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Введение. Отсутствие специфических клинических симптомов на ранних стадиях развития колоректального рака 
приводит к тому, что четверть пациентов, впервые обращающихся за помощью, имеют метастатическую стадию 
заболевания. Для своевременного обнаружения предопухолевых нарушений или скрытых очагов малигнизации 
сегодня активно изучаются возможности современных молекулярно-биологических технологий.
Цель исследования – разработка метода диагностики опухолевых заболеваний толстой кишки на основе молеку-
лярно-генетического анализа морфологически неизмененного кишечного эпителия, отдаленного от очага опухоле-
вого поражения.
Материалы и методы. Исследован профиль экспрессии матричной РНк (мРНк) 63 генов-кандидатов, потенциаль-
но связанных с патогенезом неопластических изменений, в образцах слизистой оболочки прямой кишки. Образцы 
получены в ходе профилактической и / или диагностической видеоколоноскопии 122 пациентов, из которых у 41 
в анамнезе не было заболеваний толстой кишки (группа «Норма»), у 32 – установлен диагноз «полипы толстой 
кишки» (группа «полипоз»), у 49 – диагноз «карцинома толстой кишки» (группа «колоректальный рак»). экспрес-
сию мРНк оценивали методом полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией.
Результаты. С помощью дискриминантного анализа установлено, что клеточный материал соскобов из прямой 
кишки в группе колоректального рака достоверно, с точностью выше 96 %, отличается по экспрессионному фено-
типу от групп нормы и полипоза.
Заключение. полученные данные являются предпосылкой к разработке малоинвазивного метода диагностики, 
который может быть использован в рамках амбулаторного обследования для оценки риска наличия опухолевого 
заболевания толстой кишки.

Ключевые слова: экспрессия генов, матричная РНк, полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией, 
неизмененная слизистая оболочка толстой кишки, скрининг колоректального рака, диагностика колоректального рака
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Introduction. The absence of specific clinical symptoms in the early stages of colorectal cancer development leads to 
the fact that a quarter of patients who seek help for the first time have a metastatic stage of the disease. For the time-
ly detection of pre-tumor disorders or hidden foci of malignancy, the possibilities of modern molecular biological tech-
nologies are being actively studied today.
Aim. To develop a method for diagnosing tumor diseases of the colon based on molecular genetic analysis of morpho-
logically unchanged intestinal epithelium distant from the focus of the tumor lesion.
Materials and methods. We examined the matrix RNA (mRNA) expression profile of 63 candidate genes potentially as-
sociated with the pathogenesis of neoplastic changes in rectal mucosal samples. Samples were obtained during prophy-
lactic and / or diagnostic video colonoscopy of 122 patients, 41 of whom had no history of breast cancer (“Normal”), 
32 patients were diagnosed with breast cancer polyps (“Polyposis”) and 49 patients were diagnosed with breast cancer 
(“colorectal cancer”). mRNA expression was assessed by reverse transcription polymerase chain reaction.
Results. using the discriminant analysis method, it was established that the cellular material of scrapings from the 
rectum in the “colorectal cancer” group reliably, with a classification accuracy above 96 %, differs in expression pheno-
type from the “Normal” and “Polyposis” groups.
Conclusion. The data obtained are a prerequisite for the development of a minimally invasive diagnostic method that 
can be used as part of an outpatient examination to assess the risk of colon tumor disease.

Keywords: gene expression, matrix RNA, reverse transcription polymerase chain reaction, unchanged colon mucosa, 
colorectal cancer screening, diagnosis of colorectal cancer
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ВВЕдЕНИЕ
Колоректальный рак (КРР) является одной из глав-

ных причин онкологической заболеваемости и смерт-
ности во всем мире. При своевременной ранней диаг-
ностике 5-летняя выживаемость достигает 90 %. 
Однако КРР диагностируется на I и II стадиях менее 
чем в 40 % случаев, что объясняет высокую смертность 
и низкие показатели безрецидивной выживаемости. 
Разработка и совершенствование методов лечения 
данной патологии способствуют снижению смертно-
сти и увеличению продолжительности жизни [1, 2]. 
Внедрение в ряде стран программ скрининга, включа-
ющих методы эндоскопической диагностики и иссле-
дование кала на скрытую кровь, позволило добиться 
снижения темпов роста заболеваемости КРР, повысить 
выявляемость этого злокачественного новообразова-
ния на ранних стадиях. Однако отсутствие специфи-
ческих клинических симптомов опухолевого пораже-
ния толстой кишки (ТК) на ранних стадиях часто 
является причиной поздней диагностики заболевания, 
вследствие чего показатели смертности и безрецидив-
ной выживаемости остаются неизменными на протя-
жении последних 10 лет [2].

Классические сывороточные маркеры, такие 
как раковый эмбриональный антиген и СА19–9, се-
годня применяются для мониторинга больных КРР 
после лечения, однако их значимость для ранней ди-
агностики опухоли невелика [3, 4]. Объективная слож-
ность выполнения эндоскопического исследования 
при профилактических обследованиях и недостаточ-
ные чувствительность и специфичность лабораторных 

тестов делают крайне востребованным появление но-
вых информативных методов выявления данной па-
тологии [3].

