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Эпителиальный рак яичников, в первую очередь серозная карцинома высокой степени злокачественности, харак-
теризуется высокой вероятностью возникновения рецидива после первичного лечения – циторедуктивного хирур-
гического вмешательства в сочетании с платиносодержащей химиотерапией. Несмотря на применение стандартных 
подходов к лечению, показатели бесплатинового интервала, выживаемости без прогрессирования и общей выжи-
ваемости существенно варьируются. Помимо соматических особенностей опухоли и полноты циторедукции при 
хирургическом лечении, вариабельность результатов терапии может определяться герминальным полиморфизмом 
генов, кодирующих белки, ответственные за транспорт лекарственных препаратов, детоксикацию и репарацию ДНК.
Цель работы – систематизировать данные о молекулярных механизмах чувствительности и резистентности к препа-
ратам платины при серозном раке яичников с акцентом на роль герминальных структурных вариантов ДНК, пред-
ставить ограничения существующих данных и наметить направления для дальнейших исследований.
Поиск литературы выполнялся в базах данных PubMed, Scopus и Google Scholar по ключевым словам “high-grade 
serous ovarian cancer”, “platinum”, “carboplatin”, “cisplatin”, “polymorphism”, “SNP”, “pharmacogenetics”, “progression-
free survival” и “platinum resistance”. Приоритет отдавался исследованиям с выборкой ≥100 больных раком яични-
ков, а также работам с независимой валидацией и метаанализом. Работы с меньшими выборками были включены  
в анализ при особой значимости их результатов. Наибольшую воспроизводимость ассоциации с резистентностью  
к препаратам платины демонстрируют герминальные полиморфизмы генов путей эксцизионной репарации нуклео
тидов (ERCC1, ERCC5), транспорта и выведения платины (ABCB1) и отдельных сигнальных путей (STAT3, FGFR4). Мно-
гие кандидатные ассоциации остаются противоречивыми из-за вариации определений платинорезистентности, 
малых выборок, неоднородности по режимам терапии и межэтнических различий в частоте аллелей и эффектах.
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Epithelial ovarian cancer, primarily high-grade serous ovarian cancer, is a tumor characterized by a high probability  
of recurrence following primary treatment, which consists of cytoreductive surgery combined with platinum-based 
chemotherapy. Despite standardized therapeutic approaches, the platinum-free interval, progression-free survival,  
and overall survival vary substantially. Beyond somatic tumor characteristics and the completeness of cytoreduction,  
a significant portion of this variability may be driven by germline single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in genes 
encoding proteins responsible for drug transport, detoxification, and DNA repair. The objective of this review  
is to systematize data on the molecular mechanisms of platinum sensitivity and resistance in serous ovarian cancer,  
with an emphasis on the role of germline structural DNA variants (SNPs), discuss the limitations of existing data,  
and outline directions for future research. 
A literature search was performed in PubMed, Scopus and Google Scholar using the following keywords: “high-grade 
serous ovarian cancer”, “platinum”, “carboplatin”, “cisplatin”, “polymorphism”, “SNP”, “pharmacogenetics”,  
“progression-free survival”, and “platinum resistance”. Priority was given to studies with a sample size of ≥100 ovarian 
cancer patients and those with independent validation or a meta-analysis. A number of studies with smaller sample sizes 
were included due to the particular significance of their results and are specified in the text. The most reproducible 
associations with platinum resistance are demonstrated by SNPs in genes involved in nucleotide excision repair pathways 
(ERCC1, ERCC5), platinum transport and excretion (ABCB1), and specific signaling pathways (STAT3, FGFR4). Many candidate 
associations remain controversial owing to variations in the definition of platinum resistance, small sample sizes, 
heterogeneity in treatment regimens, and interethnic differences in allele frequencies and effects.
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Введение
В лечении злокачественных опухолей яичников 

первостепенное значение имеет выполнение хирурги-
ческого вмешательства в объеме полной или оптималь-
ной циторедукции с последующим проведением адъю-
вантной химиотерапии (ХТ) препаратами платины  
и таксанами. При отсутствии возможности проведения 
циторедуктивной операции на 1-м этапе лечение начи-
нают с неоадъювантной ХТ, после которой осуществля-
ют интервальную циторедукцию [1]. ХТ на основе пре-
паратов платины существенно улучшает выживаемость 
больных серозным раком яичников (РЯ) высокой сте-
пени злокачественности, однако у большинства пациен-
ток с распространенной стадией заболевания в конечном 
счете возникает рецидив [2, 3]. На вероятность его раз-
вития влияет объем циторедукции, наличие детектиру-
емых и скрытых метастазов, молекулярно-генетические 
свойства опухоли, а также генетически обусловленная 
индивидуальная вариация физиологических свойств кле-
ток организма, что нас и интересует в данном обзоре. Ча-
стые генетические варианты незначительно воздействуют 
на функционирование клеточных систем, но за счет рас-
пространенности способны оказывать заметное влияние 
на популяционном уровне.

В последнее десятилетие методы ассоциативной ге-
нетики, изучающие вклад частых вариантов в фенотипи-
ческие признаки, существенно эволюционировали: при-
меняются полногеномные скрининги ассоциаций 
(genome-wide association study, GWAS), созданы крупные 
биобанки и выборки для увеличения статистической 
мощности, а также все чаще предпринимаются успешные 
попытки трансформации ассоциации в причинно-след-

ственную связь за счет функциональной характеризации 
вариантов. Логично предположить, что эффективность 
адъювантного лечения препаратами платины может за-
висеть от генетической конституции пациентки, форми-
руемой как частыми, так и редкими герминальными ва-
риантами. Их влияние реализуется через модуляцию 
биологических процессов, лежащих в основе цитотокси-
ческого действия платины, и способности опухоли ниве-
лировать это воздействие.

Цель работы – систематизация данных о молеку-
лярных механизмах ответа на платиносодержащую ХТ 
при серозном РЯ, анализ вклада однонуклеотидных 
вариантов в модуляцию этого ответа с точки зрения 
как риска развития опухоли, так и классических кли-
нических показателей (выживаемости без прогресси-
рования (ВБП), общей выживаемости (ОВ) и развития 
токсических осложнений).

Поиск публикаций выполнялся в базах данных 
PubMed, Scopus и Google Scholar по ключевым словам 
“ovarian cancer”, “platinum”, “polymorphism”, “SNP”, 
“pharmacogenetics”, “progression-free survival”, 
“platinum resistance”. Приоритет мы отдавали иссле-
дованиям с размером выборки ≥100 больных РЯ. Ра-
боты меньшего объема включали, если их результаты 
были значимы (например, геномные скрининги, впер-
вые идентифицировавшие варианты); в каждом случае 
ограничения выборки оговариваются. В  итоговый 
анализ включены публикации за период 2006–2026 гг., 
посвященные влиянию герминальных однонуклеотид-
ных структурных вариантов (SNPs) различных генов 
на ВБП, ОВ и развитие токсичности при лечении пре-
паратами платины (табл. 1).
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Молекулярный механизм действия 
цисплатина и его путь в клиническую 
практику
Препараты платины нашли широкое применение 

в качестве цитостатиков для лечения многих онколо-
гических заболеваний, в том числе РЯ, благодаря их вы-
раженному цитотоксическому действию на пролифери-
рующую клетку. Цитотоксический эффект платины 
впервые описал в 1965 г. биофизик Барнетт Розенберг. 
Он с коллегами изучал влияние электрического поля 
на деление Escherichia coli и обнаружил резкое увеличе-
ние длины бактериальных клеток, что впоследствии 
было объяснено образованием растворимых платино-
вых комплексов при электролизе платиновых электро-
дов, тормозивших бинарное деление. Дальнейшие экс-
перименты продемонстрировали ингибирующее 
действие платиновых соединений на опухолевые клет-
ки, причем наибольшей активностью обладал цис-
диамминдихлороплатина(II) (цисплатин).

