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Аннотация. В  этой статье мы попытались определить патогенетическую 
роль полиморфных генотипов гена BRCA1 у пациентов с рецидивирующим 
раком яичников. Рецидив рака яичников может сопровождаться прояв-
лением изменений трансаминаз печени в  виде развития эндогенной ин-
токсикации, окислительного стресса и  гемостатическими нарушениями. 
У пациентов с рецидивами рака яичников, имеющих условно «мутантные» 
полиморфизмы 5382ins, 4153delA и 185delAG гена BRCA1 наблюдаются бо-
лее выраженные и  стойкие изменения показателей системы гомеостаза. 
Также отмечено, что показатель выживаемости у  этих пациентов резко 
снижается. Терапевтическая эффективность стандартной химиотерапии, 
применяемой при рецидивах рака яичников, в  восстановлении функцио-
нального состояния системы гомеостаза происходит замедленным темпом. 
Раннее включение гормонотерапии у пациентов с рецидивирующим раком 
яичников приводит к улучшению общей эффективности от стандартной хи-
миотерапии: сравнительно быстро уменьшается выраженность эндогенной 
интоксикации и активности перекисного окисления липидов и оперативно 
восстанавливается состояние свертывающей системы, и как итог — сниже-
нию показателя летальности и улучшению выживаемости. Это особенно на-
блюдается у пациентов с генетическими полиморфизмами исследованного 
гена. Пришли к выводам, что пациентам с раком яичников до лечения хи-
миопрепаратами помимо дополнительно рутинных методов исследования 
важно проводить анализ генетических полиморфизмов (5382ins, 4153delA, 
185delAG) гена BRCA1 для раннего прогрессирования течения заболевания.

Ключевые слова: рак яичников, эндотоксикоз, липопериокисление, гемос-
таз, полиморфизм, 5382ins, 4153delA, 185delAG, BRCA1.

Введение

Впоследние десятилетия рецидивирующий рак 
яичников (РЯ) является актуальным вопросом 
в  медицинской практике не  только в  России, 

но и во всем мире [1,2].

По  эпидемиологическим исследованиям отмечено, 
что частота заболеваемости рака яичников в Российской 
Федерации составляет 26,4%. При этом рак яичников 
занимает 9-е место среди злокачественных патологий 
женского населения (около 4,5%), 3-е место в структуре 
опухолей заболеваний половых органов (около 24,6%) 

и 1-е место по летальному исходу от него (около 33,9%) 
[1,2].

Следует отметить, частота рецидивирующей формы 
заболевания у  пациентов раком яичников остается до-
статочно высокой, составляя 70,0–77,9%. Средняя про-
должительность жизни пациентов с  рецидивирующим 
РЯ при анеуплоидном виде опухоли составляет 11,9 мес., 
а при диплоидном — 20,8 мес [2].

Важная роль в утяжелении течения болезни и разви-
тии жизненно-серьезных осложнений отводится пече-
ночной депрессии. Одними из проявлений расстройства 
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этого органа является формирования эндогенной инток-
сикации, активация свободно радикального окисления 
и  изменения системы гемостаза. Комплексные наруше-
ния, обусловленные эндотоксикозом, оксидативным 
стрессом и  активацией свертывания, могут явиться ос-
новными причинами серьезных морфофункциональных 
нарушений различных органов и систем, летальных ис-
ходов [3,4].

В последнее время появляется наглядная необходи-
мость в  исследовании молекулярной роли ряда генов 
в развитии и рецидива рака яичников [3].

Ген BRCA1 контролирует белок — супрессор опу-
холевого процесса, который играет важную роль в вос-
становлении поврежденной ДНК за  счёт гомологичной 
рекомбинации и сохранении стабильности генетическо-
го аппарата клетки. Существует разновидность мутаций 
гена BRCA1, имеющих связь не только с опухолями яич-
ников, но и других органов (молочной железы, поджелу-
дочной железы, предстательной железы и др. [4].

Цель исследования. Определить патогенетическую 
роль полиморфных генотипов гена BRCA1 у пациентов 
с рецидивирующим раком яичников.