В настоящее время ведется активный поиск био-
логических маркеров, ассоциированных с КРР, до-
ступных для определения в крови или содержимом 
кишечника. В число маркеров-кандидатов входят не-
которые соматические мутации и зоны метилирования 
ДНК, некодирующие РНК, белки, регулирующие про-
цессы пролиферации, адгезии и неоангиогенеза, ауто-
антитела, цитокины, метаболиты и состав микробиома 
[5]. Современный уровень развития молекулярно-био-
логических технологий, накопленные знания о моле-
кулярном патогенезе КРР, ставшее рутинным исполь-
зование молекулярно-генетических методов анализа 
в клинической практике создают многообещающие 
предпосылки для развития этого направления.

Необходимо подчеркнуть, что хотя КРР – одно 
из наиболее изучаемых злокачественных новообразо-
ваний, механизмы возникновения его спорадических 
форм еще далеки от понимания. Нацеленность на об-
наружение предопухолевых изменений или скрытых 
очагов малигнизации обусловливает интерес к изуче-
нию морфологически неизмененной слизистой оболочки, 
как перитуморальной, так и располагающейся на уда-
лении от опухоли [6, 7]. Фенотипические (молекуляр-
ные) особенности, обнаруживаемые в неизмененных 
тканях, могут являться предикторами злокачественной 
трансформации или способствовать прогрессирова-
нию патологических нарушений [8, 9]. Ранее было 
показано, что по данным молекулярно-генетического 
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и транскриптомного анализов морфологически нор-
мальный эпителий ТК больных КРР отличается от 
кишечного эпителия здоровых лиц и пациентов с по-
липами или колитом [10]. Эти результаты нашли под-
тверждение в работах других авторов [11]. Изменения, 
регистрируемые в здоровой слизистой оболочке 
при развитии онкологического процесса, затрагивают 
самые разные функциональные характеристики ткани: 
от пролиферации и метаболизма клеток до активности 
провоспалительных сигналов [12–14]. Таким образом, 
сведения, полученные при анализе морфологически 
неизмененных тканей пораженного органа, могут 
быть основой для поиска новых методов диагностики 
патологического процесса. Ранее было показано, 
что при развитии КРР молекулярные изменения 
в морфологически неизмененном эпителии обнару-
живаются во всех отделах ТК, однако наибольший 
интерес с точки зрения диагностики представляют те, 
что происходят в прямой кишке (ПК) [15]. Клеточный 
материал слизистой ПК человека является наиболее 
доступным, поскольку существует возможность мало-
инвазивного способа его получения в виде соскоба 
при ректальном исследовании, что в дальнейшем мо-
жет существенно облегчить разработку диагностиче-
ского метода.

Цель исследования – разработка метода диагности-
ки заболеваний ТК на основе молекулярно-генетиче-
ского анализа морфологически неизмененного эпите-
лия ПК.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Выполнен сравнительный анализ профилей экс-

прессии генов в клеточном материале соскобов (n = 122) 
морфологически неизмененной слизистой оболочки 
ПК у лиц без патологии ТК, пациентов с полипами ТК 
и установленным диагнозом КРР.

В исследование включены образцы пациентов, 
проходивших обследование и лечение в Российском 
научном центре рентгенорадиологии (n = 91) и Кур-
ском онкологическом научно-клиническом центре им. 
Г. Е. Островерхова (n = 31) с 2018 по 2019 г. У 49 боль-
ных был морфологически подтвержденный диагноз 
«аденокарцинома ТК», у 32 – гиперпластические 
и аденоматозные полипы ТК, у 41 – не выявлено ги-
перпролиферативной или воспалительной патологии 
ТК и онкологических заболеваний в анамнезе. 
Для анализа использовали материал соскобов, взятых 
со слизистой оболочки ПК в ходе профилактической 
и / или диагностической видеоколоноскопии. Мазки 
брали с помощью урогенитального зонда типа D «Ци-
тощетка» из ампулярного отдела ПК на расстоянии 
6–10 см от ануса.

Были сформированы 3 группы: в 1-ю вошли паци-
енты со злокачественными новообразованиями обо-
дочной кишки и ПК (группа «КРР»), во 2-ю – с добро-
качественной гиперпролиферативной патологией ТК 
(группа «Полипоз»), в 3-ю – без патологии ТК (группа 

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики пациентов 
с колоректальным раком и полипозом

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients with 
colorectal cancer and polyposis

Характеристика 
Characteristic

Частота 
случаев, % 

Frequency of cases, %

Колоректальный рак 
Colorectal cancer

Стадия заболевания: 
Disease stage:

I
II
III
IV

13,3
24,5
31,1
31,1

Степень распространенности 
первичной опухоли: 
Degree of prevalence of the first tumor:

T1
T2
T3
T4

4,4
8,9

68,9
17,8

Наличие лимфогенных метастазов: 
Presence of lymphogenous metastases:

N0
N1–3

46,6
53,4

Наличие отдаленных метастазов: 
Presence of distant metastases:

M0
M1

68,9
31,1

Степень злокачественности опухоли: 
Tumor grade:

G
1

G
2

G
3

не оценивалась 
not assessed

59,1
22,7
4,5

13,7

Полипоз 
Polyposis

Тип полипа: 
Polyp type:

гиперпластический полип 
hyperplastic polyp
тубулярная аденома 
tubular adenoma
тубуловорсинчатая аденома 
tubulovillous adenoma
зубчатый полип 
serrated polyp

35,5

29

22,6

12,9

Степень дисплазии: 
Dysplasia grade:

без дисплазии 
without dysplasia
легкая 
lightweight
умеренная 
moderate
тяжелая 
heavy

31,8

36,4

13,6

18,2
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«Норма»). Средний возраст больных группы «КРР» 
(39 % женщин, 61 % мужчин) составил 65,9 ± 10,3 го-
да, группы «Полипоз» (37,5 % женщин, 62,5 % муж-
чин) – 62,1 ± 11,4 года, группы «Норма» (87,8 % жен-
щин, 12,2 % мужчин) – 54,5 ± 13,3 года.

