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Резюме

Целью исследования явилась сравнительная оценка частоты посегментарного выявления раков толстой кишки 
при плановой эндоскопии с результатами хирургического лечения опухолевой кишечной непроходимости вместе 
с попарным молекулярно- генетическим анализом КРР и слизистой оболочки индексного сегмента толстой кишки 
с позиций изучения предраковых изменений.

Материал и методы. В сплошном поперечном ретроспективном исследовании изучены результаты 3086 колоноскопий 
и 63 протоколов операций пациентов с опухолевой кишечной непроходимостью. В проспективном исследовании были 
изучены 401 клеточный образец: раков толстой кишки – 118, слизистой оболочки индексного сегмента – 114, нормаль-
ная слизистая – 169. Определяли относительные уровни экспрессии 9 миРНК–маркеров, связанных с развитием КРР: 
миР-135b-5p, –141–3p, –143–3p, –200a-3p, –20a-5p, –21–5p, –31–5p, –34a-5p, –92a-3p, в качестве референса для них 
использовалась малая ядерная РНК U6, а также миРНК-16–5p и –191–5p. Также оценивали мРНК генов: MUC2, CDX2, 
NOX1, LGR5, SMAD4, MS4A12, TIMP1, Ki-67, TERT с нормировкой на гены домашнего хозяйства PGK1и PUM1.

Результаты. Общая частота выявления КРР при колоноскопии составила 4,93% (152 случая). При колоноскопии и при 
оперативных вмешательствах превалировали раки левой половины толстой кишки. Уровни экспрессии миРНК и белок- 
кодирующих генов в опухолях между сегментами толстой кишки значительно варьируют, что может скрывать некото-
рые закономерности, но позволяет говорить об уникальности каждого сегмента толстой кишки. Одинаковые уровни 
экспрессии в индексной слизистой оболочке и в раках выявлены для миРНК-200а в восходящей кишке, для миРНК-21 
в прямой кишке, для миРНК-34а и LGR5 в левой половине. Опухоли разных сегментов толстой кишки оказались гетеро-
генны по изученным мутациям, однако, в слизистой оболочке разных сегментов толстой кишки такого разнообразия нет.
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Summary

The aim of the study was to compare the frequency of segmental detection of colon cancer during routine endoscopy with 
the results of surgical treatment of tumor intestinal obstruction together with paired molecular genetic analysis of CRC and 
the mucous membrane of the index segment of the colon from the standpoint of studying precancerous changes.

Material and methods. In a continuous cross- sectional retrospective study, the results of 3086 colonoscopies and 63 surgical 
protocols of patients with tumor intestinal obstruction were studied. In a prospective study, 401 cell samples were studied: 
colon cancer – 118, index segment mucosa – 114, normal mucosa – 169. The relative expression levels of 9 miRNA markers 
associated with the development of CRC were determined: miR-135b-5p, –141–3p, –143–3p, –200a-3p, –20a-5p, –21–5p, –31–
5p, –34a-5p, –92a-3p, small nuclear RNA U6, as well as miRNA-16–5p and –191–5p. The mRNA of the following genes was 
also assessed: MUC2, CDX2, NOX1, LGR5, SMAD4, MS4A12, TIMP1, Ki-67, TERT with normalization to the housekeeping genes 
PGK1 and PUM1.

Results. The overall frequency of CRC detection during colonoscopy was 4.93% (152 cases). During colonoscopy and surgical 
interventions, cancers of the left half of the colon prevailed. The expression levels of miRNA and mRNA in tumors between colon 
segments vary signifi cantly, which may hide some patterns, but allows us to talk about the uniqueness of each segment of the 
colon. The same expression levels in the index mucosa and in cancers were found for miRNA-200a in the ascending colon, for 
miRNA-21 in the rectum, for miRNA-34a and LGR5 in the left half. Tumors of diff erent segments of the colon turned out to be 
heterogeneous in the studied mutations, however, there is no such diversity in the mucosa of diff erent segments of the colon.
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Заключение. Полученные результаты позволяют говорить о необходимости расширения поиска предраковых изме-
нений при колоноскопии.
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Conclusion. The obtained results allow us to speak about the necessity of searching for precancerous changes during colo-
noscopy.

