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Цель. Определить значение полиморфизма генов MTHFR (Ala222Val), XPD 

(Lis751Gln), XRCC1 (Arg194Trp), XRCC1 (Arg399Gln), XRCC1 (Arg208His), APE1 

(Asp148Glu), hOGG1 (ser326Ces), P53 (Pro47Ser), VEGF (C654G), EGFR(A2073T), 

TNF(G308A), CHEK2 (Ile157Thr), MMP1 (1607 1G>2G), TIMP1(C53CT) в развитии 

колоректального рака. 

Материалы и методы. Проанализированы 106 случаев колоректального рака у 

пациентов, проходивших лечение в ГБУ РО Областной клинический онкологический дис-

пансер (Рязань). Генотипирование всем больным выполнялось методом выделения ДНК из 

лейкоцитов венозной крови с последующей полимеразной цепной реакцией (ПЦР) с элек-

трофоретической детекцией результата. 

Результаты. Взаимосвязи между возрастом пациентов на момент верификации диа-

гноза и полиморфизмом ни для одного из исследуемых генов зарегистрировано не было 

(р>0,05). Статистически значимая связь выявлена между полиморфизмом гена TNF (G308A) 

и стадией рака: его гомозиготный мажорный генотип G/G гораздо чаще встречался в группе 

пациентов с III-IV стадией (р=0,047). При наличии аллеля G/G TNF (G308A) совместно с го-

мозиготным мутантным аллелем гена MMP1 (1607 1G/2G) отмечается прямая связь с возрас-

танием доли пациентов, диагноз которым был поставлен на III-IV стадии. Данное сочетание 

двух полиморфизмов статистически значимо различалось в обследуемых группах (р=0,025). 

У 8 из 10 больных с IV стадией отмечено наличие полиморфизма G/G в гене VEGF (C654G). 

Данный мутантный гомозиготный вариант встречался значительно реже у пациентов с I 

(37,5%), II (40%) или III стадией (37,5%) (р=0,0147). 

Выводы. Исследованные гены не влияют на возрастной критерий манифестации 

колоректального рака и встречаются одинаково часто у пациентов обоих полов вне зависи-

мости от возрастной группы. Локализация и степень дифференцировки опухоли также не 

зависят от полиморфизма исследуемых генов. Наличие полиморфизма G/А гена TNF (G308A) 

следует считать благоприятным критерием, способствующим меньшей агрессивности опу-

холи (р<0,05). Выявление же мажорного генотипа G/G особенно в сочетании с гомозиготным 

мутантным аллелем гена MMP1 (1607 1G/2G) является неблагоприятным фактором (р<0,05). 

Наличие гомозиготного мутантного генотипа G/G VEGF (C654G) может напрямую коррели-

ровать с быстрой прогрессией опухолей и активным метастазированием (р<0,05). 

Ключевые слова: полиморфизм генов; колоректальный рак; инвазивный рост; мета-

стазирование. 
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Aim. To determine the significance of polymorphism of MTHFR (Ala222Val), XPD 

(Lis751Gln), XRCC1 (Arg194Trp), XRCC1 (Arg399Gln), XRCC1 (Arg208His), APE1 (Asp148Glu), 

hOGG1 (ser326Ces), P53 (Pro47Ser), VEGF (C654G), EGFR(A2073T), TNF(G308A), CHEK2 

(Ile157Thr), MMP1 (1607 1G>2G), TIMP1(C53CT) genes in development of colorectal cancer.  

Materials and Methods. 106 Cases of colorectal cancer in patients who were on treatment in 

Ryazan Clinical Oncological Dispensary (Ryazan) were analyzed. Genotyping in all patients was 

performed using the method of isolation of DNA from leukocytes of venous blood with subsequent 

polymerase chain reaction (PCR) with electrophoretic detection of the result.  

