 87160618 A

rs3803662 16 52586341 A rs2740574 7 99382096 C

rs12922061 16 52635000 C rs1799983 7 150696111 T

rs1800566 16 69745145 G rs3218536 7 152346007 C

rs9934948 16 73439355 C rs1054135 8 82390760 C

rs4968187 17 7572442 C rs16902094 8 128320346 A

rs28934577 17 7577511 A rs620861 8 128335673 G

rs11540652 17 7577538 C rs7853758 9 86900926 G

rs137852576 X 66905909 G

Проведен анализ частоты изучаемых полиморфизмов в хро-
мосомах. Результаты анализа представлены в таблице 2. 80% 
локализаций изучаемых однонуклеотидных оснований были 
представлены 11 хромосомами (17, 13, 1, 11, 6, 2, 10, 7, 15, 16, 19). 
Оставшиеся 20% изучаемых полиморфизмов локализовались в 
10 хромосомах (22, 5, 8, 12, 14, 18, 21, 3, 9, X).
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Таблица 2. 
Частота расположения SNP 

на хромосоме.

CHROM FREQ PERCENT

17 12 12.371134

13 10 10.309278

1 9 9.278351

11 9 9.278351

6 9 9.278351

2 7 7.216495

10 5 5.154639

7 5 5.154639

15 4 4.123711

16 4 4.123711

19 4 4.123711

22 3 3.092784

5 3 3.092784

8 3 3.092784

12 2 2.061856

14 2 2.061856

18 2 2.061856

21 1 1.030928

3 1 1.030928

9 1 1.030928

X 1 1.030928

С целью определения роли 
выбранных полиморфизмов, 
имеющих клиническую зна-
чимость, а также имеющих 
ассоциацию с развитием рака 
молочной железы в различ-

ных популяциях произведен 
анализ баз данных: PharmKGB, 
PUBMED

Были определены основ-
ные фенотипические и кли-
нически значимые взаимо-
действия у больных РМЖ в 
различных популяциях.

После получения инфор-
мированного согла-

сия и забора биоматериала 
в соответствии с задачами 
исследования проведено мо-
лекулярно-генетическое ти-
пирование с использованием 
чип-платформ у пациенток 
с РМЖ   и условно здоровых 
женщин казахской популяции 
(Приложение 4).

Результаты генотипирова-
ния оценены с использова-
нием анализа ассоциации за-
болевания с отсутствующими 
данными о генотипе «Missing 
in genotyping». Данный тип 
анализа рекомендован к при-
менению когда однонуклео-
тидные полиморфизмы (SNP) 
на платформе генотипирова-
ния не были успешно проана-
лизированы, где представляю-
щие интерес SNP не находятся 
на платформе или где общая 
вариация последовательности 
определяется только на не-
большой части людей. 
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Рисунок 2.  «Missing in genotyping» визуальная оценка полноты ре-
зультатов генотипирования

Этот анализ представляет простую и гибкую схему вероят-
ности для изучения ассоциаций «SNP – заболевание» с таки-
ми недостающими данными о генотипах. Анализ вероятности 
использует доступные данные исследований случай-контроль 
и справочных панелей (например, HapMap) и должным обра-
зом учитывает предвзятый характер выборки случай-контроль, 
а также неопределенность при выводе неизвестных вариантов. 

Соответствующие оценки максимального правдоподобия 
для генетических эффектов и взаимодействий между ге-

нами и средой являются беспристрастными и статистически эф-
фективными.

По результатам проведенного анализа выявлено, что около 
26% реузльтатов имеют пропуски. Для каждого полиморфизма 
проведено определение рискового аллеля на основании базы 
данных GWAS (https://www.ebi.ac.uk/gwas/).

Результаты определения рисковых аллелей представлены в 
приложении 5 с указанием:

• Наименования полиморфизма;
• Рискового аллеля;
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• Отношение шансов;
• Диапазон;
Панель полиморфизмов включала в себя полиморфизмы, 

локализованные в различных участках различных хромосом, а 
также в различных функциональных участках генов и межген-
ных участков. Получены данные по возрастному распределе-
нию всех исследуемых. Результаты описательной статистики 
представлены в таблице 3. 

Таблица 3. 
Описательная статистика количественных переменных

Показатель Me Q₁ – Q₃ n min max

Возраст 50 41 – 60 416 21 75

Структура распределения по группам больных РМЖ и кон-
трольной группы из условно здоровых женщин представлена в 
таблице 4. 

Таблица 4. 
 Описательная статистика категориальных переменных

Показатель Категории Абс. %

Группа 
исследования

Больные раком молочной железы 200 48,1

Условно здоровые женщины 216 51,9

Проведен анализ показателя «возраст» в зависимости от 
группы исследования.

Таблица 5. 
Результаты анализа показателя «возраст» в 

зависимости от группы исследования

Показатель Категории
Возраст

p
Me Q₁ – Q₃ n

Группа 
исследования

Больные раком молочной 
железы 53 44 – 62 200

< 0,001*
Условно здоровые женщи-

ны 46 35 – 53 216

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Таблица 6. 
Анализ ранжирования по возрасту в зависимости от 

группы исследования.

Исходя из полученных данных при сопоставлении показате-
ля «возраст» в зависимости от группы исследования, нами были 
выявлены статистически значимые различия (p <0,001) (исполь-
зуемый метод: U–критерий Манна–Уитни).

Рисунок 3.– Анализ показателя «Возраст» в зависимости от группы 
исследования

Был выполнен анализ ранжирования по возрасту в зависи-
мости от группы исследования.

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

ранжирование 
по возрасту

возраст 20-29 лет 0 (0,0) 39 (18,1)

< 0,001*

возраст 30-39 лет 27 (13,5) 33 (15,3)

возраст 40-49 лет 55 (27,5) 53 (24,5)

возраст 50-59 лет 48 (24,0) 54 (25,0)

возраст 60-69 лет 54 (27,0) 28 (13,0)

возраст 70-79 лет 16 (8,0) 9 (4,2)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Исходя из полученных данных при анализе ранжирования 
по возрасту в зависимости от группы исследования, нами были 
установлены статистически значимые различия (p < 0,001) (ис-
пользуемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 4. – Анализ ранжирования по возрасту в зависимости от груп-
пы исследования

В рамках выполнения 2 задачи проведен анализ замены 
ОНП в зависимости от группы исследования (Таблица  7).

Таблица 7. 
 Статистически значимые замены однонуклеотидных 

полиморфизмов в группах исследования

№ Показатели Категории

группа исследования

p
рак 

молочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

1 rs4646
Гомозиготный генотип C/C 68 (34,0) 101 (46,8)

0,028*Гетерозиготный генотип A/C 96 (48,0) 86 (39,8)
Минорный генотип А/А 36 (18,0) 29 (13,4)

2 rs1065852
Гомозиготный генотип G/G 117 (58,5) 139 (64,4)

< 0,001*Гетерозиготный генотип A/G 37 (18,5) 62 (28,7)
Минорный генотип А/А 46 (23,0) 15 (6,9)

3 rs55886062
Гомозиготный генотип G/G 162 (81,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип A/G 38 (19,0) 216 (100,0)
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4 rs4244285
Гомозиготный генотип G/G 133 (66,5) 123 (56,9)

0,002*Гетерозиготный генотип A/G 57 (28,5) 91 (42,1)
Минорный генотип А/А 10 (5,0) 2 (0,9)

5 rs67376798
Гомозиготный генотип А/А 192 (96,0) 147 (68,1)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип A/Т 8 (4,0) 69 (31,9)

6 rs3918290
Гомозиготный генотип С/С 162 (81,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип С/Т 38 (19,0) 216 (100,0)

7 rs12721655
Гомозиготный генотип А/А 152 (76,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип A/G 48 (24,0) 216 (100,0)

8 rs4987117
Гомозиготный генотип С/С 148 (74,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип С/Т 52 (26,0) 216 (100,0)

9 rs6504950
Гомозиготный генотип G/G 144 (72,0) 168 (77,8)

0,042*Гетерозиготный генотип A/G 51 (25,5) 48 (22,2)
Минорный генотип А/А 5 (2,5) 0 (0,0)

10 rs438034
Гомозиготный генотип G/G 118 (59,0) 137 (63,4)

< 0,001*Гетерозиготный генотип A/G 75 (37,5) 47 (21,8)
Минорный генотип А/А 7 (3,5) 32 (14,8)

11 rs2229774
Гомозиготный генотип G/G 188 (94,0) 216 (100,0)

0,001*Гетерозиготный генотип A/G 11 (5,5) 0 (0,0)
Минорный генотип А/А 1 (0,5) 0 (0,0)

12 rs2227945
Минорный генотип Т/Т 200 (100,0) 198 (91,7)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип С/Т 0 (0,0) 18 (8,3)

13 rs139785364
Минорный генотип G/G 200 (100,0) 209 (96,8)

0,015*
Гетерозиготный генотип A/G 0 (0,0) 7 (3,2)

14 rs11203289
Минорный генотип G/G 152 (76,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип G/C 48 (24,0) 216 (100,0)

15 rs1800056
Гомозиготный генотип Т/Т 194 (97,0) 159 (73,6)

< 0,001*Гетерозиготный генотип С/Т 6 (3,0) 54 (25,0)
Минорный генотип С/С 0 (0,0) 3 (1,4)

16 rs16942
Гомозиготный генотип Т/Т 75 (37,5) 59 (27,3)

0,026*
Гетерозиготный генотип С/Т 125 (62,5) 157 (72,7)

17 rs34945627
Минорный генотип C/C 149 (74,5) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип C/T 51 (25,5) 216 (100,0)

18 rs8133052
Гомозиготный генотип A/A 46 (23,0) 84 (38,9)

< 0,001*Гетерозиготный генотип A/G 105 (52,5) 79 (36,6)
Минорный генотип G/G 49 (24,5) 53 (24,5)

19 rs4415084
Гомозиготный генотип T/T 50 (25,0) 54 (25,0)

< 0,001*Гетерозиготный генотип C/T 101 (50,5) 162 (75,0)
Минорный генотип C/C 49 (24,5) 0 (0,0)
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20 rs3817198
Гомозиготный генотип T/T 62 (31,0) 202 (93,5)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип C/T 138 (69,0) 14 (6,5)

21 rs137852576
Гетерозиготный генотип A/G 76 (38,0) 216 (100,0)

< 0,001*
Гомозиготный генотип G/G 124 (62,0) 0 (0,0)

22 rs11571833
Гетерозиготный генотип A/T 45 (22,5) 216 (100,0)

< 0,001*
Минорный генотип А/А 155 (77,5) 0 (0,0)

23 rs80359062
Минорный генотип С/С 133 (66,5) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип С/G 67 (33,5) 216 (100,0)

24 rs3218536
Гомозиготный генотип С/С 0 (0,0) 3 (1,4)

< 0,001*Гетерозиготный генотип С/Т 70 (35,0) 205 (94,9)
Минорный генотип Т/Т 130 (65,0) 8 (3,7)

25 rs80357382
Гетерозиготный генотип С/Т 0 (0,0) 27 (12,5)

< 0,001*
Минорный генотип Т/Т 200 (100,0) 189 (87,5)

26 rs11571746
Минорный генотип Т/Т 149 (74,5) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип С/Т 51 (25,5) 216 (100,0)

27 rs3798577
Гомозиготный генотип Т/Т 159 (79,5) 103 (47,7)

< 0,001*Гетерозиготный генотип С/Т 20 (10,0) 88 (40,7)
Минорный генотип С/С 21 (10,5) 25 (11,6)

28 rs9934948
Гетерозиготный генотип С/Т 0 (0,0) 12 (5,6)

< 0,001*
Минорный генотип Т/Т 200 (100,0) 204 (94,4)

29 rs4987047
Минорный генотип А/А 125 (62,5) 163 (75,5)

0,004*
Гетерозиготный генотип A/Т 75 (37,5) 53 (24,5)

30 rs6001930
Гетерозиготный генотип С/Т 1 (0,5) 16 (7,4)

< 0,001*
Минорный генотип С/С 199 (99,5) 200 (92,6)

31 rs1801673
Минорный генотип А/А 138 (69,0) 181 (83,8)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип А/Т 62 (31,0) 35 (16,2)

32 rs12922061
Гомозиготный генотип С/С 138 (69,0) 117 (54,2)

0,008*Гетерозиготный генотип С/Т 56 (28,0) 89 (41,2)
Минорный генотип Т/Т 6 (3,0) 10 (4,6)

33 rs11249433
Гомозиготный генотип A/A 155 (77,5) 142 (65,7)

0,021*Гетерозиготный генотип A/G 40 (20,0) 69 (31,9)
Минорный генотип G/G 5 (2,5) 5 (2,3)

34 rs351855
Гомозиготный генотип G/G 192 (96,0) 160 (74,1)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип A/G 8 (4,0) 56 (25,9)

35 rs13387042
Гетерозиготный генотип A/G 3 (1,5) 29 (13,4)

< 0,001*
Минорный генотип А/А 197 (98,5) 187 (86,6)

36 rs3218707
Гомозиготный генотип А/А 180 (90,0) 120 (55,6)

< 0,001*Гетерозиготный генотип A/G 20 (10,0) 37 (17,1)
Минорный генотип G/G 0 (0,0) 59 (27,3)
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37 rs3218695
Гомозиготный генотип А/А 126 (63,0) 148 (68,5)

0,024*Гетерозиготный генотип A/C 63 (31,5) 66 (30,6)
Минорный генотип C/C 11 (5,5) 2 (0,9)

38 rs17530068
Гетерозиготный генотип С/Т 4 (2,0) 39 (18,1)

< 0,001*
Минорный генотип С/С 196 (98,0) 177 (81,9)

39 rs16902094
Гетерозиготный генотип A/G 14 (7,0) 48 (22,2)

< 0,001*
Минорный генотип G/G 186 (93,0) 168 (77,8)

40 rs17879961
Гетерозиготный генотип A/G 50 (25,0) 216 (100,0)

< 0,001*
Минорный генотип А/А 150 (75,0) 0 (0,0)

41 rs4778137
Гомозиготный генотип G/G 148 (74,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип С/G 52 (26,0) 216 (100,0)

42 rs4986761
Гомозиготный генотип Т/Т 11 (5,5) 6 (2,8)

< 0,001*Гетерозиготный генотип С/Т 125 (62,5) 199 (92,1)
Минорный генотип С/С 64 (32,0) 11 (5,1)

43 rs1800058
Гомозиготный генотип Т/Т 135 (67,5) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип С/Т 65 (32,5) 216 (100,0)

44 rs889312
Гомозиготный генотип А/А 36 (18,0) 29 (13,4)

0,028*
Гетерозиготный генотип A/С 96 (48,0) 86 (39,8)
Минорный генотип С/С 68 (34,0) 101 (46,8)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Категориальные данные описывались с указанием абсо-
лютных значений и процентных долей. Сравнение про-

центных долей при анализе четырехпольных таблиц сопряжен-
ности выполнялось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона 
(при значениях ожидаемого явления более 10), точного крите-
рия Фишера (при значениях ожидаемого явления менее 10). 
Построение прогностической модели вероятности определен-
ного исхода выполнялось при помощи метода логистической 
регрессии. Мерой определенности, указывающей на ту часть 
дисперсии, которая может быть объяснена с помощью логисти-
ческой регрессии, служил коэффициент R² Найджелкерка.