Материалы и методы исследования.

Проводилось обследование 50 пациентов с  реци-
дивирующим раком яичников. Они разделены на  две 
группы. Первая группа (сравнения, n=25) — больные 
с  рецидивирующим раком яичников на  фоне стандарт-
ной схемы лечения (химиотерапии), их возраст был 
45,5±6,28, вторая (основная, n=30) — аналогична первой, 
но на фоне комплексной схемы лечения (химиотерапии 
+ гормонотерапии «Тамоксифен», возраст — 47,1±5,97.

Критерии применения пациентов в  данную работу: 
письменное согласие на участие в это исследование, па-
томорфологическая верификация диагноза «Рак яични-
ка. Рецидив», наличие маркера рака яичников — СА125, 
возрастая категория от 22 до 69 лет, сопутствующие па-
тологии легкой степени.

Критерии исключения из  работы: персональный от-
каз от  участия, нарушение больным протокола иссле-
дования, возраст старше 69 и моложе 22 лет, отсутствие 
маркера рака яичников — СА125, использование хирур-
гической терапии, вредные привычки, тяжелые сопут-
ствующие заболевания (инфекционных, соматических, 
психологических), беременность.

Параллельно обследованы пациенты (n=35) для 
сравнения изученных показателей с референтными зна-
чениями в возрасте от 23 до 48 лет.

Пациентам первой и второй групп назначена химио-
терапия САР (Цисплатин (50 мг/м2-в/в‑1 день) + Доксору-
бицин (50 мг/м2-в/в‑1 день), Циклофосфан (50 мг/м2-в/в‑1 
день), (50 мг/м2-в/в‑1 день)) по 4-м циклам каждые 3 не-
дели. Однако в схему лечения основной группы допол-
нительно включена гормонотерапия (Тамоксифен, 20 мг, 
внутрь, 1 раз в день).

В исследовании приняты следующие методы.

Классификация стадий заболевания исследуемых па-
циентов с помощью трехступенчатой системе и FIGO [5].

Определены интенсивность синдрома эндотокси-
коза по  уровню показателей гидрофобных метаболи-
тов (эффективной концентрации альбумина (ЭКА, г/л), 
резерва связывания альбумина (РСА, усл.ед.)) в  плаз-
ме крови; активность перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) по значению диеновых конъюгатов (ДК, у. е./мг ли-
пидов) и малонового диальдегида (МДА, нМоль/г белка); 
функциональная активность системы коагуляции крови 
по  параметрам тромбоэластографа TEG® 5000 (США) — 
реактивного времени (R, мин) и  коагуляционного ин-
декса (CI,%) при помощи тромбоэластографа TEG® 5000 
(США) [6]. Данные исследования проведены в промежут-
ке от 2 до 4 часов после назначенного лечения.

Молекулярное анализирование полиморфизма гена 
BRCA1 5382ins, 4153delA и 185delAG проведено при 
использовании амплификатора CFX96 Touch™ в  реаль-
ном времени (США) [7].

Срок исследовательского наблюдения — 3  года по-
сле лечения первичного рака яичника.

Результаты, полученные по  ходу исследования, ста-
тистически обработаны программами Microsoft Word, 
Microsoft Excel XP (2013) и «Statistica 13.3 Trial» с исполь-
зованием критерия χ2 Пирсона, Стьюдента и  Фишера, 
и величины отношения шансов (ОR, 95%).

Результаты исследования  
и их обсуждение.

Пациентам исследования как первой, так и  второй 
группы выполнялись циторедуктивные операции при 
выявлении первичного рака яичника.

При изучении срока диагностики рецидива РЯ отме-
чено, что срок вуалировался от 9 мес. до 30 мес., а в сред-
нем — 16,2±2,69 мес.

При изучении генетических исследований уста-
новлено, что частота встречаемости полиморфизма 
5382ins, 4153delA  и  185delAG гена BRCA1 в  первой 
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группе составила 32,0, 36,0 и 28,0%, а во второй — 40,0, 
44,0 и 20,0% (табл. 1).

