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Микросателлитной нестабильностью 
(microsatellite instability, MSI) называется фе-
номен накопления мутаций (делеций и инсер-
ций) в коротких повторяющихся последова-
тельностях ДНК. Наиболее частой причиной 
MSI является дефект системы репарации не-
спаренных оснований ДНК (mismatch repair 
deficiency, dMMR). Анализ MSI/dMMR ис-
пользуется при диагностике синдрома Лин-
ча, а также для отбора пациентов на терапию 
ингибиторами контрольных точек иммунного 
ответа. Тестирование MSI подразумевает ана-
лиз длины нескольких информативных ми-
кросателлитных маркеров при помощи ПЦР 
или NGS, а выявление dMMR основывается 
на иммуногистохимическом анализе экспрес-
сии белков MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2. Эти 
методы можно считать взаимозаменяемы-
ми в случае колоректального рака, поэтому 
при анализе карцином толстой кишки выбор 
между тестированием MSI и dMMR может 
определяться организационными и экономи-
ческими предпочтениями. Карциномы с низ-
кой пролиферативной активностью, в т.  ч. 
ассоциированные с синдромом Линча, могут 
демонстрировать dMMR в отсутствие MSI, 
при этом они отличаются низкой мутацион-
ной нагрузкой и отсутствием чувствительно-
сти к иммунотерапии. Процедуры выявления 
микросателлитной нестабильности в неколо-
ректальных опухолях остаются недостаточно 
стандартизованными и нуждаются в дальней-
шем совершенствовании.
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Феномен микросателлитной нестабильности 
(microsatellite instability, MSI), ассоциирующий-
ся с особым гипермутабельным фенотипом опу-
холи, получил свое название из-за характерного 
накопления большого количества нарушений в 
коротких мономорфных последовательностях 
ДНК (микросателлитах). В основе этого явле-
ния лежит дефект системы репарации ошибоч-
но спаренных оснований ДНК (dMMR, mismatch 
repair deficiency) [1].

Микросателлиты, или короткие тандемные 
повторы (short tandem repeats — STRs), представ-
ляют собой гомополимеры с единицей повтора 
от 1 до 6 нуклеотидов, которые весьма распро-
странены как в кодирующей, так и в некодиру-
ющей частях генома. Большинство STR чрезвы-
чайно вариабельны, поэтому их анализ широко 
используется в криминалистике для идентифи-
кации личности [2]. Тем не менее, существуют 
так называемые консервативные квазимономорф-
ные последовательности, отличающиеся крайне 
малым аллельным разнообразием и используе-
мые для оценки MSI (см. ниже). Особенностью 
любых микросателлитов является их высокая 
подверженность ошибкам во время репликации 
ДНК в результате «проскальзывания» ДНК-
полимеразы, что приводит к появлению гомопо-
лимеров разной длины [3]. Опасность повреж-
дения микросателлитов в кодирующих регионах 
заключается в риске возникновения сдвига рам-
ки считывания, в некодирующих — c возникно-
вением альтернативного сайта сплайсинга. Зна-
чительная часть мутаций STR, расположенных в 
интронах и межгенных последовательностях, не 
оказывает какого-либо влияния на фенотип. Нор-
мально функционирующая система MMR легко 
устраняет эти дефекты, однако ее повреждение 
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приводит к накоплению нарушений и дальней-
шей злокачественной трансформации клетки [4].

Система репарации ошибочно спаренных 
оснований представляет из себя уникальный 
механизм, направленный на устранение опре-
деленных нарушений репликации ДНК, таких 
как встраивание некомплементарных нуклеоти-
дов и возникновение коротких (1–4 нуклеоти-
да) делеций или инсерций. В норме число таких 
дефектов невелико (1 на 109-1010  п.н.) и впол-
не эффективно контролируется высокоточными 
полимеразами e и d, а также комплексом бел-
ков MMR, среди которых наибольшее значение 
имеют MLH1 (mutL homologue 1), MSH2 (mutS 
homologue 2), MSH6 (mutS homologue 6) и PMS2 
(postmeiotic segregation increased 2). [5]. Участ-
ники MMR образуют гетеродимерные комплек-
сы, каждый из которых включается в процесс 
репарации на определенном этапе. Гетеродиме-
ры MutSa (MSH2-MSH6) или MutSb (MSH2-
MSH3) первыми определяют дефект, причем 
MutSa распознает неверно спаренные нуклео-
тиды и инсерции/делеции (Indels) размером не 
более 2  п.н., а MutSb выявляет более длинные 
Indels. После фиксации этих комплексов рекру-
тируется комплекс MutLa, состоящий из белков 
MLH1 и PMS2 (возможно, еще и MutLb, в ко-
торый входят MLH1 и PMS1). Взаимодействие 
субъединиц MutS и MutL активирует экзонукле-
азу  I (EXO  I), которая вырезает дефект. Далее 
высокоточная полимераза d достраивает верную 
последовательность [6]. Неэффективная работа 
системы белков MМR связана либо с мутациями 
в соответствующих генах (наследственными или 
соматическими), либо с эпигенетическими со-
бытиями, приводящими к нарушению экспрес-
сии протеина. Герминальные патогенные вари-
анты MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2 характерны 
для синдрома Линча и не являются предметом 
обсуждения в данном контексте [7]. Соматиче-
ские мутации в генах MMR довольно редки. Как 
правило, в спорадических опухолях основной 
причиной dMMR является гиперметилирование 
промотера гена MLH1, характерное для так на-
зываемого CIMP-фенотипа колоректального рака 
(CpG Island Methylation Phenotype), для которого 
характерно тотальное нарушение метилирования 
генома. Существенно, что в основе данного ме-
ханизма злокачественной трансформации лежит 
биаллельная инактивация гена MLH1 [8].

