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Цель обзора. Проанализировать и предста-
вить данные зарубежных фармакогенетических 
исследований, посвященных оптимизации лекар-
ственной терапии колоректального рака (КРР), 
в частности акцентированных на применении пре-
паратов общего цитостатического действия — 
производных 5-фторурацила, иринотекана, пре-
паратов платины.

Основные положения. В структуре онкозаболе-
ваемости во всем мире КРР занимает традиционно 
ведущие позиции. При этом успех химиотерапии 
КРР во многом зависит от индивидуальных генети-
ческих особенностей пациента, влияющих как на 
эффективность лекарственного воздействия, так 
и на степень проявления побочных эффектов. Если 
для современных препаратов таргетной терапии, 
таких как цетуксимаб, эффективность и необходи-
мость фармакогенетического обследования являет-
ся уже доказанной, то в отношении широко исполь-
зуемых препаратов общего цитостатического дей-
ствия говорится неоправданно мало.

В настоящем обзоре систематизированы и обоб-
щены сведения по наиболее информативным гене-
тическим маркёрам, анализ которых может быть 
использован для оптимизации лечения пациентов 
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The aim of review. To analyze and present data 
of the foreign pharmacogenetic studies devoted to 
improvement of pharmacological therapy of colorectal 
cancer (CRC), in particular those, focused on the drugs 
with general cytostatic action: 5-fluorouracil derivatives, 
irinotecan and platinum agents.

Summary. In the oncological diseases frequency 
spectrum CRC traditionally occupies the leading posi-
tions all over the world. The success of CRC chemo-
therapy depends significantly on the individual genetic 
features of the patient influencing both efficacy of 
pharmacological effects, and degree of side effects 
severity. If efficacy and necessity of pharmacogenetic 
investigation for such drugs of targeted therapy, as 
cetuximab, is already proven for the present time, it is 
still underestimated for the widely applied drugs of gen-
eral cytostatic action.

This review presents systematic and generalized 
data on the most informative genetic markers which 
analysis can be used for optimization of treatment of 
CRC patients at multicomponent modes of chemother-
apy, such as FOLFIRI and FOLFOX .
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с КРР при применении многокомпонентных режимов 
химиотерапии, таких как FOLFIRI и FOLFOX.

Ключевые слова: фармакогенетические маркё-
ры, колоректальный рак, эффективность противо-
опухолевой терапии, генетический анализ.

чувствительности к ингибиторам топоизомеразы, 
производным платины, фторпиримидинов и дру-
гих компонентов, входящих в названные схемы, 
изучены достаточно хорошо [6].

Целью настоящего обзора является обобщение 
и систематизация имеющихся к настоящему време-
ни знаний в области генетических маркёров, пер-
спективных для оценки эффективности лекарствен-
ной терапии КРР по схемам FOLFIRI и FOLFOX.

Производные фторпиримидинов
Применяемые в традиционной противоопухо-

левой терапии КРР препараты, основанные на 
производных фторпиримидинов, такие как 5-фто-
рурацил (5-ФУ), не потеряли своей актуальности 
и на сегодняшний день [7]. Появились и новые 
медикаменты этого класса, в частности селективно 
активируемый опухолью препарат капецитабин, 
включаемый также в современные режимы комби-
нированной химиотерапии. Информативные для 
оценки эффективности лечения маркёры локали-
зованы в генах, отвечающих за метаболизм этих 
препаратов: гены тимидинсинтетазы (TYMS), 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), 
дегидропиримидиндегидрогеназы (DPD), уридин-
монофосфатсинтазы (UMPS) и ряд генов семей-
ства цитохромов P-450.