Для оценки диагностической значимости количественных 
признаков при прогнозировании определенного исхода при-
менялся метод анализа ROC-кривых. Разделяющее значение 
количественного признака в точке cut-off определялось по наи-
высшему значению индекса Юдена. 



ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ РАЗВИТИЯ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

60

Нами был проведен анализ показателя «rs4646» в зависимо-
сти от группы исследования.

Таблица 8. 
 Анализ показателя «rs4646» в зависимости от группы исследования

Пока-
затель

Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs4646

Гомозиготный генотип C/C 68 (34,0) 101 (46,8)

0,028*Гетерозиготный генотип A/C 96 (48,0) 86 (39,8)

Минорный генотип А/А 36 (18,0) 29 (13,4)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Согласно представленной таблице, при оценке показателя 
«rs4646»  были выявлены существенные различия (p = 0,028) 
(используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 5. – Анализ показателя "rs4646" в зависимости от группы 
исследования

Была разработана прогностическая модель для определе-
ния вероятности группы исследования в зависимости от 

показателя «rs4646» методом бинарной логистической регрес-
сии. Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:



Жаппаров Е. И., Шаназаров Н.А., Зинченко С.В

61

P = 1 / (1 + e-z) × 100% z = 0,396 - 0,506XГетерозиготный гено-
тип A/C - 0,612XМинорный генотип А/А. где P – вероятность ус-
ловно здоровых женщин, XГетерозиготный генотип A/C – rs4646 
(0 – Гомозиготный генотип C/C, 1 – Гетерозиготный генотип A/C), 
XМинорный генотип А/А – rs4646 (0 – Гомозиготный генотип 
C/C, 1 – Минорный генотип А/А)

Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p = 0,028). Исходя из значения коэффициента 

детерминации Найджелкерка, модель объясняет 2,3% наблюда-
емой дисперсии группы исследования.

Гетерозиготный генотип A/C при оценке влияния показате-
ля «rs4646» сопровождался снижением вероятности у условно 
здоровых женщин. Минорный генотип А/А при оценке влияния 
показателя «rs4646» сопровождался снижением вероятности у 
условно здоровых женщин. 

Таблица 9. 
Анализ ранжирования по возрасту в зависимости от группы 

исследования

Предикторы
Unadjusted Adjusted

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p

rs4646: Гете-
розиготный 
генотип A/C

0,717; 0,486 – 1,058 0,093 0,603; 0,395 – 0,921 0,019*

rs4646: 
Минорный 
генотип А/А

0,706; 0,415 – 1,203 0,201 0,542; 0,304 – 0,967 0,038*

* – влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05)
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Рисунок 6. Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых 
предикторов группы исследования

Рисунок 7. – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятно-
сти группы исследования от значения логистической функции P

При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помощью 
ROC-анализа была получена следующая кривая.
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Рисунок 8. – Анализ чувствительности и специфичности модели в 
зависимости от пороговых значений логистической функции P

Площадь под ROC-кривой составила 0,567 ± 0,028 с 95% ДИ: 
0,513 – 0,622. Полученная модель была статистически значимой 
(p = 0,010).

Пороговое значение логистической функции P в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 

индекса Юдена, составило 0,598. Условно здоровые женщины 
прогнозировались при значении логистической функции P выше 
данной величины или равном ей. Чувствительность и специфич-
ность модели составили 46,8% и 66,0%, соответственно.

Проведен анализ показателя «rs1065852» в зависимости от 
группы исследования.

Таблица 10. 
Анализ показателя «rs1065852» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории
группа исследования

pрак молочной 
железы

условно здоро-
вые женщины

rs1065852

Гомозиготный 
генотип G/G 117 (58,5) 139 (64,4)

< 0,001*Гетерозиготный 
генотип A/G 37 (18,5) 62 (28,7)

Минорный 
генотип А/А 46 (23,0) 15 (6,9)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Рисунок 9. – Анализ показателя «rs1065852» в зависимости от 
группы исследования

Разработана прогностическая модель для определения ве-
роятности группы исследования в зависимости от показа-

теля «rs1065852» методом бинарной логистической регрессии. 
Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = 0,172 + 0,344X Гетерозиготный генотип A/G - 1,293X Минорный 

генотип А/А
где P – вероятность условно здоровых женщин, XГетерозиготный 

генотип A/G – rs1065852 (0 – Гомозиготный генотип G/G, 1 – Гетеро-
зиготный генотип A/G), XМинорный генотип А/А – rs1065852 (0 – Го-
мозиготный генотип G/G, 1 – Минорный генотип А/А)

Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p < 0,001). Исходя из значения коэффициента детер-
минации Найджелкерка, модель объясняет 7,5% наблюдаемой 
дисперсии группы исследования.

Гетерозиготный генотип A/G при оценке влияния показате-
ля «rs1065852» сопровождался увеличением вероятности ус-
ловно здоровых женщин. Минорный генотип А/А при оценке 
влияния показателя «rs1065852» сопровождался снижением 
вероятности условно здоровых женщин.

При оценке показателя «rs1065852» в зависимости от груп-
пы исследования, нами были выявлены статистически значимые 
различия (p<0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
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Рисунок 10. Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых 
предикторов группы исследования

Таблица 11. 
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью 

выявления группы исследования

Предик-
торы

Unadjusted Adjusted

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p
rs1065852: 
Гетеро-
зиготный 
генотип A/G

1,774; 1,116 – 2,818 0,015* 1,410; 0,876 – 2,270 0,156

rs1065852: 
Минорный 
генотип А/А

0,250; 0,135 – 0,464 < 0,001* 0,274; 0,146 – 0,517 < 0,001*

* – влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05)

При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помощью 
ROC-анализа была получена следующая кривая.



ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ РАЗВИТИЯ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

66

Рисунок 11. – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероят-
ности группы исследования от значения логистической функции P

Рисунок 12. Анализ чувствительности и специфичности модели в 
зависимости от пороговых значений логистической функции P.

Площадь под ROC-кривой составила 0,605 ± 0,028 с 95% ДИ: 
0,551 – 0,659. Полученная модель была статистически значимой 
(p < 0,001).

Пороговое значение логистической функции P в точке cut-
off, которому соответствовало наивысшее значение индекса 
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Таблица 12. 
 Анализ показателя «rs55886062» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

rs55886062

Гомозиготный гено-
тип G/G

162 (81,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный 

генотип A/G
38 (19,0) 216 (100,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Юдена составило 0,543. Условно здоровые женщины прогнози-
ровалось при значении логистической функции P выше данной 
величины или равном ей. Чувствительность и специфичность 
модели составили 93,1% и 23,0%, соответственно.

Проведен анализ показателя «rs55886062» в зависимости от 
группы исследования.

Исходя из полученных данных при сопоставлении показате-
ля «rs55886062» в зависимости от группы исследования, были 
выявлены существенные различия (p < 0,001) (используемый 
метод: Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 13. – Анализ показателя «rs55886062» в зависимости от 
группы исследования
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Построение прогностической модели вероятности опреде-
ленного исхода выполнялось при помощи метода логистиче-
ской регрессии. Мерой определенности, указывающей на ту 
часть дисперсии, которая может быть объяснена с помощью ло-
гистической регрессии, служил коэффициент R² Найджелкерка.

При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были.
Шансы гетерозиготного генотипа A/G в группе условно здо-

ровых женщин были выше, по сравнению с группой болных 
раком молочной железы, однако различия шансов не были 
статистически значимыми (95% ДИ: nan – inf).

Гомозиготный генотип G/G был выявлен только в группе 
больных раком молочной железы. Проведен анализ показателя 
«rs4244285» в зависимости от группы исследования.

Таблица 13. 
Анализ показателя «rs4244285» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак молочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

rs4244285

Гомозиготный 
генотип G/G 133 (66,5) 123 (56,9)

0,002*Гетерозиготный 
генотип A/G 57 (28,5) 91 (42,1)

Минорный 
генотип А/А 10 (5,0) 2 (0,9)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

В результате сопоставления показателя «rs4244285» в за-
висимости от группы исследования, были установлены стати-
стически значимые различия (p = 0,002) (используемый метод: 
Хи-квадрат Пирсона).
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Рисунок 14. – Анализ показателя «rs4244285» в зависимости от 
группы исследования

Разработана прогностическая модель для определения ве-
роятности группы исследования в зависимости от показателя 
«rs4244285» методом бинарной логистической регрессии. На-
блюдаемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = -0,078 + 0,546XГетерозиготный генотип A/G - 1,531XМинорный 

генотип А/А. где P – вероятность условно здоровых женщин, XГетеро-
зиготный генотип A/G – rs4244285 (0 – Гомозиготный генотип G/G, 1 
– Гетерозиготный генотип A/G), XМинорный генотип А/А – rs4244285 
(0 – Гомозиготный генотип G/G, 1 – Минорный генотип А/А)

Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p=0,001). Исходя из значения коэффициента 

детерминации Найджелкерка, модель объясняет 4,3% 
наблюдаемой дисперсии группы исследования.

Гетерозиготный генотип A/G при оценке влияния показателя 
«rs4244285» сопровождался увеличением вероятности у услов-
но здоровых женщин. Минорный генотип А/А при оценке вли-
яния показателя «rs4244285» сопровождался снижением веро-
ятности у условно здоровых женщин. 
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Таблица 14. 
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью 

выявления группы исследования

Предикторы
Unadjusted Adjusted

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p

rs4244285: Гетерозигот-
ный генотип A/G

1,826; 1,213 – 
2,748 0,004* 1,726; 1,143 

– 2,606 0,009*

rs4244285: Минорный 
генотип А/А

0,178; 0,038 – 
0,820 0,027* 0,216; 0,046 

– 1,007 0,051

* – влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05)

Рисунок 15. – Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых 
предикторов группы исследования

При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помощью 
ROC-анализа была получена следующая кривая.
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Рисунок 16. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятно-
сти группы исследования от значения логистической функции P

Рисунок 17. – Анализ чувствительности и специфичности модели в 
зависимости от пороговых значений логистической функции P.
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Таблица 15. 
Анализ показателя «rs67376798» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

rs67376798

Гомозиготный 
генотип А/А 192 (96,0) 147 (68,1)

< 0,001*
Гетерозиготный 

генотип A/Т 8 (4,0) 69 (31,9)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Площадь под ROC-кривой составила 0,579 ± 0,028 с 95% ДИ: 
0,525 – 0,634. Полученная модель была статистически значимой 
(p < 0,001).

Пороговое значение логистической функции P в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 

индекса Юдена, составило 0,615. Условно здоровые женщи-
ны прогнозировались при значении логистической функции 
P выше данной величины или равном ей. Чувствительность и 
специфичность модели составили 42,1% и 71,5% соответствен-
но. Выполнен анализ показателя «rs67376798» в зависимости 
от группы исследования. 

В результате оценки показателя «rs67376798» в зависимо-
сти от группы исследования нами были выявлены статистически 
значимые различия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-ква-
драт Пирсона).

Шансы гетерозиготного генотипа A/Т в группе условно здо-
ровых женщин были выше в 11,265 раза, по сравнению с груп-
пой больных , различия шансов были статистически значимыми 
(95% ДИ: 5,253 – 24,158).



Жаппаров Е. И., Шаназаров Н.А., Зинченко С.В

73

Таблица 17. 
Анализ показателя «rs3918290» в зависимости 

от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

rs3918290

Гомозиготный 
генотип С/С 162 (81,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный 

генотип С/Т 38 (19,0) 216 (100,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Рисунок 18. – Анализ показателя «rs67376798» в зависимости от 
группы исследования

Была разработана прогностическая модель для определения 
вероятности группы исследования в зависимости от показателя 
«rs67376798» методом бинарной логистической регрессии. На-
блюдаемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = -0,267 + 2,422XГетерозиготный генотип A/Т
где P – вероятность условно здоровых женщин, XГетерозиготный 

генотип A/Т – rs67376798 (0 – Гомозиготный генотип А/А, 1 – Гетеро-
зиготный генотип A/Т)
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Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p<0,001). Исходя из значения коэффициента 

детерминации Найджелкерка, модель объясняет 18,1% наблю-
даемой дисперсии группы исследования.

Гетерозиготный генотип A/Т при оценке влияния показателя 
«rs67376798» сопровождался увеличением вероятности у ус-
ловно здоровых женщин. 

Рисунок 19. Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых 
предикторов группы исследования

Таблица 16. 
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью 

выявления группы исследования

Предикторы
Unadjusted Adjusted

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p

rs67376798: 
Гетерозиготный 
генотип A/Т

11,265; 5,254 – 
24,167 < 0,001* 11,265; 5,254 – 

24,167 < 0,001*

* – влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05)

При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помощью 
ROC-анализа была получена следующая кривая.



Жаппаров Е. И., Шаназаров Н.А., Зинченко С.В

75

Рисунок 21. Анализ чувствительности и специфичности модели в 
зависимости от пороговых значений логистической функции P

Рисунок 20. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятно-
сти группы исследования от значения логистической функции P

Площадь под ROC-кривой составила 0,640 ± 0,027 с 95% ДИ: 
0,587 – 0,692. Полученная модель была статистически значимой 
(p<0,001).

