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В работе проанализирован способ пациент-
ориентированной методологии оценки резуль-
татов различных вариантов лимфодиссекции 
при раке желудка на основании исследования 
молекулярных генетических маркеров в не-
рекомбинирующей части Y хромосомы и в 
митохондриальной Днк (гаплогрупп).

Установлена значительная гетерогенность 
среди пациентов мировых рандомизирован-
ных исследований, перенесших резекцион-
ные операции на желудке с различными ва-
риантами лимфодиссекции. В Y хромосоме у 
пациентов азиатских исследований преобла-
дающей (59%–95% наблюдений) была гапло-
группа с обозначением о. Второй по частоте 
встречаемости (14%–72% наблюдений, паци-
енты европейских исследований) была гапло-
группа R1b. общее количество пациентов с 
митохондриальной макрогаплогруппой N (в 
основном гаплогруппы H и U) было почти в 
два раза больше, чем больных с макрогапло-
группой M (D гаплогруппа).

по результатам собственного поискового 
исследования у всех пациентов, проопериро-
ванных по поводу рака желудка, в Y хромо-
соме была верифицирована гаплогруппа R1a. 
В митохондриальном Днк преобладали кла-
стеры макрогаплогруппы N (U,H,T).

Таким образом, одним из подходов обе-
спечивающим гомогенность групп сравнения 
при оценке различных вариантов лимфодис-
секции при раке желудка является оценка 
их сопоставимости на основании гаплоидных 
молекулярных генетических маркеров.
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Актуальность

рак желудка входит в группу самых распро-
страненных новообразований брюшной полости 
[1, 2]. При изучении мирового опыта возникает 
проблема правомочности экстраполяции миро-
вой доказательной базы по лечению рака же-

лудка в практическое здравоохранение отдельно 
взятых стран. одной из составляющих этой про-
блемы являются особенности течения конкрет-
ных заболеваний в зависимости от генетической 
популяционной неоднородности в различных 
странах и регионах [3]. 

Цель работы
Провести систематический обзор и оценить 

уровень гетерогенности пациентов в мировых 
доказательных исследованиях по лимфодиссек-
ции при раке желудка на основании молекуляр-
ных генетических маркеров в нерекомбинирую-
щей части Y хромосомы и в митохондриальном 
ДнК (гаплогрупп).

Материалы и методы

Для оценки уровня достоверности доказательств были 
использованы единые диагностические шкалы (омелья-
новский В.В., 2019), созданные на основе оксфордской 
градации доказательности (2016) [4]. Поиск доказательной 
базы (на английском и русском языках) был проведен в 
электронной библиотеке, библиотеке Кохрана и базе дан-
ных Pub Med, двумя авторами, независимо друг от друга. 
также были проанализированы дополнительные источники 
информации. Ключевые слова для поиска были: рак желуд-
ка, рандомизированное клиническое исследование (рКИ), 
систематический обзор, gastric cancer, adenocarcinoma of the 
stomach, systematic review, randomized controlled trial.

При изучении популяционной неоднородности в стра-
нах, где хирурги онкологи проводили эти исследования, 
на основе анализа первичных работ в области геномной 
географии была оценена распространенность различных 
гаплогрупп Y-хромосомы (ядерное ДнК), наследуемых 
по мужской линии, и гаплогрупп митохондриальной ДнК 
(мтДнК), практически всегда наследуемых по женской ли-
нии. 

Собственные исследования включали определение мо-
лекулярных генетических маркеров в нерекомбинирующей 
части Y хромосомы (ПЦр реалтайм иерархаическим мето-
дом) и в митохондриальном ДнК (метод прямого секвени-
рования по Сенгеру) у больных раком желудка.

полученные результаты.  
Хирургические аспекты

При оценке доказательной базы было уста-
новлено, что проведенные в мировой практике 
18 рКИ, оценивающих результаты лимфодис-
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секции при раке желудка, уже стали предметом 
систематического обзора и мета-анализа для 
экспертной группы Кокрейновского сообщества 
[5], которая определила, что только 8 из их об-
ладают необходимым методологическим каче-
ством [6-13]. В этих работах проанализированы 
результаты лимфодиссекции у 2515 рандомизи-
рованных пациентов (63%, n = 1595 мужчин и 
37%, n = 920 женщин) (табл. 1).

