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Цель исследования. Разработать критерий для дифференциального диагноза между MutYH-ассоцииро-
ванным полипозом и спорадическими полипами толстой кишки.
Материал и методы. Поиск мутаций в гене MutYH осуществлялся с помощью методов ПЦР, электрофореза 
и прямого секвенирования среди: 18 пациентов моложе 45 лет, у которых диагностировано более 100 поли-
пов в толстой кишке; 86 больных старше 45 лет, имеющих от 4 до 100 полипов; а также 150 человек контроль-
ной выборки.
Результаты. Мутации в гене MutYH выявлены у 2 из 18 больных, имеющих более 100 полипов. Среди 86 па-
циентов с 4–100 полипами, мутации найдены у 10 человек, у которых насчитывалось более 20 полипов. Му-
таций не выявлено ни у одного пациента, имеющего от 4 до 19 полипов (p < 0,05). Установлено патогенное 
значение для развития заболевания не только биаллельных, но и моноаллельных мутаций.
Выводы. Впервые установлена нижняя граница количества полипов, позволяющая дифференцировать 
MutYH-ассоциированный полипоз со спорадическими полипами.
Ключевые слова: MutYH-ассоциированный полипоз, семейный аденоматоз толстой кишки, наследствен-
ные мутации, колоректальный рак
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Дифференциальный диагноз MutYH-
ассоциированного полипоза  
и спорадических полипов толстой кишки

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-6-51-57

Для цитирования: Цуканов А.С., Шубин В.П., Кузьминов А.М., Тобоева М.Х., Савельева Т.А., Кашников В.Н., Шелыгин Ю.А. 
Дифференциальный диагноз MutYH-ассоциированного полипоза и спорадических полипов толстой кишки. Российский 
журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2018;28(6):51–57. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-
28-6-51-57

Differential Diagnosis of MutYH-Associated Polyposis from Sporadic Colon Polyps
Alexey S. Tsukanov, Vitaly P. Shubin, Alexander M. Kuzminov, Margarita Kh. Toboeva, Tatyana A. Savelyeva,  
Vladimir N. Kashnikov, Yury A. Shelygin

A.N. Ryzhykh State Scientific Centre for Coloproctology, Moscow, Russian Federation

Aim. In this research, we aim to develop a criterion for differentiating MutYH-associated polyposis from sporadic 
colon polyps. 
Materials and methods. A search for mutations in the MutYH gene was carried out using the PCR, electrophoresis 
and direct sequencing methods among the following groups of people: 18 patients under 45 years old with more 
than 100 polyps diagnosed in the large intestine; 86 patients over 45 years old with 4–100 polyps; 150 people of the 
control group.
Results. Mutations in the MutYH gene were detected in 2 out of 18 patients having more than 100 polyps. Among 86 
patients with 4–100 polyps, mutations were found in 10 people having more than 20 polyps. Mutations in the MutYH 
gene were not detected in patients with 4–19 polyps (p <0.05). The pathogenic significance of the disease develop-
ment was established not only for biallelic, but also for monoallelic mutations. 
Conclusion. For the first time, the lower limit of the polyp number has been established, allowing the MutYH-asso-
ciated polyposis to be differentiated from sporadic polyps.
Keywords: MutYH-associated polyposis, familial adenomatous polyposis of the large bowel, hereditary mutations, 
colorectal cancer.
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В 2015 году в Российской Федерации диагности-
ровано более 62 000 новых случаев колоректально-
го рака. В структуре заболеваемости российских 
пациентов обоих полов рак толстой кишки (РТК) 
вышел уже на второе место среди всех онкологи-
ческих заболеваний [1]. Необходимо отметить, что 
примерно 5  % от всех случаев заболевания обу-
словлено наследственной предрасположенностью 
с  известной молекулярно-генетической причиной. 
К основным наследственным формам колорек-
тального рака относятся синдром Линча, адено-
матозные полипозные синдромы и гамартомные 
полипозные синдромы [2, 3]. Среди аденоматоз-
ных полипозных синдромов наиболее известным 
является семейный аденоматоз толстой кишки [4]. 
Принято выделять две основные формы данного 
заболевания: классическая, которая встречается 
более чем у 90 % больных и характеризуется сот-
нями (и даже тысячами) полипов в толстой киш-
ке и ранним возрастом (до 35–45 лет) развития 
колоректального рака на их фоне; и ослабленная 
(примерно 8 % пациентов), при которой в толстой 
кишке пациента выявляется менее 100 аденоматоз-
ных полипов, а рак диагностируется в возрасте по-
сле 45–50 лет [3, 5]. Поскольку ослабленная фор-
ма заболевания является довольно редкой, для ее 
дифференциальной диагностики разрабатывались 
различные критерии отбора. Так, согласно данным 
M. Nielsen и соавторов, ослабленную форму нуж-
но подозревать в семье, где у двух родственников 
в возрасте старше 30 лет диагностировано от 10 до 
99 колоректальных полипов [6]. Критерий, пред-
ложенный A. Knudsen и соавторами, указывает на 
наличие от 3 до 99 аденоматозных полипов у боль-
ного в возрасте старше 20 лет [7]. Однако ни один 
из этих критериев не является окончательным, что 
указывает на целесообразность разработки новых 
рекомендаций.

