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В в е д е н и е. В мире заболеваемость колоректальным 
раком (КРР) приближается к 1,4 млн человек в год. А смерт-
ность от данной патологии составляет около 700 тыс. человек 
в год. КРР занимает 3-е место среди всех онкологических забо-
леваний как у мужчин, так и у женщин [1]. Это связано с тем, 

что в большинстве случаев КРР диагностируется на поздних 
стадиях заболевания (III–IV), когда 5-летняя выживаемость 
составляет от 12,5 % до 70,4 %, а прогноз по сравнению с 
ранними стадиями (выживаемость 90 %) является неблаго-
приятным [2].
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Скрининг позволяет выявлять не только опухоли на ранних стадиях, но и предраковые заболевания. В течение 
последних десятилетий благодаря внедрению и реализации во многих западных странах программ скрининга 
отмечается постепенное снижение показателей заболеваемости и смертности. Для выявления и профилактики 
колоректального рака (КРР) было разработано несколько скрининговых тестов, значительно различающихся между 
собой как технологией проведения, стоимостью, так и объектом исследования. В настоящее время для выявления 
КРР в основном используется тест на выявление скрытой крови в стуле и фиброколоноскопия. Однако поиск 
новых неинвазивных и надежных маркеров, обладающих высокой чувствительностью и специфичностью и под-
ходящих для ранней диагностики, остается актуальной задачей. Благодаря способности микроРНК присутство-
вать за пределами образований в различных биологических жидкостях организма и определяться при помощи 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) выявление микроРНК показало значительные перспективы в диагностике 
и прогнозировании КРР.
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Screening allows detecting not only tumors in the early stages, but also precancerous diseases. Over the past decades, 
due to the introduction and implementation of screening programs in many Western countries, there has been a gradual 
decrease in morbidity and mortality. Several screening tests have been developed to detect and prevent colorectal cancer 
(CRC). These tests differ in technology, cost and object of study. At present, the stool occult blood test and fibrocolonos-
copy are mainly used to detect CRC. However, the search for new non-invasive and reliable markers with high sensitivity 
and specificity and suitable for the early diagnosis of CRC remains an urgent task. Due to the ability of microRNAs to 
be present outside the formations in various biological fluids of the body and to be determined using the polymerase 
chain reaction (PCR), the detection of microRNAs has shown significant promise in the diagnosis and prognosis of CRC.
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Большинство опухолей толстой кишки развиваются 
в результате многоступенчатого процесса, включающего ряд 
гистологических, морфологических и генетических измене-
ний, которые накапливаются с течением времени [3]. 

Часто КРР растет медленно и имеет длительный бессим-
птомный период, пока не достигнет значительных размеров. 
Таким образом, выявление патологии на ранней стадии имеет 
большое значение для дальнейшего прогноза заболевания.

Цель исследования – обобщение накопленных к настоя-
щему времени данных в отношении современных подходов 
к ранней диагностике КРР, включая хорошо известные и 
зарекомендовавшие себя в рутинной клинической практике 
методы скрининга – такие, как тест на скрытую кровь в стуле 
(FOBT и FIT) и фиброколоноскопия (ФКС), их преимущества 
и недостатки, а также новые подходы к молекулярно-генетиче-
ской диагностике, основанные на патогенезе опухоли толстой 
кишки.

Рутинный скрининг КРР. С целью раннего выявле-
ния КРР и улучшения исходов этого заболевания в 2000 г. 
Консультативный комитет по профилактике рака среди госу-
дарств-членов Европейского Союза рекомендовал проводить 
скрининг на КРР у лиц старше 50 лет, не имеющих никаких 
симптомов заболевания [4]. 

Существует несколько различных скрининговых тестов 
для обнаружения КРР, каждый из которых имеет преимуще-
ства и ограничения. 

Скрининговые тесты на КРР можно разделить на 2 группы:
1) тесты биологических образцов;
2) тесты, направленные на визуализацию толстой кишки.
Тесты биологических образцов. В настоящее время во всем 

мире применяются биохимические и иммунохимические тесты, 
которые основаны на выявлении скрытой крови в стуле и обрели 
свою популярность благодаря своей неинвазивности [5].