Диагноз установлен по данным клинических, ин-
струментальных и морфологических методов исследо-
вания. Стадия КРР определена по международной 
классификации Tumor, Nodus and Metastasis. Клини-
ко-морфологическая характеристика пациентов с КРР 
и полипозом представлена в табл. 1, а локализация 
патологического процесса в отделах кишечника 
у больных КРР и с полипами ТК – в табл. 2. В связи 
с небольшим количеством образцов из проксимальных 
отделов ТК при локализации патологического процес-
са в печеночном углу и восходящем отделе образцы 
объединили в группу «Восходящий отдел», при распо-
ложении опухоли в селезеночном углу и нисходящем 
отделе – в группу «Нисходящий отдел» (см. табл. 2).

Таблица 2. Распределение образцов в группах в зависимости от ло-
кализации доброкачественного и злокачественного опухолевого 
поражения толстой кишки

Table 2. Distribution of samples in groups depending on the location  
of benign and malignant tumor lesions of the colon

Отдел толстой 
кишки 

Colon section

Полипы, абс. 
(n = 32) 

Polyps, abs. (n = 32) 

Колоректальный 
рак, абс. (n = 49) 

Colorectal cancer, abs. 
(n = 49) 

Восходящий 
Rising

6 10

Нисходящий 
Descending

5 6

Сигмовидный 
Sigmoid

6 14

Прямая кишка 
Rectum

15 19

Образцы клеточного материала помещали в ста-
билизирующий РНК раствор Ever Fresh RNA («Кло-
ноген», Россия). Выделение суммарной РНК прово-
дили с помощью набора RNeasy Mini Kit (QIAGEN, 
Германия) согласно протоколу производителя. РНК 
элюировали в 100 мкл DEPC-обработанной воды. 
Концентрация РНК в конечном растворе составляла 
35–40 мкг / мл. Из протокола был исключен этап об-
работки ДНКазой I, так как в качестве затравок 
для последующей обратной транскрипции (ОТ) ис-
пользовали праймеры, специфические для сплайси-
рованной мРНК исследуемых генов, разработанные 
компанией «НПФ ДНК-Технология» (Россия). Реак-
цию ОТ проводили с помощью ген-специфичных 
праймеров, наборов реагентов, протоколов и обору-
дования «НПФ ДНК-Технология» (Россия). Экспрес-
сию мРНК измеряли в относительных единицах, 

определяемых методом сравнения индикаторных цик-
лов (Cp), как описано ранее [16, 17]. В результате ана-
лиза в каждом образце клеточного материала выявлен 
относительный уровень экспрессии мРНК 63 генов, 
относящихся к разным функциональным кластерам 
(табл. 3).

Таблица 3. Гены, включенные в анализ

Table 3. Genes included in the analysis

Гены 
Genes

Биологическая функция 
Biological function

Ki-67, CCND1, CCNB1, 
PTEN, STK-15 (AURKA), 
P16INK4A, P14ARF, 
HER2 / neu (C-erbB2), TERT

Пролиферация 
Proliferation

BCL2, BAX, BAG1, NDRG1, 
BIRC5

Апоптоз 
Apoptosis

С-MYC, MYBL2 Транскрипция 
Transcription

MMP2, MMP7, MMP8, 
MMP9, ММР11, CTSL2, 
PAPPA, TPA

Межклеточные взаимодей-
ствия 

Intercellular interactions

ESR1, PGR, CYP19А1, GRB7, 
СD45, СD56, CD68, CD69

Дифференцировка клеток 
Cell differentiation

VEGFA121, VEGFA165, 
VEGFA189, SCUBE2, IGF1, 
IGF2, TGFβ

Факторы роста 
Growth factors

IL1β, IL2, IL6, IL7, IL8, 
IL10, IL12α, IL15, СOX-2, 
TNFα, TLR2, TLR4, TLR7, 
IFNγ, GNLY, HLA-G1, 
HLA-G5, LIF, LIFR, LGALS1, 
GATA3, IL2Rα, GREM1

Регуляция иммунного 
ответа 

Regulation of the immune 
response

GSTM1 Метаболизм 
Metabolism

Статистический анализ базы данных выполнен 
с помощью программных пакетов Microsoft Excel 
и Statistica 13 (США). Были использованы параметри-
ческие методы (t-критерий Стьюдента для нормаль-
ного распределения) и дискриминантный анализ с по-
шаговым включением / исключением переменных. 
Принцип дискриминантного анализа описан ранее 
[17]. Различия между группами считались статистиче-
ски значимыми при р <0,05. Диагностически значи-
мые гены выделяли по статистически значимым раз-
личиям между группами (р <0,05).

