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Вступ
Рак молочної залози (РМЗ) посідає перше місце серед злоякіс-

них новоутворень у жіночого населення України [7]. Кожна жін-
ка впродовж життя має ризик захворіти на РМЗ 8-12 % [14]. До 
розвитку даного захворювання призводять різноманітні факто-
ри: репродуктивні, генетичні, екологічні, шкідливі звички, стать 
та вік. Важливим репродуктивним чинником, який має значення 
для розвитку РМЗ, є надлишок та тривалий вплив ендогенних 
естрогенів, до якого призводить рання поява менструацій та піз-
ня менопауза і як наслідок - більша кількість менструальних ци-
клів впродовж життя. Вважається, що надлишок естрогенів може 
сприяти розвитку РМЗ через його природну роль у стимулюван-
ні збільшення клітин молочної залози [12]. Жінки, в яких перша 
менструація була у віці до 12 років або менопауза після 50 років, 
та такі, що народили першу дитину у віці після 30 років, мають 
дещо підвищений ризик захворіти на РМЗ [13]. РМЗ у чоловіків є 
рідкісним захворюванням у порівнянні з жінками і становить 1 на 
100 випадків, відповідно [18]. РМЗ є також дуже рідкісним у віці до 
30 років, після чого захворюваність різко зростає з віком [5, 7, 13]. 
Близько 80% всіх випадків РМЗ припадають на жінок старше 50 
років [18]. Також ризик розвитку РМЗ значно зростає, якщо осо-
ба успадковує шкідливі мутації у гені BRCA1 або у гені BRCA2 та 
складає від 40 до 80 % [11]. Тому, визначення чинників, що при-
зводять до виникнення РМЗ, має велике значення для проведення 
профілактичних заходів щодо розвитку даного захворювання.

Однак, малодослідженим залишається факт впливу цих чинни-
ків на розвиток РМЗ у BRCA-позитивних осіб.

Мета дослідження: визначити фактори ризику РМЗ у BRCA-
позитивних та BRCA-негативних осіб.

Матеріал та методи дослідження
В дослідження включено 425 жінок, 146 з яких були хворі на РМЗ та 

279 осіб без даного захворювання. Дані про кожну жінку були занесе-
ні до спеціально розроблених карт опитування, і включали інформа-
цію щодо анамнезу життя та захворювання, наявності або відсутності 
факторів ризику розвитку РМЗ, зокрема, репродуктивних чинників, 
шкідливих звичок та умов праці, наявності в родоводі випадків зло-
якісних новоутворень молочної залози та яєчників. Збір інформації 
проводився шляхом проспективного опитування пробанда або шля-
хом телефонного опитування пробанда або членів його родини та ре-
троспективно з історій хвороб, амбулаторних карт пацієнтів. Для кож-
ної пацієнтки складали родовід, виходячи із даних о 3-4 поколіннях, 
включаючи відомості про батьків, дітей, сибсів та прабатьків. Складан-
ня родоводу супроводжувалося коротким записом про кожного члена 
сімейства з вказанням віку на момент дослідження або віку смерті та її 
причину, акцентуючи увагу на членах родини з онкологічною пато-
логією, особливо з РМЗ та раком яєчників (РЯ) із зазначенням віку під 
час встановлення діагнозу. Пацієнти були відібрані для дослідження 
відповідно до принципів Гельсінської декларації після затвердження 
дослідження Комітетом з етики ННЦРМ НАМНУ.

Геномна ДНК екстрагувалась із зразків периферичної крові з ви-
користанням набору Nucleospin DNA Mini-Kit (Duren, Німеччина) та 
з фіксованих формаліном і залитих парафіном зразків тканини пух-
лини з використанням набору для виділення ДНК Quiamp DNA Micro 
Kit (Quiagen, Hilden, Німеччина) відповідно до інструкцій виробників. 
Були використані умови ампліфікації ДНК і послідовність праймерів 
для ідентифікації мутацій 5382insС і 185delAG гену BRCA1, 6174delT 
гену BRCA2, опубліковані Chan зі співавторами [17]. Ампліфікацію 
ДНК здійснювали за допомогою термоциклеру Gene-Amp PCR 2400 
(Applied Biosystems, США) та реагентів GoTaq Green PCR Master Mix 
(Promega, США). Продукти полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) для 
візуалізації розділяли відповідно молекулярній вазі за допомогою елек-
трофорезу у 2,5% агарозному гелі з забарвленням бромистим етидієм.

