
ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 3

332

© Е.П. Куликов, С.А. Мерцалов, В.А. Григоренко, 2021 Вопросы онкологии, 2021. Том 67, №3 
УДК 616.351  
DOI 10.37469/0507-3758-2021-67-3-332-337

Е.П. Куликов, С.А. Мерцалов, В.А. Григоренко

Генетический статус пациентов при колоректальном раке
ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова»  

Минздрава России

Колоректальный рак остается одной из са-
мых распространенных опухолей. В структу-
ре онкологической смертности в России опу-
холи данной локализации занимают 2-е место 
среди лиц обоих полов, уступая у мужчин 
раку трахеи и бронхов, а у женщин — раку 
молочной железы. Несмотря на современные 
методы диагностики и подходы к лечению, 
проблема колоректального рака остается ак-
туальной ввиду роста заболеваемости во всем 
мире, причем, в последнее время, отмечается 
тенденция к уменьшению среднего возраста 
заболевших, что увеличивает социальную 
значимость данной проблемы. Согласно со-
временной концепции канцерогенеза, весьма 
перспективным выглядит оценка влияния 
генетических факторов на развитие опухолей 
данной локализации. Исследования, направ-
ленные на поиск связи генетических марке-
ров, однонуклеотидных полиморфизмов генов 
и их вклад в проблему колоректального рака 
являются одним из наиболее изучаемых на-
правлений в современной онкологии. В на-
стоящем обзоре литературы была произве-
дена оценка результатов проделанных работ, 
связанных с ролью полиморфизмов генов в 
развитии и терапии колоректального рака. 
Поиск работ производился по базам данных 
PubMed и CyberLeninka. Приведены извест-
ные к настоящему времени данные о генах 
PPARG COX-2, XPD. Представлены сведения 
об ассоциации полиморфных вариантов этих 
генов с развитием колоректального рака, эф-
фектом от проводимой терапии. Обсуждается 
необходимость продолжения работ в данном 
направлении для персонификации лечения 
пациентов с колоректальным раком.
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Введение

Колоректальный рак (КРР) — одна из са-
мых распространенных злокачественных опу-
холей человека. По данным Российского обще-
ства клинической онкологии и American cancer 
society принято считать, что в понятие колорек-
тального рака включены злокачественные ново-

образования, происходящие из структур ободоч-
ной и прямой кишки [1, 2]. Ежегодно в России 
регистрируется свыше 75 000 новых случаев 
рака прямой и ободочной кишки. В структуре 
заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями населения Российской Федерации рак 
прямой и ободочной кишки занимают пятое и 
шестое место среди лиц мужского пола и чет-
вертое и шестое место среди лиц женского пола 
соответственно. В течение последних десяти 
лет, согласно данным А.Д. Каприна, В.В. Ста-
ринского, Г.В. Петровой, наблюдается тенденция 
к постепенному увеличению заболеваемости ра-
ком данных локализаций, что в первую очередь 
происходит вследствие модификации факторов 
риска, изменению образа жизни современного 
человека. Рак прямой и ободочной кишки чаще 
диагностируется у пациентов старшей возраст-
ной группы (пик заболеваемости приходится на 
возраст 65–69 лет), но, в последнее время, отме-
чается тенденция к уменьшению среднего воз-
раста заболевших, что увеличивает социальную 
значимость данной проблемы [3].

В структуре онкологической смертности в 
России КРР занимает 2-е место среди лиц обоих 
полов, уступая у мужчин раку трахеи и бронхов, 
а у женщин раку молочной железы. Продолжи-
тельность жизни пациентов напрямую связана 
со степенью распространенности процесса, так 
пятилетняя выживаемость при I стадии состав-
ляет 93%, при II стадии — 72%, при III ста-
дии — 45%, а при IV стадии — не превышает 
8%.

В настоящее время проблема колоректально-
го рака становится более актуальной не только 
в России, но и во всем мире. В связи с данным 
фактом, большие усилия медицинского сообще-
ства направлены на разработку программ скри-
нинга, ранней диагностики и прогнозирования 
эффекта терапии опухолей данной локализации.