Пороговое значение логистической функции P в точке cut-
off, которому соответствовало наивысшее значение индекса 
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Рисунок 22. Анализ показателя «rs3918290» в зависимости от груп-
пы исследования

Согласно полученным данным, при анализе показателя 
«rs3918290»   были выявлены статистически значимые разли-
чия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Юдена, составило 0,896. Условно здоровые женщины прогнози-
ровались при значении логистической функции P выше данной 
величины или равном ей. Чувствительность и специфичность 
модели составили 31,9% и 96,0% соответственно. 

Проведен анализ показателя «rs3918290» в зависимости от 
группы исследования. 

Таблица 17. 
Анализ показателя «rs3918290» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

rs3918290
Гомозиготный генотип С/С 162 (81,0) 0 (0,0)

< 0,001*Гетерозиготный генотип 
С/Т 38 (19,0) 216 (100,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Рисунок 23. Анализ показателя «rs12721655» в зависимости от 
группы исследования

При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были. Гомозиготный генотип С/С выявлен толь-
ко в группе больных  , что может свидетельствовать о высоком 
риске развития РМЖ у лиц, имеющих данный генотип. 

Был проведен анализ показателя «rs12721655» в зависимо-
сти от группы исследования. 

Согласно полученным данным, при сопоставлении показате-
ля «rs12721655»   нами были установлены статистически зна-
чимые различия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат 
Пирсона).

Таблица 18. 
Анализ показателя «rs12721655» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

rs12721655

Гомозиготный 
генотип А/А 152 (76,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный 

генотип A/G 48 (24,0) 216 (100,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были. Гомозиготный генотип А/А в 76 % случаев 
выявлен в группе больных РМЖ.  Был выполнен анализ показа-
теля «rs4987117» в зависимости от группы исследования.

Таблица 19. 

Анализ показателя «rs4987117» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

rs4987117

Гомозиготный 
генотип С/С 148 (74,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный 

генотип С/Т 52 (26,0) 216 (100,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

При оценке показателя «rs4987117» в зависимости от груп-
пы исследования были установлены статистически значимые 
различия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсо-
на).

Рисунок 24. – Анализ показателя «rs4987117» в зависимости от 
группы исследования.
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Рисунок 25  Анализ показателя «rs6504950» в зависимости от груп-
пы исследования.

При отборе предикторов для модели прогнозирования груп-
пы исследования статистически значимые связи установлены 
не были.

Гомозиготный генотип С/С выявлен в 74% случаев у больных 
РМЖ.

Выполнен анализ показателя «rs6504950» в зависимости от 
группы исследования.

Таблица 20. 
Анализ показателя «rs6504950» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs6504950

Гомозиготный 
генотип G/G 144 (72,0) 168 (77,8)

0,042*Гетерозиготный 
генотип A/G 51 (25,5) 48 (22,2)

Минорный 
генотип А/А 5 (2,5) 0 (0,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Исходя из полученных данных, при сопоставлении показа-
теля «rs6504950» в зависимости от группы исследования, нами 
были установлены статистически значимые различия (p = 0,042) 
(используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
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Разработана прогностическая модель для определения ве-
роятности группы исследования в зависимости от показа-

теля «rs6504950» методом бинарной логистической регрессии. 
Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = 0,154 - 0,215XГетерозиготный генотип A/G - 20,290XМинорный 

генотип А/А
где P – вероятность условно здоровых женщин, XГетерозиготный 

генотип A/G – rs6504950 (0 – Гомозиготный генотип G/G, 1 – Гетеро-
зиготный генотип A/G), XМинорный генотип А/А – rs6504950 (0 – Гомо-
зиготный генотип G/G, 1 – Минорный генотип А/А).

Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p = 0,016). Исходя из значения коэффициента детер-
минации Найджелкерка, модель объясняет 2,6% наблюдаемой 
дисперсии группы исследования.

  Гетерозиготный генотип A/G при оценке влияния пока-
зателя «rs6504950» сопровождался снижением вероятности 
условно здоровых женщин. Минорный генотип А/А при оценке 
влияния показателя «rs6504950» сопровождался снижением 
вероятности условно здоровых женщин. 

Таблица 21. 
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью 

выявления группы исследования

Предикторы
Unadjusted Adjusted

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p

rs6504950: 
Гетерозиготный 
генотип A/G

0,835; 0,532 – 
1,311 0,433 0,807; 0,513 – 

1,269 0,352

rs6504950: 
Минорный 
генотип А/А

0,000; 0,000 
– inf 0,998 0,000; 0,000 

– inf 0,998
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При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помощью 
ROC-анализа была получена следующая кривая.

Рисунок 26. Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых 
предикторов группы исследования

Рисунок 27. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятно-
сти группы исследования от значения логистической функции P
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Рисунок 28. Анализ чувствительности и специфичности модели в 
зависимости от пороговых значений логистической функции P.

Площадь под ROC-кривой составила 0,532 ± 0,028 с 95% ДИ: 
0,476 – 0,587. Полученная модель не была статистически значи-
мой (p = 0,137).

Пороговое значение логистической функции P в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 

индекса Юдена, составило 0,538. Условно здоровые женщины 
прогнозировались при значении логистической функции P выше 
данной величины или равном ей. Чувствительность и специфич-
ность модели составили 77,8% и 28,0% соответственно.

Изучена замена однонуклеотидных оснований в полимор-
физме «rs438034» в зависимости от группы исследования. 

Таблица 22. 
 Анализ показателя «rs438034» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs438034

Гомозиготный 
генотип G/G 118 (59,0) 137 (63,4)

< 0,001*
Гетерозиготный 

генотип A/G 75 (37,5) 47 (21,8)
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Минорный 
генотип А/А 7 (3,5) 32 (14,8)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

В соответствии с представленной таблицей при анализе по-
казателя «rs438034» в зависимости от группы исследования 
были установлены статистически значимые различия (p < 0,001) 
(используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 29. – Анализ показателя «rs438034» в зависимости от 
группы исследования

Разработана прогностическая модель для определения ве-
роятности группы исследования в зависимости от показателя 
«rs438034» методом бинарной логистической регрессии. На-
блюдаемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = 0,149 - 0,617XГетерозиготный генотип A/G + 1,371XМинорный 

генотип А/А
где P – вероятность условно здоровых женщин, XГетерозиготный 

генотип A/G – rs438034 (0 – Гомозиготный генотип G/G, 1 – Гетерози-
готный генотип A/G), XМинорный генотип А/А – rs438034 (0 – Гомози-
готный генотип G/G, 1 – Минорный генотип А/А)

Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p < 0,001). Исходя из значения коэффициента детер-
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минации Найджелкерка, модель объясняет 7,7% наблюдаемой 
дисперсии группы исследования. Минорный генотип А/А при 
оценке влияния показателя «rs438034» сопровождался увели-
чением вероятности условно здоровых женщин. Гетерозиготный 
генотип A/G при оценке влияния показателя «rs438034» сопро-
вождался снижением вероятности условно здоровых женщин. 

Таблица 23. 
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью 

выявления группы исследования

Предикторы

Unadjusted Adjusted

COR; 95% ДИ p
AOR; 95% 

ДИ
p

rs438034: Гетерозигот-
ный генотип A/G

0,464; 0,301 – 
0,714

< 0,001*
0,540; 0,347 

– 0,838
0,006*

rs438034: Минорный 
генотип А/А

4,795; 2,065 – 
11,134

< 0,001*
3,937; 1,675 

– 9,253
0,002*

* – влияние предиктора статистически значимо (p <0,05) 

При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помощью 
ROC-анализа была получена следующая кривая.

Рисунок 30. – Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых 
предикторов группы исследования
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Рисунок 31. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятно-
сти группы исследования от значения логистической функции P

Рисунок 32. – Анализ чувствительности и специфичности модели в 
зависимости от пороговых значений логистической функции P

Площадь под ROC-кривой составила 0,611 ± 0,027 с 95% ДИ: 
0,558 – 0,665. Полученная модель была статистически значимой 
(p < 0,001).

Пороговое значение логистической функции P в точке cut-
off, которому соответствовало наивысшее значение индекса 
Юдена, составило 0,537. Условно здоровые женщины прогнози-
ровались при значении логистической функции P выше данной 
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величины или равном ей. Чувствительность и специфичность 
модели составили 78,2% и 37,5%, соответственно.

Был проведен анализ показателя «rs2229774» в зависимо-
сти от группы исследования. 

Таблица 24.
 Анализ показателя «rs2229774» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак молочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

rs2229774

Гомозиготный 
генотип G/G 188 (94,0) 216 (100,0)

0,001*Гетерозиготный 
генотип A/G 11 (5,5) 0 (0,0)

Минорный 
генотип А/А 1 (0,5) 0 (0,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

При оценке показателя «rs2229774» в зависимости от груп-
пы исследования нами были установлены статистически зна-
чимые различия (p = 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат 
Пирсона).

Рисунок 33. Анализ показателя «rs2229774» в зависимости от груп-
пы исследования
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Таблица 25. 
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью 

выявления группы исследования

Предикторы
Unadjusted Adjusted

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p

rs2229774: Гетерози-
готный генотип A/G

0,000; 0,000 
– inf 0,999 0,000; 0,000 – inf 0,999

rs2229774: Минор-
ный генотип А/А

0,000; 0,000 
– inf 0,999 0,000; 0,000 – inf 0,992

Разработана прогностическая модель для определения ве-
роятности группы исследования в зависимости от показателя 
«rs2229774» методом бинарной логистической регрессии. На-
блюдаемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = 0,139 - 23,457XГетерозиготный генотип A/G - 14,851XМинорный 

генотип А/А
где P – вероятность условно здоровых женщин, XГетерозиготный 

генотип A/G – rs2229774 (0 – Гомозиготный генотип G/G, 1 – Гетеро-
зиготный генотип A/G), XМинорный генотип А/А – rs2229774 (0 – Го-
мозиготный генотип G/G, 1 – Минорный генотип А/А)

Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p<0,001). Исходя из значения коэффициента детер-
минации Найджелкерка, модель объясняет 5,6% наблюдаемой 
дисперсии группы исследования.

Гетерозиготный генотип A/G при оценке влияния показа-
теля «rs2229774» сопровождался снижением вероятности 

условно здоровых женщин. Минорный генотип А/А при оценке 
влияния показателя «rs2229774» сопровождался снижением 
вероятности условно здоровых женщин. Гетерозиготный гено-
тип A/G и минорный генотип A/A были выявлены только в груп-
пе больных РМЖ.

При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помощью 
ROC-анализа была получена следующая кривая
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Рисунок 34. Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых 
предикторов группы исследования

Рисунок 35. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятно-
сти группы исследования от значения логистической функции P

Площадь под ROC-кривой составила 0,530 ± 0,028 с 95% ДИ: 
0,475 – 0,585. Полученная модель была статистически значимой 
(p <0,001).
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Рисунок 36. – Анализ чувствительности и специфичности модели в 
зависимости от пороговых значений логистической функции P.

Пороговое значение логистической функции P в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 

индекса Юдена, составило 0,535. Условно здоровые женщины 
прогнозировались при значении логистической функции P выше 
данной величины или равном ей. Чувствительность и специфич-
ность модели составили 100,0% и 6,0% соответственно.

Проведен анализ ОНП «rs139785364» в зависимости от 
группы исследования. 

Таблица 26.
Анализ показателя «rs139785364» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории
группа исследования

Pрак молоч-
ной железы

условно здоро-
вые женщины

rs139785364

Минорный 
генотип G/G 200 (100,0) 209 (96,8)

0,015*
Гетерозиготный 

генотип A/G 0 (0,0) 7 (3,2)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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В результате анализа показателя «rs139785364» в зависи-
мости от группы исследования нами были установлены стати-
стически значимые различия (p = 0,015) (используемый метод: 
Точный критерий Фишера).

Рисунок 37. – Анализ показателя «rs139785364» в зависимости от 
группы исследования.

При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были.
Шансы гетерозиготного генотипа A/G в группе условно здо-

ровых женщин были выше в inf раза по сравнению с группой  
больных, различия шансов не были статистически значимыми 
(95% ДИ: nan – inf).

Проведен анализ показателя «rs11203289» в зависимости от 
группы исследования. 

Таблица 27. 
 Анализ показателя «rs11203289» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории
группа исследования

Pрак молочной 
железы

условно здоро-
вые женщины

rs11203289

Минорный 
генотип G/G 152 (76,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный 

генотип G/C 48 (24,0) 216 (100,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Рисунок 38. Анализ показателя «rs11203289» в зависимости от 
группы исследования

В соответствии с представленной таблицей при сравнении 
показателя «rs11203289»  были установлены существенные 
различия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсо-
на).

При отборе предикторов для модели прогнозирования груп-
пы исследования статистически значимые связи установлены 
не были.

Шансы гетерозиготного генотипа G/C в группе условно 
здоровых женщин были выше в inf раза, по сравнению 

с группой больных, различия шансов не были статистически 
значимыми (95% ДИ: nan – inf). Минорный генотип G/G у услов-
но здоровых женщин не встречался.

Проведен анализ показателя «rs2227945» в зависимости от 
группы исследования. В соответствии с представленной табли-
цей при сопоставлении показателя «rs2227945» в зависимости 
от группы исследования были установлены существенные раз-
личия (p < 0,001) (используемый метод: Точный критерий Фи-
шера).
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Таблица 28. 
 Анализ показателя «rs2227945» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории
группа исследования

Pрак молочной 
железы

условно здоро-
вые женщины

rs2227945

Минорный 
генотип Т/Т 200 (100,0) 198 (91,7)

< 0,001*
Гетерозиготный 

генотип С/Т 0 (0,0) 18 (8,3)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05) 

При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были.
Шансы гетерозиготного генотипа С/Т в группе условно здо-

ровых женщин были выше в 8,3 раза, по сравнению с группой 
больных, различия шансов не были статистически значимыми 
(95% ДИ: nan – inf).