Гипермутированные опухоли, возникающие 
в результате MSI, отличаются крайне высокой 
мутационной нагрузкой, выражающейся в нако-
плении большого количества неоантигенов  — 
возможных мишеней для иммунной системы. 
Оценка степени иммуногенности конкретных 
неоантигенов довольно сложна и требует от-
дельного обсуждения. Тем не менее, их общее 

количество в опухолях с MSI в 10–50 раз пре-
вышает таковое при микросателлит-стабильных 
опухолях, что проявляется в исключительной 
клинической эффективности иммуноонкологи-
ческих препаратов [6, 9–11].

Широкое применение тестирования MSI для 
спорадических опухолей (вне контекста на-
следственного синдрома Линча) началось после 
одобрения FDA в 2017  г. применения пембро-
лизумаба при любых злокачественных новооб-
разованиях с признаками дефицита репарации 
неспаренных оснований [12]. Клинические ре-
комендации МЗ РФ в редакции 2020  г. также 
предписывают выполнение этого исследования 
при самых разнообразных опухолевых заболе-
ваниях [13], что сделало этот тест одним из са-
мых часто назначаемых в рутинной клинической 
практике. В большинстве случаев российские 
клинические рекомендации не регламентируют 
использование конкретного метода исследова-
ния, поэтому нам кажется необходимым внести 
некоторые пояснения, позволяющие определить 
оптимальное место применения каждой из мето-
дик и возможные сложности тестирования.

В настоящее время самыми распространен-
ными методами тестирования являются имму-
ногистохимический (ИГХ) анализ — окраши-
вание основных белков-участников системы 
MMR, и молекулярно-генетический тест — 
мультиплексная ПЦР с последующим электро-
форетическим анализом длины амплифици-
руемых фрагментов, содержащих выбранные 
микросателлитные последовательности. От-
дельно стоит обсудить метод высокопроизво-
дительного секвенирования, получающий все 
более широкое распространение.

Иммуногистохимический метод получил 
большую популярность благодаря своей обще-
доступности. Он совместим с возможностями 
обычной морфологической лаборатории. Су-
щественно, что во многих странах он дешевле 
ПЦР-анализа, поэтому многие рекомендации 
называют его предпочтительным из экономиче-
ских соображений. Рекомендуется обязательное 
применение 4 антител к упомянутым ранее важ-
нейшим белкам системы MMR (MLH1, MSH2, 
PMS2 и MSH6) (параллельное или последова-
тельное). Классическим признаком дефицита 
MMR (mismatch repair deficiency, dMMR) явля-
ется парное выпадение экспрессии белков, уча-
ствующих в формировании одного комплекса 
(MLH1/PMS2 или MSH2/MSH6). Однако суще-
ствуют определенные особенности, связанные с 
возможностью альтернативной гетеродимериза-
ции некоторых протеинов: если дефекты MLH1 
и MSH2 сопровождаются облигатным протео-
лизом их партнеров PMS2 и MSH6, то послед-
ние, при их повреждении, могут заменяться 
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в комплексах MutS и MutL другими партнера-
ми: MSH3, PMS1 или MLH3. В такой ситуации 
не происходит типичного выпадения экспрессии 
парами, может определяться отсутствие экс-
прессии только PMS2 или MSH6 [14]. Случаи 
изолированной потери PMS2 и MSH6 более 
характерны для рака эндометрия с dMMR, чем 
для колоректальных опухолей (15  % и 7  % для 
MSH6, 13  % и 4  % для PMS2) [15]. Сложности 
в интерпретации результатов ИГХ могут быть 
связаны также с истинной внутриопухолевой ге-
терогенностью, в ряде случаев объясняемой не-
равномерным метилированием промотера MLH1 
или возникновением дополнительных субкло-
нальных соматических вариантов со сдвигом 
рамки считывания, приводящих к экспрессии 
протеина в части клеток [16]. Отдельно стоит 
рассмотреть феномен «ложнопозитивного» окра-
шивания белков MMR, которые утратили свою 
функцию вследствие миссенс-мутации, но при 
этом продолжают экспрессироваться [17].