Генетические аспекты канцерогенеза

Согласно современной концепции канцеро-
генеза, переход клетки в злокачественную про-
исходит за счет активации онкогенов на фоне 
соматических мутаций или инактивации физио-
логически активных генов — протоонкогенов [4]. 
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Под действием регуляторных сигналов на 
клетку, происходит активация протоонкогенов. 
Функции, выполняемые этими генами, весьма 
многообразны. В норме их активация наблюда-
ется при репаративных процессах, эмбриональ-
ном развитии. Таким образом, протоонкогены 
обеспечивают нормальное функционирование 
клетки, чем создаются условия для ее полно-
ценного существования в окружающей среде 
и взаимодействия с другими клетками. В нор-
мальных клетках протоонкогены с позиции их 
канцерогенности неактивны. В случае структур-
ных нарушений, они изменяют уровень своей 
физиологической активности. Такие активиро-
ванные протоонкогены называют онкогенами, 
продуцирующими соответствующие онкобелки. 
Последние напоминают нормальные белки про-
тоонкогенов, но их выработка не зависит от 
естественных регуляторов. Онкобелки активиру-
ют ряд процессов в клетке, в том числе и кле-
точную пролиферацию, что приводит к транс-
формации клетки в злокачественную. 

Под генами-онкосупрессорами понимается 
класс генов, утрата или подавление активности 
которых также приводит к развитию опухолей. 
В неизмененных клетках гены-супрессоры по-
давляют деление клеток и стимулируют их диф-
ференцировку. Мутации в таких генах ведут к 
подавлению их активности, утрате контроля над 
процессами пролиферации и, как следствие, раз-
витию рака. Типичный представитель — ген 
P53, который обеспечивает исправление гене-
тических повреждений или способствует апоп-
тозу, если исправить не удается. Также выде-
ляют третий класс онкоассоциированных генов, 
к которым относят мутаторные гены. Мутатор-
ные гены — ряд генов, специализированных на 
распознавании и восстановлении (репарации) 
повреждений ДНК, которые могут вызывать 
генетическую нестабильность и развитие рака. 
Их физиологическая функция заключается в 
выявлении повреждения ДНК и поддержании 
целости генома путем активации репарацион-
ных систем с целью восстановления исходной 
структуры ДНК [5].

В свою очередь все три группы генов, уча-
ствующих в канцерогенезе, имеют полиморфные 
варианты, которые, так или иначе, влияют на вос-
приимчивость к онкологическим заболеваниям. 

В генетике под полиморфизмом генов пони-
мается такое состояние, при котором в пределах 
одной популяции один и тот же ген представлен 
несколькими аллелями, что в свою очередь обу-
словливает разнообразие признаков внутри вида 
и является обязательным условием разнообразия 
живой природы [6]. К настоящему времени из-
вестны некоторые типы полиморфизмов. Так, 
например, наиболее распространенным счита-

ется однонуклеотидный полиморфизм (Single 
nucleotide polymorphism, SNP). Под SNP принято 
считать однонуклеотидные позиции в геномной 
ДНК, для которых в некоторой популяции име-
ются различные варианты последовательностей 
(аллели), причём редкий аллель встречается с 
частотой не менее 1% [7]. Помимо замены от-
дельных нуклеотидов в основе полиморфизма 
ДНК лежат вставки, делеции и изменение числа 
микросателлитных и минисателлитных тандем-
ных повторов.

Бурное развитие генетики в течение послед-
них 30 лет привело к революционным открыти-
ям в области фундаментальной онкологии. От-
крытие онкогенов и антионкогенов позволило 
кардинально изменить взгляды на механизмы 
канцерогенеза. Исследования и работы послед-
них лет говорят нам о необходимости активно-
го внедрения молекулярно-генетической диагно-
стики на всех этапах онкологической помощи, в 
особенности на профилактическом и диагности-
ческом этапах. 