В  1978  г. цисплатин был одобрен Управлением 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарст-
венных средств США (Food and Drug Administration), 
а с 1980-х годов получил широкое клиническое приме-
нение, в том числе при РЯ. После публикации в 1996 г. 
результатов крупного клинического исследования  
III фазы Американской группы гинекологической он-
кологии (Gynecologic Oncology Group) GOG-111 ком-
бинация препарата платины (карбоплатин или цис
платин) с паклитакселом была принята как стандарт 
1-й линии терапии распространенного РЯ [22].

Известны 3 пути проникновения цисплатина в клет-
ку: пассивная диффузия, активный транспорт с помощью 
высокоаффинного переносчика меди CTR1 и транспорт 
через белок OCT2 (транспортер органических катионов) 
[23, 24]. Долгое время считалось, что пассивная диффузия 
играет ключевую роль в его поглощении. Однако пассив-
ный транспорт не объясняет вариабельность динамики 
поступления платины в клетки разных тканей, а скорости 
диффузии недостаточно для создания цитотоксической 
концентрации внутри клетки.

Транспортер OCT2 экспрессируется в ограничен-
ном наборе типов клеток, что не позволяет рассматри-
вать его как универсальный переносчик цисплатина. 
В отличие от OCT2, CTR1 экспрессируется практиче-
ски во всех клетках на всех этапах онтогенеза и счита-
ется центральным участником переноса платиновых 
препаратов. В 2002 г. впервые было показано, что сни-
жение экспрессии транспортера CTR1 ведет к умень-
шению внутриклеточного накопления цисплатина 
и развитию резистентности, тогда как его сверхэкспрес-
сия, напротив, вызывает увеличение импорта препара-
тов платины [25, 26]. В цитоплазме, где концентрация 
ионов хлора низкая, хлоридные группы цисплатина 
замещаются молекулами воды с образованием актив-
ного гидрата цис-[Pt(NH

3
)

2
(H

2
O)

2
]2+. Образующийся 

водорастворимый электрофил пересекает ядерную 
мембрану и реагирует с отрицательно заряженной ДНК. 
Далее молекулы воды в гидрате цисплатина замещают-
ся на азотистые основания ДНК с образованием ДНК-
аддуктов цис-[Pt(NH

3
)

2
]-ДНК (рис. 1).

Рис. 1. Механизм действия цисплатина в клетке: проникновение через CTR1, OCT2 и путем пассивной диффузии, дальнейшая внутриклеточная 
гидратация, образование ДНК-аддуктов в ядре и выбор процесса репарации или апоптоза
Fig. 1. Mechanism of action of cisplatin within the cell: entry via CTR1, OCT2 and via passive diffusion, subsequent intracellular hydration, DNA adduct 
formation in the nucleus, and the choice between repair processes or apoptosis
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Гидратированный цисплатин преимущественно 
атакует положение N7 гуанина (рис. 2), что приводит 
к образованию внутри- и межцепочечных аддуктов. 
Внутрицепочечные сшивки в клетках, обработанных 
цисплатином, обнаруживаются между двумя соседними 
гуанинами (GG, ~60–65 %), между аденином и гуани-
ном (AG, ~20–25 %), а также между двумя гуанинами, 
разделенными одним нуклеотидным основанием (G-G). 
Межцепочечные сшивки между двумя гуанинами про-
тивоположных цепей составляют ~5–8 % всех аддук-
тов.

Внутрицепочечные сшивки изменяют конформа-
цию ДНК за счет перегиба спирали на 30–40° и рас-
кручивания ее на 25°. Межцепочечные сшивки вызы-
вают более выраженную деформацию: перегиб 
на 40–50° и раскручивание на 80–110°. Образующиеся 
аддукты ингибируют репликацию ДНК, вызывают 
остановку клеточного цикла в фазе G2 и индуцируют 
апоптоз [27]. Как внутрицепочечные, так и межцепо-
чечные сшивки нарушают работу основных ДНК-по-
лимераз, что вызывает вовлечение резервных ДНК-
полимераз, способных к синтезу через повреждения 
(translesion synthesis). В исследовании K. Xie и соавт. 
было продемонстрировано, что ингибирование актив-
ности данных полимераз ассоциировано с повышени-
ем чувствительности опухолевых клеток к препаратам 
платины [27]. Если ДНК-полимеразы не способны 
обойти повреждение, это также вызывает остановку 
(столлинг) элонгации РНК-полимеразы II на аддукте, 
что запускает транскрипционно-сопряженную репа-
рацию либо, при ее неэффективности, апоптоз.

Резистентность к платиносодержащей 
химиотерапии
Платиносодержащие препараты (карбоплатин, 

цисплатин) остаются ключевым компонентом стан-
дартной ХТ эпителиального РЯ. Хотя начальный ответ 
на лечение 1-й линии достигает 75–80 %, у большин-
ства пациенток с распространенными стадиями забо-
левания развивается рецидив (50–80 % случаев) [28]. 
Исход лечения при рецидиве РЯ определяется его чув-
ствительностью к платиносодержащим препаратам – 
феноменом, который в клинической практике приня-
то оценивать с помощью бесплатинового интервала 
(БПИ). Классификация по БПИ впервые была пред-
ложена в 1991 г. M. Markman и соавт. для прогнозиро-
вания ответа на повторную терапию [29]. Развитие 
рецидива более чем через 6 мес после завершения по-
следнего курса платиносодержащей ХТ классифици-
руется как платиночувствительный рецидив. У таких 
пациенток имеются значительно более высокие шансы 
на повторный ответ на терапию при возврате к этому 
лечению. Платинорезистентный рецидив развивается 
в срок до 6 мес после завершения платиносодержащей 
ХТ [30]. И наконец, платинорефрактерный (первично-
резистентный) рецидив определяется прогрессирова-
нием опухоли или ее стабилизацией непосредственно 
во  время проведения 1-й линии стандартной ХТ 
или в течение 4 нед после ее окончания [31]. Это наи-
более агрессивный вариант, характеризующийся край-
не неблагоприятным прогнозом.

В 2010 г. на 4-й Оксфордской конференции Ме-
ждународной группы по изучению гинекологического 

Соседние гуанины одной 
цепи / Adjacent guanines 

on the same stand

Соседние аденин 
и гуанин / Adjacent 

guanines and guanine

Рис. 2. Три типа аддуктов, образуемых цисплатином с ДНК: а – внутрицепочечная GG-сшивка (доминирующий тип); б – внутрицепочечная 
AG-сшивка; в – межцепочечная G–G-сшивка между соседними парами оснований противоположных цепей
Fig. 2. Three types of cisplatin-DNA adducts: a – intrastrand GG crosslink (the dominant type); б – intrastrand AG crosslink; в – interstrand G–G crosslink 
between adjacent base pairs on opposite strands
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рака (Gynecologic Cancer Inter Group, GCIG) было уточ-
нено, что БПИ следует рассчитывать как интервал 
между датой последнего введения платины и датой 
задокументированного прогрессирования заболева-
ния. Однако современные подходы, представленные  
на 6-й конференции GCIG (2021), подчеркивают огра-
ничения БПИ и предлагают концепцию бестерапевти-
ческого интервала (БТИ), т. е. времени от окончания 
любой предшествующей линии терапии до следующего 
прогрессирования. Подчеркивается, что это должны быть 
не бинарные категории (чувствительный vs резистент-
ный), а непрерывная временная переменная [32].