РЕЗУЛьТаТы
На первом этапе исследования выполнено сравне-

ние профиля экспрессии мРНК 62 генов в неизменен-
ной слизистой оболочке ПК между группами «КРР» 
и «Норма». Использование серии t-критериев при 
сравнении групп по каждому гену в зависимости 
от локализации опухолевого процесса в ТК позволило 
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Таблица 4. Значения относительного уровня экспрессии матричной РНК исследуемых генов в группах «Норма» и «Колоректальный рак» в зави-
симости от локализации опухоли в отделах толстой кишки, μ ± σ
Table 4. Values of the relative level of matrix RNA expression of the studied genes in the “Norm” group and in the “Colorectal cancer” group depending on 
the location of the tumor in the sections of the colon, μ ± σ

Ген 
Gene

Норма (n = 41) 
Norm (n = 41) 

ПК (n = 19) 
R (n = 19) 

СОК (n = 14) 
SC (n = 14) 

НОК (n = 6) 
DC (n = 6) 

ВОК (n = 10) 
AC (n = 10) 

BAG1 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,3 4,4 ± 0,8* 4,8 ± 0,9 5,1 ± 0,7

BAX 8,4 ± 4,6 11,3 ± 1,3* 6,8 ± 5,4 10,9 ± 0,8 7,6 ± 5,4

CCNB1 6,1 ± 3,2 7,9 ± 1,5* 6,5 ± 2,8 7,5 ± 0,8 6,4 ± 4,1

CD45 6,9 ± 3,2 9,1 ± 1,9** 7,61 ± 3,0 9,2 ± 1,5 5,6 ± 4,1

CD56 1,5 ± 2,4 3,3 ± 3,7* 3,2 ± 4,2 2,7 ± 3,5 2,2 ± 3,6

CD69 5,9 ± 2,8 8,0 ± 2,3** 6,4 ± 3,5 8,0 ± 2,5* 4,9 ± 3,6

COX-2 12,2 ± 5,4 16,1 ± 3,0** 12,9 ± 5,8 15,9 ± 3,1 11,0 ± 6,6

CTSL2 11,4 ± 1,6 9,9 ± 2,7** 10,8 ± 1,7 11,7 ± 1,4 10,9 ± 2,0

GNLY 10,4 ± 7,8 16,0 ± 4,3** 12,8 ± 7,2 17,7 ± 2,4* 10,1 ± 8,8

GRB7 17,5 ± 1,2 16,6 ± 1,2* 17,3 ± 1,0 17,3 ± 1,1 17,3 ± 1,7

GREM1 3,7 ± 5,5 8,4 ± 4,4** 4,1 ± 4,5 8,3 ± 5,3 7,7 ± 5,4*

HLA-G1 5,2 ± 5,4 9,9 ± 5,1** 5,91 ± 6,24 11,4 ± 2,9** 5,1 ± 6,9

IFNg 4,8 ± 5,5 9,3 ± 4,4** 7,9 ± 5,52 8,7 ± 4,7 5,2 ± 5,5

IGF2 1,5 ± 3,4 4,2 ± 5,9* 1,8 ± 4,6 3,8 ± 5,9 4,2 ± 5,5

IL2 0,2 ± 1,0 1,67 ± 3,0** 2,8 ± 4,1*** 1,2 ± 2,9 1,9 ± 3,2**

IL6 4,9 ± 6,1 9,1 ± 6,1* 4,5 ± 5,8 7,3 ± 8,2 5,2 ± 6,9

KI67 4,7 ± 2,3 6,3 ± 1,6* 6,0 ± 2,4 5,5 ± 0,7 4,8 ± 3,5

LGALS1 9,8 ± 4,4 12,1 ± 1,9* 10,2 ± 3,6 12,0 ± 1,7 8,9 ± 6,3

LIF 6,2 ± 5,3 8,5 ± 5,1 2,7 ± 5,4* 7,6 ± 6,1 5,4 ± 5,7

MMP8 4,4 ± 6,0 10,0 ± 5,8** 9,2 ± 6,2* 12,2 ± 1,5** 6,7 ± 7,3

MMP9 11,1 ± 5,4 13,7 ± 1,9* 13,5 ± 2,4 13,3 ± 2,0 11,8 ± 4,8

MYBL2 4,1 ± 2,6 5,8 ± 1,7* 5,2 ± 2,5 4,2 ± 1,6 6,1 ± 2,5*

MYC 2,9 ± 1,3 3,7 ± 1,2* 4,0 ± 2,1* 3,0 ± 0,7 4,4 ± 1,6**

P14ARF 11,7 ± 4,7 11,0 ± 3,5 10,3 ± 3,8 10,4 ± 5,9 7,3 ± 6,4*

P16INK4A 12,4 ± 1,9 11,5 ± 1,8 11,0 ± 2,3* 12,0 ± 2,0 11,9 ± 2,4

PGR 0,5 ± 1,4 2,1 ± 3,7*  – 3,4 ± 3,8** 3,0 ± 4,8**

PTEN 18,1 ± 0,6 18,1 ± 0,8 18,2 ± 0,9 18,4 ± 0,4 17,6 ± 0,5*

SCUBE2 1,8 ± 3,5 3,8 ± 3,6* 1,8 ± 3,2 1,5 ± 2,4 1,7 ± 3,7

STK15 2,7 ± 1,2 3,5 ± 0,9* 3,1 ± 1,7 2,7 ± 0,9 2,9 ± 2,0

TGFb 8,2 ± 3,2 9,8 ± 1,1* 8,9 ± 1,6 9,6 ± 1,7 9,1 ± 1,9

TLR2 10,7 ± 5,4 13,6 ± 2,2* 9,6 ± 5,7 13,9 ± 2,2 9,0 ± 6,5

TLR4 8,1 ± 3,9 10,7 ± 2,2** 8,7 ± 4,0 11,1 ± 2,0 6,1 ± 4,6

TLR7 3,4 ± 3,0 4,9 ± 2,1* 3,1 ± 3,0 4,0 ± 2,8 4,0 ± 3,9

VEGFA121 4,2 ± 1,4 4,8 ± 1,4 5,0 ± 0,6* 4,6 ± 1,06 5,1 ± 1,3

*р <0,05. **р <0,01. ***р <0,001.
Примечание. Здесь и в табл. 5: ПК – прямая кишка; СОК – сигмовидная ободочная кишка; НОК – нисходящая ободочная 
кишка и селезеночный угол; ВОК – восходящая ободочная кишка и печеночный угол. 
Note. Here and in Table 5: R – rectum; SC – sigmoid colon; DC – descending colon and splenic angle; AC – ascending colon and hepatic angle.