Ассоциации полиморфизма генов  
с развитием КРР

В настоящее время активно исследуется роль 
полиморфных вариантов генов при различных 
локализациях опухолей [8], в том числе и при 
колоректальном раке [9–14].

Так, Jiang J. и соавт. в своей работе обнару-
жили, что полиморфный вариант гена PPARG 
C>G способен снижать риск развития колорек-
тального рака у азиатов [15]. PPARG является 
ядерным рецептором гормонов и в основном 
продуцируется в толстой кишке, жировой ткани 
и иммунной системе [16]. PPARG играет очень 
важную роль в воспалительной реакции, диф-
ференциации жировых клеток, модуляции ме-
таболизма и клеточного апоптоза [17, 18]. Мно-
гие исследования были посвящены ассоциации 
полиморфизма PPARG rs1801282 C>G с риском 
КРР. Несколько мета-анализов показали, что G 
аллель PPARG ассоциировалась со сниженным 
риском образования опухолей толстой кишки у 
европеоидов [19, 20]. Однако работы в отно-
шении полиморфизма PPARG rs1801282 C>G 
при колоректальном раке у азиатов были пред-
ставлены 3 исследованиями с малой выборкой 
[21, 22, 23]. В связи с этим, Jiang J. и соав-
торы выполнили собственное исследование, 
включавшее 387 пациентов с колоректальным 
раком и 1536 человек из группы контроля, про-
анализировали еще 219 работ, суммарно оцени-
вающих 12761 случай колоректального рака с 
21113 здоровыми добровольцами группы кон-
троля. В целом, была выявлена существенная 
связь между носительством G варианта PPARG 
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и сниженным риском развития колоректаль-
ного рака (G vs. C: ОШ=0,94, 95% ДИ=0,89-
1,00, P=0,040; GG+CG vs. CC: ОШ=0,92, 95% 
ДИ=0,84-0,99, P=0,032). Данные об ассоциации 
между PPARG rs1801282 C>G и снижением ри-
ска колоректального рака также были обнару-
жены среди азиатов (GG+CG vs. CC: ОШ=0,76, 
95% ДИ=0,60-0,95, P=0,018), но не среди евро-
пеоидов. Затем был проведен дополнительный 
анализ подгрупп в отношении локализации. 
G вариант был ассоциирован с уменьшени-
ем риска как рака толстой кишки (G vs. C: 
ОШ=0,66, 95% ДИ=0,48-0,90, P=0,009, GG+CG 
vs. CC: ОШ=0,82, 95% ДИ=0,71-0,94, P=0,004, 
CG vs. CC+GG: ОШ=0,70, 95% ДИ=0,50-0,98, 
P=0, 035 и CG vs. CC: ОШ=0,69, 95% ДИ=0,49-
0,96, P=0,029), так и рака прямой кишки (G 
vs. C: ОШ=0,77, 95% ДИ=0,59-0,99, P=0, 042, 
CG vs.CC+GG: ОШ=0,73, 95% ДИ=0,55-0,97, 
P=0,032 и CG vs.CC: ОШ=0,73, 95% ДИ=0,55-
0,97, P=0,032). На основании вышеизложенных 
данных, коллектив авторов делает вывод о том, 
что G аллель гена PPARG связана с низким 
риском развития колоректального рака.