Первичная резистентность к препаратам платины 
встречается у 15–25 % пациенток с РЯ (прогрессиро-
вание на фоне проведения терапии или рецидив в срок 
3–6 мес после лечения). Согласно результатам ретро-
спективного анализа специалистов Северо-Восточно-
го немецкого общества гинекологической онкологии 
(Nord-Ostdeutsche Gesellschaft für Gynäkologische 
Onkologie e. V., NOGGO) (2021), частота развития пер-
вичной резистентности среди пациенток с РЯ, полу-
чавших терапию 1-й линии, составила 15–20  %, 
при этом в данной группе зарегистрирована мини-
мальная медиана выживаемости [33]. Вторичная (при-
обретенная) резистентность возникает практически 
у всех пациенток с рецидивом РЯ [34]. Более того, пла-
тинорезистентность является основной причиной ле-
тальных исходов при данной патологии [28]. При пла-
тинорезистентном рецидиве частота объективного 
ответа на  последующие линии ХТ, как  правило, 
не  превышает 10–20  %, а  медиана ОВ составляет  
<12 мес [28, 35].

Несмотря на то что формирование устойчивости 
к платине считается практически неизбежным этапом 
прогрессирования заболевания, клиническая практи-
ка демонстрирует существенную гетерогенность отве-
тов на лечение. Такое различие в исходах продиктова-
но врожденными генетическими особенностями, 
модулирующими фармакологический ответ. В частно-
сти, у ряда пациенток с РЯ с исходно неблагоприят-
ным прогнозом рецидив не возникает, что указывает 
на их врожденную высокую чувствительность к ХТ. 
Подтверждением этой гипотезы служат данные 
T. Mitamura и соавт., которые в ходе полногеномного 
анализа SNP обнаружили специфические генетические 
маркеры сверхчувствительности. В частности, гетеро-
зиготный вариант rs2185379 гена PRDM1 у пациенток 
с длительной ремиссией встречался в 6,8 раза чаще  
(p = 0,013), чем в группе раннего рецидива (p = 0,013). 
Аналогичные прогностически благоприятные корреля-
ции выявлены для SNP в генах LRRC2 (rs28687398) 
и ABCA13 (rs17712299) и L1TD1 (rs7533274), в то время 
как наличие патогенного минорного аллеля A структур-
ного варианта rs80357086 (c.188T>A, p.Leu63Ter) гена 
BRCA1 выступало неблагоприятным прогностическим 
фактором и обусловливало развитие раннего рециди-
ва у 18,2 % больных [6]. Данный вариант характеризу-

ется низкой частотой минорного аллеля (MAF) 
(<0,05 %). Полученные результаты косвенно подтвержда-
ют влияние генетического профиля пациентки на исход 
эффективности терапии, однако окончательные выводы 
можно сделать только после установления причинно-
следственных механизмов данных ассоциаций.

Таким образом, на фоне общей тенденции к раз-
витию резистентности к препаратам платины выявле-
ние подобных генетических маркеров открывает воз-
можности для  лучшего понимания молекулярных 
механизмов раннего рецидива и, возможно, разработ-
ки протоколом прогнозирования и альтернативных 
терапевтических стратегий.

Механизмы резистентности 
к цисплатину при раке яичников
Резистентность РЯ к платиносодержащей ХТ разви-

вается за счет снижения внутриклеточной концентрации 
цисплатина, усиления его детоксикации, нарушения ре-
гуляции апоптоза, изменения микроокружения опухоли 
и увеличения эффективности репарации ДНК. Механиз-
мы резистентности можно разделить на те, что реализу-
ются до связывания цисплатина с ДНК (транспорт и де-
токсикация), и те, что реализуются после образования 
ДНК-аддукта (репарация ДНК, сигнальные пути).

Механизмы резистентности до связывания с мишенью. 
Снижение внутриклеточной концентрации цисплати-
на и увеличение его оттока позволяют клеткам РЯ из-
бегать цитотоксичности до того, как молекула этого 
препарата свяжется с ДНК (рис. 3). Основную роль 
в поглощении цисплатина клеткой играет высокоаф-
финный транспортер меди CTR1. При поступлении 
препарата в цитоплазму данный белок подвергается 
быстрому макропиноцитозу с последующей протеа-
сомной деградацией, что приводит к снижению его 
экспрессии на клеточной мембране. Одновременно 
растет количество CTR2, который, в отличие от CTR1, 
ограничивает внутриклеточное накопление цисплати-
на. Так, B. G. Blair и соавт. продемонстрировали зна-
чимое увеличение цитотоксичности цисплатина 
в  условиях дефицита CTR2 [36]. В  свою очередь, 
Y. Y. Lee и соавт. показали, что высокий уровень экс-
прессии CTR1 в опухолевой ткани РЯ ассоциирован 
с увеличением продолжительности безрецидивного 
периода, тогда как гиперэкспрессия CTR2, напротив, 
коррелирует с неблагоприятным прогнозом [37].

Регуляцию экспрессии транспортеров CTR1 
и  CTR2 осуществляет внутриклеточный шаперон 
ATOX1. Помимо этого, данный регуляторный белок 
принимает непосредственное участие в выведении пре-
паратов платины путем их связывания и транспорти-
ровки к АТФазе 2 (ATP7B). Белок ATP7B относится 
к семейству АТФаз P-типа и совместно с АТФ-связы-
вающими мембранными транспортерами MRP2 
и BCRP увеличивает экспорт цисплатина из клетки [5, 
6]. Гиперэкспрессия ATOX1 и ATP7B ассоциирована 
с развитием платинорезистентности опухолей [38].

https://gcigtrials.org/
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Большую роль в механизмах резистентности игра-
ет система глутатиона. Он представляет собой внутри-
клеточный тиол, защищающий клетку от окислитель-
ного стресса и связывающий цисплатин посредством 
сульфгидрильных групп, что предотвращает взаимо-
действие платины с ДНК [39]. При участии глутати-
он-S-трансферазы образуется неактивный конъюгат, 
который выводится из клетки через АТФ-зависимый 
мембранный белок – транспортер MRP2 (кодируется 
геном ABCC2). Синхронно в данном процессе задей-
ствован переносчик BCRP (кодируется геном ABCG2), 
обеспечивающий активный эффлюкс как свободных 
молекул цисплатина, так и его конъюгированных форм. 
Значимость глутатионовой системы в формировании 
платинорезистентности при РЯ показана еще в 1994 г. 
S. I. Hamada и соавт., установившими связь между 
гиперэкспрессией глутатион-S-трансферазы и неэф-
фективностью терапии [40]. Еще одним ключевым 
звеном пути детоксикации выступает глутатионпе-
роксидаза 1 (GPX1). Ее действие напрямую зависит 
от пула восстановленного глутадиона, который ис-
пользуется ферментом для нейтрализации токсичных 
перекисных радикалов и защиты клеток от окисли-
тельного стресса. Структурный вариант rs1050450 
(C>T; MAF = 0,32, p.Pro200Leu) гена GPX1 ассоци

ирован с риском развития РЯ. У носительниц гено-
типа CC отмечается уменьшение риска возникнове-
ния заболевания (p = 0,002), тогда как у гомозигот TT 
вероятность развития опухоли возрастает в  3 раза  
(p = 0,036) [41]. Возникновение устойчивости к пла-
тиносодержащей терапии также связано с белками 
металлотионеинами. Они работают как внутриклеточ-
ные ловушки, которые связывают цисплатин до его 
проникновения в  ядро. Такая изоляция препарата 
в составе комплексов с этими белками ускоряет его 
последующее выведение из клетки. Впрочем, пока нет 
данных о влиянии структурных вариантов генов ме-
таллотионеинов на функциональность кодируемых 
ими белков [42].