выявить 34 гена с достоверными (р <0,05) различиями 
уровня экспрессии мРНК (табл. 4).

У пациентов с раком ПК по сравнению с конт-
рольной группой отмечены достоверно более высокие 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

  4
, 

2
0

2
3

102 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT ТОМ 10 / VOL. 10

средние значения уровня экспрессии мРНК 26 генов 
разных функциональных групп (р <0,05) и более низ-
кие 2 генов (CTSL2 и GRB7). Взятие материала в этих 
случаях осуществлялось на относительно небольшом 
расстоянии от опухоли (до 15 см). При раке сигмовид-
ной кишки (расстояние от опухоли до места взятия 
материала 20–70 см) обнаружены достоверные разли-
чия в экспрессии 7 генов (MYC, BAG1, P16INK4A, IL2, 
MMP8, VEGFA121, LIF), при раке нисходящей ободоч-
ной кишки (расстояние до места взятия материала 
70–90 см) – 5 генов (PGR, GNLY, MMP8, CD69, HLA-
G1), при раке восходящей ободочной кишки (рассто-
яние до 150 см) – 7 генов (MYC, PTEN, PGR, MYBL2, 
P14ARF, GREM1, IL2) (см. табл. 4). Для 8 генов (CD69, 
GNLY, HLA-G1, IL2, MMP8, MYBL2, MYC, PGR) отме-
чены достоверные отличия от материала нормы 
при локализации опухоли в 2 и более отделах. В отно-
шении генов IL2, MMP8, MYC, PGR выявлен достовер-
но более высокий уровень экспрессии при локализа-
ции опухоли в 3 различных анатомических отделах ТК. 
Таким образом, можно предположить, что наличие 
злокачественной опухоли оказывает наибольшее влия-
ние на функциональную активность данных генов 
в морфологически неизмененных тканях.

Уровни экспрессии генов, кодирующих фактор 
транскрипции MYC и цитокин интерлейкин-2 (IL-2), 
достоверно отличались от нормы при локализации 
опухоли в ПК, сигмовидном и восходящем отделах. 
Увеличение уровня экспрессии цитокина IL-2 при раз-
витии КРР, возможно, является следствием изменения 
его функциональной активности, направленной 
на поддержание гастроинтестинального барьера и пре-
дотвращение хронического воспаления в кишечном 
тракте [18]. Онкоген MYC играет большую роль в кан-
церогенезе; нарушение его экспрессии через активи-
рованный сигнальный путь Wnt / β-катенин отмечает-
ся более чем в 70 % опухолей различных локализаций 
[19]. Для гена MMP8 обнаружены достоверные разли-
чия при локализации новообразования в ПК, сигмо-
видном и нисходящем отделах. Белок ММР8 главным 
образом вырабатывается нейтрофилами при воспали-
тельных реакциях, обнаруживается при злокачествен-
ных опухолях и, как считается, участвует в перестройке 
межклеточного матрикса. Белки матриксных метал-
лопротеаз (matrix metalloproteinases, MMP) посредст-
вом сложных механизмов, включающих индукцию 
многих молекулярных сигнальных путей и в частности 
процесс эпителиально-мезенхимального перехода, 
играют большую роль в трансформации предраковых 
поражений и полипов в прогрессирующий КРР [20]. 
На рис. 1 показаны достоверные изменения экспрес-
сии генов, кодирующих MMP-8, фактор транскрип-
ции MYC и цитокин IL-2, по мере изменения рассто-
яния от опухоли до места забора материала (р <0,05).

Аналогичный статистический анализ уровней экс-
прессии при полипозе ТК в зависимости от локализа-
ции полипа выявил достоверные (р <0,05) отличия 

от нормы уровня экспрессии 6 генов из функциональ-
ных кластеров регуляции дифференцировки клеток 
(PGR), факторов роста (IGF1), иммунного ответа (IL1b, 
IL2, IL8), регуляции метаболических реакций (GSTM1) 
(табл. 5).