Рисунок 39. Анализ показателя «rs2227945» в зависимости от груп-
пы исследования
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Рисунок 40. – Анализ показателя «rs1800056» в зависимости от 
группы исследования

Наличие гетерозиготного генотипа С/Т может свидетельство-
вать о низком риске РМЖ.

Проведен анализ показателя «rs1800056» в зависимости от 
группы исследования. 

Таблица 29. 
Анализ показателя «rs1800056» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак мо-
лочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

rs1800056

Гомозиготный генотип Т/Т 194 (97,0) 159 (73,6)

< 0,001*Гетерозиготный генотип С/Т 6 (3,0) 54 (25,0)

Минорный генотип С/С 0 (0,0) 3 (1,4)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Исходя из полученных данных при анализе показателя 
«rs1800056» в зависимости от группы исследования нами были 
установлены статистически значимые различия (p < 0,001) (ис-
пользуемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
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Разработана прогностическая модель для определения ве-
роятности группы исследования в зависимости от показа-

теля «rs1800056» методом бинарной логистической регрессии. 
Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = -0,199 + 2,396XГетерозиготный генотип С/Т + 14,562XМинорный гено-

тип С/С
где P – вероятность условно здоровых женщин, XГетерозиготный генотип 

С/Т – rs1800056 (0 – Гомозиготный генотип Т/Т, 1 – Гетерозиготный генотип 
С/Т), XМинорный генотип С/С – rs1800056 (0 – Гомозиготный генотип Т/Т, 1 – 
Минорный генотип С/С)

Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p < 0,001). Исходя из значения коэффициента детер-
минации Найджелкерка, модель объясняет 15,4% наблюдаемой 
дисперсии группы исследования.

Гетерозиготный генотип С/Т при оценке влияния показателя 
«rs1800056» сопровождался увеличением вероятности условно 
здоровых женщин. Минорный генотип С/С при оценке влияния 
показателя «rs1800056» сопровождался увеличением вероят-
ности условно здоровых женщин. 

Таблица 30.
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью 

выявления группы исследования

Предикторы
Unadjusted Adjusted

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p

rs1800056: Гетерози-
готный генотип С/Т

10,778; 4,522 
– 25,687 < 0,001* 10,981; 4,604 

– 26,180 < 0,001*

rs1800056: Минорный 
генотип С/С

1616380,584; 
0,000 – inf 0,985 2108526,668; 

0,000 – inf 0,985

* – влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05) 

При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помощью 
ROC-анализа была получена следующая кривая.
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Рисунок 41. Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых 
предикторов группы исследования

Рисунок 42. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятно-
сти группы исследования от значения логистической функции P



ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ РАЗВИТИЯ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

96

Рисунок 43. – Анализ чувствительности и специфичности модели в 
зависимости от пороговых значений логистической функции P.

Площадь под ROC-кривой составила 0,617 ± 0,027 с 95% ДИ: 
0,564 – 0,671. Полученная модель была статистически значимой 
(p < 0,001).

Пороговое значение логистической функции P в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 

индекса Юдена, составило 0,900. Условно здоровые женщины 
прогнозировались при значении логистической функции P выше 

Таблица 31. 
Анализ показателя «rs34945627» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 
железы

условно здоровые 
женщины

rs34945627

Минорный 
генотип C/C 149 (74,5) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный 

генотип C/T 51 (25,5) 216 (100,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Рисунок 44. – Анализ показателя «rs34945627» в зависимости от 
группы исследования

данной величины или равном ей. Чувствительность и специфич-
ность модели составили 26,4% и 97,0% соответственно.

Изучены замены оснований в полиморфизме «rs34945627» 
в зависимости от группы исследования. 

Исходя из полученных данных, при оценке показателя 
«rs34945627» в зависимости от группы исследования были 
установлены существенные различия (p < 0,001) (используемый 
метод: Хи-квадрат Пирсона).

При отборе предикторов для модели прогнозирования груп-
пы исследования статистически значимые связи установлены 
не были. Шансы гетерозиготного генотипа C/T в группе условно 
здоровых женщин были выше в inf раза, по сравнению с груп-
пой больных, различия шансов не были статистически значи-
мыми (95% ДИ: nan – inf).  Минорный генотип С/С в группе 
условно здоровых женщин не встречался. Был выполнен анализ 
показателя «rs16942» в зависимости от группы исследования.

Исходя из полученных данных, при анализе показателя 
«rs16942» в зависимости от группы исследования, были 

установлены существенные различия (p = 0,026) (используемый 
метод: Хи-квадрат Пирсона).
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Таблица 32. 
Анализ показателя «rs16942» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории
группа исследования

pрак молоч-
ной железы

условно здоро-
вые женщины

rs16942

Гомозиготный 
генотип Т/Т 75 (37,5) 59 (27,3)

0,026*
Гетерозиготный 

генотип С/Т 125 (62,5) 157 (72,7)

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

Рисунок 45. – Анализ показателя «rs16942» в зависимости от груп-
пы исследования.

Шансы гетерозиготного генотипа С/Т в группе условно 
здоровых женщин были выше в 1,597 раза, по срав-

нению с группой больных  , различия шансов были статисти-
чески значимыми (95% ДИ: 1,055 – 2,416). Была разработана 
прогностическая модель для определения вероятности группы 
исследования в зависимости от показателя «rs16942» методом 
бинарной логистической регрессии. Наблюдаемая зависимость 
описывается уравнением:
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Рисунок 46. Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых 
предикторов группы исследования

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = -0,240 + 0,468XГетерозиготный генотип С/Т
где P – вероятность условно здоровых женщин, XГетерозиготный генотип 

С/Т – rs16942 (0 – Гомозиготный генотип Т/Т, 1 – Гетерозиготный генотип 
С/Т).

Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p = 0,026). Исходя из значения коэффициента 

детерминации Найджелкерка, модель объясняет 1,6% наблюда-
емой дисперсии группы исследования.

Таблица 33. 
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью 

выявления группы исследования

Предикторы
Unadjusted Adjusted

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p

rs16942: Гетерози-
готный генотип С/Т

1,597; 1,055 – 
2,416

0,027*
1,597; 1,055 – 

2,416
0,027*

* – влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05)
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При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помо-

щью ROC-анализа была получена следующая кривая.
Гетерозиготный генотип С/Т при оценке влияния показателя 

«rs16942» сопровождалось увеличением вероятности условно 
здоровых женщин.

Рисунок 47. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятно-
сти группы исследования от значения логистической функции P

Рисунок 48. Анализ чувствительности и специфичности модели в 
зависимости от пороговых значений логистической функции P.



Жаппаров Е. И., Шаназаров Н.А., Зинченко С.В

101

Площадь под ROC-кривой составила 0,551 ± 0,028 с 95% ДИ: 
0,496 – 0,606. Полученная модель была статистически значимой 
(p = 0,027).

Пороговое значение логистической функции P в точке cut-
off, которому соответствовало наивысшее значение ин-

декса Юдена, составило 0,557. Условно здоровые женщины про-
гнозировались при значении логистической функции P выше 
данной величины или равном ей. Чувствительность и специ-
фичность модели составили 72,7% и 37,5% соответственно. Был 
выполнен анализ показателя «rs8133052» в зависимости от 
группы исследования. 

Таблица 34. 
 Анализ показателя «rs8133052» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 
железы

условно 
здоровые 
женщины

rs8133052

Гомозиготный 
генотип A/A 46 (23,0) 84 (38,9)

< 0,001*Гетерозиготный 
генотип A/G 105 (52,5) 79 (36,6)

Минорный 
генотип G/G 49 (24,5) 53 (24,5)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Рисунок 49. Анализ показателя «rs8133052» в зависимости от груп-
пы исследования

При сравнении показателя «rs8133052» в зависимости от 
группы исследования нами были установлены статистически 
значимые различия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-ква-
драт Пирсона).

Таблица 35. 
 Анализ показателя «rs4415084» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории
группа исследования

pрак молочной 
железы

условно здоро-
вые женщины

rs4415084

Гомозиготный 
генотип T/T 50 (25,0) 54 (25,0)

< 0,001*Гетерозиготный 
генотип C/T 101 (50,5) 162 (75,0)

Минорный 
генотип C/C 49 (24,5) 0 (0,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были. Исследованы показатели «rs4415084» в 
зависимости от группы исследования.



Жаппаров Е. И., Шаназаров Н.А., Зинченко С.В

103

Рисунок 50. Анализ показателя «rs4415084» в зависимости от груп-
пы исследования

Исходя из полученных данных, при сравнении показате-
ля «rs4415084» в зависимости от группы исследования 

были установлены статистически значимые различия (p < 0,001) 
(используемый метод: Хи-квадрат Пирсона). 

При отборе предикторов для модели прогнозирования груп-
пы исследования статистически значимые связи установлены 
не были. Выявлено, что минорный генотип С/С встречается у 
24,5% больных РМЖ. 

Изучен полиморфизм «rs137852576» в зависимости от груп-
пы исследования. 

Таблица 36. 
 Анализ показателя «rs137852576» в зависимости 

от группы исследования

Показатель Категории
группа исследования

pрак молочной 
железы

условно здоро-
вые женщины

rs137852576

Гетерозиготный 
генотип A/G 76 (38,0) 216 (100,0)

< 
0,001*Гомозиготный 

генотип G/G 124 (62,0) 0 (0,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Согласно представленной таблице, при анализе показателя 
«rs137852576»   были выявлены статистически значимые раз-
личия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 51. Анализ показателя «rs137852576» в зависимости от 
группы исследования.

При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были. Шансы гомозиготного генотипа G/G в 
группе условно здоровых женщин были ниже 0 по сравнению с 
группой больных, различия шансов не были статистически зна-
чимыми (ОШ = 0,000; 95% ДИ: 0,000 – nan).

Гомозиготный генотип G/G может являться предиктором раз-
вития опухолей молочной железы. Выполнен анализ показателя 
«rs3817198» в зависимости от группы исследования.

Таблица 37. 
 Анализ показателя «rs3817198» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs3817198
Гомозиготный генотип T/T 62 (31,0) 202 (93,5) < 

0,001*Гетерозиготный генотип C/T 138 (69,0) 14 (6,5)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Рисунок 52. – Анализ показателя «rs3817198» в зависимости от 
группы исследования

В соответствии с представленной таблицей при сопоставле-
нии показателя «rs3817198» в зависимости от группы исследо-
вания нами были выявлены статистически значимые различия 
(p<0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Шансы гетерозиготного генотипа C/T в группе условно 
здоровых женщин были ниже в 32,115 раза по сравне-

нию с группой больных, различия шансов были статистически 
значимыми (ОШ = 0,031; 95% ДИ: 0,017 – 0,058). При отборе 
предикторов для модели прогнозирования группы исследова-
ния статистически значимые связи установлены не были. 

Изучены показатели ОНП «rs11571833» в зависимости от 
группы исследования. 

Таблица 38. 
 Анализ показателя «rs11571833» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs11571833
Гетерозиготный генотип A/T 45 (22,5) 216 (100,0)

< 0,001*
Минорный генотип А/А 155 (77,5) 0 (0,0)

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)
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Согласно представленной таблице, при сравнении показате-
ля «rs11571833»   были установлены существенные различия (p 
<0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 53. – Анализ показателя «rs11571833» в зависимости от 
группы исследования

Шансы минорного генотипа А/А в группе условно здоро-
вых женщин был равен 0 по сравнению с группой боль-

ных, различия шансов не были статистически значимыми (ОШ 
= 0,000; 95% ДИ: 0,000 – nan). Минорный генотип А/А может 
являться предиктором риска развития РМЖ. 

Нами был проведен анализ показателя «rs80359062» в зави-
симости от группы исследования. 

Таблица 39. 
 Анализ показателя «rs80359062» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории
группа исследования

pрак молочной 
железы

условно здоро-
вые женщины

rs80359062

Минорный 
генотип С/С 133 (66,5) 0 (0,0)

< 
0,001*Гетерозиготный 

генотип С/G 67 (33,5) 216 (100,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Рисунок 54. Анализ показателя «rs80359062» в зависимости от 
группы исследования

Согласно полученным данным, при сравнении показате-
ля «rs80359062»  нами были установлены статистически 

значимые различия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-ква-
драт Пирсона).

Шансы гетерозиготного генотипа С/G в группе условно здо-
ровых женщин были выше в inf раза по сравнению с группой 
больных, различия шансов не были статистически значимыми 
(95% ДИ: nan – inf).Минорный генотип С/С не встречается в здо-
ровой популяции, в 66,5% выявлен у больных РМЖ. 

Нами был выполнен анализ показателя «rs3218536» в зави-
симости от группы исследования.

Таблица 40. 
 Анализ показателя «rs3218536» в зависимости 

от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs3218536

Гомозиготный генотип С/С 0 (0,0) 3 (1,4)
< 

0,001*Гетерозиготный генотип С/Т 70 (35,0) 205 (94,9)

Минорный генотип Т/Т 130 (65,0) 8 (3,7)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Таблица 41. 

Анализ показателя «rs11571746» в зависимости от группы 
исследования

Показатель Категории

группа исследования

Pрак молоч-
ной железы

условно 
здоровые 
женщины

rs11571746
Минорный генотип Т/Т 149 (74,5) 0 (0,0)

< 0,001*Гетерозиготный 
генотип С/Т 51 (25,5) 216 (100,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

При сравнении показателя «rs3218536» в зависимости от 
группы исследования были установлены статистически зна-
чимые различия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат 
Пирсона).

Рисунок 55. Анализ показателя «rs3218536» в зависимости от груп-
пы исследования.

При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были.
Нами был выполнен анализ показателя «rs11571746» в за-

висимости от группы исследования. 



Жаппаров Е. И., Шаназаров Н.А., Зинченко С.В

109

Рисунок 56. Анализ показателя «rs11571746» в зависимости от 
группы исследования.

В результате анализа показателя «rs11571746» в зависи-
мости от группы исследования были установлены суще-

ственные различия (p<0,001) (используемый метод: Хи-квадрат 
Пирсона).

Минорный генотип Т/Т не был выявлен у условно здоровых 
женщин. 

Нами был проведен анализ показателя «rs80357382» в зави-
симости от группы исследования. 