Механизмы резистентности после образования 
ДНК-аддукта: репарация ДНК. Механизм действия 
платиносодержащей ХТ заключается в ковалентном 
связывании ДНК с образованием аддуктов. От способ-
ности опухолевых клеток восстанавливать поврежден-
ную ДНК зависит эффективность терапии. На началь-
ном этапе лечения цисплатином чувствительность 
клеток обусловлена в том числе низким уровнем экс-
прессии молекул, участвующих в восстановлении по-
вреждений. При возникновении повреждения ДНК 
активируются сигнальные пути, запускающие репара-

Рис. 3. Механизмы резистентности к  цисплатину до  связывания с  ДНК: захват цисплатина (CTR1/CTR2), эффлюкс через АТФазы P-типа 
(ATP7A/B) и ABC-транспортеры (MRP2/BCRP), а также цитоплазматическая детоксикация через глутатион (GSH/GST) и металлотионеины 
(MT). GST – глутатион-S-трансфераза
Fig. 3. Mechanisms of cisplatin resistance prior to DNA binding: cisplatin uptake (CTR1/CTR2), efflux via P-type ATPases (ATP7A/B) and ABC transporters 
(MRP2/BCRP), and cytoplasmic detoxification via glutathione (GSH/GST) and metallothioneins (MT). GST – glutathione-S-transferase
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цию, а при невозможности восстановления – апоптоз. 
Поэтому генетически обусловленная вариация меха-
низмов репарации может транслироваться в вариацию 
чувствительности к ХТ на основе платины (рис. 4).

Эксцизионная репарация нуклеотидов (NER) яв-
ляется основным путем удаления объемных поврежде-
ний ДНК, включая Pt-аддукты. На начальном этапе 
Pt-аддукт распознается белком XPC, после чего проис-
ходит привлечение и активация комплекса TFIIH, в со-
ставе которого функционирует ДНК-хеликаза ERCC2. 
На  заключительном этапе эндонуклеазы ERCC1–
ERCC4 и ERCC5 осуществляют асимметричное двой-
ное надрезание поврежденной нити ДНК с 5’- и 3’-сто-
рон от расположения аддукта (рис. 5). После удаления 
клеткой объемных платиновых аддуктов в ходе эксци-
зионной репарации нуклеотидов синтез заполняющей 
цепи осуществляет ДНК-полимераза эпсилон или дель-
та (Pol δ/ε), а ковалентное сшивание цепи (лигирование) 
выполняет фермент ДНК-лигаза I [43]. Снижение спо-
собности к репарации само по себе может привести 
к накоплению мутаций и канцерогенезу.

Помимо NER существует эксцизионная репарация 
оснований (Base Excision Repair, BER), которая являет-
ся ключевым механизмом репарации ДНК, устраняю-
щим мелкие, не искажающие спираль повреждения: 
окисленные, алкилированные или дезаминированные 
основания. Основные ее этапы включают распознава-
ние и удаление повреждения ДНК-гликозилазой, раз-
резание остова, замещение нуклеотида ДНК-полиме-
разой, отвечающей за точечную вставку правильного 
нуклеотида, и восстановление целостности цепи лига-
зой. Данный механизм играет вспомогательную роль 
в устранении вторичных повреждений ДНК, вызванных 
окислительным стрессом при воздействии цисплатина. 
Ключевым белком системы BER является XRCC1.

Результаты исследований показывают, что сниже-
ние экспрессии гена XRCC1 увеличивает чувствитель-
ность опухолей к платиносодержащей терапии, так 
как клетка теряет способность быстро восстанавливать 
одноцепочечные разрывы ДНК. Несмотря на то что бе-
лок XRCC1 непосредственно не задействован в этапах 
узнавания и эксцизии объемных платиновых аддуктов 

Рис. 4. Четыре пути репарации ДНК, участвующих в удалении повреждений ДНК, вызываемых цисплатином: эксцизионная репарация нуклео-
тидов (NER), эксцизионная репарация оснований (BER), репарация ошибок спаривания (MMR) и репарация с помощью гомологичной рекомбина-
ции (HRR). Для каждого пути указаны ключевые гены, в которых локализованы герминальные структурные варианты, ассоциированные с отве-
том на платиносодержащую терапию
Fig. 4. Four DNA repair pathways involved in the removal of cisplatin-induced DNA damage: nucleotide excision repair (NER), base excision repair (BER), 
mismatch repair (MMR), and homologous recombination repair (HRR). For each pathway, key genes are indicated harboring germline structural variants 
associated with the response to platinum-based therapy

Повреждение ДНК цисплатином / DNA damage by cisplatin

ДНК-аддукт, внутри- или межцепочечная сшивка / DNA adduct, 
intra- or interstrand crosslink
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нуклеотидов / Nucleotide 
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внутрицепочечные сшивки /  
Bulky lesions, intrastrand 
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ERCC1, ERCC2, ERCC4,  
ERCC5, XPA, XPC

Ключевые гены / Key genes

BER 
Эксцизионная репарация 
оснований / Base excision 

repair
Точечные повреждения, 

одноцепочечные разрывы / 
Base lesions, single-strand 

breaks

XRCC1, PARP1,  
MUTYH, NQO1

Ключевые гены / Key genes

MMR 
Репарация ошибок 

спаривания / Mismatch 
repair

Несоответствия  
оснований после 
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mismatches after replication

MSH2, MLH1, MSH3,  
MSH6

Ключевые гены / Key genes
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recombination repair

Двухцепочечные разрывы, 
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Double-strand breaks, 
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Damage repaired

• Выживание клетки / Cell survival
• �Резистентность к платине / 
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Репарация невозможна /  
Repair impossible

• �Апоптоз / Apoptosis
• �Чувствительность к платине / 
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в рамках NER, он выполняет важную координацион-
ную функцию на стадиях репаративного синтеза и ли-
гирования. Данный вспомогательный механизм акти-
вируется при  функциональной недостаточности 
классических систем репликации и сшивания цепей 
ДНК [43–45].