Keywords: colorectal cancer, colon segments, molecular genetic changes in the mucous membrane, miRNA expression, gene 
expression, gene mutations, precancerous changes
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Актуальность

Колоректальный рак (КРР) остается актуальной 
проблемой хирургической гастроэнтерологии 
[1, 2, 3]. Постоянный долгосрочный поиск предик-
торов КРР, изучение результатов хирургического 
и таргетного лечения, особенностей метастази-
рования, возрастных и гендерных особенностей 
позволили обосновать программы скрининговой 
колоноскопии с удалением всех новообразова-
ний [4, 5, 6]. Такая тактика позволила существенно 
снизить в популяции риск возникновения КРР, 
однако, индивидуальные прогностические модели 
для конкретного пациента до сих пор оказываются 
несостоятельными [2, 7]. Углубленный поиск на 
молекулярно- генетическом уровне выявляет па-
раметры уже возникших КРР [1, 8]. Гетерогенность 
как уже известных результатов оценки КРР, так 
и результатов лечения КРР разной локализации 
вместе с разной частотой поражения правой и ле-
вой половины толстой кишки (ТК) поднимают 
вопрос дальнейшего углубленного исследования 
раков разной локализации и предикторов их воз-
никновения [9, 10].

Очевидно, что все скриниговые тесты и разноо-
бразные молекулярно- генетические исследования 
направлены на оценку уже возникших опухолей. 

Поиск предраковых предикторов, особенно в по-
сегментарной оценке ТК продолжается [8]. До сих 
пор, принятые разными обществами рекоменда-
ции по профилактике и раннему выявлению КРР 
выделяют возможные факторы риска появления 
КРР, общие для популяции, но не для конкретного 
пациента, а рекомендованные скриниговые тесты 
для выявления раннего КРР замыкаются на ви-
зуальной диагностике при колоноскопии [11, 12]. 
К тому же, разная интерпретация гистологической 
картины при эндоскопической резекции слизистой 
оболочки (СО) толстой кишки (ТК) подтверждает 
ведущую роль оценки визуальных изменений СО 
в своевременной диагностике раннего КРР [13]. 
Однако, не встретилось работ, направленных на 
изучение неизмененной СО ТК в поисках предик-
торов КРР или оценки риска появления КРР.

Целью исследования явилась сравнительная 
оценка частоты посегментарного выявления ра-
ков ТК при плановой эндоскопии с результатами 
хирургического лечения опухолевой кишечной 
непроходимости вместе с попарным молекулярно- 
генетическим анализом КРР и слизистой оболочки 
(СО) индексного сегмента ТК с позиций изучения 
предраковых изменений.

Материал и методы

Сплошное поперечное ретроспективное исследо-
вание результатов 3086 колоноскопий в отделении 
эндоскопии и 63 протоколов операций пациентов 
с опухолевой кишечной непроходимостью отделе-
ния общей хирургии НГКБ № 29 им. А.А. Луцика 
в  2019–2020  гг. Проспективное исследование 
(2022–2023 гг.) СО ТК у 152 пациентов с раками 
ТК. Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом НГКБ № 29 от 19.04.2022 и НГИУВа от 
24.02.2024. Материал был получен в соответствии 
с Хельсинской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации, принятой на 18-й Генеральной 
Ассамблее ВМА, (Хельсинки, Финляндия, июнь 
1964 г.) с последующими редакциями и положе-
ниями действующего законодательства РФ, от 
каждого пациента было получено информиро-
ванное добровольное согласие, все данные были 
деперсонализированы. Использовали эндоскопы 
высокого разрешения с функцией виртуальной 
хромоскопии. Биоптаты из каждого отдела толстой 
кишки помещали на предметное стекло, делали ма-
зок, высушивали. Биоптат СО брали не ближе 10 см 
от рака из индексного сегмента. В мазках опреде-
ляли относительные уровни экспрессии миРНК 

и белок- кодирующих генов, всего в рамках данной 
работы был исследован 401 клеточный образец: 
раков ТК – 118, СО индексного сегмента (СО(рак+)) – 
114, нормальная слизистая (СО(рак-)) – 169.

Для некоторых сравнений (при отсутствии 
различий меж сегментами) образцы поперечной, 
нисходящей и сигмовидной ободочной кишки объ-
единяли под аббревиатурой ПНС.