Results. No interrelation between the age of patients and polymorphism of any studied gene 

was recorded at the moment of verification of the diagnosis (р>0.05). Statistically significant rela-

tionship was identified between polymorphism of TNF (G308A) gene and the stage of cancer: its 

homozygous major genotype G/G more commonly occurred in the group of patients with III-IV stage 

(р=0.047). In the presence of allele of G/G TNF (G308A) gene together with homozygous mutant 

allele of MMP1 (1607 1G/2G) gene, a direct relationship with increase in the number of patients 

diagnosed with III-IV stage was noted. This combination of two polymorphisms showed a statistically 

significant difference in the studied groups (р=0.025). In 8 out of 10 patients with IV stage, the pres-

ence of G/G polymorphism in VEGF (C654G) gene was noted. This mutant homozygous variant was 

much more rare in patents with I (37.5%), II (40%) or III stages (37.5%) (р=0.0147). 

Conclusions. The studied genes do not influence the age of manifestation of colorectal cancer 

and occur at the same frequency in patients of both genders irrespective of the age group. Localiza-

tion and the extent of differentiation of the tumor do not depend on polymorphism of the studied 

genes either. The presence of G/A polymorphism of TNF (G308A) gene should be considered a 

favorable criterion associated with lower aggressiveness of the tumor (р<0.05), whereas identifica-

tion of the major G/G genotype especially in combination with homozygous mutant allele of MMP1 

(1607 1G/2G) gene is an unfavorable factor (р<0.05). The presence of G/G mutant genotype of 

VEGF (C654G) gene may directly correlate with rapid progression of tumor and with active meta-

static spreading (р<0.05).  

Keywords: polymorphism of genes; colorectal cancer; invasive growth; metastatic spreading. 

______________________________________________________________________________ 

 
Колоректальный рак (КРР) занимает 

3-е место по распространённости в России. 

Ежегодно он диагностируется более чем у 

60 тыс. пациентов. Всего в нашей стране на 

диспансерном учёте с этой патологией со-

стоит более 350 тыс. человек.  

При этом, результаты лечения данной 

категории больных остаются неудовлетво-

рительными во многом ввиду запущенности 

процесса на момент верификации диагноза. 

Позднее выявление КРР (III-IV стадии забо-

левания) обусловлено отсутствием скринин-

говых программ диагностики, недостаточ-

ностью знаний о причинах и фактора риска 

возникновения данной патологии, а также 

непосредственным течением болезни, кото-

рое в ряде случаев бывает крайне быстрым. 

На современном этапе в лечении КРР 

используется комбинированный или ком-

плексный подход с использованием хирур-

гического, лучевого и лекарственного воз-

действия [1]. 
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Особенности возникновения рака, от-

вет на проводимую терапию во многом мо-

гут быть обусловлены индивидуальным ге-

нотипом пациента, который кодирует раз-

личные механизмы как участвующие в кан-

церогенезе, так и препятствующие ему 

[2,3]. В связи с этим, большое количество 

научных работ направлены на выявление 

связи полиморфизма генов с патологиче-

скими процессами [4,5] и различными ло-

кализациями опухоли [6,7]. 

Целью работы являлось определить 

значение полиморфизма генов MTHFR 

(Ala222Val), XPD (Lis751Gln), XRCC1 

(Arg194Trp), XRCC1 (Arg399Gln), XRCC1 

(Arg208His), APE1 (Asp148Glu), hOGG1 

(ser326Ces), P53 (Pro47Ser), VEGF (C654G), 

EGFR(A2073T), TNF(G308A), CHEK2 (Ile157Thr), 

MMP1 (1607 1G>2G), TIMP1(C53CT) в раз-

витии колоректального рака. 

В соответствии с поставленной целью 

проводилась оценка взаимосвязи полимор-

физма с гендерной принадлежностью паци-

ентов, с возрастом на момент манифеста-

ции заболевания, с локализацией опухоле-

вого процесса, со степенью дифференци-

ровки опухоли, стадией заболевания, глу-

биной инвазии и метастатическим распро-

странением опухоли. 

Материалы и методы 

Исследование проводилось на базе 

ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России и 

ГБУ РО Областной клинический онкологи-

ческий диспансер, одобрено Локальным 

этическим комитетом (протокол №5 от 

06.11.15). В работе использованы данные 

людей после подписания ими информиро-

ванного согласия.  