Некоторые варианты генов также способны 
предрасполагать к развитию рака. Так, Zhang 
Y.C. и соавт. выявили взаимосвязь полиморф-
ного варианта гена COX-2 с повышенным 
риском развития колоректального рака среди 
европейцев [24]. Ген COX-2 (ЦОГ-2) кодирует 
одноименный фермент циклооксигеназу 2 — 
один из ключевых ферментов, участвующих в 
образовании простагландинов. Гиперэкспрес-
сия гена COX-2 была ассоциирована с худшим 
прогнозом колоректального рака [25]. Ряд ра-
бот показал, что воздействие на COX-2 влияет 
на клетки опухолей [26, 27]. Сообщалось, что 
G аллель гена COX-2 транскрипционно активи-
рует ЦОГ-2 в раковых клетках толстой кишки 
[28]. Описано множество работ, направленных 
на поиск ассоциации вариантов гена COX-2 
с риском развития КРР, однако их результаты 
неоднозначны [29, 30, 31]. В мета-анализе ав-
торы решили выявить зависимость риска раз-
вития колоректального рака с полиморфизмом 
COX-2 rs689466 в разных этнических группах. 
В анализе были объединены 16 исследований 
с 8998 случаями колоректального рака и 11917 
представителей группы контроля. 12 исследо-
ваний включали представителей европеоидной 
расы, 4 исследования — представителей азиат-
ской расы. Статистический анализ показал, что 
высокая экспрессия ЦОГ-2 связана с лучшим 
показателем общей выживаемости у пациентов 
с колоректальным раком (HR, 0,66; 95% ДИ, 
0,45–0,98; p=0,0357). При дальнейшем анализе 
было обнаружено, что данный полиморфный 
вариант связан с риском колоректального рака 

у представителей европеоидной расы (G vs. 
A ОШ=1,15, 95% ДИ 1,02–1,29, p<0,05). При 
объединении всех обследуемых вне зависимо-
сти от их этнической принадлежности данной 
связи выявлено не было (G vs. A:ОШ=1,06 
(95% ДИ 0,94–1,19)), p=0,363; GG+AG vs. AA 
1,08 (0,95–1,24), p=0,237; GG vs. AG+AA 1,06 
(0,84–1,32), p=0,627; GG vs. AA 1,10 (0,84–
1,44), p=0,478; GA vs. AA 1,07 (0,95–1,21), 
p=0,453). Таким образом, авторы данного ме-
та-анализа делают выводы о целесообразности 
определения полиморфных вариантов данного 
гена для стратификации риска развития коло-
ректального рака у представителей европеоид-
ной расы.

Влияние полиморфных вариантов генов  
на риск развития и терапию КРР

Исследование ассоциации полиморфных ва-
риантов генов с риском развития колоректаль-
ного рака не единственное направления работ 
последних лет. Весьма интересны работы в от-
ношении их взаимосвязи с ответом на прово-
димую терапию [32, 33, 34, 35].

Работа Lu X. и соавт. показала, что эффект 
химиотерапии зависит от полиморфизма гена 
XPD. Предполагается, что эксцизионная репа-
рация нуклеотидов — важный механизм восста-
новления ДНК после воздействия оксалиплати-
на [36]. Ген XPD является одним из ключевых 
факторов эксцизионной репарации ДНК [37]. 
Белковый продукт данного гена распознает и 
восстанавливает повреждения в структуре ДНК 
[38]. Однонуклеотидные полиморфизмы в гене 
XPD изменяют эффективность репарации ДНК, 
следовательно, могут быть использованы в ка-
честве ценных прогностических факторов при 
химиотерапии. Авторы, в своем мета-анализе, 
отобрали работы, оценивающие полиморфизм 
Lys751Gln гена XPD у пациентов с колорек-
тальным раком, получавшим терапию на основе 
оксалиплатина. Ответ на химиотерапию авторы 
классифицировали на полный (отсутствие забо-
левания по данным обследования), частичный 
(уменьшение опухоли не менее чем на 50%), 
стабилизация (уменьшение опухоли менее чем 
на 50% и увеличение не более чем на 25%) 
и прогрессирование (увеличение опухоли бо-
лее чем на 25%). Полиморфизм был оценен у 
379 пациентов на основании трех исследований 
[39, 40, 41]. При сравнении генотипов A/A с 
генотипами A/C и C/C не было выявлено ста-
тистически достоверной значимости (ОШ 1,15, 
95% ДИ (1,01–1,30), P=0,03). Однако анализ 
подгрупп показал, что наличие генотипа A/A 
влияет на результат терапии оксалиплатином 
у пациентов из Америки и Европы (ОШ 1,25, 
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95% ДИ (1,02–1,53), P=0,03), следовательно, 
данный полиморфный вариант гена XPD мо-
жет быть использован как предикторный мар-
кер. Поэтому необходимо проводить большие 
исследования с использованием стандартизиро-
ванных непредвзятых методов и обучать инди-
видуальной противоопухолевой химиотерапии 
в клинической практике.