Молекулярно-генетической причиной семейно-
го аденоматоза толстой кишки, как правило, яв-
ляются наследственные мутации в гене APC [8]. 
Гетерозиготные мутации этого гена встречаются 
примерно у 50–75  % пациентов с классической 
формой заболевания [9, 10], а также у 10–30 % 
с  ослабленной формой аденоматозного полипоза 
[3]. Риск развития полипоза у носителя мутации в 
гене APC достигает 100 %, а встречаемость мута-
ций у европейцев колеблется от 1:5000 до 1:10 000 
[11]. Среди пациентов с клиникой семейного аде-
номатоза без патогенных вариантов в гене APC 
были обнаружены мутации в гене MutYH. В 2002 
году Al-Tassan и соавторы описали «семью N», 
в которой у нескольких родственников были диа-
гностированы множественные аденоматозные по-
липы или случаи рака толстой кишки, а мутаций 

в гене APC обнаружено не было [12]. Анализ со-
матических мутаций в гене APC непосредственно 
в полипах и аденокарциномах продемонстрировал 
высокий процент замен G:C на T:A, что указывало 
на дефект в системе эксцизионной репарации ДНК. 
Дальнейший поиск уже наследственных мутаций 
в генах, отвечающих за эксцизионную репарацию, 
позволил авторам идентифицировать герминаль-
ные мутации в компаунд-гетерозиготном состоя-
нии в гене MutYH у всех пораженных родствен-
ников [12]. Таким образом, был впервые описан 
наследственный полипозный синдром с аутосомно-
рецессивным типом наследования, получивший на-
звание MutYH-ассоциированный полипоз (MAP). 
Ген MutYH располагается на первой хромосоме 
в участке 1p34.1, включает 16 экзонов и кодирует 
белок эксцизионной репарации ДНК, участвую-
щий в восстановлении окислительного поврежде-
ния гуанина. В полипах и опухолях толстой кишки 
у пациентов с герминальными мутациями в гене 
MutYH довольно часто обнаруживают не только 
соматические мутации в гене APC, но и мутацию 
c.34G>T в гене KRAS [13]. Как правило, у боль-
ных с MAP в гене MutYH обнаруживаются па-
тогенные миссенс-мутации, при этом у европейцев 
в 80 % случаев детектируются варианты p.Y165C 
(p.Y179C) и p.G382D (p.G396D). Однако ни одна 
из этих мутаций не встречается у азиатов и евре-
ев, что указывает на наличие популяционных раз-
личий в спектре мутаций в гене MutYH [14, 15]. 
Кроме того, необходимо отметить, что в некоторых 
популяциях было продемонстрировано значение не 
только биаллельных, но и моноаллельных мутаций 
в гене MutYH в развитии полипоза. Так, исследо-
ватели из Канады и Финляндии продемонстриро-
вали значение гетерозиготных мутаций для риска 
развития колоректального рака [16, 17]. Кроме 
того, мультицентровое исследование, включающее 
3811 пациентов с колоректальным раком, а также 
2802 пробанда контрольной выборки, показало, 
что носители гетерозиготных мутаций подверга-
ются повышенному риску развития рака толстой 
кишки [18].