Параметричні показники порівнювали за допомогою t-тесту в 
двобічному варіанті. Непараметричні дані оцінювали з викорис-
танням точного тесту Фішера в двобічному варіанті. Статистичні 
розрахунки виконували за допомогою програмного пакету Statistica 
5,5 (StatSoft, США). Твердження про наявність істотних розбіжнос-
тей припускали за вірогідності помилки менше 0,05. 
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Отримані результати та їх обговорення
Мутації гена BRCA1 виявлено у 10 зі 141 (7,1%) успішно ампліфі-

кованих випадків: у 9 хворих ідентифіковано мутацію 5382insC, в 1 - 
185delAG. Серед осіб без РМЗ виявлено 3 з 279 (1,1%) мутації гена BRCA1, 
усі представлені алельним варіантом 5382insC. Мутація 5382insC гена 
BRCA1 домінує серед інших досліджуваних мутацій (p=0,00001), нато-
мість алельний варіант 6174delT гена BRCA2 не виявлено у жодної па-
цієнтки. Загалом, наявність алелі, яка свідчить про мутацію, визначено 
в 3,2% (13 із 420) успішно ампліфікованих випадків, причому більшість 
з них приходиться на жінок, хворих на РМЗ. Порівнюючи когорти 
жінок з РМЗ та без пухлин молочної залози, виявлено значущу різни-
цю по частоті патогенних алелей (p=0,001). В Україні спадкові мутації 
BRCA1 та BRCA2, за даними різних дослідників, зустрічаються з часто-
тою від 3,8% до 11,4% серед жінок з РМЗ [1, 2, 8, 10]. Досліджень щодо 
визначення частот мутацій у осіб без РМЗ в Україні не проводилося. В 
Польщі серед обстежених здорових осіб виявлено 0,17%, проте вибірка 
була значно більшою - понад 16 тис. осіб [15].

Серед чинників ризику РМЗ були досліджені наступні: на-
явність або відсутність мутації BRCA, репродуктивні - ранній вік 
менархе, пізній вік народження першої дитини, велика кількість 
абортів, мала кількість пологів, вигодовування першої дитини мен-
ше 3 місяців; обтяженість родоводів щодо РМЗ та/або РЯ, паління, 
вік на момент маніфестації захворювання у осіб з РМЗ.

Частотний аналіз виявив більшу кількість BRCA-позитивних 
хворих на РМЗ з маніфестацією захворювання у віці до 50 років 
(p=0,03) в порівнянні з хворими без мутацій (табл. 1), що співставно 
з дослідженнями інших дослідників [6]. Це підтверджує, що саме 
молодий вік є характерним для спадкового раку.

Роль репродуктивних факторів ризику, зокрема, ранній вік 
менархе, пізній вік народження першої дитини, кількість абортів 
більше 2, кількість пологів менше 2, вигодовування першої дитини 
менше 3 місяців не підтверджена у хворих з наявністю та відсутніс-
тю мутацій (р>0,05). Під час проведення аналізу ролі обтяженості 
сімейного анамнезу щодо РМЗ та/або РЯ встановлено, що обтя-
женість родоводів є предиктором розвитку BRCA-залежних РМЗ 
(р=0,0001). Після аналізу анамнезу хворих щодо паління, виявлена 
чітка залежність до предикції у когорті BRCA- залежних осіб з РМЗ.

У пацієнтів без РМЗ визначено частотне превалювання відносно 
обтяженості родоводів щодо РМЗ та/або РЯ у BRCA-позитивних ін-

дивідів в порівнянні з BRCA-негативними (р<0,00001). Предиктив-
ної цінності інших досліджуваних факторів ризику РМЗ у носіїв 
мутацій BRCA серед пацієнтів без РМЗ не визначено (табл. 1).

Таблиця 1
Фактори ризику РМЗ у BRCA-позитивних та 

BRCA-негативних осіб

Ознака
Хворі на РМЗ, n (%) Особи без РМЗ, n (%)

BRCA- BRCA+ p BRCA- BRCA+ p
Маніфестація РМЗ у 
віці ≤ 50 років

74 зі 136
(54,4)

9 з 10
(90,0) 0,03 - - -

Менархе у віці < 12 
років

12 зі 120
(10) 0 з 10 0,29 7 з 274

(2,5) 0 з 3 0,78

Перші пологи у віці > 
30 років

9 зі 112
(7,4)

1 з 9
(11,1) 0,69 11 з 248

(4,2) 0 з 3 0,71

Кількість абортів > 2 36 зі 106
(34,0)

4 з 10
(40,0) 0,70 96 з 276

(34,8)
2 з 3

(66,7) 0,25

Кількість пологів <2 або 
їх відсутність

43 зі 128
(33,6)

4 з 10
(40,0) 0,68

104 з 
276

(37,7)
0 з 3 0,18

Вигодовування першої 
дитини <3 міс.