Глутатион-S-трансферазы (GST) представляют со-
бой семейство ферментов, ответственных за метабо-
лизм широкого спектра ксенобиотиков и канцерогенов. 
В литературе показано, что экспрессия GSTM1 может 
быть изменена при КРР [21]. В тканях неизмененной 
слизистой при полипозе был обнаружен достоверно 
более высокий уровень GSTM1 при локализации 

Рис. 1. Уровни экспрессии генов MMP8, MYC и IL2 при локализации 
колоректального рака в разных отделах кишечника по сравнению с нор-
мальной слизистой оболочкой прямой кишки. Данные представлены 
в виде средних значений и стандартной ошибки среднего. Норма – здо-
ровая слизистая оболочка прямой кишки; ПК – прямая кишка; СОК – 
сигмовидная ободочная кишка; НОК – нисходящяя ободочная кишка; 
ВОК – восходящяя ободочная кишка; мРНК – матричная РНК
Fig. 1. Expression levels of MMP8, MYC and IL2 genes when colorectal 
cancer is localized in different parts of the intestine in comparison with normal 
rectal mucosa. Data are presented as means and standard error of the mean. 
Normal – healthy rectal mucosa; R – rectal; SC – sigmoid colon; DC – 
descending colon; CAC ascending colon; mRNA – matrix RNA
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процесса в ПК и тенденции к его повышению при дру-
гих локализациях. Интерлейкин-8 (IL-8) является ос-
новным медиатором воспалительной реакции. Он 
секретируется опухолевыми клетками, способствует 
миграции, инвазии, ангиогенезу и метастазированию 
опухоли. Сообщается также, что сывороточный IL-8 
может рассматриваться в качестве биомаркера для вы-
явления КРР [22]. Рецептор инсулиноподобного фак-
тора роста 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1R) регу-
лирует несколько сигнальных путей, ответственных 
за клеточную пролиферацию, выживание и апоптоз 
при карциномах ТК [23].

Таким образом, на первом этапе исследования бы-
ло установлено, что достоверные различия уровня экс-
прессии мРНК генов разных функциональных групп 
при раке и полипозе ТК обнаруживаются в неизменен-
ной слизистой ПК при локализации патологического 
процесса в вышележащих отделах ТК (см. табл. 4, 5). 
Это послужило обоснованием к объединению данных 
по отделам в группы патологии «КРР» и «Полипоз» 
с последующим сопоставлением уровня экспрессии 
мРНК генов и типа патологии в ТК.

Попарное сравнение экспрессии мРНК в группах 
«Норма» и «КРР» показало достоверные различия 
уровня экспрессии 19 генов из разных функциональ-
ных кластеров (табл. 6). Уровень экспрессии мРНК 
18 генов в группе «КРР» был достоверно выше, чем 
в группе «Норма», за исключением гена CTSL2. Для 
генов GREM1, MMP8, IGF2 и IL2 при КРР показано 
более чем двукратное увеличение экспрессии.

ОбСУждЕНИЕ
Согласно данным литературы, повышенная экс-

прессия GREM1 в криптах ТК подавляет регуляцию 
сигнальной системы морфогенетических белков BMP 
(bone morphogenetic proteins) [24]. Отсутствие сигналов 
BMP является важным фактором развития рака ТК 

при ювенильном полипозе, непосредственно связан-
ным с мутацией на хромосоме 15q13.3. У таких паци-
ентов могут развиваться полипы множественной 
и смешанной морфологии, включая зубчатые пораже-
ния, полипы Пейтца–Егерса, ювенильные полипы, 
обычные аденомы и КРР. При этом у здоровых лиц 
экспрессия GREM1 ограничена субэпителиальными 
миофибробластами кишечника в основании крипты. 
У пациентов с наследственным смешанным полипо-
зом экспрессия GREM1 распространяется и на эпите-
лиальные клетки, преимущественно колоноциты [24]. 
Стоит отметить, что многофункциональный ген GREM1 
также негативно регулирует канонический сигналь-
ный путь Wnt / β-катенин, играющий ключевую роль 
в развитии КРР [25].

Сравнение групп «Норма» и «Полипоз» показало 
достоверные различия значений экспрессии мРНК  
6 генов. При сравнении групп «Полипоз» и «КРР» вы-
явлены достоверные различия средних значений экс-
прессии мРНК 16 генов (см. табл. 6).

Таким образом, результаты анализа показали изме-
нения молекулярного фенотипа морфологически нор-
мальной ткани органа, в котором локализуется опухоль. 
Подобные изменения могут являться возможным отра-
жением фенотипического фона, на котором возникло 
новообразование, а также быть следствием влияния 
опухоли на нормальные ткани. При наличии доброка-
чественной опухоли (полипа) молекулярные изменения 
в морфологически неизмененных тканях также наблю-
даются, но число достоверно отличающихся генов 
меньше, чем при развитии злокачественной патологии.

Для практического применения метода диагности-
ки патологии ТК важен вопрос выбора генов-предик-
торов, поэтому следующим шагом была оценка воз-
можности разделить образцы клеточного материала 
на группы: «Норма» (без патологии ТК), «Полипоз» 
и «КРР».