Структурный полиморфизм описан для генов ERCC1, 
ERCC2, ERCC5 и XRCC1 [46]. Продукт гена XRCC1 кри-
тически важен для эксцизионной репарации основа-
ний, в связи с чем особый интерес представляет один 

из  наиболее изученных его SNP – rs25487 (T>C; 
MAF = 0,34; p.Arg399Gln). Известно, что  данный 
структурный вариант ассоциирован с риском разви-
тия рака молочной железы, легкого и носоглотки. 
В то же время в ходе ген-кандидатного исследования 
Т. Zavarykina и соавт. было обнаружено увеличение 
риска развития РЯ у носительниц аллеля Т rs25487  
гена XRCC1 (p = 0,00016) [30]. Напротив, наличие ге-
нотипа TG структурного варианта rs13181 (T>G; 
MAF = 0,35–0,42) гена ERCC2 коррелировало со сни-

Рис. 5. Детальная схема эксцизионной репарации нуклеотидов (NER): распознавание повреждения, раскручивание ДНК, двойное надрезание, 
синтез заполняющей цепи и лигирование. SNP в генах ERCC1, ERCC2, ERCC5 и XRCC1 модулируют эффективность каждой из стадий. ВБП – 
выживаемость без прогрессирования
Fig. 5. Detailed scheme of nucleotide excision repair (NER): damage recognition, DNA unwinding, dual incision, gap-filling synthesis, and ligation. SNPs 
in the ERCC1, ERCC2, ERCC5, and XRCC1 genes modulate the efficiency of each stage. PFS – progression-free survival

SNP в генах ERCC1, ERCC2, ERCC5, XRCC1 моделируют эффективность NER  
и, как следствие, клинический ответ на платиносодержащую терапию /  

SNPs in ERCC1, ERCC2, ERCC5, and XRCC1 genes modulate the effectiveness  
of NER and, as a result, the clinical response to platinum-based therapy

Распознавание повреждения / Damage recognition

Комплекс TFIIH / TFIIH complex

Раскручивание ДНК вокруг повреждения /  
DNA unwinding around the damage

Синтез заполняющей цепи и лигирование /  
Synthesis of the filling strand and ligation

Двойное надрезание – вырезание олигонуклеотида с аддуктом / 
Dual incision – excision of oligonucleotide with adduct

Эксцизионная репарация нуклеотидов (NER) / Nucleotide excision repair (NER)

XPC

ERCC1–ERCC4

Pol δ/ε

Высокая активность NER /  
High NER activity

Опухоль выживает → 
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короче ВБП / Tumor survives → 
platinum resistance, shorter PFS

Низкая активность NER / Low 
NER activity

Повреждение накапливается → 
апоптоз → чувствительность  

к платине, длиннее ВБП / Damage 
accumulates → apoptosis → 

sensitivity to platinum, longer PFS

Лигаза I / Ligase I

5’-надрез / 5’-incision 3’-надрез / 3’-incision
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жением риска возникновения РЯ (p = 0,011) [47]. Ра-
бот, направленных на определение связи этих струк-
турных вариантов с вариабельностью ответа на лечение 
препаратами платины, пока не было. Но можно логич-
но предположить, что механизмы реализации увеличе-
ния риска развития вышеописанных злокачественных 
опухолей и удаления повреждений ДНК при ХТ весьма 
близки, и шансы увидеть ассоциацию с эффективно-
стью лечения совсем не нулевые.

Белок ERCC1 занимает ключевое место в системе 
NER, уровень его экспрессии находится в обратной 
корреляционной связи с чувствительностью опухолевых 
клеток к цисплатину. Помимо распознавания и удале-
ния платиновых аддуктов в ходе эксцизионной репара-
ции, ген ERCC1 также вовлечен в процессы гомологич-
ной рекомбинации и восстановления двухцепочечных 
разрывов ДНК. Наиболее часто изучаемые SNP гена 
ERCC1 – C118T (rs11615, p.Asn118Asn) в кодирующей 
области и  C8092A (rs3212986) в  3’-UTR-области. 
K. M. Moxley и соавт. в ходе ген-кандидатного исследо-
вания выявили, что наличие генотипов CA и AA (C>A; 
MAF = 0,25) структурного варианта C8092A ассоцииро-
вано со значимым увеличением ВБП и ОВ по сравне-
нию с гомозиготным генотипом CC (p = 0,04) [8].

Данные результаты объясняются тем, что минор-
ный аллель A структурного варианта C8092A вызыва-
ет снижение стабильности матричной РНК (мРНК) 
в 3’-нетранслируемой области (3’-UTR). Это влечет 
за  собой ускоренную деградацию транскрипта и, 
как следствие, приводит к резкому снижению уровня 
экспрессии белка ERCC1. Данный функциональный 
дефицит нарушает процессы нуклеотидной эксцизион-
ной репарации, следствием чего становится повышение 
чувствительности к препаратам платины, увеличение 
ВБП и ОВ, что продемонстрировано в исследовании.

Прогностическая значимость структурного вариан-
та rs11615 гена ERCC1 при РЯ поздних стадий продемон-
стрирована в работе K. D. Steffensen и соавт.  [48]. Авторы 
установили, что синонимичная замена C→T (p.Asn118Asn) 
приводит к снижению внутриклеточного уровня белка 
ERCC1 и последующему ослаблению систем репара-
ции ДНК. Вследствие этого у носителей минорного 
аллеля T (C>T; MAF = 0,42) наблюдается повышенная 
чувствительность опухоли к карбоплатину, что приво-
дит к клинически значимому улучшению показателей 
выживаемости по сравнению с пациентами с диким 
генотипом CC. Также авторы выявили, что среди боль-
ных с ERCC1-положительными опухолями уровень 
ответа был значительно ниже, чем у больных с ERCC1-
отрицательными опухолями, а высокие уровни мРНК 
и  белка ERCC1 коррелирует с  более низкой ОВ 
и устойчивостью к ХТ [2]. Таким образом, определе-
ние экспрессии белка ERCC1 перед ХТ может быть 
клинически значимо.

Результаты ряда исследований показали, что само-
стоятельное определение вариантов гена ERCC1 не ас-
социировано с изменением чувствительности опухоли 

к платиносодержащей ХТ [19, 49, 50]. К тому же вы-
воду приводят и данные метаанализа Y. Zhang и соавт. 
[51]: при анализе структурного варианта rs11615 на-
блюдалась слабая тенденция к  увеличению ответа 
на терапию препаратами платины у носителей аллеля 
C, однако эти результаты не достигли статистической 
значимости (отношение шансов 0,92; p >0,05). Воз-
можное объяснение такой непоследовательности 
предложили K. Kirschner и D. W. Melton: комплекс 
ERCC1–ERCC4 участвует не только в эксцизионной 
репарации нуклеотидов, но и в ряде других путей вос-
становления ДНК, поэтому его активность не может 
служить однозначным предиктором ответа на проти-
воопухолевые препараты [52].

Большую роль в функционировании системы экс-
цизионной репарации нуклеотидов играют АТФ-за-
висимая геликаза XPD (продукт гена ERCC2), являю-
щаяся компонентом транскрипционного фактора 
TFIIH, и эндонуклеаза ERCC4 (в составе гетеродиме-
ра ERCC1–ERCC4). Изменения экспрессии генов 
ERCC2 и ERCC4 зачастую коррелируют с эффективно-
стью платиносодержащей терапии: снижение их экс-
прессии сопровождается повышением чувствительности 
опухолей к цисплатину, тогда как высокий уровень экс-
прессии ассоциирован с резистентностью. Особое вни-
мание исследователей сосредоточено на структурном 
варианте rs13181 (p.Lys751Gln) гена ERCC2. Согласно 
результатам ген-кандидатного исследования Я. Б. Вало-
вой и соавт., минорный аллель C варианта rs13181 ассо-
циирован со  снижением эффективности репарации 
ДНК, что наряду с повышением риска развития РЯ су-
щественно увеличивает чувствительность опухоли к пре-
паратам платины вследствие неспособности опухолевых 
клеток устранять индуцированные платиной аддукты 
ДНК [53]. Данный вариант характеризуется выраженной 
межпопуляционной гетерогенностью: частота минорно-
го аллеля снижается с 35–42 % в европейских выборках 
до 6–10 % в восточноазиатских популяциях.