Тест Guaiac fecal occult-blood test (GFOBT)  определяет 
скрытую кровь в стуле на основе активности пероксидазы 
гемоглобиновых групп гема, но, к сожалению, эта реакция не 
специфична для крови человека. В дополнение к человеческой 
крови, этот тест на основе гваяка может также отслеживать 
кровь животных, полученную из пищи. Кроме того, он может 
отслеживать пероксидазы, полученные из некоторых сырых 
овощей. Это может привести к ложноположительным резуль-
татам и ненужным рекомендациям для колоноскопии. Также 
выявлено, что тесты на основе гваяка не являются высоко-
чувствительными, что может привести к ложноотрицательным 
результатам [6]. Rabeneck L et al. (2018) рассмотрели повторное 
ежегодное или двухгодичное тестирование gFOBT, показав 
чувствительность gFOBT к КРР от 51 % до 100 % и специфич-
ность от 90 % до 97 %, с положительным прогностическим 
значением от 2,4 % до 17,0 % [7].

Низкая чувствительность метода, а также наличие ограни-
чений привели к разработке качественных и количественных 
тестов, основанных на иммуноферментном анализе. 

Тест Fecal immunochemical test (FIT), в отличии от FOBT, 
реагирует на присутствие только человеческой пероксидазы 
и поэтому не требует соблюдения диеты. Чувствительность 
данного метода для выявления КРР по многочисленным иссле-
дованиям составляет от 47 % до 69 %, а специфичность от 
88 % до 97 % [8, 9].

Широкое применение этих 2-х тестов в европейских стра-
нах для выявления КРР обусловлено своей неинвазивной при-
родой и низкой себестоимостью [10]. 

В России в национальном масштабе скрининг КРР не про-
водится. Согласно актуальным рекомендациям Министерства 
Здравоохранения Российской Федерации о диспансеризации 
для диагностики КРР в объем обследований, входящих в пер-

вый этап, внесено исследование кала на скрытую кровь в стуле 
1 раз в 2 года у граждан в возрасте от 40 до 62 лет. Начиная с 
65 и до 75 лет исследование проводят каждый год. Далее паци-
ентам с положительным тестом на скрытую кровь в стуле по 
назначению врача-специалиста и с целью уточнения диагноза 
на 2 этапе диспансеризации должны проводиться ректорома-
носкопия, колоноскопия [11, 12].

Визуализация толстой кишки. Колоноскопия являет-
ся современным эталонным методом для скрининга КРР и 
рекомендуется каждые 10 лет пациентам со средним риском 
в возрасте 50 лет и старше [13].

Способность колоноскопии выявлять как раковые, так и 
предраковые поражения с помощью прямой визуализации 
была продемонстрирована в нескольких крупных когортных 
исследованиях [14–17]. Чувствительность и специфичность 
колоноскопии для выявления CRC составляет >95 %. 

Инвазивность процедуры, необходимость подготовки 
кишечника, использование седативных средств или анестезии, 
свободное от работы или других видов деятельности время, 
а также риск перфорации кишечника и кровотечения огра-
ничивают использование ФКС в качестве скрининга [18–20].

В последнее время особую популярность приобрел такой 
неинвазивный метод исследования толстой кишки, как вир-
туальная колоноскопия. Чувствительность КТ-колонографии 
для выявления КРР и запущенных аденом в повседневной 
клинической практике несколько неопределенна, клиниче-
ские исследования показывают, что частота выявления КРР 
составляет >90 %, 90 % для выявления полипов ≥10 мм и 78 % 
для выявления полипов ≥6 мм [21].

Ограничения КТ-колонографии включают подготов-
ку кишечника, аналогичную той, которая используется при 
колоноскопии, и использование ионизирующего излучения, 
что создает дополнительные проблемы безопасности и затрат, 
требуя доступа к конкретным медицинским учреждениям. 
Этот метод скрининга сильно зависит от технических знаний 
рентгенолога, интерпретирующего результаты. При обнаруже-
нии повреждений при компьютерной колонографии требуется 
последующая колоноскопия [22].

Молекулярно-генетические маркеры КРР. В связи с огра-
ничением визуализирующих методов диагностики КРР, а 
также тестов, направленных на выявление гема, для более 
эффективной диагностики требовалась разработка других 
подходов. Одним из ведущих направлений стал поиск моле-
кулярно-генетических маркеров, повышенных в крови или 
иной биологической жидкости при КРР. 

Раковые антигены как биомаркеры КРР. Первыми био-
маркерами, играющими важную роль в выявлении и лечении 
пациентов с КРР, были РЭА., Са-19.9 и СА-125.