У  части исследуемых больных не  обнаружены мута-
ции, в группе сравнения — 13 (52,0%) и основной — 12 
(48,0%) (табл. 1).

Далее, группы исследования были разделены на под-
группы в  зависимости от  наличия и  отсутствия мута-
ций: первая группа — на  подгруппу 1 (n=12, пациенты 
с  5382ins, 4153delA  и  185delAG гена BRCA1) и  под-
группу 2 (n=13, больные без мутации гена BRCA1); 
вторая — на  подгруппу 3 (n=13, пациенты с  5382ins, 
4153delA и 185delAG гена BRCA1) и подгруппу 4 (n=14, 
больные без мутации гена BRCA1).

Гистологические исследования показали, что у паци-
ентов с рецидивом РЯ показаны разные виды опухолево-
го процесса по FIGO и трехступенчатой системе, которые 
были связаны с полиморфизмами гена BRCA1.

У  пациентов подгруппы 1 (с  мутациями 5382ins, 
4153delA  и  185delAG гена BRCA1) определены II и  III 
стадии по системе FIGO у 16,0 и 4,0, 12,0 и 4,0 и 4,0 и 8,0% 
соответственно. У  больных подгруппы 2 (без полимор-

физма гена BRCA1) регистрировались 1-я и 2-я стадии 
у 32,0 и 20,0% соответственно (табл. 2).

У  пациентов основной группы установлены вторая 
и  третья стадии FIGO системы у  пациентов подгруппы 
3 по 12,0 и 12,0, 16,0 и 4,0 и 4,0 и 4,0% соответственно. 
Больные подгруппы 4 имели I и II стадии по 36,0 и 12,0% 
(табл. 2).

При распределении пациентов первой группы 
по  трехступенчатой системе установлено, что высоко-
дифференцированный рак обнаружен у больных с гене-
тическими изменениями (5382ins, 4153delA и 185delAG) 
гена BRCA1 в 8,0, 4,0 и 8,0%, а также у 8,0% пациентов 
без мутации. Умереннодифференцированная форма 
РЯ наблюдена и у пациентов подгруппы 1 — у 12,0, 8,0, 
4,0%, и подгруппы 2 — у 16,0%. Низкодифференцирован-
ный рак отмечен у 28,0% пациентов подгруппы 2 и 4,0% 
с 4153delA полиморфизмом (табл. 2).

При анализе распределения дифференцировки РЯ 
у  больных второй группы по  трехступенчатой системе 
показано, что G1 регистрирована лишь в  подгруппы 3 
у 12,0, 8,0 и 4,0% соответственно (табл. 2). G2 вид диффе-
ренцировки опухоли отмечен у пациентов подгруппы 3 

Таблица 1. Распределение исследуемых пациентов по виду мутации гена BRCA1

Вид мутации
Группы исследования n (%)

Нормы (n=35) первая (n=25) Вторая (n=25)

5382ins Не обнаружен 5 (20,0) 6 (24,0)

4153delA Не обнаружен 4 (16,0) 5 (20,0)

185delAG Не обнаружен 3 (12,0) 2 (8,0)

Таблица 2. Распределение исследуемых пациентов по FIGO и трехступенчатой системе (Grade) 
в ассоциации с полиморфизмами гена BRCA1

Тип мутации

Вид опухолевого процесса n (%)

FIGO Grade

I II III G1 G2 G3

Первая (n=25)

5382ins 0 4 (16,0) 1 (4,0) 2 (8,0) 3 (12,0) 0

4153delA 0 3 (12,0) 1 (4,0) 1 (4,0) 2 (8,0) 1 (4,0)

185delAG 0 1 (4,0) 2 (8,0) 2 (8,0) 1 (4,0) 0

Не обнаружено 8 (32,0) 5 (20,0) 0 2 (8,0) 4 (16,0) 7 (28,0)

Вторая (n=25)

5382ins 0 3 (12,0) 3 (12,0) 3 (12,0) 2 (8,0) 1 (4,0)

4153delA 0 4 (16,0) 1 (4,0) 2 (8,0) 3 (12,0) 0

185delAG 0 1 (4,0) 1 (4,0) 1 (4,0) 1 (4,0) 0

Не обнаружено 9 (36,0) 3 (12,0) 0 0 2 (8,0) 10 (40,0)
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у 8,0, 12,0 и 4,0% и подгруппы 4 — у 8,0%. G2 форма (низ-
кодифференцированная) обнаружена у  40,0 подгруппы 
4 и 4,0% у пациентов подгруппы 3 (табл. 2).