Логическим продолжением каскада NER является 
этап с участием белка ERCC5, необходимого для взаи
модействия с комплексом TFIIH. Результаты иссле-
дований показывают, что у носительниц минорного 
аллеля C структурного варианта rs17655 (p.Asp1104His) 
гена ERCC5 снижается эффективность нуклеотидной 
эксцизионной репарации. По данным метаанализа, 
выполненного на китайских выборках, носительство 
этого аллеля выступает важным предиктором повы-
шенной чувствительности опухолевых клеток к ХТ 
на основе производных платины [20]. При этом часто-
та аллеля существенно различается между популяциями 
(MAF ~0,22–0,36), что ограничивает прямой перенос 
этих результатов на европейские когорты. Не исключе-
но, что данный SNP не является функциональным, 
а находится внутри клинически значимого гаплотипа, 
характерного для азиатских популяций. Наряду с бел-
ками прямой репарации, на выживаемость больных РЯ 
могут влиять регуляторные факторы, в частности про-
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дукт гена MMS19. Он играет критическую роль в функ-
ционировании транскрипционного комплекса TFIIH, 
участвуя в метаболизме железосерных (Fe-S) кластеров, 
которые необходимы для поддержания ферментатив-
ной активности геликаз (в частности, ERCC2), а также 
регулируя работу РНК-полимеразы II. При оценке 
клинической значимости структурных вариантов дан-
ного гена установлено, что гомозиготный генотип GG 
структурного варианта rs872106 гена MMS19 ассоци
ирован с выраженной тенденцией к ВБП (p = 0,05) [31]. 
Таким образом, комплексный анализ полиморфизмов 
генов NER остается привлекательным полем для даль-
нейших ассоциативных и функциональных исследо-
ваний эффективности ХТ при РЯ.

Поли(АДФ-рибозо)полимераза-1 (PARP1) явля-
ется ключевым ферментом репарации одноцепочечных 
разрывов ДНК по путям BER и NER. При возникнове-
нии разрыва PARP1 активируется и рекрутирует к месту 
повреждения другие белки комплекса восстановления: 
АДФ-рибозил-акцептор-гидролаза 3 (ARH3), ДНК-ли-
газа 3 (Lig3), ДНК-полимераза β (Pol β), XRCC1, 
BRCA1/2 и др. Повышенная экспрессия PARP1 может 
действовать для опухолевых клеток как защитный ме-
ханизм от цитотоксических эффектов противоопухо-
левой терапии [43, 54]. Среди идентифицированных 
SNPs в гене PARP1 наиболее изученными к настояще-
му времени являются вариант rs1136410, локализован-
ный в экзоне 17, и rs8679, расположенный в 3’-нетранс
лируемой области. J. Zhao и соавт. в своем исследовании 
«случай–контроль» изучили влияние этих SNPs на эф-
фективность платиносодержащей терапии у пациенток 
из Северного Китая [21]. Наибольшее внимание авторов 
привлек структурный вариант rs1136410, представля-
ющий собой миссенс-замену T→C (p.Val762Ala). По-
казано, что гомозиготное носительство минорного 
аллеля C (T>C; MAF = 0,45) ассоциировано с благо-
приятным ответом на платиносодержащую ХТ и низ-
ким риском развития резистентности по сравнению 
с генотипом TT (p = 0,001). Кроме того, у пациенток 
с генотипом CC прослеживалась тенденция к увели-
чению ОВ (p = 0,182). Напротив, для варианта rs8679 
гена PARP1 значимой связи с эффективностью плати-
носодержащих препаратов обнаружено не было. По-
тенциально функциональное объяснение выявленных 
ассоциаций подразумевает влияние аллельных вари-
антов на ферментативную активность продукта иссле-
дуемого гена. Наличие генотипа CC варианта rs1136410 
гена PARP1 приводит к структурному изменению ка-
талитического домена PARP1, что снижает функцио-
нальную активность этого фермента. Данное ослабле-
ние функции фермента, по-видимому, нарушает 
эффективность эксцизионной репарации нуклеотид-
ных оснований. В результате в опухолевых клетках 
происходит избыточное накопление индуцированных 
препаратами платины аддуктов ДНК, что инициирует 
апоптоз и, как следствие, повышает чувствительность 

к ХТ и улучшает показатели выживаемости у больных 
эпителиальным РЯ.

Репарация ДНК с помощью гомологичной реком-
бинации (HRR) обеспечивает высокоточное восста-
новление двухцепочечных разрывов, а также играет 
ключевую роль в элиминации цитотоксических повре-
ждений генома опухолевых клеток, индуцированных 
цисплатином. Дефект HRR в серозной аденокарцино-
ме яичников, вызванный потерей функциональности 
генов BRCA1 и  BRCA2, является частым событием 
и определяет чувствительность опухоли к препаратам 
платины или PARP-ингибиторам [55]. При длитель-
ном воздействии цисплатина могут возникать вторич-
ные мутации этих генов, восстанавливающие функцию 
HRR и ведущие к резистентности. Однако эти сомати-
ческие события не входят в круг вопросов, обсуждае-
мых в этой статье. Кроме BRCA1 и BRCA2, в состав 
HRR входит большое количество генов, кодирующих 
белки, функциональный полиморфизм которых в ре-
зультате вовлеченности в альтернативные каскады ре-
парации может влиять на возникновение резистентности 
к препаратам платины или другим ДНК-повреждающим 
лекарственным средствам.

В ходе ген-кандидатного исследования H. Li и со-
авт. идентифицированы 3 функциональных SNPs: ва-
рианты rs4151393 и rs2284704 гена MNAT1 и вариант 
rs61748571 гена HUS1B [43]. Генотипы TC и CC струк-
турного варианта rs2284704 (T>C; MAF = 0,24) гена 
MNAT1 были связаны со сниженным риском химио-
резистентности к препаратам платины (p = 0,0005) 
по сравнению с генотипом TT и с лучшим прогнозом 
(p = 0,002), а генотипы AG и GG варианта rs61748571 
гена HUS1B, продукт которого участвует в регуляции 
клеточного цикла и поддержании геномной целостно-
сти, – с повышенным риском развития химиорезис-
тентности (p = 0,005). В функциональной части той же 
работы авторы показали, что защитный минорный 
аллель C варианта rs2284704 снижает уровень мРНК 
MNAT1, а это запускает апоптоз и ингибирует рост 
клеток, что может указывать на роль MNAT1 в процес-
сах онкогенеза [10].

Сигнальные пути, вовлеченные 
в резистентность к препаратам платины
Как и при многих других типах рака, в развитие РЯ 

вовлечена аберрантная активация отдельных сигналь-
ных путей, что также может вызывать повышенную 
устойчивость клетки к ХТ. Зависимые от рецепторов 
фактора роста фибробластов (FGFR) сигнальные пути 
участвуют в дифференцировке и пролиферации кле-
ток, а также ангиогенезе. Многочисленные механизмы 
их активации являются важным драйвером канцеро-
генеза при различных типах опухолей.