Мишенью 5-ФУ является фермент тимидин-
синтетаза. Уровень экспрессии кодирующего его 
гена TYMS во многом зависит от количества вари-
аций (2R или 3R) 28-нуклеотидного тандемного 
повтора, локализованного в 5′-концевой области 
гена [8]. Было показано, что наличие варианта 
с тремя повторами (3R) приводит к 4-кратному 
повышению уровня мРНК гена TYMS, наблюда-
емого в ткани опухоли [9]. Таким образом, при 
указанном варианте компенсируется ингибиро-
вание фермента активным производным 5-фтор-
урацила и соответственно снижается эффектив-
ность терапевтического воздействия. И наоборот, 
для гомозиготных пациентов с двумя повторами 
(генотип 2R/2R) терапия будет наиболее эффек-
тивна [10]. Помимо этого, внутри 28-нуклеотид-
ного повтора описан еще и однонуклеотидный 
полиморфизм G>C (rs34743033), формирующий 
дополнительные варианты фенотипов высокой или 
низкой экспрессии гена (см. таблицу) [11].

Степень выраженности побочных эффектов 
от применения 5-ФУ может, в свою очередь, 
зависеть от полиморфизма гена DPD, кодирую-
щего дегидропиримидиндегидрогеназу, которая 

Колоректальный рак (КРР) является 
в настоящее время одной из лидирующих 
онкопатологий в мире. В большинстве слу-

чаев КРР диагностируется слишком поздно, когда 
возможности хирургического и медикаментозно-
го лечения оказываются неэффективными. Свой 
вклад в это дает и разнообразие клинических 
форм заболевания, стертость его симптомов на 
ранних стадиях и недостаточная эффективность 
методов диагностики [1]. Помимо низкой эффек-
тивности, для большинства используемых сегодня 
схем лечения КРР характерно развитие побочных 
реакций, обусловленных цитотоксичностью проти-
воопухолевых лекарственных средств [2].

Одним из перспективных направлений как 
в диагностике, так и терапии КРР является гене-
тическое обследование пациента. Расшифровка 
генома человека и развитие методических подхо-
дов к анализу избранных генетических вариаций 
сделали генетические тесты более доступными. 
Генетические маркёры позволяют оценить инди-
видуальный риск развития заболевания, выявить 
патологию на раннем этапе и предсказать эффек-
тивность назначаемого противоопухолевого лече-
ния [3]. Последнему из упомянутых аспекту — 
фармакогенетическому — традиционно уделяет-
ся недостаточно внимания.

Задачей фармакогенетического тестирования 
является оценка возможных реакций организма 
на лекарственные средства в зависимости от гене-
тических факторов. Фармакогенетическими мар-
кёрами могут быть как наследственные вариации 
в геноме — точечные нуклеотидные полиморфиз-
мы (SNP), так и соматические мутации в ДНК, 
возникшие в ходе прогрессирования заболевания 
[4]. В связи с интенсивными разработками и вне-
дрением в терапию КРР новых таргетных препара-
тов проведение фармакогенетических тестов стало 
более частым. Для таких лекарственных средств, 
как панитумумаб и цетуксимаб, мишенями кото-
рых служат рецепторы факторов роста опухоли, 
предварительный генетический анализ является 
обязательным в силу его высокой информатив-
ности [5]. В то же время возможности фармако-
генетического исследования при использовании 
традиционных, широко применяемых режимов 
химиотерапии колоректального рака, таких как 
FOLFIRI (лейковорин + фторурацил + ириноте-
кан) или FOLFOX (лейковорин + фторурацил + 
оксалиплатин), во многом остаются недооценен-
ными, хотя генетические основы индивидуальной 
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осуществляет метаболическую конверсию 5-ФУ 
в 5-FUH2 (5-флюородегидроурацил) и далее 
в 5-флюоро-β-аланин [12]. Среди генетических 
механизмов дефицита активности DPD было 
отмечено отсутствие у некоторых индивидуумов 
165-нуклеотидного фрагмента мРНК. Такая деле-
ция часто обозначается как вариант DPYD·2A 
(rs3918290) [13]. У европейцев она встречается 
с частотой от 0,9 до 3%, но даже гетерозиготный 
вариант у больных КРР ассоциируется с выра-
женным цитотоксическим эффектом от терапии 
5-ФУ [14]. Так, у 50% пациентов с генетическим 
вариантом DPYD·2A при лечении с применением 
5-ФУ наблюдалась 4-я степень нейтропении [15]. 
Помимо этого, в гене DPD описаны дополни-
тельные полиморфизмы, влияющие на степень 
цитотоксичности производных фторпиримидинов, 
такие как rs1801160, rs1801159 и другие (см. 
таблицу) [16].