Выделение РНК. Цитологический препарат со-
скребали со стекла в пробирку и добавляли 600 
мкл лизирующего буфера (4 М гуанидинизотиоци-
анат, 25 мМ цитрат натрия, 0,3% саркозил, 3% ДТТ). 
Далее выделение проводили как описано в статье 
В.В. Анищенко [14].

Первичный отбор набора миРНК для анализа 
был осуществлен на основании анализа литературы. 
В итоге был сформирован список из 9 миРНК–марке-
ров, связанных с развитием КРР: миР-135b-5p, –141–
3p,  –143–3p,  –200a-3p,  –20a-5p,  –21–5p,  –31–
5p, –34a-5p, –92a-3p, в качестве референса для них 
использовалась малая ядерная РНК (мяРНК) U6, 
а также миРНК-16–5p и –191–5p. Помимо миР-
НК, в данной работе в качестве маркеров были 
использованы мРНК следующих генов: MUC2, 
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CDX2, NOX1, LGR5, SMAD4, MS4A12, TIMP1, Ki-67, 
TERT с нормировкой на гены домашнего хозяйства 
PGK1и PUM1.

Детекция миРНК и мРНК с помощью ОТ-ПЦР-
РВ. Для выявления зрелых миРНК и мяРНК U6 
использовали метод, предложенный Chen С. с со-
авторами в 2005 году. Метод включает в себя об-
ратную транскрипцию зрелой миРНК с помощью 
длинного праймера со шпилькой, с последующей 
детекцией полученной кДНК с помощью ПЦР в ре-
альном времени (ПЦР-РВ) [12]. Для каждой миРНК 
отдельно проводили реакцию обратной транс-
крипции с последующей ПЦР-РВ. Нормировку 
содержания миРНК проводили на среднее содер-
жание мяРНК U6, а также миРНК-16 и –191 в об-
разце с помощью метода 2-ΔCq [15]. Выявление 
мяРНК U6 проводилось по той же схеме stem-loop 
ОТ-ПЦР, которая использовалась для миРНК. 
Полуколичественную оценку содержания мРНК 
проводили методом ОТ-ПЦР-РВ со специфиче-
скими праймерами и флуоресцентно- мечеными 

зондами для выявления мРНК соответствующих 
генов и генов домашнего хозяйства PGK1 и PUM1, 
используемых в качестве нормализатора. Уровень 
относительной экспрессии рассчитывали с помо-
щью метода 2–ΔCq.

Детекцию соматических мутаций проводили 
с помощью аллель- специфичной ПЦР с гидроли-
зуемым зондом. Протокол ПЦР: предварительный 
прогрев при 95оС – 2 мин, 50 циклов: денатурация 
при 94оС – 10 сек, отжиг и элонгация: 60оС – 15 сек.

Статистический анализ проведен с использова-
нием пакета IBM SPSS Statistics-22 и STATISTICA 10 
(TIBCO Soft ware, США). По результатам исследова-
ния создана база данных, выполнен ее первичный 
анализ. Сравнение двух независимых выборок 
по количественному признаку проводили при 
помощи критерия Манна- Уитни, качественных 
признаков при помощи критерия χ2. Коррекция 
уровня значимости для устранения эффекта мно-
жественных сравнений производилась с помощью 
поправки Бонферрони.

Результаты

Общая частота выявления КРР при колоноскопии 
составила 152 случая (4,93%) и 15,5% от всех вы-
явленных эпителиальных новообразований в ТК. 
Доля хирургических пособий для пациентов с опу-
холевой непроходимостью составила в структу-
ре операций при кишечной непроходимости 74% 
(63 случая).

Оценка частоты как посегментарного выявления 
при колоноскопии раков ТК, так и локализации 
раков ТК как причины для оперативного пособия 
не выявили значимых различий. Частота КРР по 
локализации при эндоскопии и хирургических 
пособиях представлена на рис. 1.

И при колоноскопии, и при оперативных вме-
шательствах превалировали раки левой половины 
ТК (рис. 2).