Генотипирование проводилось на нали-

чие полиморфизма следующих генов: 

MTHFR (Ala222Val), XPD (Lis751Gln), XRCC1 

(Arg194Trp), XRCC1 (Arg399Gln), XRCC1 

(Arg208His), APE1 (Asp148Glu), hOGG1 

(ser326Ces), P53 (Pro47Ser), VEGF (C654G), 

EGFR (A2073T), TNF(G308A), CHEK2 (Ile157Thr), 

MMP1 (1607 1G>2G), TIMP1 (C53CT).  

Генотипирование выполнялось в 

Центральной научно-исследовательской ла-

боратории ФГБОУ ВО Рязанский государ-

ственный медицинский университет им. 

акад. И.П. Павлова Минздрава России 

методом выделения ДНК из лейкоцитов 

венозной крови обследуемых с после-

дующей ПЦР с электрофоретической 

детекцией результата «SNP-ЭКСПРЕСС» 

(НПФ «Литех», Россия). 

В исследование были включены 106 

пациентов, получавших лечение по поводу 

верифицированного колоректального рака. 

Гендерный состав обследуемых больных 

был примерно равным: 58 мужчин (55%) и 48 

женщин (45%). По возрасту пациенты были 

разбиты на 3 группы, согласно полному ко-

личеству лет на момент манифестации забо-

левания. Была выделена I группа с относи-

тельно ранней манифестацией – до 55 лет 

(средний – 45,7 лет – 24 человека), II – от 55 

до 65 лет (60,1 – 48 пациентов) и III группа 

старше 65 лет (71,6 лет – 43 пациента). Сред-

ний возраст всех пациентов на момент поста-

новки диагноза составил 61,5 лет.  

Из всех пациентов 76 (72%) человек 

наблюдались с диагнозом рака прямой 

кишки и 30 (28%) – с локализацией опухоли 

в других отделах толстого кишечника. 

Верификация диагноза имелась у 

100% пациентов. Гистологически все опу-

холи были представлены аденокарцино-

мами, преимущественно умеренной диффе-

ренцировки (G-2, 81%).  

Стадия заболевания выставлялась со-

гласно Международной классификации 

TNM 8-ой редакции (2018 год). По степени 

распространённости процесса доля пациен-

тов с I-II стадией (без метастатического по-

ражения регионарных л/у) составила – 

45,3% (48 человек), с III стадией – также 

45,3% (48 пациентов). 10 пациентов (9,6%) 

на момент постановки диагноза имели IV 

стадию заболевания. 

Статистическая обработка результа-

тов проводилась при помощи пакета Excel 

2007 (MS, США), Statistica 10.0 (Stat Soft 

Inc., CША) а также онлайн-калькуляторов 

(для равновесия Харди-Вайнберга – https:// 

wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-weinberg/). 

Описание и сравнение различий частот ка-

чественных признаков в независимых груп-
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пах проводилось с использованием критерия 

χ2 по Пирсону, при количестве ожидаемых 

явлений от 5 до 9 – с поправкой Йетса или 

точного критерия Фишера при значениях ме-

нее 5. Оценка прогностической значимости 

признака проводилась с определением отно-

сительного риска (OР) при 95% доверитель-

ном интервале (ДИ). В группах пациентов 

также оценивалось отклонение частот встре-

чаемости аллелей от равновесия Харди-

Вайнберга. При анализе статистически зна-

чимыми считались различия при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение 

По гендерному признаку не было вы-

явлено значимых различий в популяции 

лиц мужского и женского пола (р>0,05). 

При поиске взаимосвязи между возрастом 

пациентов на момент верификации диа-

гноза и полиморфизмом ни для одного из 

исследуемых генов статистически значи-

мых различий между выделенными груп-

пами не было получено (р>0,05). Кроме 

того, во всех возрастных группах было со-

хранено равновесие Харди-Вайнберга, что 

свидетельствует о достоверности распреде-

ления частот аллелей внутри возрастных 

популяционных групп. 

При проведении анализа полимор-

физма исследуемых генов в зависимости от 

локализации опухолевого процесса статис-

тически значимых различий зарегистриро-

вано не было (р>0,05), равно как и при 

оценке влияния полиморфизма исследуе-

мых генов на степень дифференцировки 

опухоли (р>0,05). 