Кроме DPD в метаболизме 5-ФУ задейство-
вана и уридинмонофосфатсинтаза, кодируемая 
геном UMPS [17]. Среди генетических вариаций, 
приводящих к повышению оротатфосфорибо-
зилтрансферазной (OPRT) активности фермента, 
можно отметить полиморфизм rs1801019, ассоци-
ированный с развитием цитотоксичности и побоч-
ных эффектов со стороны желудочно-кишечного 
тракта [18]. Было показано, что при применении 
5-ФУ/лейковорина (5-ФУ/ЛВ) с высокой OPRT 
ферментативной активностью  UMPS значительно 
увеличивается токсический эффект терапии, при-
водящий к возникновению диареи [19].

Еще одним информативным маркёром явля-
ется полиморфизм в гене MTHFR, кодирующем 
фермент метилентетрагидрофолатредуктазу 
(MTHFR). Последняя задействована в деметили-
ровании 5–10-метилентетрагидрофолата, который 
является субстратом для тимидилатсинтетазы [20]. 
Установлено, что генетически детерминирован-
ная пониженная активность MTHFR приводит 
к сдвигу равновесия между 5–10-метилентетра-
гидрофолатом и тимидилатсинтетазой, что может 
обуславливать большую эффективность терапии 
5′-фторурацилом [21]. Повсеместно распростра-
ненным генетическим вариантом, снижающим 
активность MTHFR до 30%, является поли-
морфизм rs1801133 677C>T. Распространенность 
такого варианта в европейских популяциях дости-
гает 25–30% [22]. Часто в исследование включа-
ют дополнительный полиморфизм этого гена — 
rs1801131 (1298A>C) [23]. Важным следствием 
присутствия данных полиморфизмов MTHFR 
является возможность накопления CH2THF (мети-
лентетрагидрофолат) в клетках, что определяет 
их чувствительность к препарату и, в конечном 
итоге, фармакологическую эффективность лече-
ния с применением 5-ФУ [24].

Таким образом, для оценки терапевтической 
эффективности 5-ФУ и его производных инфор-T
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мативен анализ полиморфизмов, по крайней мере, 
четырех генов — TYMS, DPD, UMPS и MTHFR, 
обуславливающих различную чувствительность 
к препарату и выраженность побочных эффектов.

Иринотекан (кампто, СРТ-11)
К настоящему времени иринотекан занимает 

позиции одного из ведущих препаратов в боль-
шинстве схем химиотерапии колоректального 
рака. Комбинация иринотекан + 5-ФУ/ЛВ фак-
тически служит стандартом современного лечения 
КРР [25]. Иринотекан является полусинтети-
ческим производным алкалоида камптотецина. 
Активный метаболит иринотекана SN-38 стабили-
зирует комплекс топоизомеразы-I с ДНК, препят-
ствуя его диссоциации и тем самым максимально 
повреждает клетки, находящиеся в S-фазе [26]. 
Выявлено, что SN-38 увеличивает противоопухо-
левый эффект таких цитостатиков, как цисплатин, 
митомицин С, 5-ФУ и этопозид [27]. Гидролиз 
СРТ-11 до активного метаболита SN-38 про-
изводится с участием карбоксилэстераз CES1 
и CES2 [28]. Генетические исследования иден-
тифицировали более 10 полиморфизмов в генах 
CES1 и CES2, влияющих на токсичность препара-
та [29]. Наиболее информативными из них явля-
ются варианты 100C>T (rs72547531) и 424G>A 
(rs72547532), связанные с изменением экспрессии 
гена [30].

В свою очередь, утилизация иринотекана и его 
метаболитов осуществляется ферментами семей-
ства UGT1A [31]. Поэтому логично ожидать, 
что полиморфизмы генов UGT1A могут влиять 
на проявления токсичности препарата. UGT1A 
обеспечивает конверсию SN-38 до SN-38 глю-
коуранида [32]. Генетические варианты, приво-
дящие к снижению экспрессии гена UGT1A1, 
ассоциированы с большей экспозицией активного 
метаболита SN-38 и соответственно с повышенной 
токсичностью терапии иринотеканом [33].