Таблица 42. 
Анализ показателя «rs80357382» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории

группа исследования

Pрак молоч-
ной железы

условно 
здоровые 
женщины

rs80357382
Гетерозиготный генотип С/Т 0 (0,0) 27 (12,5) < 

0,001*Минорный генотип Т/Т 200 (100,0) 189 (87,5)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Исходя из полученных данных, при сравнении показателя 
«rs80357382»   были установлены статистически значимые раз-
личия (p <0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).



ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ РАЗВИТИЯ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

110

Рисунок 57. Анализ показателя «rs80357382» в зависимости от 
группы исследования

При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были. Наличие гетерозиготного генотипа С/Т 
может свидетельствовать о низком риске развития РМЖ. 

Проведен анализ показателя «rs3798577» в зависимости от 
группы исследования. 

Таблица 43. 
 Анализ показателя «rs3798577» в зависимости от группы исследования

Показа-
тель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs3798577

Гомозиготный генотип Т/Т 159 (79,5) 103 (47,7)

< 0,001*Гетерозиготный генотип С/Т 20 (10,0) 88 (40,7)

Минорный генотип С/С 21 (10,5) 25 (11,6)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

В результате анализа показателя «rs3798577» нами были 
выявлены статистически значимые различия (p < 0,001) (ис-
пользуемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
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Рисунок 58. Анализ показателя «rs3798577» в зависимости от груп-
пы исследования.

Таблица 44. 
Анализ показателя «rs9934948» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs9934948
Гетерозиготный генотип С/Т 0 (0,0) 12 (5,6)

< 0,001*
Минорный генотип Т/Т 200 (100,0) 204 (94,4)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

При отборе предикторов для модели прогнозирования груп-
пы исследования статистически значимые связи установлены 
не были. 

Проведен анализ показателя «rs9934948» в зависимости от 
группы исследования. 

Исходя из полученных данных, при сопоставлении пока-
зателя «rs9934948» в зависимости от группы исследова-

ния нами были выявлены статистически значимые различия (p 
<0,001) (используемый метод: Точный критерий Фишера).
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Таблица 45. 
Анализ показателя «rs4987047» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs4987047
Минорный генотип А/А 125 (62,5) 163 (75,5)

0,004*
Гетерозиготный генотип A/Т 75 (37,5) 53 (24,5)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Рисунок 59. – Анализ показателя «rs9934948» в зависимости от 
группы исследования.

При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были.Гетерозиготный генотип С/Т не встречал-
ся в группе больных раком молочной железы.

Проведено исследование ОНП «rs4987047» в зависимости 
от группы исследования. 

При сопоставлении показателя «rs4987047»  были установ-
лены существенные различия (p = 0,004) (используемый метод: 
Хи-квадрат Пирсона).
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Рисунок 60. – Анализ показателя «rs4987047» в зависимости от 
группы исследования.

Шансы гетерозиготного генотипа A/Т в группе условно здо-
ровых женщин были ниже в 1,845 раза по сравнению с груп-
пой больных, различия шансов были статистически значимыми 
(ОШ = 0,542; 95% ДИ: 0,355 – 0,826). Построение прогностиче-
ской модели вероятности определенного исхода выполнялось 
при помощи метода логистической регрессии. Мерой опреде-
ленности, указывающей на ту часть дисперсии, которая может 
быть объяснена с помощью логистической регрессии, служил 
коэффициент R² Найджелкерка. Для оценки диагностической 
значимости количественных признаков при прогнозировании 
определенного исхода применялся метод анализа ROC-кривых. 
Разделяющее значение количественного признака в точке cut-
off определялось по наивысшему значению индекса Юдена. 

Была разработана прогностическая модель для определе-
ния вероятности группы исследования в зависимости от 

показателя «rs4987047» методом бинарной логистической ре-
грессии. Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = 0,265 - 0,613XГетерозиготный генотип A/Т
где P – вероятность условно здоровых женщин, XГетерозиготный 

генотип A/Т – rs4987047 (0 – Минорный генотип А/А, 1 – Гетерозигот-
ный генотип A/Т)
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Таблица 46. 
 Характеристики связи предикторов модели с вероятностью 

выявления группы исследования

Предикторы
Unadjusted Adjusted

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p

rs4987047: 
Гетерозиготный 

генотип A/Т
0,542; 0,355 – 0,826 0,004* 0,542; 0,355 – 0,826 0,004*

* – влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05)

Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p = 0,004). Исходя из значения коэффициента 

детерминации Найджелкерка, модель объясняет 2,6% наблюда-
емой дисперсии группы исследования. Гетерозиготный генотип 
A/Т при оценке влияния показателя «rs4987047» сопровождал-
ся снижением вероятности условно здоровых женщин. 

При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помощью 
ROC-анализа была получена следующая кривая.

Рисунок 61. – Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых 
предикторов группы исследования
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Рисунок 62. – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероят-
ности группы исследования от значения логистической функции P

Рисунок 63. Анализ чувствительности и специфичности модели в 
зависимости от пороговых значений логистической функции P

Площадь под ROC-кривой составила 0,565 ± 0,028 с 95% 
ДИ: 0,510 – 0,620. Полученная модель была статистиче-

ски значимой (p = 0,004). Пороговое значение логистической 
функции P в точке cut-off, которому соответствовало наивыс-
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шее значение индекса Юдена, составило 0,566. Условно здоро-
вые женщины прогнозировались при значении логистической 
функции P выше данной величины или равном ей. Чувствитель-
ность и специфичность модели составили 75,5% и 37,5% соот-
ветственно. Был выполнен анализ показателя «rs6001930» в 
зависимости от группы исследования.

Таблица 47. 
 Анализ показателя «rs6001930» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs6001930
Гетерозиготный генотип С/Т 1 (0,5) 16 (7,4)

< 0,001*
Минорный генотип С/С 199 (99,5) 200 (92,6)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

При оценке показателя «rs6001930» в зависимости от 
группы исследования были установлены существенные 

различия (p < 0,001) (используемый метод: Точный критерий 
Фишера).

Рисунок 64. Анализ показателя «rs6001930» в зависимости от груп-
пы исследования
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Рисунок 65. Анализ показателя «rs1801673» в зависимости от груп-
пы исследования.

Шансы минорного генотипа С/С в группе условно здоровых 
женщин были ниже в 15,920 раза, по сравнению с группой боль-
ных раком молочной железы, различия шансов были статистиче-
ски значимыми (ОШ = 0,063; 95% ДИ: 0,008 – 0,478). При отборе 
предикторов для модели прогнозирования группы исследова-
ния статистически значимые связи установлены не были.  

Нами был проведен анализ показателя «rs1801673» в зави-
симости от группы исследования. 

Таблица 48. 
 Анализ показателя «rs1801673» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs1801673
Минорный генотип А/А 138 (69,0) 181 (83,8)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип А/Т 62 (31,0) 35 (16,2)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Согласно представленной таблице, при оценке показателя 
«rs1801673»   были выявлены существенные различия (p 

< 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
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Шансы гетерозиготного генотипа А/Т в группе условно 
здоровых женщин были ниже в 2,323 раза по сравне-

нию с группой  больных, различия шансов были статистически 
значимыми (ОШ = 0,430; 95% ДИ: 0,269 – 0,689). При отборе 
предикторов для модели прогнозирования группы исследова-
ния статистически значимые связи установлены не были.

Был проведен анализ показателя «rs12922061» в зависимо-
сти от группы исследования. 

Таблица 49. 
 Анализ показателя «rs12922061» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs12922061

Гомозиготный генотип С/С 138 (69,0) 117 (54,2)

0,008*Гетерозиготный генотип 
С/Т 56 (28,0) 89 (41,2)

Минорный генотип Т/Т 6 (3,0) 10 (4,6)

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)

Согласно полученным данным, при сравнении показателя 
«rs12922061»   нами были установлены статистически значи-
мые различия (p = 0,008) (используемый метод: Хи-квадрат 
Пирсона).

Рисунок 66. – Анализ показателя «rs12922061» в зависимости от 
группы исследования
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Рисунок 67.  Анализ показателя «rs11249433» в зависимости от 
группы исследования

При отборе предикторов для модели прогнозирования груп-
пы исследования статистически значимые связи установлены 
не были.

Нами был проведен анализ показателя «rs11249433» в зави-
симости от группы исследования.

Таблица 50. 

 Анализ показателя «rs11249433» в зависимости от группы 
исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs11249433

Гомозиготный генотип A/A 155 (77,5) 142 (65,7)

0,021*Гетерозиготный генотип A/G 40 (20,0) 69 (31,9)

Минорный генотип G/G 5 (2,5) 5 (2,3)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Согласно представленной таблице, при сравнении показа-
теля «rs11249433»   были выявлены существенные раз-

личия (p = 0,021) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).
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При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были. 
Был выполнен анализ показателя «rs351855» в зависимости 

от группы исследования.

Таблица 51. 
Анализ показателя «rs351855» в зависимости от группы 

исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs351855
Гомозиготный генотип G/G 192 (96,0) 160 (74,1)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип A/G 8 (4,0) 56 (25,9)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Согласно полученным данным, при анализе показателя 
«rs351855»  были выявлены статистически значимые различия 
(p <0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 68. Анализ показателя «rs351855» в зависимости от груп-
пы исследования
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Рисунок 69. Анализ показателя «rs13387042» в зависимости от 
группы исследования

Шансы Гетерозиготного генотипа A/G в группе условно 
здоровых женщин были выше в 8,4 раза по сравнению 

с группой больных, различия шансов были статистически зна-
чимыми (95% ДИ: 3,890 – 18,141). При отборе предикторов для 
модели прогнозирования группы исследования статистически 
значимые связи установлены не были.

Проведен анализ показателя «rs13387042» в зависимости от 
группы исследования.

Таблица 52. 
 Анализ показателя «rs13387042» в зависимости 

от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs13387042
Гетерозиготный генотип A/G 3 (1,5) 29 (13,4)

< 0,001*
Минорный генотип А/А 197 (98,5) 187 (86,6)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

При сравнении показателя «rs13387042»  были выявлены 
статистически значимые различия (p < 0,001) (используемый 
метод: Хи-квадрат Пирсона).
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Шансы минорного генотипа А/А в группе условно здоро-
вых женщин были ниже в 10,184 раза по сравнению 

с группой больных, различия шансов были статистически зна-
чимыми (ОШ = 0,098; 95% ДИ: 0,029 – 0,328). При отборе пре-
дикторов для модели прогнозирования группы исследования 
статистически значимые связи установлены не были.

Был выполнен анализ показателя «rs3218707» в зависимо-
сти от группы исследования.

Таблица 53. 
– Анализ показателя «rs3218707» в зависимости 

от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs3218707

Гомозиготный генотип А/А 180 (90,0) 120 (55,6)

< 0,001*Гетерозиготный генотип A/G 20 (10,0) 37 (17,1)

Минорный генотип G/G 0 (0,0) 59 (27,3)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

В соответствии с представленной таблицей при сравнении 
показателя «rs3218707»   были выявлены существенные разли-
чия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 70. Анализ показателя «rs3218707» в зависимости от груп-
пы исследования
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Рисунок 71. Анализ показателя «rs3218695» в зависимости от груп-
пы исследования

При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были. Наличие минорного генотипа G/G только 
в группе условно здоровых женщин может свидетельствовать о 
низком риски развития рака молочной железы.

Был выполнен анализ показателя «rs3218695» в зависимо-
сти от группы исследования.

Таблица 54. 
 Анализ показателя «rs3218695» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs3218695

Гомозиготный генотип А/А 126 (63,0) 148 (68,5)

0,024*Гетерозиготный генотип A/C 63 (31,5) 66 (30,6)

Минорный генотип C/C 11 (5,5) 2 (0,9)

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05).

Согласно полученным данным при анализе показателя 
«rs3218695»  нами были выявлены статистически значимые 
различия (p = 0,024) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона)
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При отборе предикторов для модели прогнозирования груп-
пы исследования статистически значимые связи установлены не 
были. 

Был проведен анализ показателя «rs17530068» в зависимо-
сти от группы исследования.

Таблица 55. 
 Анализ показателя «rs17530068» в зависимости 

от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs17530068
Гетерозиготный генотип С/Т 4 (2,0) 39 (18,1)

< 0,001*
Минорный генотип С/С 196 (98,0) 177 (81,9)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

При оценке показателя «rs17530068»  были установлены 
существенные различия (p < 0,001) (используемый метод: 

Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 72. Анализ показателя «rs17530068» в зависимости от 
группы исследования

Шансы минорного генотипа С/С в группе условно здоро-
вых женщин были ниже в 10,797 раза по сравнению с группой 
больных, различия шансов были статистически значимыми (ОШ 
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Рисунок 73. Анализ показателя «rs16902094» в зависимости от 
группы исследования.

= 0,093; 95% ДИ: 0,032 – 0,264). При отборе предикторов для 
модели прогнозирования группы исследования статистически 
значимые связи установлены не были. 

Был проведен анализ показателя «rs16902094» в зависимо-
сти от группы исследования.

Таблица 56. 
Анализ показателя «rs16902094» в зависимости

от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs16902094
Гетерозиготный генотип A/G 14 (7,0) 48 (22,2)

< 0,001*
Минорный генотип G/G 186 (93,0) 168 (77,8)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Согласно представленной таблице, при сопоставлении по-
казателя «rs16902094»   были выявлены существенные 

различия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Шансы минорного генотипа G/G в группе условно здоро-
вых женщин были ниже в 3,796 раза по сравнению с группой 
больных, различия шансов были статистически значимыми (ОШ 
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= 0,263; 95% ДИ: 0,140 – 0,495). При отборе предикторов для 
модели прогнозирования группы исследования статистически 
значимые связи установлены не были.

Был выполнен анализ показателя «rs17879961» в зависимо-
сти от группы исследования.

Таблица 57. 
 Анализ показателя «rs17879961» в зависимости 

от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs17879961
Гетерозиготный генотип A/G 50 (25,0) 216 (100,0)

< 0,001*
Минорный генотип А/А 150 (75,0) 0 (0,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Исходя из полученных данных, при анализе показателя 
«rs17879961»  были установлены статистически значимые раз-
личия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 74.  Анализ показателя «rs17879961» в зависимости от 
группы исследования
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Рисунок 75. Анализ показателя «rs4778137» в зависимости от груп-
пы исследования.