С левой (дистальной) локализацией рака был 
связан объем первичного хирургического посо-
бия – для раков сигмовидной и прямой кишки было 
использование колостомии, а для раков правой по-
ловины – первичные резецирующие операции с вос-
становлением проходимости (χ2=15,07, р=0,000231).

С помощью ОТ-ПЦР-РВ была определена относи-
тельная экспрессия 9 миРНК и 9 белок- кодирующих 
генов, связанных с развитием КРР. В табл. 1 при-
ведены данные по статистической значимости 

различий между экспрессией миРНК/генов в об-
разцах КРР, относящихся к разным отделам ТК.

С учетом поправки на множественные срав-
нения, различия, для которых p-значения оказа-
лись меньше 1,85E-04, считались статистически 
значимыми. Такие различия были получены для 
миРНК-135b при сравнении уровней экспрессии 
в восходящей кишке со слепой, сигмовидной и пря-
мой кишкой. А также для экспрессии гена TIMP1 
при сравнении слепой и восходящей кишкой.

Уровни экспрессии миРНК и генов в опухолях 
между сегментами ТК варьируют, что может скры-
вать некоторые закономерности, но позволяет гово-
рить об уникальности каждого сегмента ТК (рис. 3, 4).

Далее мы определили статистическую значимость 
различий между экспрессией миРНК/генов в образ-
цах, относящихся к разным типам и разным отделам 
толстой кишки, данные приведены в табл. 2 и 3.

С точки зрения идеи существования предрако-
вых изменений в слизистой нам интересны случаи, 
когда между раком и СО(рак+) нет достоверной 
разницы, а между СО(рак+) и СО(рак-), а также 
раками и СО(рак-) такая разница есть. Несколько 
таких случаев есть: с некоторыми оговорками для 
миРНК-200а в восходящей кишке, для миРНК-21 
в прямой кишке, для миРНК-34а и LGR5 в ПНС.

Рисунок 1.

Figure 1.

Рисунок 2.

Figure 2.

Распределение КРР по сег-
ментам ТК по результатам 
плановой колоноскопии 
и хирургических пособий.
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миР-135b 1,79E-04 0,487 0,419 0,980 0,251 0,002 0,018 4,66E-05 1,33E-04

миР-141 0,112 0,934 0,187 0,120 0,101 0,097 0,585 0,595 0,642

миР-143 0,341 0,760 0,640 0,342 0,666 0,203 0,431 0,077 0,497

миР-200a 0,009 0,598 0,898 0,073 0,001 0,097 0,130 0,115 0,385

миР-20a 0,916 0,523 0,160 0,900 0,762 0,464 0,363 0,957 0,991

миР-21 0,012 0,255 0,019 0,007 0,183 0,375 0,505 0,508 0,694

миР-31 0,079 0,049 0,328 0,071 0,876 0,010 0,203 0,001 0,044

миР-34a 0,409 0,049 0,250 0,018 0,005 0,263 0,952 0,580 0,372

миР-92a 0,434 0,934 0,831 0,769 0,847 0,671 0,303 0,161 0,335

MUC2 0,341 0,978 0,766 0,585 0,104 0,232 0,163 0,356 0,372

CDX2 6,55E-04 0,192 0,831 0,199 0,028 0,004 0,025 8,57E-04 0,069

NOX1 0,019 0,560 0,640 0,187 0,275 0,153 0,203 6,77E-04 0,513

LGR5 0,024 0,157 0,966 0,913 0,414 0,263 0,249 0,057 0,179

SMAD 0,280 0,487 0,160 0,223 0,515 0,114 0,431 0,820 0,730

MS4 0,007 0,279 0,523 0,085 0,016 0,298 0,034 0,015 0,398

TIMP1 5,28E-05 0,598 0,217 9,58E-04 0,002 0,001 0,025 0,006 0,028

Ki-67 0,244 0,211 0,217 0,171 0,283 0,969 0,856 0,672 0,039

TERT 0,849 0,978 0,898 0,693 0,267 0,969 0,952 0,896 0,411
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миР-135b 0,051 0,354 0,616 0,380 0,068 0,106