Наиболее охарактеризованным и часто встре-
чающимся вариантом гена UGT1A1 со сниженной 
экспрессией является вариант с 7 TA повтора-
ми в промоторной области гена. Частота этого 
варианта варьирует в различных популяциях 
и достигает 35% у европейцев [34]. Клинические 
исследования показали, что у гомозиготных паци-
ентов, имеющих 7 динуклеотидных TA повторов 
в промоторной зоне гена, значительно выше риск 
развития тяжелой нейтропении и диареи при лече-
нии высокими дозами иринотекана [35]. Другие 
варианты генотипов данного повтора также опре-
деляют снижение эффективности глюкурониза-
ции SN-38 [36]. Помимо rs8175347 известно 
более сотни однонуклеотидных полиморфизмов 
гена UGT1A1. Самые значимые из них в отно-
шении риска токсичности приведены в таблице. 
Возможность предварительного генотипирования 
пациентов по данной группе генов позволит сокра-

тить неблагоприятные последствия терапии пре-
паратом СРТ-11.

Из других генов системы детоксикации сле-
дует назвать гены семейства цитохромов P-450 
CYP3A4 и CYP3A5, ответственные за окисление 
СРТ-11 [37]. Наиболее информативными поли-
морфизмами в гене CYP3A4 являются следую-
щие: rs2740574 (–392A>G), rs4987161 (Phe189Ser) 
и rs55785340 (Ser222Pro). Значительно снижая 
скорость детоксикации продуктов метаболизма 
иринотекана, они определяют повышенную цито-
токсичность препарата [38].

Обязательным условием эффективного метабо-
лизма иринотекана является активная работа бел-
ков-транспортеров промежуточных метаболитов 
препарата. Так, белок-транспортер, кодирующий-
ся геном ABCB1, осуществляет транспорт таких 
соединений, как СРТ-11, SN-38 и SN-38G [39]. 
Описанные для данного гена полиморфизмы 
вызывают снижение активности транспортной 
системы и, как результат, опосредуют развитие 
лекарственной устойчивости [40]. Для другого 
транспортера — белка ABCG2 (ген BCRP) также 
показано изменение активности при наличии поли-
морфизмов rs2622604 и rs3109823, что приводит 
к накоплению СРТ-11 в клетках и способствует 
развитию побочных эффектов, таких как миело-
супрессия [41].

Оксалиплатин
Высокие показатели цитостатической актив-

ности оксалиплатина (OX) в комбинации 5-ФУ/
ЛВ + ОХ (FOLFOX) обеспечили его включение 
в современные режимы химиотерапии КРР [42]. 
Несмотря на эффективность сочетанной терапии, 
в большом проценте случаев наблюдается лекар-
ственная устойчивость, что доказывает высокую 
степень индивидуальной вариабельности тера-
певтической эффективности режима FOLFOX 
[43]. Как и многие другие производные платины, 
оксалиплатин взаимодействует с ДНК, образуя 
внутри- и межспиральные сшивки, что блокирует 
ее синтез, последующую репликацию и транскрип-
цию [44].

Можно выделить две группы полиморфных 
генов, определяющих терапевтическую эффектив-
ность ОХ: гены системы ДНК репарации и гены 
метаболизма оксалиплатина. Так, увеличение экс-
прессии генов эксцизионной репарации ДНК 
(nucleotide excision repair — NER) приводит 
к лучшему удалению платиновых аддуктов в ДНК 
и тем самым к снижению эффективности тера-
пии. За эксцизионную репарацию отвечают гены 
ERCC1 и ERCC2, функциональные SNP которых 
могут непосредственно способствовать появлению 
фенотипа чувствительности к платиновым соеди-
нениям, таким как ОХ [45]. Для гена ERCC2 опи-
саны SNP, воздействующие на уровень экспрессии 
мРНК и таким образом влияющие на чувствитель-
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ность опухолевых клеток к химиотерапии [46]. 
Также охарактеризованы значимые для оценки 
эффективности OX полиморфизмы в 23 экзоне 
гена XPD (xeroderma pigmentosum group D), 
кодирующего один из основных элементов NER 
репарации — хеликазу [47].