При сравнении D1 и D2 объемов лимфодис-
секции в ходе обобщающих математических 
расчетов времени дожития на основании оцен-

ки отношения/коэффициента риска (HR  — haz-
ard ratio) и границ доверительного интервала 
(CI  — confidence interval), было установлено 
преимущество D2 варианта лимфодиссекции 
(HR 0. 81,95% CI 0.71  — 0.92). однако, в плане 
непосредственных результатов, исходя из вели-
чины эффекта мета-анализа по данным значения 
относительного риска (RR  — relative risk), было 
также доказано, что D2 методология удаления 
лимфатических узлов увеличивает цифры по-
слеоперационной летальности (RR 2.02, 95% CI 
1.34–3.04) [5].

Таблица 1

рандомизированное исследование 
(авторы, год и страна проведения)

Число участников исследования (n, %), включенных в финальный 
анализ рКи

Мужчины женщины Всего 

Сравнительная оценка D1 и D2 вариантов лимфодиссекции 

Robertson et al. 1995 (Гонконг, Китай) n=42 (2%) n=12 (1%) n=54 (3%)

Cuschieri et al. 1999 (Великобритания) n=270 (11%) n=130 (5%) n=400 (16 %)

Wu et al. 2006 (Тайвань, Китай) n=170 (7%) n=51 (2%) n=221 (9 %)

songun et al. 2010 (нидерланды) n=401 (15 %) n=310 (12 %) n=711 (27 %)

Degiuli et al. 2011 (италия) n=131 (5%) n=136 (6%) n=267 (11 %)

Сравнительная оценка D2  — D3/D4 вариантов лимфодиссекции

Maeta et al. 1999 (Япония) n=41 (2%) n=29 (1%) n=70 (3%)

sasako et al. 2008 (Япония) n=359 (14%) n=164 (7% %) n=523 (21%)

Yonemura et al. 2008* (Япония, Южная Корея, Тайвань) n=181 (7%) n=88 (3%) n=269 (10%) 

итого n=1595 (63%) n=920 (37% ) n=2515 (100%)

*  — нет раздельных данных по количеству пациентов из Японии, Южной Кореи и Тайваня, при расчетах исходили из пропорционального распределения 
пациентов в указанных странах. 

Таблица 2

Страна проведения рКи, 
количество мужчин (n, %) 

распространенность Y гаплогрупп 
в странах проведения рКи (%)

1 2 3

Китай, Гонконг, Тайвань* n=272 (17 %) o 60%–95% C 5,8%  — 26,6% D 1,6 %  — 8,8%

Великобритания n=270 (17 %) R1b  67%–72% I1 11%  — 18 % R1a 4,5%-8,5%

нидерланды n=401 (25 %) R1b 53 % I1 26,7% J2  — 6%, 
R1a  — 6 %

италия n=131 (8 %) R1b 14%–31% J2 22%–37% I 8%–13 % 

(Япония) n=461 (29 %) о  — 59 % D  — 30 % C 8,3%

Корея* n=60 (4 %) o 78 % C 13% n 4,5%

Всего n=1595 из 2515 (63% из 100%) – – –

Таблица 3

Страна проведения рКи, 
количество участников исследования 
(n, %) 

распространенность митохондриальных гаплогрупп  
(макрогаплогрупп) в странах проведения рКи (%)

1 2 3

Китай, Гонконг, Тайвань* n=365 (15%) D 20%-25% (M) M7-М9 17%-25% (M) F 10% -20%(n)

 Великобритания n=400 (16%) H 44%-60% (R-n) J 11%-15% (R-n) K 7%-12% (R-n)

 нидерланды n=711 (27%) н – 45% (R-n) U  — 26 % (R-n) Т  — 14 % (R-n)

 италия n=267 (11%) H 33%-55% (R-n) U  — 20% (R-n) t 7%-13% (R-n)

 Япония n= 682 (27 %) D-38% (M) M7-М9 21% (M) B-13% (R-n)

 Корея n= 90 (4 %) D-32,4% (M) G–10,3% (M) A-8,1% (n)

Всего n=2515 (100%) – – –
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При оценке непосредственных результатов 
D2 и D3 способов лимфодиссекции достовер-
ных различий по уровням послеоперационной 
летальности установлено не было. Значение от-
носительного риска составило 1,67, но довери-
тельный интервал захватывал единицу и варьи-
ровал в пределах 0,41  — 6,73 (RR 1.67, 95% CI 
0.41  — 6.73) [5]. 