Как правило, MutYH-ассоциированный поли-
поз клинически напоминает ослабленную форму 
семейного аденоматоза толстой кишки, при кото-
рой частота герминальных мутаций в гене APC 
у больных не превышает 10–30  % [3]. Наслед-
ственные мутации в гене MutYH у пациентов, 
имеющих менее 100 полипов, обнаруживаются 
в  20–30  % случаев [19]. Кроме того, примерно 
у  10  % больных, имеющих более 100 колорек-
тальных полипов, у которых не выявлено мута-
ций в гене APC, также могут встречаться мутации 
в гене MutYH [20].
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Всем пациентам с MutYH-ассоциированным 
полипозом показано выполнение эндоскопического 
обследования толстой кишки уже с возраста 25 лет 
каждые 1–2 года. Больным, у которых невозмож-
но удалить все аденоматозные полипы при коло-
носкопии, необходимо выполнение профилактиче-
ской колэктомии, поскольку риск развития у них 
рака толстой кишки может достигать 100 % [3].

Данная статья посвящена проведенному в отде-
ле и кабинете лабораторной генетики ФГБУ «ГНЦ 
Колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава 
России системному исследованию по разработке 
критериев для проведения дифференциального 
диагноза у российских пациентов между MutYH-
ассоциированным и спорадическим полипозом.

Материал и методы исследования
ДНК-диагностика проведена 18 пациентам 

в возрасте от 16 до 45 лет, у которых при эндоско-
пическом обследовании в толстой кишке выявлено 
более 100 аденоматозных полипов (клинический 
диагноз  — «Семейный аденоматоз толстой киш-
ки, классическая форма»), а также у 86 пациентов 
в возрасте старше 45 лет (46–77), имеющих от 4 
до 100 колоректальных полипов. У всех 104  па-
циентов предварительно было проведено молеку-
лярно-генетическое исследование, установившее 
отсутствие наследственной мутации в гене APC. 
Для контрольной выборки отобрано 150 человек 
в возрасте от 45 до 77 лет, у которых при про-
ведении плановой колоноскопии по поводу ге-
морроя, синдрома раздраженного кишечника или 
свищей не было диагностировано полипов или 
колоректального рака, а их родители не страдали 
от злокачественных новообразований. Все боль-
ные и  участники контрольной выборки проходи-
ли плановое обследование, клинический монито-
ринг или хирургическое лечение в ФГБУ «ГНЦК  
им. А.Н. Рыжих» Минздрава России с октября 
2012 по январь 2018 года. От всех пациентов, во-
влеченных в исследование, а также участников кон-
трольной группы было получено информированное 
согласие. У всех пациентов и представителей кон-
трольной выборки производился забор крови.

Выделение геномной ДНК из лимфоцитов пе-
риферической крови пациентов и участников кон-
трольной группы производили с помощью набора 
«АмплиПрайм ДНК-сорб-В» (ДНК технология, 
Россия) согласно протоколу производителя. Ам-
плификацию 16 кодирующих экзонов гена Mu-
tYH проводили с помощью набора праймеров, 
подобранных с использованием программного 
ресурса Primer3 software (http://bioinfo.ut.ee/
primer3-0.4.0/primer3/input.htm). Варианты ну-
клеотидной последовательности амплифицирован-
ных участков гена MutYH выявляли с помощью 
метода анализа однонитевого конформационно-
го полиморфизма (Single-Stranded Conformation 
Polymorphism, SSCP). Электрофорез проводили 

в 10 % полиакриламидном геле. Фрагменты ДНК 
с электрофоретически обнаруженными вариантами 
секвенировали по двум комплементарным цепям 
с помощью прибора «ABI PRISM 3500» (8 capil-
laries; Applied Biosystems). Статистическую обра-
ботку полученных данных проводили с помощью 
программы Statistica 10.0.

Результаты исследования  
и их обсуждение
Молекулярно-генетическое исследование гена 

MutYH, выполненное у 18 пациентов в возрасте 
от 16 до 45 лет с более чем 100 аденоматозными 
полипами, позволило обнаружить герминальные 
мутации в гене MutYH у 2 пациенток.