Структурный вариант rs351855 гена FGFR4 (G>A; 
p.Gly388Arg; MAF = 0,30) связан с прогрессированием 
и неблагоприятным прогнозом при многих опухолях 
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и повышает генетическую предрасположенность к ра-
ку. В ген-кандидатном исследовании F. Marme проа-
нализировано клиническое значение структурного 
варианта rs351855 гена FGFR4 в когорте из 242 больных 
эпителиальным РЯ II–IV стадий (по классификации 
Международной федерации акушерства и гинекологии, 
International Federation of Gynecology and Obstetrics), 
получавших платиносодержащую терапию [4]. 
При проведении анализа пациентки были разделены 
на группы гомозигот по дикому типу (GG, или Gly/Gly) 
и носительниц минорного аллеля (AG + AA или Arg). 
Авторы обнаружили статистически значимую корреля-
цию наличия минорного аллеля A  (c.1162G>A;  
p.Gly388Arg; MAF = 0,30) с увеличением ВБП (p = 0,016) 
и ОВ (p = 0,004). Примечательно, что в субпопуляции 
больных без остаточной опухоли присутствие аллеля 
A (генотипы AG/AA) ассоциировалось с платиночувст-
вительностью в 70 % случаев против 42 % у гомозигот 
GG. Полученные данные позволяют рассматривать 
полиморфный вариант гена FGFR4 в качестве незави-
симого прогностического маркера ответа на платино-
содержащую ХТ.

Данные о клинической значимости системы фак-
торов роста фибробластов (FGF) подтверждаются ре-
зультатами генетических исследований. Так, в ходе 
ген-кандидатного исследования Q. H. Meng и соавт. 
изучили ассоциации SNP в сигнальном пути FGF-
FGFR с риском развития РЯ, ответом на терапию пре-
паратами платины и  показателями выживаемости 
у 417 больных РЯ [14]. Было установлено, что вариант 
rs7727832 гена FGF1 ассоциирован с высоким риском 
развития РЯ; на риск возникновения РЯ также влиял 
структурный вариант rs2288696 того же гена. Кроме 
того, вариант rs167428 гена FGF2 статистически зна-
чимо коррелировали с более благоприятными показа-
телями ОВ. Четыре структурных варианта (rs3806929 
гена FGF18, rs9920722 гена FGF7, rs12812339 гена FGF23 
и rs3733336 гена FGF5) были значимо связаны с поло-
жительным ответом на лечение (p = 0,006; 0,022; 0,028 
и 0,037 соответственно). Молекулярный механизм та-
кой взаимосвязи был детально раскрыт в эксперимен-
тальном функциональном исследовании C. Cole и со-
авт., которые на функциональном уровне показали, 
что  ингибирование рецепторов FGFR1 и  FGFR2  
существенно повышает чувствительность опухолевых 
клеток к цисплатину [56]. Данный синергетический 
эффект обусловлен активацией апоптоза и усилением 
блокады клеточного цикла в фазе G2/M. Это под-
тверждает, что сигнальный путь FGF является пер-
спективной мишенью для преодоления лекарствен-
ной резистентности при РЯ. Можно предположить, 
что вышеописанные ассоциированные структурные 
варианты могут иметь большую активность, реализо-
ванную в увеличении экспрессии соответствующих 
генов.

Известно, что  Wnt/β-катениновый сигнальный 
путь непосредственно вовлечен в процессы формиро-

вания химиорезистентности при эпителиальном РЯ 
[57]. В частности, результаты ген-кандидатного иссле-
дования H. Li и соавт. продемонстрировали, что гено-
типы AT/TT структурного варианта rs935072 (A>T; 
MAF = 0,29) гена CTNNBIP1 (ингибитора β-катенина) 
ассоциированы с повышенным уровнем экспрессии 
мРНК данного ингибитора и, как следствие, с хоро-
шим клиническим ответом на платиносодержащую 
терапию (p <0,05) [11]. Это позволяет рассматривать 
данный локус как потенциальный прогностический 
биомаркер.

Поскольку каскад Wnt/β-катенин является одним 
из фундаментальных регуляторов жизнеспособности 
опухолевых стволовых клеток (ОСК) [58], изучение 
генетических особенностей этой клеточной популя-
ции представляет собой еще одно перспективное на-
правление в поиске предикторов эффективности ком-
бинированного режима (паклитаксел + карбоплатин). 
Ключевыми маркерами ОСК при РЯ выступают фер-
менты – альдегиддегидрогеназы ALDH1 и ALDH2. 
Несмотря на то что высокий уровень экспрессии бел-
ка ALDH1 может коррелировать с лучшими ответом 
на лечение и показателями ОВ [59], генетическая ва-
риабельность внутри популяции ОСК крайне неодно-
родна. Так, в ходе ген-кандидатного исследования 
J. Permuth-Wey и соавт. при анализе 5509 SNPs в генах, 
ассоциированных с ОСК, наиболее значимая связь 
с неблагоприятным ответом на платиносодержащую 
терапию была обнаружена для вариантов rs62075772 
гена STAT3 (p = 0,0005) и rs1364455 гена ALDH1A1 (p = 
0,0031). Критическая роль пути STAT3 подтверждает-
ся и на экспрессионном уровне: у пациенток с высо-
ким содержанием общего белка STAT3 наблюдалась 
значимо более низкая выживаемость (p <0,01). В то же 
время SNPs в генах ESRRB и LIN28, напротив, ассо-
циировались с благоприятным прогнозом, что допол-
нительно подчеркивает комплексный характер регу-
ляции выживаемости ОСК [15].

Наряду с маркерами стволовых клеток, критичес
кую роль в определении судьбы опухолевой клетки 
играют транскрипционные факторы, регулирующие 
процессы дифференцировки и пролиферации. К их чи-
слу относится ген CEBPA, подавляющий пролифера-
цию в  фазе G1 и  регулирующий АТФ-зависимый 
комплекс ремоделирования хроматина (SWI/SNF). 
Установлено, что избыточная экспрессия CEBPA за-
щищает раковые клетки от индуцированного плати-
ной апоптоза. В работе B. Konopka и соавт. впервые 
было показано, что сочетание высокой экспрессии 
CEBPA на уровне мРНК с его аллельным вариантом 
rs34529039 (c.690G>T; p.Thr230=; MAF = 0,15) ассоци-
ировано с низкой чувствительностью к терапии (p = 0,024) 
и неблагоприятным прогнозом (p = 0,013). Примечатель-
но, что аномалии TP53, характерные для большинства 
случаев РЯ, могут дополнительно искажать физиоло-
гическую функцию CEBPA, усиливая агрессивность 
опухолевого фенотипа [7].
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Генетические предикторы токсичности платиносо-
держащей терапии. Помимо резистентности, серьезной 
проблемой применения препаратов платины в тера-
пии РЯ являются тяжелые побочные эффекты. В ген-
кандидатном исследовании A. V. Khrunin и соавт., в ко-
торое вошли 104 больных РЯ, изучалась взаимосвязь 
SNPs более чем в 100 генах (TPMT, NQO1, ERCC5, 
MUTYH, NAT2, EPHX1, RAD52 и др.) и исходов терапии 
цисплатином [12]. Установлено, что наиболее значимым 
предиктором гематологической токсичности являет-
ся вариант rs3219484 (G>A; p.Val8Met; MAF = 0,047)  
гена MUTYH. При этом носительство гетерозиготы AG 
обеспечивало протективный эффект, минимизируя 
риск развития тяжелой нейтропении, в  то  время 
как  наличие комбинации генотипов GG варианта 
rs3219484 гена MUTYH и CC варианта rs1052536 (C>T; 
3’-UTR; MAF = 0,45) гена LIG3 служило прогности-
чески неблагоприятным фактором и приводило к воз-
никновению нейтропении III–IV степеней тяжести 
в 95,5 % случаев. Риск развития анемии был ассоции-
рован с  вариантом rs1801280 (T>C; p.Ile114Thr;  
MAF = 0,43–0,46) гена NAT2. Данное осложнение зна-
чимо чаще регистрировалось у носительниц гетерози-
готного генотипа CT (78,4 % случаев) по сравнению 
с гомозиготами TT и CC. В свою очередь, манифеста-
ция нефротоксичности была сопряжена с гетерозигот-
ным носительством варианта rs1051740 (T>C;  
p.Tyr113His; MAF = 0,35) гена EPHX1, частота встре-
чаемости которого в исследуемой выборке составила 
64 %. Наряду с этим авторы выявили маркеры прогно-
за заболевания. SNPs гена NQO1 (rs1131341 и rs1800566) 
и SNP гена TPMT (rs1142345) были значимо связаны 
с различиями в ВБП: у пациенток с гомозиготным ге-
нотипом дикого типа по любому из трех SNPs наблю-
далась более высокая ВБП по сравнению с гетерозиго-
тами или гомозиготами по вариантному аллелю.