миР-141 0,149 0,162 0,124 0,527 0,543 0,938

миР-143 0,932 0,668 0,594 0,698 0,485 0,162

миР-200a 0,932 0,516 0,140 0,450 0,091 0,122

миР-20a 0,799 0,481 0,456 0,228 0,332 0,658

миР-21 0,270 0,571 0,726 0,951 0,604 0,147

миР-31 0,149 0,857 0,043 0,475 0,485 0,083

миР-34a 0,932 0,354 0,616 0,729 0,839 0,444

миР-92a 0,932 0,814 0,867 0,951 0,910 0,930

MUC2 0,203 0,967 0,104 0,639 0,332 0,056

CDX2 0,445 0,006 0,010 0,136 0,131 0,175

NOX1 0,552 0,534 0,369 0,298 0,636 0,011

LGR5 0,445 0,263 0,616 0,951 0,769 0,489

SMAD 0,051 0,074 0,166 0,337 0,232 0,607

MS4 0,270 0,463 0,594 0,450 0,109 0,024

TIMP1 0,350 0,028 0,046 0,279 0,355 0,720

Ki-67 0,932 0,628 0,016 0,527 0,018 0,001

TERT 0,932 0,750 0,267 0,759 0,543 0,135

Таблица 1.
Уровень значимо-
сти статистических 
различий при по-
парном сравнении 
экспрессии миРНК/
генов в образцах 
КРР, относящихся 
к разным отде-
лам ТК

Примечание.
Жирным шрифтом 
выделены значи-
мые (p < 1,85E-04) 
различия.

Table 1.
Level of signifi cance 
of statistical diff er-
ences in pairwise 
comparison of miR-
NA/gene expression 
in CRC samples 
from diff erent parts 
of the colon

Note:
Signifi cant 
(p < 1,85E-04) 
diff erences are 
highlighted in bold.
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Слепая кишка Восходящая кишка

Маркер
Рак Рак СО(рак+) Рак Рак СО(рак+)

СО(рак+) СО(рак-) СО(рак-) СО(рак+) СО(рак-) СО(рак-)

миР-135b 5,49E-05 6,71E-05 0,266 5,68E-05 4,50E-07 3,39E-07
миР-141 0,987 0,266 0,317 0,180 1,64E-03 0,031
миР-143 2,79E-03 1,35E-04 0,118 0,001 1,52E-06 0,515
миР-200a 0,669 0,989 0,583 0,393 4,35E-04 2,82E-05
миР-20a 9,46E-04 8,50E-05 0,190 0,012 0,063 2,30E-05
миР-21 8,44E-04 7,14E-03 0,254 4,61E-05 4,67E-05 0,089
миР-31 1,64E-06 0,027 3,68E-07 1,56E-04 1,46E-05 0,299
миР-34a 0,887 0,545 0,526 0,421 0,137 0,515
миР-92a 4,19E-04 8,43E-04 0,989 5,84E-03 0,392 3,80E-05
MUC2 0,248 0,989 0,050 4,04E-04 0,014 7,31E-06
CDX2 0,110 0,038 0,662 8,57E-05 4,83E-06 0,240
NOX1 0,304 8,43E-04 0,002 0,004 0,175 9,08E-05
LGR5 1,64E-03 2,04E-03 0,375 0,449 0,683 0,022
SMAD 0,017 7,61E-04 0,526 8,57E-05 0,018 0,008
MS4 0,002 0,155 1,53E-03 1,26E-05 4,50E-07 8,26E-05
TIMP1 2,79E-03 1,20E-04 0,662 1,26E-05 4,50E-07 0,113
Ki-67 0,692 0,147 0,345 0,124 2,62E-04 0,007
TERT 0,189 0,061 1,07E-04 0,449 0,392 0,608

Уровень значимости 
статистических различий 
при попарном сравнении 
экспрессии миРНК/генов 
в разных типах образцов, 
относящихся к слепой и вос-
ходящей ободочной кишке

Жирным шрифтом выделе-
ны значимые (p<0,000231) 
различия. СО (рак-) – нор-
мальная слизистая ТК паци-
ентов без рака; СО (рак+) – 
нормальная слизистая ТК 
пациентов с раками.

Level of signifi cance of statis-
tical diff erences in pairwise 
comparison of miRNA/gene 
expression in diff erent types 
of samples related to the 
cecum and ascending colon

Signifi cant diff erences 
(p<0.000231) are highlighted 
in bold. CO (cancer-) – normal 
colon mucosa of patients 
without cancer; CO (can-
cer+) – normal colon mucosa 
of patients with cancer.