Мутация p.G382D (c.1145G>A) в гетерозигот-
ном состоянии выявлена у больной 36 лет, у кото-
рой в анамнезе был рак толстой кишки на фоне аде-
номатозного полипоза в возрасте 16 лет. Согласно 
данным одного из наиболее крупных исследований, 
включающего 2332 пациента с гетерозиготными му-
тациями в гене MutYH, известно, что риск развития 
колоректального рака у подобных больных зависит 
от наличия отягощенного семейного анамнеза [21]. 
В связи с этим мы проанализировали родословную 
семьи данной пациентки и  выяснили, что ее отец 
погиб от колоректального рака на фоне полипоза 
в возрасте 53 лет. Проведена ДНК-диагностика ее 
родного брата, у которого в возрасте 38 лет так-
же обнаружены полипы, продемонстрировавшая 
у  него наличие мутации p.G382D (c.1145G>A) 
в  гене MutYH. Родословная описанной нами се-
мьи указывает скорее на аутосомно-доминантный 
тип наследования, а следовательно, на патогенное 
значение мутации p.G382D в развитии аденоматоз-
ного полипоза. В дальнейшем был осуществлен по-
иск герминальной мутации p.G382D в гене MutYH 
у 150 человек контрольной выборки, но ни одной 
мутации у них найдено не было, что также говорит 
о значении данного наследственного варианта в раз-
витии заболевания.

У второй пациентки выявлены 2 гетерозиготные 
наследственные мутации во втором кодирующем 
экзоне гена MutYH: p.P18L (c.53C>T) и p.G25D 
(c.74G>A) (рис. 1).

У пациентки уже в возрасте 19 лет был установ-
лен клинический диагноз: «Семейный аденоматоз 
толстой кишки. Классическая форма» и проведе-
но хирургическое вмешательство в объеме колэк-
томии с резекцией и демукозацией прямой кишки 
и формированием тонкокишечного внутритазового 
резервуара, илеоректального анастомоза. В пре-
парате удаленной толстой кишки было выявлено 
около 230 полипов.

Необходимо отметить, что герминальные мис-
сенс-мутации p.P18L и p.G25D, найденные у об-
следованной пациентки, могут быть как в ком-
паунд-гетерозиготном состоянии (на разных 
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хромосомах), так и в составе общего гаплотипа (на 
одной хромосоме). В этой связи нами было про-
ведено молекулярно-генетическое исследование 
у обоих родителей больной. В результате выпол-
ненной у родственников ДНК-диагностики выяс-
нилось, что обе миссенс-мутации p.P18L и p.G25D 
имелись у матери пациентки. Соответственно 
у больной обе эти миссенс-мутации также находят-
ся на одной хромосоме.

Таким образом, герминальные мутации в гене 
MutYH выявлены у 2 из 18 (11,1  %) больных, 
у  которых в возрасте до 45 лет диагностировано 
более 100 аденоматозных полипов в толстой киш-
ке, а также отсутствовала мутация в гене APC. 
Согласно данным L. Wang и соавторов, частота 

встречаемости мутаций в гене MutYH у подобного 
рода пациентов также составляет 10 % [20].

Кроме того, молекулярно-генетическое иссле-
дование гена MutYH проведено у 86 пациентов, 
имеющих от 4 до 100 аденоматозных полипов 
в  толстой кишке. Наследственные мутации были 
выявлены у 10 пациентов (табл. 1).

У двоих неродственных пациентов (A7 и A407) 
была выявлена миссенс-мутация p.G169D в гетеро-
зиготном состоянии. У обоих пациентов в толстой 
кишке диагностировано более 20 полипов, а так-
же колоректальный рак. При этом у обоих боль-
ных имелся онкологически отягощенный семейный 
анамнез, который характерен скорее для ауто-
сомно-доминантного типа наследования. В связи 

Таблица 1. Данные о пациентах с мутациями в гене MutYH
Table 1. Data on patients with mutations in the MutYH gene

Пациент
Patient

Пол/Возраст
Gender/Age

Полипы 
Polyps (n)

РТК у пациента 
T-Cell Receptor in patient

Мутация 
Mutation

A7 М/54
M/54 23 1 p.G169D

A30 М/58
M/58

Около 40
Approx 40 1 p.G382D

A66 Ж/64
F/64 50–60 2 p.D382D

A88 Ж/48
F/48

Около 80
Approx 80 1 p.Y165C/p.G169D

A102 М/59
M/59

Около 100 
Approx 100 1 p.C165C

A254 М/59
M/59

Около 80
Approx 80 3 p.D382D

A255 Ж/58
F/58

Около 80
Approx 80  - p.C165C

A299 Ж/46
F/46

Около 100
Approx 100 2 p.Y165C/p.R231H

A395 Ж/62
F/62

Более 50 
More than 50 2 p.G382D/p.R231H

A407 Ж/69
F/69

Более 20 
More than 20 3 p.G169D

Рис. 1. Сиквенс фрагмента гена MutYH. Стрелками указаны наследственные миссенс-мутации p.P18L 
(c.53C>T) и p.G25D (c.74G>A)