Межэтнические различия как важный источник ге-
терогенности результатов. Существенные различия 
в чувствительности к препаратам платины между эт-
ническими группами – одна из частых причин расхо-
ждения результатов исследований одних и  тех  же 
SNPs. Характерным примером служит структурный 
вариант rs11615 (C>T; MAF = 0,35) гена ERCC1. 
S. Kang и соавт. провели ген-кандидатное исследова-
ние и  выявили, что  генотипы CC и  CT варианта 
rs11615 увеличивают чувствительность к препаратам 
платины у пациенток азиатского происхождения [18]. 
Молекулярный механизм этой ассоциации связан 
с регуляцией эффективности трансляции мРНК: на-
личие аллеля C обеспечивает высокую скорость транс-
ляции, что в опухолевых клетках азиатских больных 
РЯ запускает микроРНК-зависимую деградацию 
и приводит к парадоксальному снижению экспрессии 
белка ERCC1 и последующему дефициту репарации 
ДНК. Y. Li и соавт. [60] сообщили об увеличении по-
казателей смертности у больных РЯ после платиносо-
держащей ХТ при  наличии генотипа TT варианта 

rs11615, что согласуется с результатами исследования 
S. Kang и соавт. Однако N. Tang и соавт. [19] и F. Yang 
и соавт. [61] не обнаружили корреляции между струк-
турным вариантом rs11615 и чувствительностью к пре-
паратам платины при РЯ. Возможно, это противоречие 
объясняется различиями в чувствительности к ХТ боль-
ных РЯ разной этнической принадлежности [18]. По-
мимо влияния на  эффективность лечения, вариант 
rs11615 ассоциирован с риском развития РЯ преимуще-
ственно в азиатских выборках, тогда как в европейских 
популяциях подобная корреляция отсутствует. Столь 
выраженная дискордантность данных накладывает ме-
тодологические ограничения на экстраполяцию резуль-
татов: эффекты, выявленные в китайских или корей-
ских когортах, не всегда воспроизводятся в европейских 
группах. Это имеет прямое значение для интерпретации 
фармакогенетического профиля российских пациенток 
и обусловливает необходимость проведения валидиру-
ющих исследований в локальных популяциях.

Опубликованные к настоящему времени данные 
свидетельствуют, что ответ на платиносодержащую ХТ 
при серозном РЯ зависит от соматических изменений 
опухоли, режима лечения и генетической конституции 
пациентки. Среди герминальных SNPs с наиболее вос-
производимой ассоциацией с клиническим ответом 
на препараты платины следует выделить варианты 
в  генах сигнального пути NER (ERCC1 – rs11615 
и C8092A; ERCC5 – rs17655; ERCC2 – rs13181), а также 
в генах PARP1 (rs1136410, Val762Ala), FGFR4 (rs351855, 
Gly388Arg) и STAT3 (rs62075772). Эти варианты могут 
быть основой для валидационных исследований, име-
ющих большую статистическую мощность и  более 
аккуратное фенотипирование. Также они являются 
кандидатами на функциональные исследования, рас-
крывающие причинно-следственную связь реализа-
ции генетического полиморфизма.

Вместе с тем мы вынуждены признать несколько 
серьезных ограничений доступной доказательной базы. 
Большинство исследований выполнено на смешанных 
когортах РЯ, поэтому прямой перенос результатов на се-
розную карциному высокой степени злокачественности 
требует осторожности. Ответ на платиносодержащую 
ХТ значительно зависит от этнической принадлежно-
сти когорты. Отчетливый пример – вариант rs11615 
гена ERCC1, воспроизводимый в азиатских когортах 
и не воспроизводимый в европейских. Кроме того, мно-
гие кандидатные ассоциации не прошли независимой 
репликации. Результаты GWAS, выполненного 
K. L. White и соавт. (n >10 000), не подтвердили большин-
ство ранее описанных ассоциаций [50]. Определения 
терминов «платинорезистентность» и «платиночувстви-
тельность» варьируют, что затрудняет метаанализ.

Помимо кандидатного подхода в последние годы 
применяются полногеномные и полигенные страте-
гии. Так, анализ данных TCGA выявил ассоциации 
герминальных генотипов с выживаемостью больных 
РЯ [5], а S. Gagno и соавт. предложили генетическую 
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шкалу на основе вариантов сигнального пути TGF-β 
для  оценки прогноза и  платиночувствительности 
при распространенном эпителиальном РЯ [9]. Кле
точные модели используются для  приоритизации  
кандидатных вариантов: таким способом был выявлен 
герминальный полиморфизм, связанный с чувствитель-
ностью к препаратам платины, и оценена его ассоциация 
с исходами лечения у больных РЯ [13]. Полногеномные 
исследования выживаемости выполнены и для режимов, 
содержащих бевацизумаб [16]. Отдельного внимания 
заслуживают гены транспорта и метаболизма лекарст-
венных средств: полиморфные варианты ABCB1, CYP3A4 
и CYP3A5 изучены в связи с ответом на терапию у поль-
ских пациенток с РЯ [17].

В отечественной медицинской практике исполь-
зование фармакогенетических тестов при РЯ пока оста-
ется предметом научных исследований, а не рутинной 
клинической практики. Применение ограниченных 
ПЦР-панелей не позволяет охватить все многообразие 
релевантных вариантов. Современной альтернативой 
является секвенирование нового поколения (NGS), по-
зволяющее одновременно тестировать десятки генов. 

Тем не менее для внедрения в практику фармакогенети-
ческого тестирования требуется дальнейшая валидация 
как диагностической значимости определения единич-
ных аллельных вариантов или  их  композиций, так 
и их реальной клинической полезности, для чего необ-
ходимы проспективные клинические исследования 
с большим сроком наблюдения.

Заключение
Сегодня значимый вклад в изучение генетических 

предпосылок возникновения резистентности к плати-
носодержащей ХТ вносят идентификация новых бел-
ков и их ансамблей и уточнение уже известных моле-
кулярных механизмов, что является неотъемлемым 
компонентом разработки новых более эффективных 
лекарственных препаратов для лечения рака.

Выявление SNPs, модулирующих чувствительность 
к ХТ на основе препаратов платины, заслуживает особо-
го внимания. Их идентификация может оказать сущест-
венную помощь в определении прогноза заболевания, 
оценке риска развития рецидива и прогнозировании 
выживаемости.
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