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Резюме. Бугунги кунда колоректал саратон бутун дунё бўйлаб аҳолининг онкологик касалланиши бўйича 

этакчилардан биридир. Йўғон ичак саратони учун кўплаб скрининг дастурлари мавжуд, аммо кейинги 

босқичларда ушбу касалликни аниқлаш даражаси анча юқори бўлиб қолмоқда. Бу мавжуд бўлганларнинг камчи-

ликларини ва ушбу патологияни эрта ташхислаш учун янги усулларни излаш зарурлигини кўрсатади. Мақолада 

колоректал саратон патогенезида молекуляр генетик омилларнинг роли бўйича жорий адабиётларни кўриб 

чиқиш келтирилган. Кимётерапевтик препаратларни танлашда клиник аҳамияти, прогностик аҳамияти, даво-

лаш самарадорлигини аниқлаш бўйича маълумотлар келтирилган. Ушбу генларни аниқлаш учун ишлатиладиган 

молекуляр генетик усуллар тасвирланган. Яхши сифатли ўсмаларнинг малигнизациясини эрта ташхислашда мо-

лекуляр генетиканинг роли аниқланди. 

Калит сўзлар: йўғон ичак саратони скрининг дастурлари, йўғон ичак саратони, молекуляр генетик диаг-

ностика, оилавий аденоматоз полипоз, генетик омил. 

 

Abstract. Today, colorectal cancer is one of the leaders in oncological incidence of the population worldwide. 

There are many screening programs for colon cancer, but the level of detection of this disease in the later stages remains 

quite high. This indicates the shortcomings of the existing ones and the need to search for new methods for the early diag-

nosis of this pathology. The article presents a review of the current literature on the role of molecular genetic factors in 

the pathogenesis of colorectal cancer. Information is presented on the clinical significance, prognostic significance, de-

termination of the effectiveness of treatment when choosing chemotherapeutic drugs. The molecular genetic methods used 

to identify these genes are described. The role of molecular genetics in the early diagnosis of malignancy of benign for-

mations has been determined. 

Keywords: colorectal cancer screening programs, colorectal cancer, molecular genetic diagnostics, familial ade-

nomatous polyposis, genetic factor. 

 

Введение. Среди всех заболеваний, злока-

чественные опухоли многие годы занимают осо-

бое место как в медицине, так и в других областях 

науки. Злокачественный новообразования харак-

теризуются повсеместной распространенностью. 

Так, по прогнозным данным Международного 

агентства по изучению рака (МАИР) в 2020 году 

число вновь выявленных случаев заболевания со-

ставляет более 18 миллионов. По уровню смерт-

ности, онкологические заболевания уступают 

лишь сердечно-сосудистой патологии (рис. 1) [1, 

2]. 

Среди всех онкологических заболеваний 

колоректальный рак (КРР), по прогнозным дан-

ным МАИР-ВОЗ, занимает третье место в общей 

структуре заболеваемости и второе – в структуре 

смертности (рис. 2) [1]. Общемировой стандарти-

зованный показатель заболеваемости КРР в 2020 

году составил 19,5 на 100 000 населения, смерт-

ности – 9,0 (прогнозные данные). 
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Рис. 1. Структура смертности населения в 2019 году 

 

 
 

Рис. 2 Структура заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований в 2020 году 

(прогнозные данные), % 

 

Отмечаются значительные различия в уров-

нях заболеваемости и смертности от КРР в раз-

личных странах мира (табл.1). Наиболее высокие 

показатели заболеваемости отмечены в Венгрии 

(45,3 на 100 000 населения), Словакии (43,9) и 

Норвегии (41,9), низкие в азиатских странах 

(Таджикистан – 4,7 на 1000 000 населения, Паки-

стан – 5,3, Афганистан – 5,7) [1]. Кроме того, в 

последние годы в развитых странах мира отмеча-

ется увеличение показателей заболеваемости КРР 

за счет внедрения скрининговых программ и уве-

личения продолжительности жизни населения [3, 

4, 5]. Показатели смертности, ниже общемирового 

показателя отмечены в Австралии (8,9 на 100 000 

населения), Финляндии (8,8), США (8,0) и в ази-

атских странах [1]. 

Несмотря на то, что в азиатских странах от-

мечаются наиболее низкие показатели заболевае-

мости и смертности от КРР, показатель отноше-

ния смертности к заболеваемости в этих странах 

имеет одни из самых высоких значений. 