гаплогруппы Y хромосомы. Сведения о ча-
стоте встречаемости различных нерекомбиниру-
ющих ДнК маркеров (гаплогрупп) Y хромосомы 
в странах, где были проведены доказательные 
исследования по лимфодиссекции при раке же-
лудка, представлены и табл. 2 (14–20).

Преобладающей в Y хромосоме была гапло-
группа о. Второй по частоте встречаемости 
была гаплогруппа R1b.

гаплогруппы митохондриальной Днк. При 
оценке типологии мтДнК (табл. 3) необходимо 
учитывать тот факт, что из-за их широкого рас-
пространения, целесообразно анализировать не 
только отдельные гаплогруппы, но и филетиче-
ские макрогаплогруппы (21-25).

математические расчеты показывают, что в 
доказательных исследованиях общее количество 
пациентов с митохондриальной макрогаплогруп-
пой N (в основном гаплогруппа H и U) было 
почти в два раза больше, чем больных с ма-
крогаплогруппой M (большинство наблюдений 
составила D гаплогруппа). 

гаплогруппы российской Федерации. При 
изучении структуры генофонда российской Фе-
дерации (рФ) высокая разрешающая способ-
ность отводится Y-хромосоме. оценка большей 
части населения рФ по мтДнК может быть дана 
преимущественно на уровне тенденций [21]. 

В рФ, как и в большинстве стран европы, 
преобладающей является митохондриальная ма-
крогаплогруппа N. Частота встречаемости от-
носящихся к ней гаплогруппы н составляет 
39%  — 47%, субкладов гаплогрупп U  — 22% 
и т  — 10%-12% [21]. макрогаплогруппа м, в 
генеральной совокупности, представлена в не-
большом количестве наблюдений, в основном у 
малых народов Сибири.

Среди гаплогрупп Y хромосомы ведущее ме-
сто занимает R1a (34,2%  — 53,8%), распростра-
ненность которой варьирует в зависимости от 
географической широты [21]. Частота встречае-
мости двух других Y гаплогрупп  — о и R1b, 
превалирующих у пациентов в описанных выше 
доказательных исследованиях по лимфодиссек-
ции, менее значительна, и соответственно состав-
ляет 0,7%  — 2,8% (алтайский край, отдельные 
районы южной Сибири и нижнего Поволжья) и 
5,4%  — 7,1% (европейская часть рФ). 

собственные наблюдения. В течение 2018-
2019 гг. в ГБУЗ «Волгоградский областной 

клинический онкологический диспансер» было 
выполнено 216 радикальных оперативных вмеша-
тельств по поводу рака желудка с D2 вариантом 
лимфодиссекции. ДнК маркеры в нерекомбини-
рующей части Y хромосомы и в митохондри-
альном ДнК (гаплогрупп) были оценены у пяти 
пациентов, отобранных методом простой слу-
чайной выборки. Среди этой группы больных 
было 3 мужчин и 2 женщины, в возрасте от 46 
до 79 лет. Послеоперационных осложнений и 
летальных исходов не было. У всех пациентов в 
Y хромосоме была верифицирована гаплогруппа 
R1a. В митохондриальном ДнК у четверых па-
циентов определены кластеры макрогаплогруп-
пы N (U,H,T), еще у одного  — гаплогруппа С, 
относящаяся к макрогаплогруппе м. 

обсуждение полученных результатов. Про-
веденные в течение последних 30 лет в семи 
различных странах западной европы и вос-
точной азии доказательные исследования по-
зволили установить некоторые закономерности, 
связанные с выполнением лимфодиссекции при 
раке желудка. 

С хирургической точки зрения, обобщение 
результатов рКИ и их адаптация в широкую кли-
ническую практику в рФ не вызывает особых 
затруднений. В онкологических стационарах с 
достаточным уровнем подготовленности специ-
алистов широко выполняются все расширенные 
варианты лимфодиссекции. основная проблема 
экстраполяции результатов доказательных работ 
заключается в пациентах. Имеющиеся отличия 
по возрасту пациентов, уровню коморбидности, 
локализации, распространенности и характеру 
течения рака желудка являются предметом про-
должающихся клинических научных исследова-
ний [26]. 