Таким образом, наличие генетических мутаций 
5382ins, 4153delA  и  185delAG гена BRCA1 сопрово-
ждается агрессивными формами РЯ (табл. 2).

Во время проведения терапевтических циклов хими-
отерапевтического лечения были оценены некоторые 
показатели системы гомеостаза (эндотоксикоза, ПОЛ 
и системы гемостаза).

По результатам работы установлено, что ранний пе-
риод введения пациентов с  рецидивирующим раком 
яичников характеризуется развитием эндогенной ин-
токсикации. Отмечено снижение содержания гидрофоб-
ных продуктов (ОКА и  ЭКА) после всех курсов лечения 
как в первой группе (на 22,1–21,9% (р=0,01)), так и вто-
рой (на 10,2–11,8% (р=0,01) (табл. 3).

У  пациентов первой группы после введения стан-
дартной химиотерапии содержание ДК и МДА превыша-
ло группу нормы на 1–2–3–4-м этапах лечения на 32,7–
30,9 и 25,6–23,4% (р=0,01).

Во  второй группе, пациентам которой была назна-
чено комплексное лечение, выраженность процессов 
липопереокисления была меньше: уровень диеновых 
конъюгатов и  малонового диальдегида был повышен 
на 10,5–11,5 и 11,3–9,5% (р=0,01)

Регистрировано, что рецидив РЯ сопровождает-
ся значительными расстройствами системы гемостаза 

в  виде гиперкоагуляции и  гипофибринолиза (табл.  3) 
[9,10].

Так, у пациентов группы сравнения отмечено сокра-
щение реактивного времени, показывающего актив-
ность свертывающей способности крови, на 25,4–27,7% 
(р=0,01) и  удлинение CI (показатель фибринолиза) 
на 21,8–22,7% (р=0,01).

У пациентов основной группы значение R было сни-
жено на  всех циклах лечения на  12,4–13,6% (р=0,01), 
а коагуляционного индекса — удлинение — на 10,9–9,1% 
(р=0,01).

Необходимо обратить внимание на то, что формиро-
вание расстройства системы гомеостаза у исследуемых 
пациентов с рецидивирующим РЯ статистически сопря-
жено с  видом назначенной терапии. Результаты срав-
нительного анализа подтверждают, что интенсивность 
отклонений исследуемых показателей регистрирова-
на более выражена у  больных первой группы (с  стан-
дартным методом лечения) по  сравнению с  основной 
группой (на фоне комплексной терапии): значение ЭКА 
и  РСА — было ниже на  33,1–15,0 и  18,5–16,1% (р=0,01), 
ДК и МДА — выше — на 14,5–13,0 и 12,8–13,5% (р=0,01), 
R — выше — на 17,4–19,2% (р=0,01), CI — ниже — на 12,5–
11,9% (р=0,01).

При анализировании связи изучаемых полиморфиз-
мов гена BRCA1 исследуемых параметров в  условиях 
рецидивов рака яичников на фоне стандартной химио-
терапии установлено, что в  подгруппе 2, наблюдаются 
наименьшие расстройства в системе гомеостаза на про-
тяжении всех лечебных циклов. У  пациентов данной 

Таблица 3.  Параметры системы гомеостаза при рецидиве РЯ на фоне лечения

Показатель Норма
(n=15)