Да данный факт свидетельствуют о наличии 

значительных проблем как в регистрации первич-

ных случаев заболевания КРР, погрешностей уче-

та пациентов, так и о недостаточно эффективных 

мероприятиях по ранней и своевременной диаг-

ностики, лечении и диспансеризации пациентов. 
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Таблица 1. Стандартизованные показатели заболеваемости КРР, смертности и их отношение в различ-

ных странах мира 

Страны 

Стандартизованные показатели 

(на 100 000 населения) 
Отношение смертности к заболе-

ваемости, % 
заболеваемость смертность 

Венгрия 45,3 20,2 44,6 

Словакия 43,9 21,0 47,8 

Норвегия 41,9 13,5 32,2 

Нидерланды 41,0 13,5 32,9 

Дания 40,9 11,8 28,9 

Словения 39,6 11,7 29,6 

Португалия 39,4 13,0 33,0 

Япония 38,5 11,6 30,1 

Латвия 36,8 12,3 33,4 

Великобритания 34,1 11,4 33,4 

Австралия 33,1 8,9 26,9 

Канада 31,2 9,9 31,7 

Польша 30,5 16,1 52,8 

Беларусь 30,2 14,1 46,7 

Россия 27,8 13,9 50,0 

Литва 27,6 13,8 50,0 

Германия 25,8 9,9 38,4 

Финляндия 25,7 8,8 34,3 

США 25,6 8,0 31,3 

Украина 25,5 12,9 50,6 

Казахстан 15,6 9,2 59,0 

Азербайджан 14,2 8,6 60,6 

Узбекистан 8,9 5,2 58,4 

Кыргызстан 7,8 5,4 69,2 

Монголия 6,3 4,0 63,5 

Туркменистан 6,2 3,8 61,3 

Афганистан 5,7 3,8 66,7 

Пакистан 5,3 3,0 56,6 

Таджикистан 4,7 3,2 68,1 

МИР 19,5 9,0 46,2 

 

По официальным статистическим данным в 

2020 году в Республике Узбекистан было выявле-

но 1 582 случая заболевания КРР (4,8 на 100 000 

населения). Частота первичной запущенности (III-

IV стадия) составила почти 55%. Показатель 

смертности от КРР был равен 2,8 на 100 000 насе-

ления (919 смертей) [6]. 

Кроме региональных особенностей заболе-

ваемости КРР в ряде исследований отмечены ген-

дерные, расовые и возрастные отличия. Так, КРР 

встречается примерно на 40% реже среди жен-

щин. Самые высокие показатели заболеваемости 

и смертности регистрируются среди чернокожих 

лиц [3, 4, 5, 7, 8]. В предыдущие десятилетия ос-

новным контингентом больных КРР были лица в 

возрасте 65 лет и старше. В настоящее время на-

блюдается смещение пика заболеваемости в сто-

рону более молодого возраста (до 50 лет), что вы-

зывает обоснованные опасения среди онкологов и 

ученых [5, 8, 9, 10]. 

Молекулярно-генетические особенности 

колоректального рака. Определение и понима-

ние молекулярно-генетических характеристик 

КРР необходимо для прогноза заболевания и от-

вета на проводимое лечение [11, 12].  

Основная особенность КРР – генетическая 

нестабильность, причиной которой могут не-

сколько механизма. Наиболее распространенный 

(около 84% спорадического КРР) характеризуется 

хромосомной нестабильностью (CIN) с грубыми 

изменениями числа и структуры хромосом, вклю-

чая делеции, приросты, транслокации и другие 

хромосомные перестройки. Ранние молекулярно-

генетические исследования связывали CIN с 

инактивирующими мутациями или потерями в 

гене-супрессоре опухоли аденоматозного полипо-

за толстой кишки (APC), которые происходят на 

ранней стадии развития неоплазии толстой кишки 

(рис. 2) [13, 14]. 
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Рис. 3 Канонический путь Wnt 

 

Мутации APC активируют передачу сигна-

лов Wnt-пути, который играет центральную роль 

в развитии КРР, так как примерно в 90% всех 

случаев КРР возникают генные аномалии, кото-

рые активируют этот путь [14, 15]. 

Дополнительные молекулярные события 

активируют мутации KRAS и BRAF в пути 

MAPK. Мутации KRAS обнаруживаются пример-

но у 45% пациентов с КРР (рис. 4). BRAF мута-

ции отмечаются в менее чем в 10% случаев. При 

классическом пути мутации потери функции гена 

TP53 встречаются примерно в 70% случаев с на-

коплением мутантного белка в ядре, но, как пра-

вило, это происходит при переходе от аденомы 

высокой степени злокачественности в карциному, 

когда также активируется теломераза, что дает 

неограниченный продолжительность жизни 

трансформированных клеток. Активация пути 

TGF-b, вероятно, происходит при метастатиче-

ском прогрессировании [14, 16]. 