Шансы минорного генотипа А/А в группе условно здоро-
вых женщин были ниже в inf раза по сравнению с груп-

пой больных, различия шансов не были статистически значимы-
ми (ОШ = 0,000; 95% ДИ: 0,000 – nan). Минорный генотип А/А 
выявлен в 75% только в группе больных РМЖ. При отборе пре-
дикторов для модели прогнозирования группы исследования 
статистически значимые связи установлены не были.

Нами был проведен анализ показателя «rs4778137» в зави-
симости от группы исследования.

Таблица 58. 
 Анализ показателя «rs4778137» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs4778137
Гомозиготный генотип G/G 148 (74,0) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип С/G 52 (26,0) 216 

(100,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Исходя из полученных данных при анализе показателя 
«rs4778137»   нами были установлены статистически значимые 
различия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона). 
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Шансы гетерозиготного генотипа С/G в группе условно 
здоровых женщин были выше в inf раза по сравнению 

с группой больных , различия шансов не были статистически 
значимыми (95% ДИ: nan – inf).Гомозиготный генотип G/ G вы-
явлен только в группе больных РМЖ . 

Нами был выполнен анализ показателя «rs4986761» в зави-
симости от группы исследования.

Таблица 59. 
Анализ показателя «rs4986761» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs4986761

Гомозиготный генотип Т/Т 11 (5,5) 6 (2,8)

< 0,001*Гетерозиготный генотип С/Т 125 (62,5) 199 (92,1)

Минорный генотип С/С 64 (32,0) 11 (5,1)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Исходя из полученных данных, при оценке показателя 
«rs4986761»  были выявлены статистически значимые разли-
чия (p < 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 76. Анализ показателя «rs4986761» в зависимости от груп-
пы исследования
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Рисунок 77. Анализ показателя «rs1800058» в зависимости от груп-
пы исследования

При отборе предикторов для модели прогнозирования груп-
пы исследования статистически значимые связи установлены 
не были. 

Был проведен анализ показателя «rs1800058» в зависимо-
сти от группы исследования.

Таблица 60. 
 Анализ показателя «rs1800058» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs1800058
Гомозиготный генотип Т/Т 135 (67,5) 0 (0,0)

< 0,001*
Гетерозиготный генотип С/Т 65 (32,5) 216 (100,0)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

В соответствии с представленной таблицей, при сопоставле-
нии показателя «rs1800058»   нами были установлены ста-

тистически значимые различия (p<0,001) (используемый метод: 
Хи-квадрат Пирсона).

Шансы гетерозиготного генотипа С/Т в группе условно здо-
ровых женщин были выше в inf раза по сравнению с группой 
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Таблица 61. 
 Анализ показателя «rs889312» в зависимости от группы исследования

Показатель Категории

группа исследования

pрак 
молочной 

железы

условно 
здоровые 
женщины

rs889312

Гомозиготный генотип А/А 36 (18,0) 29 (13,4)

0,028*Гетерозиготный генотип A/С 96 (48,0) 86 (39,8)

Минорный генотип С/С 68 (34,0) 101 (46,8)

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

При оценке показателя «rs889312»  нами были выявлены 
статистически значимые различия (p = 0,028) (используемый 
метод: Хи-квадрат Пирсона).

больных  , различия шансов не были статистически значимыми 
(95% ДИ: nan – inf).

При отборе предикторов для модели прогнозирования 
группы исследования статистически значимые связи 

установлены не были.Гомозиготный генотип Т/Т у условно здо-
ровых людей выявлен не был.

Нами был проведен анализ показателя «rs889312» в зависи-
мости от группы исследования.

Рисунок 78. Анализ показателя «rs889312» в зависимости от груп-
пы исследования..
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Результаты анализа замен однонуклеотидных осно-
ваний в полиморфизмах генов у больных РМЖ благопри-
ятного и неблагоприятного прогноза.

В группе больных РМЖ сформирована подгруппа 
пациентов, имеющих неблагоприятное клиническое 
течение заболевания, на основании анамнестических, 
клинических, гистологических и иммуногистохимиче-
ских данных, возраста на момент установления заболе-
вания: возраст <50 лет, T3а-4 и/или N2-3 и/или M1 и/
или Her2+ и/или трижды негативный и/или прогресси-
рование основного заболевания на фоне адьювантной 
химио/гормонотерапии.

Проведен сравнительный анализ частоты встреча-
емости полиморфизмов в группах благоприятно-

го и неблагоприятного прогноза РМЖ (Приложение 6). . 
Для проверки утверждений ряда авторов о том, что 

определение ОНП может быть проведено в любом воз-
расте, проведена статистическая обработка результатов 
исследования в зависимости от возраста исследуемых.

При проведении анализа в зависимости от ранжиро-
вания по возрасту не удалось установить статистически 
значимых различий с использованием метода Хи-ква-
драт Пирсона, что подтверждает утверждение, что за-
мены ОНП являются стабильными и не могут быть обу-
словлены только фенотипическими изменениями.

С целью определения взаимосвязи сопутствующих 
заболеваний и заменой однонуклеотидных оснований 
при развитии РМЖ в казахской популяции проведены 
следующие статистические измерения.    Результаты 
анализа с статистически значимыми заменами 
представлены в таблице 62.
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Таблица 62. 
 Анализ замены однонуклеотидных оснований в зависимости от 

наличия сопутствующих заболеваний

Показа-
тели Категории

наличие сопутствующих забо-
леваний

p

нет 
пред-
распо-
лога-
ющих 

заболе-
ваний

сердеч-
но-сосу-
дистые 
заболе-
вания

метабо-
лические 
и эндо-

кринные 
заболева-

ния

rs2981582

Гомозиготный 
генотип G/G 21 (35,0) 33 (47,1) 34 (48,6) 0,015* 

pнет 
предраспологающих 

заболеваний 
– сердечно-
сосудистые 

заболевания 
= 0,029

Гетерозиготный 
генотип A/G 26 (43,3) 34 (48,6) 31 (44,3)

Минорный 
генотип А/А 13 (21,7) 3 (4,3) 5 (7,1)

Гетерозиготный 
генотип С/G 5 (8,3) 5 (7,1) 7 (10,0)

rs3092856

Гомозиготный 
генотип С/С 55 (91,7) 60 (85,7) 70 (100,0) 0,006* pнет 

предраспологающих 
заболеваний – 

метаболические 
и эндокринные 

заболевания

= 0,028 
pсердечно-сосудистые 
заболевания – метабо-

лические и эндокринные 
заболевания 
= 0,003

Гетерозиготный 
генотип С/Т 5 (8,3) 10 (14,3) 0 (0,0)

rs144848

Гомозиготный 
генотип А/А 54 (90,0) 61 (87,1) 69 (98,6) 0,035* 

pсердечно-сосудистые 
заболевания – метабо-

лические и эндокринные 
заболевания

= 0,026
Гетерозиготный 

генотип A/С 6 (10,0) 9 (12,9) 1 (1,4)
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Исходя из полученных данных, при анализе показателей 
«rs2981582», «rs3092856», «rs144848» в зависимости от 

наличия предраспологающих заболеваний нами были выявле-
ны статистически значимые различия (p = 0,015, p = 0,006, p = 
0,035 соответственно) (используемые методы: Хи-квадрат Пир-
сона).

Рисунок 79. Анализ показателя «rs2981582» в зависимости от на-
личия предраспологающих заболеваний

Рисунок 80.  Анализ показателя «rs3092856» в зависимости от на-
личия предраспологающих заболеваний
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Рисунок 81.  Анализ показателя «rs144848» в зависимости от нали-
чия предраспологающих заболеваний

Представленные диаграммы свидетельствуют,  что в поли-
морфизме rs2981582 минорный генотип А/А, значитель-

но реже встречался в группе больных, имеющих сердечно-сосу-
дистые заболевания. Гетерозиготный генотип С/Т не встречался 
в группе больных, имеющих метаболические и эндокринные за-
болевания. Гетерозиготный генотип А/С плиморфизма rs144848, 
так же значительно реже встречался у больных, имеющих мета-
болические и эндокринные заболевания.  

Был проведен анализ влияния отягощенного гинекологиче-
ского анамнеза на замены однонуклеотидных оснований. Ре-
зультаты представлены в таблице 63. 

Таблица 63. 

 Анализ группы «замены однонуклеотидных полиморфизмов» в зави-
симости от наличие отягощенного гинекологического анамнеза

Показатели Категории

отягощенный 
гинекологический анамнез

pотягощенный 
гинеколо-
гический 
анамнез

не 
отягощенный 

гинеколо-
гический 
анамнез

rs2981582
Гомозиготный генотип G/G 33 (45,2) 55 (43,3)

0,005*
Гетерозиготный генотип A/G 26 (35,6) 65 (51,2)
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Рисунок 82. Анализ показателя «rs2981582» в зависимости от на-
личия отягощенного гинекологического анамнеза

Минорный генотип А/А 14 (19,2) 7 (5,5)

rs2290203

Гомозиготный генотип G/G 37 (50,7) 41 (32,3)

0,012*Гетерозиготный генотип A/G 33 (45,2) 69 (54,3)

Минорный генотип А/А 3 (4,1) 17 (13,4)

rs1799954
Минорный генотип С/С 41 (56,2) 95 (74,8) 0,007*

Гетерозиготный генотип С/Т 32 (43,8) 32 (25,2)

В результате сравнения показателей «rs2981582», 
«rs2290203», «rs1799954» в зависимости от наличия отя-

гощенного гинекологического анамнеза были установлены ста-
тистически значимые различия (p = 0,005, p = 0,012, p = 0,007 
соответственно) (используемые методы: Хи-квадрат Пирсона, 
Хи-квадрат Пирсона, Хи-квадрат Пирсона).
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Рисунок 84. – Анализ показателя «rs1799954» в зависимости от на-
личия отягощенного гинекологического анамнеза.

Как видно на представленных диаграммах, в полиморфиз-
ме rs2981582 в группе с отягощенным гинекологическим 

анамнезом отмечалось увеличение минорного генотипа А/А 
за счет уменьшения частоты гетерозиготного генотипа A/G по 
сравнению с лицами с неотягощенным анамнезом.  

В группе с отягощенным анамнезом в полиморфизме 
rs2290203 значительно чаще выявлялся гомозиготный генотип 
G/G. В полиморфизме rs1799954 отмечалось увеличение гете-
розиготного генотипа С/Т и уменьшение минорного генотипа 
С/С по сравнению с лицами с неотягощенным анамнезом. 

Рисунок 83. Анализ показателя «rs2290203» в зависимости от на-
личия отягощенного гинекологического анамнеза
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 Таблица 64. 

 Анализ замен однонуклеотидных оснований в зависимости 
от отягощенной наследственности 

p Показатели Категории

отягощенная 
наследственность

наследс-
твенность 

не 
отягощена

отягощен
ная 

наследс-
твенность

0,020* rs2740574
Гомозиготный генотип T/T 124 (100,0) 72 (94,7)

Гетерозиготный генотип C/T 0 (0,0) 4 (5,3)

0,012* rs13389423
Минорный генотип G/G 65 (52,4) 26 (34,2)

Гетерозиготный генотип A/G 59 (47,6) 50 (65,8)

0,020* rs616488
Гомозиготный генотип А/А 124 (100,0) 72 (94,7)

Гетерозиготный генотип A/G 0 (0,0) 4 (5,3)

С целью оценки влияния наследственного фактора на разви-
тие РМЖ   проведен анализ замен однонуклеотидных основа-
ний в зависимости от наличия или отсутствия отягощенного на-
следственного анамнеза. Результаты представлены в таблице 64.

Согласно представленной таблице, при сравнении показа-
телей «rs2740574»,»rs13389423»,»rs616488»  были выяв-

лены существенные различия (p = 0,020, p = 0,012, p = 0,020 
соответственно) (используемые методы: Хи-квадрат Пирсона, 
Точный критерий Фишера).
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Рисунок 85. Анализ показателя «rs2740574» в зависимости от отя-
гощенной наследственности

Рисунок 87. – Анализ показателя «rs616488» в зависимости от отя-
гощенной наследственности 

Рисунок 86. Анализ показателя «rs13389423» в зависимости от отя-
гощенной наследственности 
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Как видно из представленных диаграмм, гетерозиготный 
генотип С/Т в полиморфизме rs2740574 встречался только в 
группе с отягощенной наследственностью. 

Гетерозиготный генотип A/G значительно чаще встречался 
в группе с отягощенной наследственностью в полиморфизме 
rs13389423, и не встречался у пациентов без отягощенной на-
следственности в полиморфизме rs616488.  

Для оценки агрессивности течения онкологического за-
болевания проведен анализ замены однонуклеотидных 

полиморфизмов в зависимости от степени распространенности 
на момент установления диагноза. Результаты анализа пред-
ставлены в таблице 65.

Таблица 65. 

 Анализ группы «замены однонуклеотидных полиморфизмов» в 
зависимости от степени распространенности

Показатели Категории

степень 
распространенности

pлокаль-
ная 

форма

местно-рас-
простра-
ненные и 

запущенные 
формы

rs144848
Гомозиготный генотип А/А 78 (86,7) 106 (96,4)

0,017*
Гетерозиготный генотип A/С 12 (13,3) 4 (3,6)

rs1143684

Гомозиготный генотип Т/Т 26 (28,9) 44 (40,0)

0,029*Гетерозиготный генотип С/Т 47 (52,2) 58 (52,7)

Минорный генотип С/С 17 (18,9) 8 (7,3)

В результате сопоставления показателей «rs144848» и 
«rs1143684» в зависимости от степени распространенности 
были установлены статистически значимые различия (p = 0,017, 
p = 0,029 соответственно) (используемые методы: Точный кри-
терий Фишера, Хи-квадрат Пирсона).
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Рисунок 88.  Анализ показателя «rs144848» в зависимости от сте-
пени распространенности онкологического заболевания на момент 
установления диагноза.