Наиболее распространенный молекуляр-
но-генетический метод диагностики микроса-
теллитной нестабильности — мультиплексная 
ПЦР с последующим фрагментным анализом, 
выявляющим отличия в числе повторов в STR 
между опухолевыми и нормальными клетками. 
С 1997  г. использовалась т.н. панель Bethesda, 
которая включала 2 мононуклеотидных маркера 
(BAT25 и BAT26), а также 3 динуклеотидных 
маркера (D2S123, D5S346, D17S250), длины ко-
торых сравнивали в образцах ДНК из опухоле-
вой и нормальной тканей. С 2004  г. широкое 
распространение получила более совершенная 
панель, включающая 5 квазимономорфных моно-
нуклеотидных маркеров (BAT25, BAT26, NR21, 
NR24 и NR27) и не требующая исследования 
ДНК нормальной ткани в качестве контроля.

Но даже оптимизированный набор из 5 ми-
кросателлитов, описанный выше, к сожалению, 
не является универсальным для злокачественных 
новообразований разной тканевой принадлежно-
сти. В первую очередь это связано с феноменом 
уникального распределения нестабильных STR в 
геноме при различных опухолях с MSI [18]. Та-
ким образом, панель, адаптированная для коло-
ректального рака, может оказаться менее инфор-
мативной для других нозологий, таких как рак 
желудка, эндометриоидный рак, глиомы и т.  д. 
Исследования, направленные на подбор опти-
мального количества маркеров, обеспечивающих 
максимальную чувствительность и специфич-
ность определения MSI, показали, что для боль-
шинства опухолей ЖКТ достаточно исследовать 
от 1 до 7 индивидуальных маркеров, тогда как 
для многих других разновидностей опухолей 
может оказаться целесообразным расширение 
данной панели [19]. Считается, что инактивация 

белков системы MMR сопровождается выражен-
ной микросателлитной нестабильностью только 
в опухолях с высоким индексом пролиферации. 
В то же время новообразования, возникающие 
на фоне синдрома Линча или в результате сома-
тической инактивации генов MMR, для которых 
характерна низкая скорость деления клеток, мо-
гут демонстрировать dMMR в отсутствие MSI, 
при этом они отличаются низкой мутационной 
нагрузкой и отсутствием чувствительности к 
иммунотерапии [20–24]. Действительно, зависи-
мость между совокупным количеством мутаций 
и выраженностью ответа опухоли на ингибито-
ры контрольных точек иммунного ответа отме-
чается даже для MSI-позитивных опухолей [25], 
при этом dMMR-карциномы с сохранным стату-
сом микросателлитов демонстрируют, в целом, 
заметно меньшее количество изменений нуклео-
тидной последовательности по сравнению с ми-
кросателлит-нестабильными неоплазмами [23].

Кроме биологических особенностей суще-
ствуют также проблемы интерпретации, осо-
бенно выраженные при оценке результатов ис-
следования MSI при раке эндометрия. При этих 
опухолях почти в 50  % случаев нестабильность 
в микросателлитах представлена минимальным 
сдвигом в количестве повторов (в 1–3 нуклео-
тида) и может быть пропущена исследователем, 
особенно не имеющим достаточного опыта. При 
колоректальном раке такой тип MSI встречается 
не чаще, чем в 15 % случаев, и, как правило, со-
провождается более выраженными изменениями 
в соседних маркерах. Риск пропустить столь не-
значительный сдвиг увеличивается в случаях ис-
следования образца с содержанием опухолевой 
ткани 20  % и менее, при выраженной инфиль-
трации лимфоцитами, при сочетании инвазив-
ного рака и атипической гиперплазии [15, 26]. 
В этой связи необходимо акцентировать внима-
ние на правильном отборе образцов: оценивать 
содержание опухолевых клеток (оптимально — 
не менее 50 %); проводить макро или микродис-
секцию для увеличения ее содержания в образце 
(менее 50  %), при невозможности оптимальной 
диссекции — отказаться от проведения исследо-
вания молекулярно-генетическим методом.