Таблица 5. Экспрессия матричной РНК в группах «Норма» и «Полипоз» с различной локализацией полипа в отделах толстой кишки

Table 5. Expression of matrix RNA in the “Norm” and “Polyposis” groups with different localization of the polyp in parts of the colon

Ген 
Gene

Норма (n = 41) 
Norm (n = 41) 

Полипоз 
Polyposis

ПК (n = 41) 
R (n = 15) 

СОК (n = 41) 
SC (n = 6) 

НОК (n = 41) 
DC (n = 5) 

ВОК (n = 41) 
AC (n = 6) 

GSTM1 1,9 ± 4,0 5,1 ± 5,0* 4,8 ± 5,6 3,4 ± 4,7 4,7 ± 5,1

IGF1 6,9 ± 5,8 7,3 ± 5,7 11,8 ± 1,7* 10,8 ± 0,8 7,6 ± 5,8

IL1b 22,8 ± 3,7 19,7 ± 3,5** 20,3 ± 2,9 19,7 ± 1,5 20,3 ± 1,2

IL2 0,2 ± 1,0 2,1 ± 3,6** 3,2 ± 4,9*** 1,2 ± 2,7  – 

IL8 16,9 ± 3,8 14,3 ± 3,1* 14,7 ± 2,0 14,6 ± 1,8 14,9 ± 2,5

PGR 0,5 ± 1,4 0,4 ± 1,6  – 1,2 ± 2,7 2,0 ± 3,2*
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Таблица 6. Результаты попарного сравнения экспрессии матричной РНК (мРНК) в группах «Колоректальный рак» (КРР), «Полипоз» и «Нор-
ма», μ ± σ
Table 6. Results of pairwise comparison of matrix RNA (mRNA) expression in the “Colorectal cancer” (CRC), “Polyposis” and “Norm” groups, μ ± σ

Ген 
Gene

Уровень экспрессии мРНК 
mRNA expression level

Уровень достоверности отличий (р) 
Level of significance of differences (p) 

Норма (n = 41) 
Norm (n = 41) 

Полипоз (n = 32) 
Polyposis (n = 32) 

КРР (n = 49) 
CRC (n = 49) 