Группы 
исследования

Цикл лечения

1-й 2-й 3-й 4-й

ОКА
44,7
±5,11

I (n=25) 35,4±2,83 34,6±2,72 34,9±2,89 36,7±3,15

II (n=25) 40,1±4,42 39,8±4,88 39,4±4,26 40,5±4,13

ЭКА
38,5
±4,42

I (n=25) 29,4±3,44 30,5±4,91 28,5±3,54 29,9±3,37

II (n=25) 33,4±4,12 34,1±3,65 33,8±3,12 34,5±3,2

ДК
207,2
±10,36

I (n=25) 275,1±11,44 268,2±8,56 271,1±12,52 269,4±12,11

II (n=25) 235,4±12,5 229,2±10,6 231,1±11,8 234,0±10,5

МДА
2,31
±0,07

I (n=25) 2,89±0,15 2,91±0,05 2,84±0,09 2,93±0,11

II (n=25) 2,56±0,12 2,49±0,14 2,48±0,16 2,53±0,09

R
5,72
±0,24

I (n=25) 4,25±0,12 4,30±0,56 4,12±0,13 4,32±0,18

II (n=25) 4,99±0,14 5,12±0,17 4,92±0,15 4,95±0,16

CI
1,18
±0,09

I (n=25) 1,34±0,11 1,35±0,04 1,33±0,12 1,35±0,15

II (n=25) 1,22±0,13 1,18±0,11 1,20±0,10 1,19±0,11
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подгруппы (по  сравнению с  подгруппы 1) концентра-
ции ОКА и  ЭКА были выше на  13,1–14,7 и  12,4–15,1% 
(р<0,05), ДК и МДА — ниже на 14,1–13,2% (р<0,05), R — 
выше — на  13,5–15,7% (р=0,01), CI — ниже — на  13,1–
14,8% (р=0,01).

При изучении сопряженности генетических мута-
ций (5382ins, 4153delA и 185delAG) гена BRCA1 с те-
рапевтической эффективностью комбинированного 
метода лечения было установлено, что применение 
гормонотерапии дополнительно в  стандартную схему 
химиотерапии повышает общую лечебную эффектив-
ность рецидива РЯ и оказывает существенное воздей-
ствие у  больных с  патологическими полиморфизмами 
гена BRCA1 [9]. Сравнительный анализ в соответству-
ющих подгруппах показал, что включение Тамоксифе-
на в базисную терапию ведет к снижению интенсивно-
сти (по  уровню ОКА и  ЭКА) на  14,1–16,4 и  13,7–15,3% 
(р<0,05) и  активности ПОЛ (ДК  и МДА на  14,8–16,9 
и  15,2–17,2% (р<0,05)) и  восстановлению нарушения 
системы гемостаза (реактивное время увеличивалось 
на 14,1–15,3% (р<0,05), показатель фибринолиза сокра-
тился на 13,7–16,1% (р<0,05)).

При изучении выживаемости больных исследования 
установлено, что летальный исход наблюдается больше 
у пациентов с мутациями гена BRCA1. Однако включе-
ние гормонотерапии сравнительно улучшает выживае-
мость (на 21,6%, р=0,01) (табл. 4)

Выводы.

1.	 1. Рецидивы рака яичников сопровождается пече-
ночной депрессии, которая проявляется в  виде 
развития эндогенной интоксикации, окислитель-
ного стресса и гемостатическими нарушениями.

2.	 2. У  пациентов с  рецидивами рака яичников, име-
ющих условно «мутантные» полиморфизмы 
5382ins, 4153delA  и  185delAG гена BRCA1 на-
блюдаются более выраженные и  стойкие изме-
нения показателей системы гомеостаза. Также 
отмечено, что показатель выживаемости у  этих 
пациентов резко снижается.

3.	 3. Терапевтическая эффективность стандартной хи-
миотерапии, применяемой при рецидиве рака 
яичника, в  восстановлении функционального со-
стояния системы гомеостаза происходит замед-
ленным темпом.

4.	 4. Раннее включение гормонотерапии у  пациентов 
с  рецидивирующим раком яичников приводит 
к улучшению общей эффективности стандартной 
химиотерапии: сравнительно быстро уменьша-
ется выраженность эндогенной интоксикации 
и  активности перекисного окисления липидов 
и оперативно восстанавливаются состояние свер-
тывающей системы, и как итог — снижению пока-
зателя летальности и  улучшению выживаемости. 
Это особенно наблюдается у пациентов с генети-
ческими полиморфизмами исследованного гена.
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