Таблица 2.

Примечание.

Table 2.

Note.

ПНС 
(Поперечная- нисходящая-сигма)

Прямая кишка

Маркер
Рак Рак СО(рак+) Рак Рак СО(рак+)

СО(рак+) СО(рак-) СО(рак-) СО(рак+) СО(рак-) СО(рак-)

миР-135b 1,47E-11 1,01E-20 3,20E-04 9,09E-07 1,54E-06 0,297

миР-141 1,08E-05 1,40E-05 0,490 1,22E-04 2,41E-06 0,018

миР-143 1,65E-05 1,17E-08 0,406 1,78E-03 4,03E-04 0,183

миР-200a 0,018 7,44E-03 0,721 5,57E-04 2,48E-03 0,980

миР-20a 8,75E-09 3,21E-08 0,019 3,64E-04 1,65E-03 0,313

миР-21 6,47E-08 1,38E-15 9,39E-05 0,006 1,43E-06 4,16E-05

миР-31 1,77E-11 3,04E-14 0,610 2,00E-07 9,04E-07 0,926

миР-34a 7,33E-04 9,45E-12 7,23E-06 1,70E-03 1,54E-06 0,109

миР-92a 2,18E-06 1,90E-07 0,380 0,003 0,016 0,617

MUC2 4,81E-09 2,65E-08 1,50E-06 1,71E-06 0,002 2,29E-05

CDX2 3,83E-07 2,03E-09 0,981 5,57E-04 3,68E-03 0,926

NOX1 4,58E-03 0,972 4,65E-05 4,57E-03 1,74E-03 0,503

LGR5 2,74E-03 1,57E-10 4,83E-06 0,039 0,001 0,060

SMAD 4,73E-07 4,15E-05 0,019 0,001 0,003 0,779

MS4 2,89E-13 6,49E-18 0,616 1,47E-08 1,34E-07 0,593

TIMP1 2,14E-12 1,44E-17 0,186 2,90E-05 1,76E-05 0,391

Ki-67 9,75E-07 1,58E-15 5,04E-04 0,031 0,037 0,558

TERT 0,523 4,65E-04 1,12E-04 0,019 0,003 0,149

Уровень значимости 
статистических различий 
при попарном сравнении 
экспрессии миРНК/генов 
в разных типах образцов, 
относящихся к поперечной/
нисходящей/сигмовидной 
ободочной и прямой кишке.

Жирным шрифтом выделе-
ны значимые (p<0,000231) 
различия. СО (рак-) – нор-
мальная слизистая ТК паци-
ентов без рака; СО (рак+) – 
нормальная слизистая ТК 
пациентов с раками.

Level of signifi cance of statis-
tical diff erences in pairwise 
comparison of miRNA/gene 
expression in diff erent types 
of samples related to the 
transverse/descending/sig-
moid colon and rectum.

Signifi cant diff erences 
(p<0,000231) are highlighted 
in bold. CO (cancer-) – normal 
colon mucosa of patients 
without cancer; CO (can-
cer+) – normal colon mucosa 
of patients with cancer.

Таблица 3.

Примечание:

Table 3.

Note.

Медианные значения экспрессии этих миРНК 
и генов в разных отделах ТК в раках, СО(рак+) 
и СО(рак-) приведены на рис. 5.

Из рисунка 5 следует, что хотя в некоторых случа-
ях есть достоверные различия в экспрессии миРНК 
или генов между СО(рак+) и СО(рак-), а также рака-
ми и СО(рак-), но без достоверной разницы между 
раком и СО(рак+), профили экспрессии СО(рак+) 
и СО(рак-) ближе друг к другу, чем СО(рак+) к раку. 
Это указывает на то, что явных предраковых изме-
нений СО ТК нам обнаружить не удалось.

Оценка частоты мутаций в генах представлена 
на рис. 5. Встречаемость мутаций была максималь-
ной в самих КРР, но минимальна в СО индексных 
сегментов (рис. 6).