35 зі 121
(28,9)

2 з 9
(22,2) 0,67 51 з 271

(18,8) 0 з 3 0,40

Обтяженість родоводу 
щодо РМЗ та/або РЯ

28 зі 127
(22,0)

8 з 10
(80,0) 0,0001 3 з 375

(1,1)
2 з 3

(66,7) <0,0001

Паління 10 зі 129
(7,7)

3 з 10
(30,0) 0,02 22 з 276

(8,0) 0 з 3 0,61

При аналізі факторів ризику серед BRCA-негативних осіб з РМЗ 
та без нього спостерігається предикція щодо раннього віку менархе у 
осіб з РМЗ (р=0,001). Вигодовування першої дитини менше 3 місяців є 
предиктором розвитку РМЗ у групі хворих з негативним статусом ге-
нів BRCA (р=0,02). Також визначено частотне превалювання у пацієн-
тів з BRCA-негативним статусом відносно обтяженості родоводів щодо 
РМЗ та/або РЯ у хворих на РМЗ індивідів у порівнянні з пацієнтами 
без РМЗ (р<0,00001). Роль досліджуваних факторів ризику щодо роз-
витку BRCA-залежного РМЗ не підтверджена для хворих у порівнянні 
з пацієнтами без РМЗ з мутаційним статусом (р>0,05), що може бути 
пов’язано з недостатньою кількістю осіб з мутаціями BRCA. В дослі-
дженні Н. В. Бородай зі співавторами в групі хворих зі спадковим РМЗ 
виявлено меншу кількість осіб з репродуктивними факторами ризику 
щодо РМЗ, зокрема, раннє менархе, народження першої дитини після 
30 років, велика кількість абортів, порівняно зі спорадичним РМЗ [9].



28 29

Ïðîáëåìè åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿ Екологічні аспекти сучасної біології та медичної генетики

Для визначення ролі вкладу репродуктивних та інших чинників ри-
зику у розвиток РМЗ ці показники були порівняні і у загальній групі 
пацієнтів (BRCA-позитивних та BRCA-негативних) з та без РМЗ (табл. 2).

Таблиця 2
Фактори ризику РМЗ у групі хворих на РМЗ та осіб без РМЗ

Ознака Хворі на РМЗ,
n (%)

Особи без РМЗ, 
n (%) p

Менархе у віці < 12 років 12 зі 130 (9,2) 7 з 277 (2,5) 0,003
Перші пологи у віці 
> 30 років 11 зі 130 (8,5) 11 з 251 (4,4) 0,08

Кількість абортів > 2 40 зі 140 (28,6) 98 з 279 (35,1) 0,18
Кількість пологів <2 або 
їх відсутність 47 зі 138 (34,1 104 з 279 (37,3) 0,52

Вигодовування першої 
дитини <3 міс. 37 зі 130 (28,5) 5 з 274 (1,8) 0,02

Обтяженість родоводу 
щодо РМЗ та/або РЯ 36 зі 137 (26,3) 5 з 279 (1,8) <0,00001

Паління 14 зі 133 (10,5) 22 з 257 (8,6) 0,37
Наявність мутації BRCA 10 зі 141 (7,1) 3 з 279 (1,1) 0,0008

Встановлено, що зустрічальність менархе у віці до 12 років вище 
у групі хворих в порівнянні з пацієнтами без РМЗ (р=0,003). У когор-
ті хворих на РМЗ осіб спостерігається тенденція до розповсюдже-
ності пізнього народження першої дитини (р=0,08) на відміну від 
групи осіб без РМЗ. Під час проведення аналізу ролі вигодовування 
першої дитини, було встановлено, що годування груддю менше 3 
місяців є предиктором розвитку РМЗ у групі осіб з РМЗ (р=0,002). 
Дія цих ендогенних факторів ризику РМЗ доказана в роботах ін-
ших дослідників [3, 4, 9, 13, 16]. При аналізі ролі обтяженості сімей-
ного анамнезу щодо РМЗ та/або РЯ встановлено, що обтяженість 
родоводів є предиктором розвитку РМЗ у когорті хворих (р<0,00001)
[13, 16]. В групах осіб з наявністю пухлин в молочній залозі знайде-
но предикативну цінність позитивного мутаційного статусу BRCA 
щодо розвитку РМЗ в порівнянні з пацієнтами без РМЗ (р=0,0008).