Помимо влияния SNP на эксцизионную репа-
рацию нуклеотидов, свое влияние на эффектив-
ность терапии на основе производных платины 
могут оказать компоненты аппарата эксцизионной 
репарации спаренных оснований (BER) [48]. 
Ключевую роль в этом механизме играет ген 
XRCC1. Наличие SNP Arg399Gln (1196A>G) 
в гене XRCC1 ассоциировано с повышением уров-
ня повреждений в ДНК [49]. Соответственно 
эффективность терапии с применением ОХ 
у носителей такого генетического варианта должна 
быть выше, что подтверждено на практике. Так, 
лучшие результаты лечения у больных с метаста-
тическим КРР, принимающих комбинированную 
FOLFOX терапию, отмечались при носительстве 
аллеля Arg399 (1196A). Последующие результаты 
исследований влияния Arg399Gln (1196A>G) SNP 
на эффективность лечения с 5-ФУ/OX при мета-
статическом КРР подтвердили значимость указан-
ного полиморфизма в качестве прогностического 
маркёра. У 73 процентов с генотипом Arg399/
Arg (1196AA) продемонстрирован положительный 
ответ на лечение 5-ФУ/OX [50].

Дополнительным генетическим фактором, 
задействованным в процессах репарации ДНК, 
может быть полиморфизм гена, кодирующего 
белок Tр53. Tp53 взаимодействует с элементами 
аппарата эксцизионной репарации ДНК: белком 
XPC, имеющим сайт узнавания и связывания 
ДНК; белком TFIIH, регулирующим процесс 
транскрипции и работу РНК-полимеразы, и RPA, 
усиливающим связь белка XPC с поврежден-
ным участком ДНК, что указывает на его роль 
в осуществлении надзора за процессом репарации 
ДНК. Было клинически подтверждено, что поли-
морфизм гена в 273 кодоне приводит к развитию 
лекарственной устойчивости к ОХ [51].

В системе ферментов, участвующих в метабо-
лизме оксалиплатина, следует отметить и фер-
менты второй фазы детоксикации — семейство 
глутатионтрансфераз и ряд транспортных бел-
ков с высокой полиморфностью кодирующих их 
генов. Так, фенотип устойчивости к производным 
платины может частично определяться и скоро-
стью детоксикации [52]. Глутатион-S-трансфераза 
ответственна за детоксикацию препаратов, содер-
жащих платину. Наиболее известны полиморфиз-
мы Ile105Val и Ala114Val (rs1695 и rs1138272), 
влияющие на уровень экспрессии в опухолевой 
ткани толстой кишки. К примеру, замена Ile 
в 105 кодоне на Val приводит к снижению актив-
ности GSTP, развитию цитотоксических эффектов 
терапии. Кроме того, у носителей гомозиготного 

полиморфизма 105 Val нередко наблюдались ней-
ротоксические эффекты [53]. В группе транспорт-
ных белков, относящихся к суперсемейству ABC 
(ABCC1/MRP1 и ABCC4/MRP4) также охарак-
теризована группа нуклеотидных полиморфизмов, 
обуславливающих как развитие резистентности 
к терапии ОХ [54], так и ряд нуклеотидных 
замен, ассоциированных с высокой терапевтиче-
ской эффективностью ОХ, увеличенным сроком 
ремиссии и безрецидивного течения болезни [55].