различия между пациентами имеются и на 
генетическом уровне. Популяционная неодно-
родность, обусловленная биологической эволю-
цией и географическими миграциями, закрепле-
на определенными мутациями в геноме человека 
(хромосомы клеточного ядра и митохондриаль-
ное ДнК) как на уровне ДнК генов, так и в 
некодирующих участках ДнК. 

В нерекомбинантной части Y-хромосомы при 
точечных мутациях и изменении одного из ос-
нований в последовательности ДнК имеет место 
однонуклеотидный полиморфизм (SNP  — Single 
Nucleotide Polymorphism), который используется 
для выделения Y  — гаплогрупп [27]. такие же 
участки определяют митохондриальные гапло-
группы.

Влияние сигнатур однонуклеоидного поли-
морфизма (SNP) на онкогенез окончательно не 
установлено, но в некоторых работах (Wang et 
al., 2016) имеются указания, что они могут яв-
ляться потенциальными биомаркерами для ран-
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него выявления рака, а также независимыми 
прогностическими факторами при раке желудка 
[28]. Возможно это связано с тем, что некодиру-
ющие участки ДнК (к ним могут быть отнесены 
также и фрагменты содержащие маркеры гапло-
группы), за счет регуляторной функции влияют 
на экспрессию некоторых, участвующих в онко-
генезе, белок-кодирующих генов.

Применительно к раку желудка опубликованы 
единичные работы, указывающие на существо-
вание корреляций между новообразованием этой 
локализации и определенными гаплогруппами. 
В исследовании (Wang et al., 2014), установлено, 
что время дожития после операционных вмеша-
тельств при раке желудка у носителей митохон-
дриальной макрогаплогруппы N более продол-
жительно по сравнению с макрогаплогруппой 
м [29].

также необходимо отметить, что в доступной 
литературе нами не обнаружено научных работ, 
оценивающих эффективность лимфодиссекции 
при раке желудка во взаимосвязи с гаплогруп-
пой/группами конкретных пациентов. Поэтому 
считаем, проведение дальнейших исследований 
в этой области целесообразным и актуальным. 

Заключение

Перспективные научные исследования, оце-
нивающие результаты лимфодиссекции при 
раке желудка, должны учитывать возможности 
и информацию, накопленную в базах данных о 
генетических вариациях человека.

однородность групп сравнения при различ-
ных вариантах лимфодиссекции целесообразно 
оценивать не только по общепринятым сомато-
логических и демографическим критериям, но 
и на основании отдельных молекулярных ДнК 
маркеров.

одним из подходов обеспечивающим гомо-
генность групп сравнения является их оценка на 
основании ДнК маркеров в нерекомбинирующей 
части Y хромосомы и в митохондриальном ДнК. 
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The research analyzes a patient-oriented methodology for 
assessing the results of various options for lymph dissection in 
gastric cancer based on the study of molecular genetic mark-
ers in the non-recombining part of the Y chromosome and in 
mitochondrial DNA (haplogroups).

Significant heterogeneity was established among patients in 
world randomized trials who underwent resection operations 
on the stomach with various options for lymph dissection. In 
the Y chromosome, the haplogroup with the designation O 
was predominant in patients of Asian studies (59 %  — 95 % 
of cases) with the designation O. The second most frequent 
(14 %  — 72 % of cases, patients in European studies) was 
the haplogroup R1b. The total number of patients with mito-
chondrial macrogaplogroup N (mainly haplogroups H and U) 
was almost twice as many as patients with macrogaplogroup 
M (D haplogroup).

According to the results of our own exploratory study, in 
all patients operated on for gastric cancer, haplogroup R1a was 
verified in the Y chromosome. Clusters of macrogaplogroup N 
(U, H, T) predominated in mitochondrial DNA.

Thus, one of the approaches ensuring the homogeneity of 
comparison groups in assessing various options for lymph dis-
section in gastric cancer is to assess their comparability based 
on haploid molecular genetic markers.

Key words: gastric cancer, lymph dissection, haplogroups, 
patient-oriented methodology