Как видно, неизмененная СО и СО индексного 
сегмента при КРР не имеют значимых различий, 
в остальных сегментах ТК мутации СО не встреча-
лись. Опухоли разных сегментов ТК гетерогенны 
по изученным мутациям, однако, в СО разных 
сегментов ТК такого разнообразия нет.
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Обсуждение

Скрининговые программы и тесты всех видов для 
выявления КРР – колоноскопия, определение скры-
той крови в кале, «жидкая биопсия» – направлены 
на выявление ранних, но уже возникших форм КРР 
[3, 7]. Обилие ежегодных публикаций по проблеме 
предупреждения и ранней диагностики КРР сви-
детельствует о необходимости поиска иных путей 
в формировании групп риска по КРР, например. Все 
больше доказательств показывают тесную корре-
ляцию между аберрантной экспрессией длинных 
некодирующих РНК (днРНК), миРНК и возник-
новением, развитием КРР, однако, основные мо-
лекулярные механизмы взаимодействия между 
днРНК, миРНК и мРНК в развитии, росте, метас-
тазировании и терапевтическом потенциале КРР 
по-прежнему остаются неясными [1].

Молекулярно- генетические исследования вы-
являют все больше показателей для изучения, но 
применяются при уже имеющихся КРР. Такие ис-
следования сегодня концентрируются на создании 
таргетных препаратов и улучшении результатов 
комплексного лечения КРР [9]. Выявление предра-
ковых изменений, т. е. состояний СО с высокой 
вероятностью появления эпителиальных новоо-
бразований, является перспективной моделью для 
скрининговых программ и формированию групп 
риска пациентов с близкой к 100% вероятностью 
возникновения КРР. Решение этой задачи очень 
заманчиво, но не реализовано [10]. Наше исследо-
вание изменений уровня мРНК/миРНК показали, 
что, возможно, существуют отдельные маркеры 
диагностики риска развития КРР – мРНК-200а, –21 
и –34а, экспрессия гена LGR5. Однако гетероген-
ность самих КРР в разных сегментах ТК создает 
препятствия для такой простой схемы опреде-
ления риска КРР по молекулярно- генетическим 
изменениям в СО.

Изучение свой ств СО и сравнение их по сегмен-
там ТК встречается в единичных работах, но могло 
бы расширить наши представления о возникно-
вении КРР, найти пути профилактики и ранней 
диагностики именно предраковых изменений СО 
вне связи с аденомами [16–18].Оценка встречаемо-
сти мутаций в СО, на наш взгляд, исключает этот 
путь для оценки именно предраковых изменений 

в неизмененной СО. Вместе с тем, стоимость как 
колоноскопии, так и комплексного лечения запу-
щенных КРР заставляет продолжать поиск аль-
тернативных молекулярно- генетических тестов, 
в том числе с использованием искусственного ин-
теллекта [2].

Наши результаты сравнения эндоскопически 
и хирургически выявленных КРР показало их оди-
наковость. Это позволяет доверять результатам 
колоноскопии в оценке частоты поражения разных 
сегментов ТК. Однако, молекулярно- генетическая 
оценка КРР разных сегментов ТК выявила некото-
рые различия в уровнях экспрессии мРНК/миРНК 
(миРНК-135b, TIMP1). Косвенно это может быть 
подтверждением молекулярных различий СО раз-
ных сегментов ТК, что может быть индикатором 
или фактором разного риска появления разных 
типов КРР в разных сегментах ТК.

С  другой стороны, посегментный анализ 
молекулярно- генетических изменений показал, что 
в некоторых случаях есть достоверные различия 
в экспрессии миРНК или генов между СО(рак+) 
и СО(рак-), а также раками и СО(рак-), при том, 
что между раком и СО(рак+) достоверной разницы 
нет. Содружественные изменения удалось выявить 
с некоторыми оговорками для миРНК-200а в вос-
ходящей кишке, для миРНК-21 в прямой кишке, 
для миРНК-34а и LGR5 в ПНС (поперечноободоч-
ная, нисходящая и сигмовидная кишки). Это дает 
надежду на выявление мРНК/миРНК, экспрессия 
которых будет одинакова в СО и самом КРР. Такие 
параллели позволил бы создать доступную для ана-
лиза панель. Конечно, с учетом наших данных, для 
анализа СО нужно получать биоптаты из слепой 
кишки, восходящей кишки, отдела ПНС и прямой 
кишки. Все же, по-видимому, для возникнове-
ния КРР помимо предраковых изменений нужны 
 какие-то локальные механизмы – триггеры, часть 
которых уже представлена в литературе [10, 19].