Была оценена связь со стадией опухо-

левого процесса на момент постановки диа-

гноза. Для большинства полиморфных ге-

нов прямой зависимости с возрастанием ста-

дии не отмечено (р>0,05). Статистически 

значимая связь выявлена для полиморфизма 

гена TNF G308A, кодирующего цитокин 

фактора некроза опухоли: его гомозиготный 

мажорный генотип G/G гораздо чаще встре-

чался в группе пациентов с впервые выяв-

ленной III-IV стадией заболевания (у 69% 

обследуемых) по сравнению с группой па-

циентов, у которых диагноз был поставлен 

на I-II стадиях (40% обследуемых, χ2=3,96, 

р=0,047, OP=1,45 [1,0; 2,03], табл. 1). 

 

Таблица 1  

Связь полиморфизма генов TNF и MMP1 и стадии заболевания 

 

Генотип/аллель I-II стадия III-IV стадия χ2, р OР [95% ДИ] 

TNF(G308A) 

G/G 18 33 3,96, 

р=0,047 

1,45 

[1,0; 2,03] G/A 30 25 

A/A 0 0 - - 

G 66 91 2,57, 

p=0,11 

0,77 

[0,57;1,04] A 30 25 

TNF(G308A) + MMP1 (1607 2G/2G) 

G/G 3 16 5,04, 

p=0,025 

1,85 

[1,13; 3,05] G/A 12 10 

 

Кроме этого, была проанализирована 

связь полиморфизма данного гена с дру-

гими. Установлено, что при наличии аллеля 

G/G TNF (G308A) совместно с гомозигот-

ным мутантным аллелем гена MMP1 (1607 

1G/2G) отмечается прямая связь с возраста-

нием доли пациентов, диагноз которым 

был впервые поставлен на III-IV стадии. 

Белки, кодируемые данными генами, явля-

ются схожими по своей биологической 

роли и взаимосвязанными в плане потенци-

рования активности друг друга. Данное со-

четание двух полиморфизмов статистиче-

ски значимо различалось в обследуемых 

группах (χ2=5,04, р=0,025, ОР=1,85 [1,13; 

3,05], табл. 1). 
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Несмотря на небольшую долю паци-

ентов с IV стадией заболевания, включён-

ных в исследовании, у 8 из 10 больных этой 

группы отмечено наличие полиморфизма 

G/G в гене VEGF (C654G). Данный 

мутантный гомозиготный вариант встре-

чался значительно реже у пациентов с I 

(37,5%), II (40%) или III стадией (37,5%) 

(р=0,0147, ОР=5,42 [1,21; 24,32], табл. 2). 

Таблица 2  

Стадийность опухолевого процесса и полиморфизм гена VEGF 

 

Генотип/аллель I-II стадия III-IV стадия р OР [95% ДИ] 

VEGF (C654G) 

C/C 10 1 

р=0,0147 
5,42 

[1,21; 24,30] 
C/G 49 1 

G/G 37 8 

C 69 3 
р=0,1 

2,90 

[0,88; 9,62] G 123 17 

 

На основе анализа частоты встречае-

мости генетического полиморфизма не вы-

явлено каких-либо различий в зависимости 

от возраста пациента на момент манифеста-

ции КРР. Вполне допустимо, что развитие 

рака в более молодом возрасте имеет под 

собой генетическое обоснование, но в дан-

ном исследовании оно не было показано. 

Локализация и степень дифференци-

ровки опухоли также не зависят от поли-

морфизма исследуемых генов. 

Также полиморфные гены MTHFR 

(Ala222Val), XPD (Lis751Gln), XRCC1 

(Arg194Trp), XRCC1 (Arg399Gln), XRCC1 

(Arg208His), APE1 (Asp148Glu), P53 (Pro47Ser), 

EGFR (A2073T), CHEK2 (Ile157Thr), TIMP1 

(C53CT) не показали влияние на склон-

ность опухоли к более агрессивному инва-

зивному росту и метастазированию. 