Отдельно стоит обсудить так называемый 
MSI-L (low) фенотип, проявляющийся изменени-
ем размера только одного маркера из стандартной 
панели. Этот термин отражает представления о 
MSI, сформировавшиеся в первые годы после 
открытия данного феномена, когда опухоли со 
множественными нарушениями микросателли-
тов классифицировались как MSI-H (high-level 
microsatellite instability), а карциномы с мутаци-
ями в единичных повторах расценивались как 
MSI-L. В настоящее время вместо термина MSI-H 
используется MSI, при этом общепризнанно, что 
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такого биологического феномена, как MSI-L, de 
facto не существует. Результаты экзомного секве-
нирования показывают, что MSI-L не отличается 
от MSS ни выраженностью мутационной нагруз-
ки, ни средним количеством нестабильных STR 
[27]. Причиной возникновения дополнительных 
повторов в одном из маркеров чаще всего явля-
ются случайные мутационные события, а также 
технические особенности методов детекции MSI, 
например, неоптимальные условия ПЦР или при-
сутствие в геноме редкого аллеля квазимоно-
морфного маркера [28].

Высокопроизводительное секвенирование все 
чаще применяется для мультигенного тестирова-
ния опухолевой ткани с целью персонализации 
планируемого лечения. Использование данного 
метода для определения MSI мотивировано по-
тенциальной возможностью сочетанного анализа 
молекулярных мишеней для таргетной терапии 
и статуса большого количества микросателлит-
ных последовательностей. Особенностью боль-
шинства методик, применяемых для детекции 
микросателлитной нестабильности посредством 
секвенирования нового поколения (NGS), явля-
ется преимущественное исследование кодиру-
ющих участков генов. Мутации, приводящие 
к нарушениям функции тех или иных белков, 
характеризуются определённой гистоспецифич-
ностью, т.  е. они могут наблюдаться с доста-
точно высокой частотой в одних разновидностях 
рака, но при этом отсутствовать в других типах 
опухолей [18, 22]. Большинство компьютерных 
алгоритмов, предназначенных для детекции 
MSI, основано либо на анализе экзомов, либо 
на использовании коммерческих диагностиче-
ских NGS-панелей, содержащих несколько со-
тен генов и предназначенных преимущественно 
для агностического выбора таргетной терапии. 
Обработка данных может подразумевать как со-
поставление длин микросателлитов в парных 
образцах «опухоль-норма», так и анализ «квази-
мономорфных» маркеров. В научной литературе 
представлено около двух десятков биоинформа-
тических инструментов, позволяющих сделать 
вывод о присутствии или отсутствии микроса-
теллитной нестабильности на основе результа-
тов данных NGS [29-40].

Таким образом, исследование MSI как при 
синдроме Линча, так и при спорадических опу-
холях, ставшее сейчас одним из наиболее вос-
требованных, требует соблюдения определен-
ных алгоритмов тестирования. Рекомендации, 
предложенные ESMO в 2019  г., позволяют ис-
пользовать любой из упомянутых выше мето-
дов (ПЦР, ИГХ, NGS) в отношении карцином 
желудочно-кишечного тракта. В отношении 
других разновидностей новообразований пред-
почтительным считается применение либо NGS, 

либо ИГХ [14]. Следует принять во внимание, 
что NGS-анализ пока не входит в минимальные 
стандарты молекулярно-генетического исследо-
вания опухолей, поэтому его использование ис-
ключительно для диагностики MSI может стал-
киваться с трудностями. Как упоминалось выше, 
ИГХ заметно дешевле ПЦР в странах Европы 
и Северной Америки, однако некоторые другие 
регионы мира, включая нашу страну, отличают-
ся лучшей ценовой доступностью молекуляр-
но-генетического анализа. Многие специалисты 
допускают использование ПЦР с последующим 
гель-электрофорезом ДНК-фрагментов для всех 
разновидностей карцином при условии, что вы-
полняющие анализ специалисты хорошо знако-
мы с особенностями детекции MSI в неколо-
ректальных опухолях и используют методики, 
предусматривающие анализ расширенных пане-
лей маркеров и уверенную детекцию минималь-
ных изменений длины микросателлитов [22, 24].
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Microsatellite instability (MSI) is a phenomenon character-
ized by the accumulation of mutations (deletions and inser-
tions) in short, repeated sequences of DNA. The most common 
cause of MSI is a defect in the mismatch repair deficiency sys-

tem (dMMR). MSI/dMMR analysis is used to diagnose Lynch 
syndrome and select patients for immune checkpoint inhibitor 
therapy. MSI testing involves analyzing the length of several 
informative microsatellite markers by PCR or NGS, while 
dMMR detection is based on immunohistochemical analysis 
of the expression of 4 proteins (MLH1, MSH2, MSH6 and 
PMS2). In the case of colorectal cancer, MSI and dMMR test-
ing can be considered interchangeable, with the choice between 
them depending on managerial and financial considerations. 
Carcinomas with low proliferative activity, including those as-
sociated with Lynch syndrome, may demonstrate dMMR in 
the absence of MSI. These tumors are characterized by low 
mutational burden and lack of sensitivity to immunotherapy. 
The procedures for detecting microsatellite instability in non-
colorectal tumors remain insufficiently standardized and require 
further refinement.
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