Висновки
1. Провідними факторами ризику BRCA-позитивного РМЗ є вік 

до 50 років та обтяженість сімейного анамнезу щодо РМЗ та/або РЯ.
2. Серед BRCA-негативних пацієнтів значно частіше зустріча-

ються репродуктивні чинники розвитку РМЗ, а саме раннє менар-
хе, грудне вигодовування менше 3 місяців.
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Резюме
Рибченко Л.А. Фактори ризику раку молочної залози у BRCA-позитивних та 

BRCA-негативних осіб.
Проаналізовані основні фактори ризику розвитку раку молочної залози у 

BRCA-позитивних та BRCA-негативних осіб. Встановлено, провідними факто-
рами ризику BRCA-позитивного РМЗ є вік до 50 років та обтяженість сімейно-
го анамнезу щодо РМЗ та/або РЯ. Серед BRCA-негативних пацієнтів значно 
частіше зустрічаються репродуктивні чинники розвитку РМЗ, а саме раннє 
менархе, грудне вигодовування менше 3 місяців.

Ключові слова: рак молочної залози, фактори ризику, мутації BRCA.

Резюме
Рыбченко Л.А. Факторы риска рака молочной железы у BRCA-положительных 

и BRCA-отрицательных лиц.
Проанализированы основные факторы риска развития рака молочной 

железы у BRCA-положительных и BRCA-отрицательных лиц. Установлено, 
ведущими факторами риска BRCA-положительного РМЖ является возраст 
до 50 лет и отягощенность семейного анамнеза относительно РМЖ и / или 
РЯ. Среди BRCA-отрицательных пациентов значительно чаще встречаются 
репродуктивные факторы развития РМЖ - раннее менархе, грудное вскарм-
ливание менее 3 месяцев.

Ключевые слова: рак молочной железы, факторы риска, мутации BRCA.

Summary
Rybchenko L.A. Risk factors of breast cancer for BRCA- positive and BRCA- negative 

individuals.
The basic risk factors of breast cancer in BRCA- positive and BRCA- negative 

individuals are analyzed. Established that age before 50 years and family history of 
breast cancer and / or ovarian cancer are principal risk factors for BRCA- positive 
breast cancer. Reproductive factors of breast cancer are much more common among 
BRCA- negative patients (earlier menarche, breastfeeding less than 3 months).
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНТРОПОМЕТРИЧНИЙ АНАЛІЗ 
ОКРЕМИХ ПАРЦІАЛЬНИХ РОЗМІРІВ І ТОВЩИНИ 

ШКІРНО-ЖИРОВИХ СКЛАДОК ТІЛА ДІВЧАТОК
 7-11 РОКІВ З ВЕГЕТАТИВНИМИ РОЗЛАДАМИ 

СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ 

О.М. Сазонова 
Харківський національний медичний університет МОЗ України

Вступ
Вегетативна дисфункція серцево-судинної системи (ВСД) - одне 

з найбільш розповсюджених донозологічних станів, який реєстру-
ється серед людей різних вікових та статевих груп і яке розгляда-
ється в сучасному суспільстві не лише, як значна медична, але й як 
соціально значима проблема, що визначає частоту серцево-судин-
них захворювань у старших вікових групах. У переважній кількос-
ті випадків ВСД проявляється в дитячому віці та, незважаючи на 
значні досягнення у розумінні патогенезу, морфо-функціональні 
аспекти ВСД залишаються неузгодженими та невирішеними [14], 
що вимагає розробки нових діагностичних способів [3, 8, 9]. Згідно 
відомих досліджень, отримання максимально повної інформації 
про зв’язок різних конституційних ознак з виникненням мульти-
факторіальних захворювань є одним із підходів для реалізації фе-
ногенетичного аналізу. Однак, для встановлення конституційних 
крите-ріїв цих захворювань необхідно чітко провести межу між 
нормою та патологією, для чого потрібно накопичення фактичних 
даних про здорову людину [4, 5]. У фаховій літературі зустрічають-
ся лише поодинокі роботи, що присвячені вивченню взаємозв’язків 
ЕхоКГ параметрів з особливост’ями будови тіла здорових людей 
та побудові на їх основі регресійних моделей нормативних соно-
графічних параметрів серцево-судинної системи (ССС) [3, 5]. В [10] 
наведені доказові дані щодо кореляційних взаємозв’язків окремих 
інструментальних та функціональних параметрів з антропоме-
тричними показниками. Методи оцінки компонентного складу 
маси тіла з позицій класичної анатомії останніми роками отримали 
нового імпульсу: розроблено способи оцінки м’язевої [8], кісткової 