 

 
Рис. 4 Путь МАРК 

 

Хромосомная нестабильность клинически 

ассоциирована с неблагоприятным прогнозом за-

болевания [13, 14] 

Вторая группа (около 13-16% спорадиче-

ского КРР) гипермутирована и демонстрирует 

микросателлитную нестабильность (MSI) из-за 

дефектной репарации несоответствия ДНК 

(MMR), часто связанной с TP53 дикого типа и 

почти диплоидным паттерном хромосомной не-

стабильностью. Микросателлитную нестабиль-

ность определяют ПЦР-методом: MSI-H 2 или 

более маркеров нестабильны, MSI-L – нестабилен 

только один маркер, а также мутации в ряде генов 

белков системы репарации (MLH1, MSH2, MSH3, 

MCH6, MSL3 и PMS2) [13, 14, 17] 

Кроме того, фенотип метилирования ост-

ровков CpG (CIMP) является признаком, который 

вызывает эпигенетическую нестабильность за 

счет гиперметилирования промотора и молчания 

ряда генов-супрессоров опухолей, включая 

MLH1, один из генов MMR. В тоже время, у па-

циентов часто выявляются мутации в генах 

KRAS, BRAF и TP53 [13, 18]. 

Молекулярные подтипы КРР и прогноз. 

Было предпринято несколько попыток создания 

молекулярной классификации КРР, которые не 

позволили выделить общий подход [18, 19, 20]. 

Группа международных экспертов после анализа 

18 генных экспрессий в более чем в 4000 образах 

разработали классификацию, с выделением 4 мо-

лекулярных подтипов КРР [21, 22]. 

1 подтип (CMS1) – (MSI, иммунный, 14 %) 

развивается в результате дефектного восстанов-

ления с помощью MSI и подавления экспрессии 

MLH1, высокого метилирования. Характеризуют-

ся мутациями в гене BRAF и низким уровнем со-

матической копийности. Пациенты с ранней ста-

дией заболевания (с MSI) имеют более благопри-

ятный прогноз по сравнению с пациентами, у ко-

торых обнаружена микросателлитная стабиль-

ность опухоли. Пациенты с опухолями CMS1, с 

правосторонней локализацией, имеют крайне 

низкую выживаемость после выявления рецидива 

[23] 

2 подтип (CMS2) – (37%) возникает вслед-

ствие последовательного перехода аденомы тол-

стой кишки в карциному, с активацией сигналь-

ного пути WNT-β catenin и MYC. Опухоли данно-

го подтипа чаще имеют левостороннюю локали-

зацию (59 %) и характеризуется самой высокой 

пятилетней общей выживаемостью и наиболее 

благоприятный прогноз по сравнению с осталь-

ными подтипами КРР [24]. 

3 подтип (CMS3) (13%) характеризуется 

слабовыраженной соматической копийностью 

(SCNAs) и значительно большей гетерогенностью 

опухолей (MSI), чем при первом и четвертом под-

типах КРР. Мутации в гене KRAS наиболее ха-
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рактерны для 3 подтипа КРР (почти в 70%) [19, 

21, 22], что, в свою очередь, свидетельствует об 

эффективной терапии моноклональными антите-

лами [25-27] 

4 подтип (CMS4) – (около 23%). Опухоли 

CMS4 демонстрируют очень низкие уровни ги-

пермутации, статуса MSS и очень высокий уро-

вень соматической копийности. КРР 4 подтипа 

проявляется мезенхимальным фенотипом и вос-

палительным микроокружением с клетками вро-

жденного иммунитета [21]. Пациенты с CMS4 

подтипом, часто диагностируются в III-IV стади-

ях, имеют низкую общую и безрецидивную вы-

живаемость [19, 22, 23]. 

Заключение. Одной из наиболее актуаль-

ных медико-социальных проблем в последнее 

время стала своевременная диагностика и качест-

венное лечение КРР. Связанно это с повсемест-

ным ростам заболеваемости и высоким уровнем 

смертности, а также с увеличением заболеваемо-

сти среди лиц в возрасте до 50 лет.  

Ежегодное увеличение пациентов с КРР от-

мечено и в республике Узбекистан. В связи с про-

водимой в стране модернизацией всей онкологи-

ческой службы – использование современных ме-

тодов молекулярно-генетической диагностики 

позволит индивидуализировать подходы в лече-

нии и оптимизировать расходы государства. 
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 

ОСОБЕННОСТИ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА 
 

Исламов Х.Дж. 

 

Резюме. На сегодняшний день колоректальный 

рак входит в число лидеров по онкозаболеваемости 

населения во всем мире. Существует множество про-

грамм скрининга рака толстого кишечника, однако 

уровень выявляемости данного заболевания на поздних 

стадиях остается достаточно высоким. Это указы-

вает на недостатки существующих и на необходи-

мость поиска новых методик ранней диагностики 

данной патологии. В статье представлен обзор со-

временный литературы о роли молекулярно-

генетических факторов в патогенезе колоректального 

рака. Представлена информация о клиническом значе-

нии, прогностической значимости, определении эф-

фективности лечения при выборе химиотерапевтиче-

ских препаратов. Описаны молекулярно-генетические 

методы, используемые для выявления данных генов. 

Определена роль молекулярной генетики в ранней ди-

агностике малигнизации доброкачественных образо-

ваний.  

Ключевые слова: программы скрининга коло-

ректального рака, колоректальный рак, молекулярно-

генетическая диагностика, семейный аденоматозный 

полипоз, генетический фактор. 
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