РЭА был обнаружен почти 50 лет назад, в 1965 г., и до сих 
пор остается единственным опухолевым маркером с признан-
ной эффективности в мониторинге терапии пациентов с КРР 
[23]. Этот маркер сначала считался специфичным для КРР, но 
повышение его уровня в крови позже было обнаружено и в 
других новообразованиях, а также при воспалительных забо-
леваниях. Специфичность РЭА для пациентов с КРР варьи-
рует от 30 % до 80 %, тогда как чувствительность составляет 
около 40 %.

Вторым по значимости считается СА19.9. Повышение 
данного маркера у больных КРР считается плохим прогно-
стическим признаком, а в комбинации с РЭА увеличивает 
диагностическую чувствительность метода. 

G. Mavligit et al. (2000) обнаружили высокие уровни CA-125 
у пациентов с метастатическим КРР. Это позволило полагать, 
что определение СА-125 у пациентов с КРР может быть полезно 
в оценке распространенности опухолевого процесса [24].
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Молекулярно-генетические тесты «нового поколения». 
Основная задача современной онкологии – поиск новых био-
маркеров, позволяющих минимально проводить инвазивную 
диагностику опухолей, прогнозировать течение заболевания 
и отслеживать эффективность терапии. 

Одним многообещающим неинвазивным методом диа-
гностики КРР, удовлетворяющим этим условиям, является 
обнаружение аномальной ДНК и скрытой крови в образцах 
кала [18, 25]. Существует только один коммерчески доступ-
ный тест mt-sDNA (Cologuard®; Корпорация точных наук, 
Мэдисон, штат Висконсин, США). Тест предназначен для 
обнаружения 10 маркеров на основе ДНК и 1 биомаркера 
человеческого гемоглобина в кале. Результаты анализов 
объединяются в диагностический алгоритм, который дает 
единый составной отрицательный или положительный 
результат. Чувствительность теста mt-sDNA была проде-
монстрирована в слепом перекрестном скрининговом иссле-
довании и составила 92,3 %, а специфичность – 86,6 %. Тест 
не требует какой-либо подготовки. Однако существенным 
недостатком этого теста, который, обладая такими чувстви-
тельностью и специфичностью, мог бы стать «золотым 
стандартом», является его высокая стоимость – около 700$ 
[26, 27]. Дальнейший поиск биомаркеров среди различных 
вариантов нуклеиновых кислот привел к изучению роли в 
диагностике КРР микроРНК. 

МикроРНК в патогенезе и диагностике КРР. МикроРНК 
(miRNA), которые вносят значительный вклад в инициацию 
и развитие различных онкоцитарных молекулярных событий, 
включая развитие опухоли, прогрессирование и метастазиро-
вание, также не остались без внимания ученых. Они могут 
использоваться в качестве потенциального биомаркера для 
диагностики, прогрессирования и прогноза опухолей раз-
личной локализации и КРР в частности [28].

МикроРНК  – это небольшие (18–24 нуклеотида), одно-
цепочечные, эволюционно консервативные, некодирующие 
РНК, представляющие класс эндогенно экспрессируемых 
малых РНК. Биогенез микроРНК включает в себя сложный 
процесс и состоит из нескольких этапов [28–30]. 

Предшественники микроРНК (pri-miRNAs) транскриби-
руются в ядре. Как только микроРНК транскрибируется, она 
подвергается дальнейшему процессингу, чтобы стать зрелой 
микроРНК [31]. Далее зрелая микроРНК ассоциируется с 
белком Аргонавт и формирует с ним структуру RISC (RNA-
induced silencing complex), комплементарную специфическим 
мишеням на целевых мРНК. В зависимости от степени (пол-
ной или неполной) комплементарности последовательностей 
между микроРНК и мишенью на мРНК их взаимодействие 
приводит к деградации мРНК-мишени, если она полностью 
комплементарна, или к блокировке трансляции, если компле-
ментарность частичная. В любом случае мРНК становится 
нефункциональной и в дальнейшем либо разрушается фер-
ментом Аргонавт, либо RISC-комплекс препятствует посадке 
и продвижению рибосомы по мРНК. Важно отметить, что одна 
и та же микроРНК может контролировать до 3000 молекул 
мРНК, имеющих в своей последовательности соответствую-
щие сайты связывания. Более того, поскольку для посадки 
RISC-комплекса не требуется полной комплементарности, эти 
сайты могут иметь слегка различающиеся последовательно-
сти. Таким образом, микроРНК обладает универсальным меха-
низмом подавления экспрессии. Более трети генов человека 
являются мишенями микроРНК [32]. 

Доказано, что микроРНК, обладая высокой чувствительно-
стью и специфичностью, имеют стабильный уровень в сыво-
ротке крови, устойчивы к разрушению РНКазой и другими 
ферментами [33].