Рисунок 89. – Анализ показателя «rs1143684» в зависимости от 
степени распространенности

Как видно из представленных диаграмм, встречаемость 
гетерозиготного генотипа А/С в полиморфизме rs144848 

менее характерна для местно-распространенных и запущен-
ных форм рака молочной железы, так же как минорного гено-
типа С/С в полиморфизме rs1143684. Известно, что основным 
прогностическим индексом на данным момент является степень 
злокачественности опухоли и молекулярно-генетический тип 
опухоли.  В рамках исследования выполнен анализ замен од-
нонуклеотидных оснований в зависимости от гистологической 
степени злокачественности. В зависимости от гистологической 



Жаппаров Е. И., Шаназаров Н.А., Зинченко С.В

141

Рисунок 90. – Анализ показателя «rs1143684» в зависимости от мо-
лекулярного подтипа опухоли

Таблица 66.

 Анализ группы «замены однонуклеотидных полиморфизмов» в 
зависимости от молекулярного подтипа опухоли

Показатели Категории

молекулярный подтип опухоли

pЛюми-
наль-
ный А

Люми-
наль-
ный В

Her 2 
пози-

тивный

Трижды 
нега-

тивный

Не 
извес-

тен

rs1143684 Гомозиготный 
генотип Т/Т

31 
(34,4)

17 
(60,7) 6 (26,1) 10 (25,6) 6 (30,0) 0,044*

Гетерозиготный 
генотип С/Т

51 
(56,7) 9 (32,1) 11 (47,8) 22 (56,4) 12 

(60,0)

Минорный 
генотип С/С 8 (8,9) 2 (7,1) 6 (26,1) 7 (17,9) 2 (10,0)

Согласно полученных данных, в полиморфизме «rs1143684»   
были выявлены статистически значимые различия (p = 0,044) 
(используемый метод: Хи-квадрат Пирсона).

степени злокачественности не удалось установить статистиче-
ски значимых с использованием методов: Хи-квадрат Пирсона 
и точный критерий Фишера.  

Проведен анализ замен оснований в полиморфизмах в за-
висимости от молекулярного подтипа опухоли. Результа-

ты анализа представлены в таблице 66.
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Гомозиготный генотип Т/Т значительно чаще встречался при 
люминальном типе В, а минорный генотип С/С значительно чаще 
был выявлен в группе больных с Her2+ подтипом опухоли.   

Показателем агрессивности опухолевого процесса является 
индекс пролиферативной активности. Пролиферативная 

активность клеток опухолей человека коррелирует со степенью 
их гистологической и биологической злокачественности, в 
последние годы ИГХ-определение индекса пролиферации 
при исследовании экспрессии Ki-67 является необходимым 
рутинным исследованием при онкологических заболеваниях. 
При Ki-67 менее 15% опухоль считается менее агрессивной, при 
показателе более 30% опухоль считается высоко агрессивной. 

Проведен анализ замены оснований в группах низкой про-
лиферативной и высокой пролиферативной активности. Резуль-
таты анализа представлены в таблице 67.

Таблица 67. 
 Анализ «замены однонуклеотидных полиморфизмов» в зависимости 

от пролиферативной активности опухоли

Показатели Категории

пролиферативная активность

p
Низкая 

пролифе-
ративная 

активность

Высокая 
пролифе-
ративная 

активность

Нет 
данных

rs3803662

Гомозиготный 
генотип G/G 26 (40,0) 21 (18,9) 10 (41,7) 0 , 0 2 1 * 

Н и з к а я 
пролифе-
ративная 
а к т и в -
ность – 
В ы со к а я 
пролифе-
ративная 
а к т и в -
ность = 
0,025

Гетерозиготный 
генотип A/G 27 (41,5) 58 (52,3) 9 (37,5)

Минорный 
генотип А/А 12 (18,5) 32 (28,8) 5 (20,8)
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rs6678914

Гомозиготный 
генотип G/G 10 (15,4) 38 (34,2) 10 (41,7)

0,035*Гетерозиготный 
генотип A/G 42 (64,6) 51 (45,9) 9 (37,5)

Минорный 
генотип А/А 13 (20,0) 22 (19,8) 5 (20,8)

Согласно полученным данным, при сравнении показателей 
«rs3803662» и «rs6678914»   были выявлены статисти-

чески значимые различия (p = 0,021, p = 0,035 соответственно) 
(используемые методы: Хи-квадрат Пирсона).

Рисунок 91. Анализ показателя «rs3803662» в зависимости от про-
лиферативной активности опухоли

Рисунок 92. Анализ показателя «rs6678914» в зависимости от про-
лиферативной активности опухоли.
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Гомозиготный генотип G/G в полиморфизме rs3803662 зна-
чительно реже встречался в опухолях с высокой пролифератив-
ной активностью. В свою очередь, гетерозиготный генотип A/G 
полиморфизма rs6678914 был наиболее характерен для опухо-
лей с низкой пролиферативной активностью.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ 
ПОЛИМОРФИЗМОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ С 

РИСКОМ РАЗВИТИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ.

ГЛ
АВ

А 
V 

В настоящей монографии представлены результаты изу-
чения ОНП, ассоциированных с риском развития РМЖ в 

казахской популяции. Определены полиморфизмы, имеющие 
статистически значимые различия в группах больных РМЖ и 
контроля (условно здоровых женщин). 

Выявлено, что замены однонуклеотидных оснований мо-
гут быть характерны только для больных РМЖ или же никогда 
не встречаются в этой группе больных. Гомозиготный генотип 
G/G полиморфизма rs55886062 был выявлен только в группе 
больных в 81 % случаев. В полиморфизме rs3918290 гомози-
готный генотип С/С в 81% выявлен только в группе больных, 
что может свидетельствовать о высоком риске развития РМЖ 
у лиц, имеющих данный генотип. ОНП rs12721655 с гомозигот-
ным генотипом А/А в 76 % случаев выявлен в группе больных 
РМЖ казахской популяции. ОНП rs4987117 с гомозиготным 
генотипом С/С выявлен в 74% случаев у больных. Гетерози-
готный генотип A/G и минорный генотип A/A полиморфизма 
rs2229774 были выявлены только в группе больных. Минорный 
генотип G/G полиморфизма rs11203289 у условно здоровых 
женщин не встречался. Наличие гетерозиготного генотипа С/Т 
в rs2227945 может свидетельствовать о низком риске РМЖ. По-
лиморфизм rs34945627 с минорным генотипом С/С в группе 
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условно здоровых женщин не встречался. Минорный генотип 
С/С в полиморфизме rs4415084 встречается у 24,5% больных. 
Гомозиготный генотип G/G в rs137852576 может являться пре-
диктором развития РМЖ. Минорный генотип А/А полиморфиз-
ма rs11571833 может являться предиктором риска развития 
РМЖ. Минорный генотип С/С полиморфизма rs80359062 не 
встречается в здоровой популяции, в 66,5% выявлен у боль-
ных РМЖ. Минорный генотип Т/Т полиморфизма rs11571746, 
не был выявлен у условно здоровых женщин. В полиморфиз-
ме rs80357382 наличие гетерозиготного генотипа С/Т в 12,5% 
в здоровой популяции может свидетельствовать о низком ри-
ске развития РМЖ . Гетерозиготный генотип С/Т не встречался 
в группе больных в полиморфизме rs9934948. Наличие минор-
ного генотипа G/G в rs3218707 только в группе условно здоро-
вых женщин может свидетельствовать о низком риске развития 
РМЖ. В полиморфизме rs17879961 наличие минорного геноти-
па А/А ассоциировано в 75% только с больными. Гомозиготный 
генотип G/G в rs4778137 выявлен только в группе больных. В 
полиморфизме rs1800058 гомозиготный генотип Т/Т у условно 
здоровых людей выявлен не был. Данные результаты были ис-
следованы с помощью прогностической модели для определе-
ния вероятности методом бинарной логистической регрессии 
и оценки зависимости вероятности от значения логистической 
функции P с помощью ROC-анализа, статистически значимых 
различий получено не было. В отличии от вышеуказанных по-
лиморфизмов при оценке полиморфизма «rs4646» в зависи-
мости от группы исследования, были выявлены существенные 
различия (p = 0,028) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсо-
на). Разработанная прогностическая модель для определения 
вероятности выявления опухоли в зависимости от показателя 
«rs4646» методом бинарной логистической регрессии, регрес-
сионная модель является статистически значимой (p = 0,028).  
Исходя из значения коэффициента детерминации Найджелкер-
ка, модель объясняет 2,3% наблюдаемой дисперсии группы ис-
следования. 
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При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помощью ROC-
анализа была получена площадь под ROC-кривой, которая 
составила 0,567 ± 0,028 с 95% ДИ: 0,513 – 0,622. Полученная 
модель была статистически значимой (p = 0,010). Пороговое 
значение логистической функции P в точке cut-off, которому 
соответствовало наивысшее значение индекса Юдена, соста-
вило 0,598. Условно здоровые женщины прогнозировались при 
значении логистической функции P выше данной величины или 
равной ей. Чувствительность и специфичность модели состави-
ли 46,8% и 66,0%, соответственно.  

При исследовании показателя «rs1065852» были выявлены 
статистически значимые различия (p<0,001) (используемый 
метод: Хи-квадрат Пирсона). Полученная регрессионная 
модель является статистически значимой (p <0,001). Исходя из 
значения коэффициента детерминации Найджелкерка модель 
объясняет 7,5% наблюдаемой дисперсии группы исследования. 
При оценке зависимости вероятности условно здоровых 
женщин от значения логистической функции P с помощью ROC-
анализа была получена площадь под ROC-кривой 0,605 ± 0,028 
с 95% ДИ: 0,551 – 0,659. Полученная модель была статистически 
значимой (p<0,001) с чувствительностью и специфичностью 
модели 93,1% и 23,0%, соответственно.  

В результате сопоставления показателя «rs4244285» в за-
висимости от группы исследования, были установлены 

статистически значимые различия (p = 0,002) (используемый 
метод: Хи-квадрат Пирсона). Прогностическая модель для 
определения вероятности группы исследования в зависимости 
от показателя «rs4244285» является статистически значимой 
(p=0,001). Исходя из значения коэффициента детерминации 
Найджелкерка модель объясняет 4,3% наблюдаемой дисперсии 
группы исследования. При оценке зависимости вероятности 
условно здоровых женщин от значения логистической функции 
P с помощью ROC-анализа была получена статистически 
значимая (p < 0,001) зависимость под ROC-кривой, составившая 
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0,579 ± 0,028 с 95% ДИ: 0,525 – 0,634. Чувствительность и спец-
ифичность модели составили 42,1% и 71,5%.  

Анализ показателя «rs67376798» с наличием гетерозиготно-
го генотипа A/Т в группе условно здоровых женщин были выше 
в 11,265 раза по сравнению с группой больных, различия шан-
сов были статистически значимыми (95% ДИ: 5,253 – 24,158). Ре-
грессионная модель является статистически значимой (p<0,001). 
Исходя из значения коэффициента детерминации Найджелкер-
ка, модель объясняет 18,1% наблюдаемой дисперсии группы 
исследования. Гетерозиготный генотип A/Т при оценке влияния 
показателя «rs67376798» сопровождался увеличением вероят-
ности у условно здоровых женщин. Площадь под ROC-кривой 
составила 0,640 ± 0,027 с 95% ДИ: 0,587 – 0,692. Полученная мо-
дель была статистически значимой (p<0,001). Пороговое значе-
ние логистической функции P в точке cut-off, которому соответ-
ствовало наивысшее значение индекса Юдена, составило 0,896. 
Условно здоровые женщины прогнозировались при значении 
логистической функции P выше данной величины или равной 
ей. Чувствительность и специфичность модели составили 31,9% 
и 96,0% соответственно.  

При изучении показателя «rs6504950» в зависимости от 
группы исследования нами были установлены статисти-

чески значимые различия (p = 0,042) (используемый метод: 
Хи-квадрат Пирсона). Минорный генотип А/А характерен только 
для больных. Однако при оценке зависимости вероятности ус-
ловно здоровых женщин от значения логистической функции P 
с помощью ROC-анализа полученная модель не была статисти-
чески значимой (p = 0,137). Чувствительность и специфичность 
модели составили 77,8% и 28,0%, соответственно. 

При оценке показателя «rs2229774» в зависимости от группы 
исследования, нами были установлены статистически значимые 
различия (p = 0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсо-
на). Гетерозиготный генотип A/G и минорный генотип A/A были 
выявлены только в группе больных. Площадь под ROC-кривой 
составила 0,530 ± 0,028 с 95% ДИ: 0,475 – 0,585 с статистически 
значимыми различиями (p <0,001). Чувствительность и специ-
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фичность модели составили 100,0% и 6,0%, соответственно. При 
анализе показателя «rs1800056» в зависимости от группы ис-
следования нами были установлены статистически значимые 
различия (p <0,001) (используемый метод: Хи-квадрат Пирсо-
на). Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p < 0,001). Исходя из значения коэффициента детер-
минации Найджелкерка, модель объясняет 15,4% наблюдае-
мой дисперсии группы исследования. Гетерозиготный генотип 
С/Т и минорный генотип С/С при оценке влияния показателя 
«rs1800056» определении увеличение вероятности условно 
здоровых женщин. Площадь под ROC-кривой составила 0,617 
± 0,027 с 95% ДИ: 0,564 – 0,671. Полученная модель была ста-
тистически значимой (p < 0,001). Чувствительность и специфич-
ность модели составили 26,4% и 97,0%, соответственно. При 
анализе показателя «rs16942» в зависимости от группы иссле-
дования были установлены существенные различия (p = 0,026) 
(используемый метод: Хи-квадрат Пирсона). Шансы гетерози-
готного генотипа С/Т в группе условно здоровых женщин были 
выше в 1,597 раза, по сравнению с группой больных, различия 
шансов были статистически значимыми (95% ДИ: 1,055 – 2,416). 
Регрессионная модель является статистически значимой (p = 
0,026). Площадь под ROC-кривой составила 0,551 ± 0,028 с 95% 
ДИ: 0,496 – 0,606. Полученная модель была статистически зна-
чимой (p = 0,027). Чувствительность и специфичность модели 
составили 72,7% и 37,5%, соответственно. В ОНП «rs4987047» 
в зависимости от группы исследования, были установлены су-
щественные различия (p = 0,004) (используемый метод: Хи-ква-
драт Пирсона). Шансы гетерозиготного генотипа A/Т в группе 
условно здоровых женщин были ниже в 1,845 раза, по сравне-
нию с группой больных, различия шансов были статистически 
значимыми (ОШ = 0,542; 95% ДИ: 0,355 – 0,826). 