Обсуждение

Генетический аспект стал неотъемлемой ча-
стью современной практической онкологии. В 
настоящее время активно исследуются ассо-
циации генетических полиморфизмов при раз-
личных локализациях опухолевого процесса с 
риском развития опухолей, выживаемостью па-
циентов, ответом на терапию. Ряд работ показал, 
что существует взаимосвязь развития опухолей 
с определенными полиморфными вариантами 
отдельных генов [8-14]. Эта проблема весьма 
актуальна при изучении КРР, ввиду распростра-
ненности данной локализации не только в Рос-
сии, но и во всем мире. Однако, большинство 
авторов указывает на неоднозначность резуль-
татов для одних и тех же генов. Эти различия 
связаны с этническими особенностями обследу-
емых пациентов. Например, работа Zhang Y.C. 
показала, что G аллель гена COX-2 влияет на 
риск развития КРР у представителей европео-
идной расы, но не у представителей азиатской 
расы, что в свою очередь ограничивает опреде-
ление данного полиморфного варианта у паци-
ентов в качестве предикторного фактора. Данная 
особенность говорит о необходимости проверки 
взаимосвязи полиморфизма генов с развитием 
КРР у различных этнических групп, с целью от-
бора потенциальных генов для каждого этноса.

Так же один из основных векторов работ — 
это поиск параллелей между полиморфизмом 
генов и эффективностью лечебных мероприя-
тий при КРР [34–41]. Исследования в данном 
направлении показывают, что эффект от прово-
димой терапии обусловлен генетическими осо-
бенностями пациента. Знание о влиянии поли-
морфных вариантов генов на ответ опухоли на 
лечение позволит оптимизировать и персонифи-
цировать подход к каждому пациенту, однако, 
исследования в этом направлении также неодно-
значны, что требует дальнейшего изучения дан-
ной проблемы.

Заключение

Таким образом, генетические факторы явля-
ются важным и неотъемлемым аспектом совре-
менной практической онкологии. Дальнейшие ис-
следования по поиску ассоциации полиморфных 

вариантов генов с ответом на терапию позволят 
персонифицировать подход к лечению колорек-
тального рака и опухолей других локализаций у 
каждого конкретного пациента.

Данный анализ литературы был выполнен в 
рамках проводимой нами работы в отношении 
предикторного влияния полиморфных вариантов 
генов на результат терапии.
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Colorectal cancer remains one of the most common tu-
mors. In the structure of cancer mortality in Russia tumors of 
this localization take the second place among both sexes, after 
tracheal and bronchial cancer for men and breast cancer for 
women respectively. In spite of modern methods of diagnos-
tics and treatment approaches the problem of colorectal cancer 
remains actual due to the growth of morbidity all over the 
world, and recently the decrease of the average age of patients 
has been observed, that increases the social significance of this 
problem. According to the modern concept of carcinogenesis 
it looks very promising to estimate the influence of genetic 
factors on the development of tumors of this localization. The 
studies aimed at the search of relationship between genetic 
markers, single nucleotide polymorphisms of genes and their 
contribution to the problem of colorectal cancer are one of the 
most researched areas in modern oncology. In this review, we 
evaluated the work done related to the role of gene polymor-
phisms in the development and therapy of colorectal cancer. 
The works were searched through the PubMed and CyberLen-
inka databases. Data on the PPARG COX-2, XPD genes known 
to date are presented. Data on the association of polymorphic 
variants of these genes with the development of colorectal 
cancer and the effect of the ongoing therapy are presented. The 
necessity of further works in this direction is discussed in order 
to personalize the treatment of patients with colorectal cancer.

Key words: gene polymorphism, colorectal cancer, CRC, 
overview