Норма / полипоз 
Norm / polyposis

Норма / КРР 
Norm / colorectal cancer

КРР / полипоз 
Colorectal cancer / polyposis

CCND1 7,7 ± 2,0 8,0 ± 0,9 8,4 ± 0,9 0,56 0,04* 0,04*

CD45 6,9 ± 3,2 6,3 ± 2,6 8,0 ± 3,0 0,42 0,10 0,01*

CD56 1,5 ± 2,4 3,4 ± 3,8 3,0 ± 3,7 0,02* 0,04* 0,68

CD69 5,9 ± 2,8 5,6 ± 2,8 7,0 ± 3,2 0,59 0,10 0,04*

COX-2 12,2 ± 5,4 10,0 ± 4,2 14,1 ± 5,1 0,06 0,09 <0,001***

CTSL2 11,4 ± 1,6 11,3 ± 2,0 10,6 ± 2,2 0,74 0,04* 0,16

GNLY 10,4 ± 7,8 14,8 ± 6,1 14,1 ± 6,5 0,01* 0,017* 0,61

GRB7 17,5 ± 1,2 17,7 ± 0,7 17,1 ± 1,2 0,57 0,07 0,01*

GREM1 3,7 ± 5,5 2,3 ± 3,8 7,0 ± 5,0 0,24 <0,01** <0,001***

GSTM1 1,9 ± 4,0 4,7 ± 4,9 3,1 ± 4,6 0,01* 0,202 0,15

HER2 9,0 ± 1,2 9,2 ± 1,0 8,7 ± 1,0 0,43 0,22 0,03*

HLA-G1 5,2 ± 5,4 6,9 ± 5,4 8,0 ± 6,0 0,18 0,03* 0,44

IFNg 4,8 ± 5,5 5,9 ± 5,7 8,0 ± 5,1 0,43 0,01** 0,08

IGF2 1,5 ± 3,4 0,9 ± 2,8 3,5 ± 5,4 0,44 0,042* 0,01

IL1b 22,8 ± 3,7 19,9 ± 2,7 23,4 ± 3,6 <0,001*** 0,45 <0,001***

IL2 0,2 ± 1,0 1,8 ± 3,4 2,0 ± 3,3 <0,01** 0,00** 0,76

IL6 4,9 ± 6,1 2,9 ± 4,9 6,8 ± 6,6 0,13 0,17 0,01**

IL8 16,9 ± 3,8 14,5 ± 2,5 18,2 ± 3,2 <0,01** 0,08 <0,001***

KI67 4,7 ± 2,3 4,9 ± 2,3 5,8 ± 2,3 0,77 0,03* 0,08

MMP8 4,4 ± 6,0 2,0 ± 4,5 9,4 ± 6,0 0,07 0,00*** <0,001***

MMP9 11,1 ± 5,4 9,9 ± 3,8 13,2 ± 2,9 0,29 0,019* 0,001***

MYBL2 4,1 ± 2,6 4,4 ± 1,8 5,5 ± 2,1 0,57 0,01** 0,02*

MYC 2,9 ±1,3 2,9 ± 1,2 3,9 ± 1,6 1,00 0,00** <0,01**

PGR 0,4 ± 1,4 0,8 ± 2,1 1,8 ± 3,6 0,45 0,02* 0,13

P16INK4A 12,4 ± 1,9 11,7 ± 1,7 11,5 ± 2,1 0,12 0,04* 0,60

TGFb 8,2 ± 3,2 8,3 ± 2,3 9,4 ± 1,5 0,87 0,02* 0,01*

TNFa 11,0 ± 3,8 10,4 ± 2,5 12,2 ± 2,5 0,45 0,08 <0,01**

VEGFA121 4,2 ± 1,4 4,7 ± 0,9 4,9 ± 1,1 0,09 <0,01** 0,37

VEGFA165 7,3 ± 2,2 8,0 ± 0,9 8,2 ± 1,4 0,11 0,03* 0,53

*р <0,05; **р <0,01; ***р <0,001.
Примечание. Значения p получены с помощью t-критерия Стьюдента при попарном сравнении групп. 
Note. p-value obtained using Student’s t test for pairwise comparison of groups.
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Анализ с пошаговым включением переменных (ге-
нов) в модель дискриминантных функций позволил 
определить 31 ген, вносящий наибольший вклад в раз-
деление групп. Модель классификации показала воз-
можность дифференцировки образцов, взятых из неиз-
мененной слизистой ПК пациентов с КРР, от об разцов, 
полученных от лиц без патологии ТК, с общей точно-
стью классификации 99 % (табл. 7; рис. 2).

Образцы клеточного материала, полученные у лиц 
контрольной группы, были правильно классифици-
рованы в 100 % случаев. При КРР образцы правильно 
распределены в свою группу в 98 % случаев. При вклю-
чении в дискриминантный анализ групп «КРР» и «По-
липоз» образцы группы «Полипоз» были правильно 
распределены в свою группу в 97 % случаев, образцы 
группы «КРР» – в 96 % (табл. 8; рис. 2).

В модель классификации определяющий вклад 
в дискриминацию групп «Норма» и «КРР» вносит экс-
прессия генов IL8, IL1b, P14ARF, GNLY, а в разделение 
групп «КРР» и «Полипоз» – генов IL8, TLR2, VEG-
FA165, IFNγ и GREM1.

ЗаКЛючЕНИЕ
В ходе настоящего исследования впервые прове-

ден анализ экспрессионного фенотипа материала со-
скобов слизистой оболочки ПК в зависимости от типа 
(рак или полипоз) и локализации патологического 
процесса в ТК. Установлено, что уровень экспрессии 
мРНК генов в неизмененной слизистой оболочке ПК, 
независимо от локализации доброкачественной 
или злокачественной опухоли в ТК, отличается от экс-
прессии соответствующих генов у лиц без заболевания 
ТК. Метод дискриминантного анализа позволил клас-
сифицировать образцы на группы «Норма» (без пато-
логии ТК), «Полипоз» и «КРР» с точностью выше 96 %, 

Рис. 2. График рассеяния: распределение образцов в пространстве дискриминантных функций. ○ – группа «Норма», + – группа «Полипоз», ▲ – 
группа «Колоректальный рак»
Fig. 2. Scatter plot: distribution of samples in discriminant function space. ○ – “Normal” group, + – “Polyposis” group, ▲ – “Colorectal cancer” group

Таблица 7. Классификационная матрица дискриминантного ана-
лиза, включающая 23 гена: соответствие классификации образцов 
по молекулярному фенотипу их принадлежности к группам «Норма» 
и «Колоректальный рак» (КРР)

Table 7. Classification matrix of discriminant analysis, including 23 genes: 
correspondence of the classification of samples by molecular phenotype with 
their belonging to the “Normal” and “Colorectal cancer” (CRC) groups

Группа 
Group

Число правиль-
но классифици-

рованных 
случаев, % 

Number of correct 
classified cases, %

Распределение образцов 
в группы согласно дискрими-

нантной модели, n 
Distribution of samples into groups 

according to the discriminant 
model, n

Норма 
Norm

КРР 
CRC

Норма 
Norm

100 41 0

КРР 
CRC

98 1 48

Всего 
Total

99 42 48

Примечание. Здесь и в табл. 8 представлено число коррект-
но классифицированных образцов исследуемых групп и тех 
образцов, которые ошибочно отнесены по результатам 
классификации к другим группам. 
Note. Here and in the table. Figure 8 shows the number of correctly 
classified samples of the studied groups and those samples that were 
erroneously assigned to other groups based on the classification results.
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что свидетельствует о потенциально высокой диагности-
ческой значимости разработанного алгоритма. Малоин-
вазивный характер забора материала для исследования 
и возможность выполнения процедуры его получения 
в амбулаторных условиях создают предпосылки для ис-
пользования данного подхода в сочетании с уже приме-
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Таблица 8. Классификационная матрица дискриминантного анализа, включающая 21 ген: соответствие классификации образцов по молеку-
лярному фенотипу их принадлежности к группам «Полипоз» и «Колоректальный рак» (КРР) согласно дискриминантной модели

Table 8. Classification matrix of discriminant analysis, including 21 genes: correspondence of the classification of samples by molecular phenotype with their 
belonging to the group “Polyposis” and “Colorectal cancer” (CRC) according to the discriminant model

Группа 
Group

Число правильно 
классифицированных случаев, % 
Number of correct classified cases, %

Распределение образцов в группы согласно дискриминантной модели, n 
Distribution of samples into groups according to the discriminant model, n

Полипоз 
Polyposis

КРР 
CRC

Полипоз 
Polyposis

96,9 31 1

КРР 
CRC

95,8 2 45

Всего 
Total

96,2 33 46

няющимися лабораторными тестами не только в целях 
уточняющей или дифференциальной диагностики, 
но и в формате скрининга. Для подтверждения получен-

ных результатов в дальнейшем планируется проведение 
исследования на валидационной когорте пациентов, 
а затем и в рамках клинических испытаний.
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