При этом выявлена прямая связь 

между носительством мажорной гомози-

готы гена TNF (G308A) G/G и высокой спо-

собностью опухоли к быстрой инвазии, ко-

торая проявлялась выявлением заболевания 

уже на III-IV стадии. Возможно носители 

хотя бы одного мутантного аллеля гена TNF 

(G308A) имеют ослабленную функцию дан-

ного цитокина и соответственно его мень-

шее биологическое влияние. Эти данные 

подтверждают известную связь между ак-

тивностью цитокина TNF-а и опухолевой 

прогрессией, благодаря его способности 

усиливать клеточную пролиферацию, сти-

мулировать неоангиогенез, а также потен-

цировать другие факторы воспаления, уско-

ряющие рост опухоли [8]. Выявление гете-

розиготного состояния данного гена (G/A) 

может иметь благоприятную прогностиче-

скую значимость, ввиду большего времени, 

необходимого опухоли для лимфогенного и 

отдалённого метастазирования.  

Также отмечено, что наличие у паци-

ента помимо генотипа TNF (G308A) G/G 

мутантного гомозиготного аллеля MMP1 

(1607 2G/2G) приводит к более агрессив-

ному и быстрому опухолевому росту и яв-

ляется неблагоприятным прогностическим 

критерием. Вероятно, это связано с чрез-

мерным индуцирующим влиянием цито-

кина TNF-а на матриксные металлопроте-

азы, кодируемые геном MMP1, которые, в 

свою очередь, способствуют раннему мета-

стазированию опухоли [9]. 

Мутация эндотелиального фактора 

роста сосудов VEGF является достоверно 

агрессивным фактором риска быстрого 

прогрессирования опухоли. В нашем иссле-

довании мы не определяли количественно 

экспрессию данного гена в клетках опу-

холи, однако вполне возможно, что мутант-

ный генотип данного аллеля (G/G) ассоци-

ирован с повышенным ростом сосудов и 

быстрой прогрессией опухоли. Малая доля 

пациентов с IV стадией опухолевого про-
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цесса, включённых в исследование, не поз-

воляет интерпретировать полученные ре-

зультаты однозначно, но выявленное рез-

кое увеличение мутации данного гена в 

этой группе требует дальнейшего изучения 

и возможного дополнительного иммуно-

гистохимического обследования опухоле-

вых тканей этих пациентов. 

Заключение 

Были проанализировано значение по-

лиморфизма генов MTHFR (Ala222Val), 

XPD (Lis751Gln), XRCC1 (Arg194Trp), 

XRCC1 (Arg399Gln), XRCC1 (Arg208His), 

APE1 (Asp148Glu), hOGG1 (ser326Ces), P53 

(Pro47Ser), VEGF (C654G), EGFR (A2073T), 

TNF (G308A), CHEK2 (Ile157Thr), MMP1 

(1607 1G/2G), TIMP1 (C53CT) в развитии 

колоректального рака. 

Исследованные гены встречаются 

одинаково часто у обоих полов вне зависи-

мости от возрастной группы и не влияют на 

возрастной критерий манифестации коло-

ректального рака, а также на локализацию 

и степень дифференцировки опухоли. 

Выявлена достоверная связь полимор-

физма гена TNF(G308A) и склонности опу-

холи к быстрой инвазии в глубжележащие 

ткани, что проявлялось выявлением заболева-

ния на III-IV стадии. Наличие полиморфизма 

G/А следует считать благоприятным крите-

рием, способствующим меньшей агрессивно-

сти опухоли (р<0,05). Наличие же мажорного 

генотипа G/G особенно в сочетании с гомози-

готным мутантным аллелем гена MMP1 (1607 

1G/2G) является неблагоприятным фактором, 

наиболее часто встречающимся у пациентов с 

впервые выявленным колоректальным раком 

на III-IV стадии (р<0,05). 

Наличие гомозиготного мутантного 

генотипа G/G VEGF (C654G) может напря-

мую коррелировать с быстрой опухолевой 

прогрессией и активным метастазирова-

нием. 

Углубление знаний о природе рака, 

особенностях его течения у конкретного 

больного в будущем помогут в улучшении 

результатов лечения пациентов, переходу к 

персонализированной терапии. 
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