Тем не менее, диффузные молекулярно- 
генетические изменения в СО сегмента ТК мог-
ли бы повысить внимание к такому сегменту ТК 
и обосновать увеличение частоты осмотров, на-
пример при колоноскопии или альтернативных 
молекулярно- генетических тестах [2]. Конечно, 
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Рисунок 6.
Оценка распределения мутаций в СО 
и микросателлитной нестабильности при 
раке ТК. СО (рак-) – нормальная слизистая 
ТК пациентов без рака; СО (рак+) – нор-
мальная слизистая ТК пациентов с раками; 
к. – кишка; о. к. – ободочная кишка.

Figure 6.
Evaluation of the distribution of mutations in 
the mucosa and microsatellite instability in 
colon cancer. mucosa (cancer-) – normal colon 
mucosa of patients without cancer; mucosa 
(cancer+) – normal colon mucosa of patients 
with cancer; k. – intestine; o. c. – colon.
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строение СО ТК, крипты, стволовые клетки говорят 
больше в пользу очаговых изменений, но наши 
данные по изменениям СО индексного сегмента ТК 
при КРР позволяет говорить именно о диффузных 
изменениях СО.

КРР, как правило, развивается длительно и для 
того, чтобы нормальная СО ТК переросла в мета-
статическую карциному, требуется более 20 лет 
[20]. Усилия профессиональных сообществ и пра-
вительств сталкиваются как с низкой компла-
ентностью граждан, так и с высокой стоимостью 
эндоскопии и довольно низкой выявляемостью 
КРР при скрининге – до 30% [21, 22]. Возможно 
поэтому, совершенствуются методы неинва-
зивного скрининга – модифицированные тесты 
на скрытую кровь, линейка «жидкой биопсии», 
включая элементы микробиома ТК [20, 23, 24]. 
Следует подчеркнуть, что в процесс изучения свя-
зей с КРР включается все более широкая линейка 
целей – например, порядка 1600 аннотирован-
ных РНК для жидкой биопсии [20]. Однако, поиск 
предикторов КРР в среде разнообразных мРНК 

концентрируется на путях преобразования аденом 
ТК [20, 24, 25]. Тем не менее, в литературе встре-
чаются единичные упоминания оценки мРНК 
в нормальной СО ТК, но лишь как иллюстрация 
изменений мРНК при появлении аденом и КРР 
[22]. Мы считаем, поскольку предсказать место 
появления аденомы или КРР у конкретного паци-
ента невозможно, поскольку существуют медленно 
и быстрорастущие/возникшие КРР, поскольку мы 
выявили сегментарные различия уровней экс-
прессии генов в неизмененной СО и СО индекс-
ного сегмента ТК и КРР, поскольку колоноскопия 
сегодня позволяет оценить микроструктуру СО 
и обладает дополнительными возможностями 
усиления визуализации, следует изменить вектор 
исследований на уровень неизмененной СО ТК 
в поиске предикторов КРР.

Наши исследования отдельных мРНК/миРНК 
позволили исключить некоторые из них для даль-
нейшей оценки, но открыли перспективу изучения 
других маркеров в поиске предикторов КРР в не-
измененной СО разных сегментов ТК.

Выводы

1. Совпадение результатов оценки локализации 
КРР по данным колоноскопии и оперативных 
пособий при острой кишечной непроходимо-
сти позволяют говорить о превалировании КРР 
в левой половине ТК.

2. Некоторые миРНК/мРНК в СО индексного сег-
мента имеют экспрессию аналогичную КРР, что 
позволяет говорить о возможности исследова-
ния неизмененной СО для выявления предра-
ковых состояний.

3. Необходимо дальнейшее молекулярно- гене ти-
ческое сравнение параметров СО разных сег-
ментов ТК с КРР в этих сегментах.

4. КРР разной локализации могут различаться по 
профилю и степени молекулярно- генетических 
изменений.

5. Необходимо раздельное посегментарное изуче-
ние СО ТК с позиций предраковых изменений.
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