Fig. 1. Sequence of the MutYHgene fragment. Arrows indicate hereditary missense mutations p.P18L 
(c.53C>T) and p.G25D (c.74G>A)
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с этим был проведен поиск герминальной мутации 
p.G169D в гене MutYH у 150 человек контроль-
ной выборки. Ни одной мутации p.G169D у них 
найдено не было. Все описанные факты указывают 
на вероятное значение данного гетерозиготного на-
следственного варианта в развитии заболевания.

Еще одна гетерозиготная миссенс-мутация 
p.G382D выявлена у больного с диагнозом ко-
лоректального рака, у которого в толстой кишке 
было диагностировано около 40 аденоматозных 
полипов. Как уже указывалось выше, данный на-
следственный вариант не встретился у 150 человек 
контрольной выборки, что указывает на его значи-
мость в развитии заболевания.

У семи пациентов выявлены биаллельные му-
тации в гене MutYH (табл. 1), соответственно, у 
них диагноз MutYH-ассоциированного полипоза 
был установлен без проведения дальнейших гене-
тических исследований в контрольной выборке. 
Необходимо отметить, что все найденные биал-
лельные варианты являлись миссенс-мутациями, 
среди которых наиболее часто встретились p.Y165C  
и p.G382D (78,6 %), что характерно и для осталь-
ных европейских пациентов [14]. При этом у боль-
ных были детектированы и другие варианты мис-
сенс-мутаций: p.G169D и p.R231H, что указывает 
на необходимость изучения всей нуклеотидной 
последовательности гена MutYH, а не только 7  
и 13 кодирующих экзонов.

Крайне важно отметить, что у 9 из 10 пациентов 
с герминальными мутациями (у 7 — биаллельные, 
у 3 — моноаллельные) имелось от одного до трех 
случаев рака толстой кишки (табл. 1). Эти данные 
наглядно демонстрируют актуальность прицельно-
го отбора пациентов с MutYH-ассоциированным 
полипозом, а также необходимость выполнения 
у  них регулярного эндоскопического обследова-
ния и целесообразность хирургического вмеша-

тельства по удалению толстой кишки в том случае, 
когда проведение полипэктомии не представляется 
возможным, особенно с учетом высокой частоты 
скрытой малигнизации [3, 22].

Необходимо отметить тот факт, что мутации 
в гене MutYH определялись лишь у 10 из 34 па-
циентов (29,4  %), имеющих от 20 до 100 поли-
пов. При этом у остальных 52 больных, в толстой 
кишке которых диагностировано от 4 до 19 по-
липов, мутаций в гене MutYH выявлено не было 
ни в одном наблюдении (p = 0,00001). Хотелось 
бы подчеркнуть, что частота выявления мутации 
в гене MutYH не отличалась в группе больных, 
имеющих более 100 полипов (у 2 из 18 человек) 
(p > 0,05). При объединении 2 выборок пациентов 
мутации в гене MutYH выявлены у 12 из 52 че-
ловек, имеющих более 20 полипов, и не найдены 
у 52 больных с количеством полипов от 4 до 19 
(p = 0,0002). Таким образом, мы вправе считать, 
что наличие более 20 полипов в толстой кишке по-
зволяет подозревать у больного наличие MytYH-
ассоциированного полипоза.

Выводы
При молекулярно-генетическом исследовании, 

проведенном у 104 пациентов с множественными 
полипами толстой кишки, у 12 человек обнаруже-
ны наследственные мутации в гене MutYH. Про-
демонстрировано патогенное значение для развития 
заболевания не только биаллельных, но и моноал-
лельных наследственных мутаций в гене MutYH, 
а  также установлена целесообразность изучения 
всех кодирующих экзонов данного гена.

Наличие MutYH-ассоциированного полипоза 
необходимо подозревать у пациентов, у которых 
в толстой кишке выявлено более 20 полипов и от-
сутствует мутация в гене APC.
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