Разработана прогностическая модель для определения ве-
роятности группы исследования в зависимости от пока-

зателя «rs4987047» методом бинарной логистической регрес-
сии. Полученная регрессионная модель является статистически 
значимой (p = 0,004). Исходя из значения коэффициента детер-
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минации Найджелкерка, модель объясняет 2,6% наблюдаемой 
дисперсии группы исследования. При оценке зависимости ве-
роятности условно здоровых женщин от значения логистиче-
ской функции P с помощью ROC-анализа были получены сле-
дующие данные: площадь под ROC-кривой составила 0,565 ± 
0,028 с 95% ДИ: 0,510 – 0,620. Полученная модель была стати-
стически значимой (p = 0,004). Чувствительность и специфич-
ность модели составили 75,5% и 37,5%, соответственно. 

Проведен сравнительный анализ частоты встречаемости 
полиморфизмов в группах благоприятного и неблагопри-

ятного прогноза РМЖ. При проведении анализа в зависимости 
от ранжирования по возрасту не удалось установить статистиче-
ски значимых различий с использованием метода Хи-квадрат 
Пирсона, что является подтверждением стабильности замен од-
нонуклеотидных оснований.  

Проведен анализ замен однонуклеотидных оснований в 
зависимости от наличия сопутствующих заболеваний. Исходя 
из полученных данных при анализе показателей «rs2981582», 
«rs3092856», «rs144848» в зависимости от наличия предрас-
пологающих заболеваний, нами были выявлены статистически 
значимые различия (p = 0,015, p = 0,006, p = 0,035 соответственно) 
(используемые методы: Хи-квадрат Пирсона). В полиморфизме 
rs2981582 минорный генотип А/А значительно реже встречался 
в группе больных, имеющих сердечно-сосудистые заболевания. 
Гетерозиготный генотип С/Т не встречался в группе имеющих 
метаболические и эндокринные заболевания. Гетерозиготный 
генотип А/С плиморфизма rs144848 так же значительно реже 
встречался у больных, имеющих метаболические и эндокрин-
ные заболевания. Это подтверждает данные GWAS о возможной 
роли полиморфизмов в развитии нескольких заболеваний.

С целью оценки влияния наследственного фактора на разви-
тие РМЖ проведен анализ замен однонуклеотидных оснований 
в зависимости от наличия или отсутствия отягощенного наслед-
ственного анамнеза. При сравнении показателей «rs2740574», 
«rs13389423», «rs616488»   были выявлены существенные раз-
личия (p = 0,020, p = 0,012, p = 0,020 соответственно) (использу-
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емые методы: Хи-квадрат Пирсона, Точный критерий Фишера). 
Гетерозиготный генотип С/Т в полиморфизме rs2740574 встре-
чался только в группе с отягощенной наследственностью. Гете-
розиготный генотип A/G значительно чаще встречался в группе с 
отягощенной наследственностью в полиморфизме rs13389423, 
и не встречался в полиморфизме rs616488 у пациентов, не име-
ющих отягощенную наследственность.

Косвенным методом оценки агрессивности течения онколо-
гического заболевания является анализ замены однонуклеотид-
ных полиморфизмов в зависимости от степени распространен-
ности заболевания на момент установления диагноза в качестве  
суррогатной точки оценки, т.к. может зависеть от доступности 
диагностических возможностей, места проживания и социаль-
ного статуса пациента. В результате сопоставления показателей 
«rs144848», «rs1143684» в зависимости от степени распростра-
ненности были установлены статистически значимые различия 
(p = 0,017, p = 0,029 соответственно) (используемые методы: 
Точный критерий Фишера, Хи-квадрат Пирсона). Гетерозигот-
ный генотип А/С в полиморфизме rs144848 менее характерен 
для местно-распространенных и запущенных форм РМЖ, так же 
как и для минорного генотипа С/С в полиморфизме rs1143684.

В рамках исследования выполнен анализ замен однону-
клеотидных оснований в зависимости от гистологической 

степени злокачественности. В зависимости от гистологической 
степени злокачественности не удалось установить статистиче-
ски значимых с использованием методов: Хи-квадрат Пирсона 
и точный критерий Фишера. Анализ замен оснований в поли-
морфизмах в зависимости от молекулярного подтипа опухоли 
показал, что в полиморфизме «rs1143684» в зависимости от 
молекулярного подтипа опухоли были выявлены статистически 
значимые различия (p = 0,044) (используемый метод: Хи-ква-
драт Пирсона). Гомозиготный генотип Т/Т значительно чаще 
встречался при люминальном типе В, а минорный генотип С/С 
значительно чаще был выявлен в группе больных с Her2+ под-
типом опухоли.
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Показателем агрессивности опухолевого процесса являет-
ся индекс пролиферативной активности. При сравнении 

показателей «rs3803662», «rs6678914» были выявлены стати-
стически значимые различия (p = 0,021, p = 0,035 соответствен-
но) (используемые методы: Хи-квадрат Пирсона). Гомозиготный 
генотип G/G в полиморфизме rs3803662 значительно реже 
встречался в опухолях с высокой пролиферативной активно-
стью. В свою очередь, гетерозиготный генотип A/G полиморфиз-
ма rs6678914 был наиболее характерен для опухолей с низкой 
пролиферативной активностью.
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 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несомненно, РМЖ в на-
стоящее время остается 

самым распространенным он-
кологическим заболеванием у 
женщин и 2-м по распростра-
ненности типом рака во всем 
мире. Этиология этого забо-
левания изучена не до конца, 
известны некоторые факто-
ры риска, включая семейный 
анамнез заболевания, возраст 
начала менархе и менопаузы, 
особенности питания, репро-
дуктивный анамнез, высокий 
уровень эстрогена, а также ге-
нетические факторы, которые 
могут способствовать его раз-
витию.

РМЖ – сложное заболева-
ние, включающее в себя после-
довательность генетических, 
эпигенетических и фенотипи-
ческих изменений. Для повы-
шения эффективности ранней 
диагностики необходимо вне-

дрение в рутинную практику 
методов ранней доклиниче-
ской диагностики с персони-
фицированными лечебными 
и профилактическими подхо-
дами, с учётом генетических 
факторов риска. Выраженная 
генотипическая и фенотипи-
ческая гетерогенность РМЖ до 
настоящего момента не позво-
ляет разработать универсаль-
ные персонифицированные 
стратегии первичной и вто-
ричной профилактики РМЖ 
для общей популяции.

Способность предсказы-
вать фенотип по генотипу 
является итогом нашего по-
нимания генетической ар-
хитектуры, лежащей в осно-
ве наследуемости признака. 
Полное понимание генети-
ческой основы признака мо-
жет позволить использовать 
методы прогнозирования с 



ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ РАЗВИТИЯ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

154

точностью, приближающей-
ся к наследуемости признака. 
Высокополигенная природа 
количественных признаков и 
наиболее распространенных 
фенотипов побуждает к изуче-
нию стратегий, направленных 
на объединение множества 
индивидуально незначимых 
генетических эффектов.

Кроме генов BRCA1 и 
BRCA2 на репарацию ДНК так 
же влияют гетерозиготные 
мутации в генах: СНЕК2, NBN, 
BLM, PALB2, ATM, BRIP1, RAD50. 
Однако эти мутации не имеют 
аутосомно-доминантный тип 
наследования, имеют сред-
нюю пенетрантность и редко 
встречаются в популяции.

Значительное влияние на 
предрасположенность к на-
следственному РМЖ оказы-
вают аутосомно-доминантные 
синдромы (Коудена, Ли-Фра-
умени, Пейтца-Егерса и дру-
гие), имеющие редкую частоту, 
однако требующие учета при 
проведении дифференциаль-
ной диагностики.

Для определенных этниче-
ских групп или географических 
регионов, описан «эффект ос-
нователя» (founder effect), ко-
торый характеризует опреде-
ленные специфичные мутации, 

характерные для этого ареала. 
В частности, специфичные му-
тации предрасположенности 
к РМЖ в генах BRCA1, BRCA2, 
СНЕК2, NBN, BLM выявлены во 
многих популяциях, однако в 
открытых источниках нами не 
найдено публикаций, описы-
вающих эти мутации для ка-
захской популяции.

Знание таких мутаций 
предоставляет возмож-

ность формировать группы 
риска и скрининговые про-
граммы для генетического 
типирования. Генетическая 
предрасположенность к РМЖ 
обусловлена мутациями с вы-
сокой и средней пенетрант-
ностью и ОНП с низкой пене-
трантностью.  ОНП является 
наиболее распространенной 
формой генетической измен-
чивости человека и может 
способствовать индивидуаль-
ной предрасположенности к 
раку, однако лежащий в осно-
ве молекулярный механизм 
неизвестен. Несмотря на их 
низкую пенетрантность, счи-
тается, что суммарный эффект 
при наличии нескольких алле-
лей у одного человека может 
являться предрасполагающим 
фактором развития РМЖ. Из-
вестно, что полиморфизмы во 
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многих генах изменяют риск 
развития рака и считаются 
потенциальными маркерами 
канцерогенеза. В ряде иссле-
дований показано, что эффект, 
определяемый генами с низ-
кой пенетрантностью, может 
дать правдоподобное объ-
яснение восприимчивости к 
РМЖ и полиморфизмы генов 
могут быть связаны с риском 
развития или защитой от бо-
лезни.

В программах GWAS были 
определены ОНП в различных 
генах и хромосомных локусах, 
которые имели ассоциацию с 
повышенным риском разви-
тия РМЖ. В работах показаны 
ассоциации ОНП rs2981582 в 
гене FGFR2, rs3817198 в гене 
LSP1, rs889312 в локусе 5qll, 
rsl3281615 в локусе 8q24, 
rsl3387042 в локусе 2q35, 
rs3803662 в локусе 16ql2 с 
повышенным риском разви-
тия РМЖ. 

Понимание генетических 
механизмов, молеку-

лярного патогенеза, определе-
ние биологических маркеров 
опухолевого роста РМЖ, кото-
рые формируют индивидуаль-
ный фенотип злокачественных 
клеток и позволяют охарак-
теризовать степень злокаче-

ственности, способность к дес-
симинации, чувствительность 
к лечебным стратегиям, вли-
яющим на развитие болезни, 
необходимы для повышения 
эффективности диагности-
ки, лечения, качества жизни и 
прогноза пациентов. Изучение 
частоты встречаемости му-
таций в генах предрасполо-
женности и связанных с ними 
ассоциированных рисков про-
водится на выборках больных 
РМЖ и контрольных группах 
условно здоровых людей. Ра-
бот, посвященных выявлению 
ассоциаций ОНП и мутаций в 
других (не BRCA1 и не BRCA2) 
генах с риском развития 
РМЖ в казахской популяции 
не проводилось, и подобные 
исследования представляют 
определённый научно-прак-
тический интерес. Выявлен-
ные таким образом замены 
однонуклеотидных оснований 
могут быть пригодными для 
проведения генетического 
скрининга и формирования 
групп повышенного риска 
развития РМЖ. 

Таким образом, анализ му-
тировавших генов и скрининг 
конкретных замен однону-
клеотидных оснований может 
предоставить врачам новые 
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инструменты для прогнозиро-
вания развития заболевания. С 
увеличением количества дан-
ных в различных этнических 
популяциях, позволяющих 
повысить точность прогнозов, 
растет интерес к практиче-
скому применению таких ме-
тодов для прогнозирования 
риска развития распростра-
ненных заболеваний, подда-
ющихся раннему лечебному 
вмешательству. Тем не менее, 
существующие методы тре-
буют изучения генотипов на 
индивидуальном уровне и за-
висят от точного определения 
генетической архитектуры, ле-
жащей в основе каждого про-
гнозируемого заболевания. 

В Республике Казахстан 
не выработано единого чёт-
кого алгоритма проведения 
молекулярно-генетической 
диагностики. Для разработки 
алгоритма необходимо обоб-
щение опыта онкологических 
и научно-исследовательских 
центров из стран ближнего и 
дальнего зарубежья с учетом 
специфических особенностей 
казахской популяции. Изуче-
ние молекулярно-генетиче-
ских маркёров, ассоциирован-
ных с риском развития РМЖ в 
казахской популяции, позво-

лит определять наследствен-
ную предрасположенность и 
проводить раннюю первич-
ную и вторичную профилак-
тику в группах повышенного 
генетического риска.

Полученные нами ре-
зультаты указыва-

ют на статистически зна-
чимую частоту замены 44 
однонуклеотидных полимор-
физмов: rs4646; rs1065852; 
rs55886062; rs4244285; 
rs67376798 и др. в группах 
больных РМЖ и условно здо-
ровых женщин казахской по-
пуляции. Выявленные поли-
морфизмы свидетельствуют 
о высоком риске развития 
РМЖ в казахской популяции: 
rs4646, rs1065852, rs4244285, 
rs67376798, rs6504950, 
rs2229774, rs1800056, rs16942, 
rs4987047, и позволяют про-
гнозировать риск с чувстви-
тельностью 26,4 – 100%, с 
специфичностью 6,0 – 97%.

Результаты исследования 
частоты замены однонукле-
отидных оснований в поли-
морфизмах генов позволяют 
определить больных РМЖ с 
неблагоприятным прогнозом. 
Следующие однонуклеотид-
ные полиморфизмы способ-
ствуют  неблагоприятному 
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прогнозу у больных РМЖ ка-
захской популяции по на-
следственному, молекуляр-
но-генетическом профилю и 
степени пролиферативной ак-
тивности опухоли: rs2740574, 
rs13389423, rs616488, 
rs1143684, rs3803662, 
rs6678914.

Надеемся, что разработан-
ные научно обоснованные 
рекомендации по формиро-
ванию групп высокого риска 
развития и неблагоприятного 
течения РМЖ в казахской по-
пуляции будут полезны для 
проведения активной третич-
ной профилактики.
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Приложение
Приложение 1

Перечень полиморфизмов ассоциированных с риском 
развития и прогнозом течения рака молочной железы в 

различных этнических популяциях.
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