Несмотря на то, что в данном обзоре мы 
намеренно сделали основной акцент на подроб-
ном анализе генетических маркёров, определяю-
щих развитие цитотоксичности и резистентности 
к медикаментам общего цитостатического дей-
ствия, необходимо кратко упомянуть и о фар-
макогенетических маркёрах новых таргетных 
препаратов, таких как цетуксимаб и панитуму-
маб, блокирующих рецепторы эпидермального 
фактора роста (EGFR). EGFR — это транс-
мембранный рецептор тирозин-зависимой киназы, 
контролирующий запуск каскада внутриклеточ-
ных сигналов, определяющих дифференцировку, 
адгезию и апоптоз. Ген K-RAS является важным 
участником в передаче сигналов от рецептора 
EGFR в ядро клетки. Около 40% аденокарци-
ном толстой кишки имеют мутации, в результате 
которых ген начинает передавать активирующие 
сигналы даже при отсутствии стимулирующих 
сигналов со стороны EGFR. Пациенты с такой 
мутацией становятся не восприимчивыми к тера-
пии препаратами на основе моноклональных анти-
тел. Мутации в гене BRAF, являющемся частью 
EGFR-сигнального пути, также ответственны за 
развитие резистентности к препаратам таргетной 
терапии [5]. На сегодняшний день при назначении 
указанных препаратов анализ мутаций генов сиг-
нального пути EGFR является, по существу, обя-
зательной процедурой, позволяющей определить 
необходимость и оправданность такого достаточно 
дорогостоящего варианта лечения.

Обобщенная информация по известным и наи-
более полноценно охарактеризованным вариациям 
генов, влияющих на эффективность терапии как 
препаратами общего цитостатического действия 
(5-фторурацил, иринотекан, оксалиплатин), так 
и таргетными препаратами (паманитумаб, цетук-
симаб) представлена в сводной таблице.

В целом фармакогенетические исследования 
в области химиотерапии КРР привели к огром-
ному прогрессу в понимании сложных процессов, 
регулирующих формирование опухолей и опре-
деляющих подходы к индивидуальному лечению 
заболевания. Во многом этому способствовало 
интенсивное развитие технологий генетического 
анализа. Одномоментные исследования с анали-
зом более 1 млн SNP в геноме пациента, парал-
лельным определением статуса метилирования 
ДНК, анализом микроРНК и применением техно-
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логии полногеномного секвенирования — все это 
позволяет приблизиться к созданию полноценного 
индивидуального фармакогенетического молеку-
лярного паспорта больного [56]. Но и сегодня 
уже многие наработки в области фармакогенетики 
в целом и противоопухолевых препаратов в част-
ности можно и необходимо внедрять в практику.

Фактически анализ избранных нуклеотидных 
полиморфизмов перестал быть редкостью. Чаще 
всего его проводят для оценки генетически детер-
минированных рисков развития многих мульти-
факториальных заболеваний. Технически при этом 
он ничем не отличается от анализа полиморфиз-
мов, информативных для фармакогенетических 
задач. Увеличивается число молекулярно-диа-
гностических лабораторий, предлагающих такие 
услуги. Цена подобных исследований с каждым 
годом становится все ниже и более приемлемой, 
а информативность анализируемых маркёров воз-
растает. В случаях, касающихся подбора противо-
опухолевых препаратов, в том числе при лечении 
КРР, это становится особенно актуальным вслед-
ствие высокой стоимости терапии и большого 
спектра ассоциированных с ней побочных небла-
гоприятных реакций. Возможность предваритель-

ного генотипирования пациента до назначения 
лечения не только снижает риски развития побоч-
ных эффектов, но и определяет перспективы для 
более экономного использования лекарственных 
средств, эффективность которых для пациентов 
с выявленной резистентностью к препаратам явля-
ется низкой, при этом финансовые затраты на 
терапию весьма обременительны.

Настоящий обзор по перспективным фармако-
генетическим маркёрам в терапии КРР обуслов-
лен как фактом актуальности этого заболевания 
в Российской Федерации, так и тем, что в исследо-
вательском аспекте по этому направлению имеется 
хороший научный задел. В не меньшей степени 
важны фармакогенетические исследования и раз-
работки и по другим направлениям лекарственной 
терапии заболеваний органов желудочно-кишечно-
го тракта. Внедрение фармакогенетических тестов 
в повседневную практику будет являться реаль-
ным практическим шагом в реализации концепции 
персонифицированной медицины, основанной не 
только на индивидуализации лекарственной тера-
пии, но и на генетически обоснованных схемах 
ранней диагностики и профилактики социально-
значимых заболеваний.
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