Имеются данные, указывающие на то, что микроРНК 
играют двойную роль [34]. Онкогенная микроРНК (онкоми-
ры) ингибирует экспрессию эндогенных генов-супрессоров 
опухолей, которые ускоряют канцерогенез (микроРНК-21, 
микроРНК-92а, микроРНК-96, микроРНК-135а/б, микроРНК-
155б, микроРНК-224, микроРНК-214, микроРНК-31 и т. д.). 
Супрессивные (подавляющие опухоль) микроРНК играют 
важную роль в замедлении прогрессирования опухоли за счет 
онкогенов, снижающих регуляцию, связанных с пролифераци-
ей, апоптозом, инвазией и миграцией (микроРНК-194, микро
РНК-143/145, микроРНК-34а, микроРНК-126, микроРНК-7, 
микроРНК-101, микроРНК-144 и т. д.) [35]. 

Для количественного анализа микроРНК используют 
технологию микрочипов (microarrays) [36], секвенирование, 
включая полногеномное секвенирование РНК (RNA-seq) [37] 
и метод обратной транскрипции (ОТ) с последующей поли-
меразной цепной реакцией – ПЦР(RT-qPCR) [38], который в 
силу надежности и относительно низкой стоимости является 
наиболее часто используемым.

В 2006 г. появились первые работы, указывающие на потен-
циальную возможность использования молекул микроРНК в 
качестве биомаркеров [39, 40] благодаря тому, что они содер-
жатся во всех тканях и биологических жидкостях организма в 
достаточном количестве. Работы, указывающие на перспектив-
ность использования циркулирующих микроРНК в качестве 
потенциальных биомаркеров онкологических заболеваний, 
появились в 2008 г. [41–43].

В своем исследовании J. Wang et al. (2014) провели тестиро-
вание 10 микроРНК с различной экспрессией у пациентов с КРР. 
Они обнаружили шесть микроРНК с повышенной экспрессией 
(miR-21 и let-7g) и пониженной экспрессией (miR-31, miR-92a, 
miR-181b, miR-203). Чувствительность и специфичность дан-
ной панели микроРНК для выявления КРР составила 93 % и 
91 % соответственно [44]. Далее, S. Wang et al. предложили 
панель, состоящую из 3 микроРНК ( miR-409-3p, miR-7 и miR-
93), которая позволяла дифференцировать пациентов с КРР от 
условно здоровых индивидуумов с чувствительностью 82 % 
и специфичностью 89 % [45]. Тогда как С. You еt al. (2019), 
исследуя изолированное влияние miR-21 и miR-138 на проли-
ферацию раковых клеток толстой кишки и их связь с прогно-
зом заболевания, показали, что уровень экспрессии miR-21 в 
тканях колоректальной опухоли был значительно выше, чем в 
соседних здоровых тканях, а экспрессия miR-138 была ниже. 
Авторы доказали, что miR-21 может способствовать пролифе-
рации клеток, а miR-138 ее ингибировало [46]. Разработанные 
на сегодняшний день панели микроРНК для разных типов опу-
холей обладают высокой диагностической чувствительностью 
и специфичностью. Учитывая стабильность микроРНК в био-
логических жидкостях, их устойчивость в условиях проведе-
ния молекулярно-биологических тестов и то, что их количество 
может быть измерено недорогими методами исследования, раз-
работка панелей биомаркеров для диагностики злокачественных 
новообразований на их основе является перспективной задачей. 

Вполне вероятно, что в отношении КРР таковым марке-
ром может стать микроРНК-21, определяемая в любых био-
логических жидкостях в том числе и в слюне, которая может 
стать перспективной жидкостью для ранней неинвазивной 
диагностики. 

В ы в о д ы. 1. На современном этапе развития онкологии 
ранняя диагностика КРР заключается в применении различных 
методов, многие из которых имеют существенные ограниче-
ния, что не позволяет полноценно решить задачу эффективной 
и своевременной диагностики опухоли толстой кишки. 

2. Разработка новых мало- или неинвазивных высоко-
чувствительных и высокоспецифичных методов, безусловно, 
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является крайне актуальной задачей. Таковыми могут стать 
молекулярно-генетические методы выявления микроРНК в 
биологических жидкостях. 

3. Многообещающим биомаркером является микро
РНК-21 – молекула, непосредственно вовлеченная в онкогенез 
КРР. Валидность микроРНК-21 в качестве неинвазивного мето-
да раннего выявления КРР требует изучения.
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