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Резюме
Введение. Стандартом лечения распространенных стадий рака желудка, толстой и  прямой кишки является системная 
химиотерапия (ХТ) на основе препаратов оксалиплатин, 5-фторурацил, капецитабин, для которой характерно частое раз-
витие тяжелых нежелательных явлений (НЯ). Результаты трансляционных исследований на российской популяции пациен-
тов ограниченны, необходимо изучение фармакогенетических маркеров развития НЯ.
Цель. Изучить частоту носительства аллельных вариантов генов DPYD, GSTP1, MTHFR, XPC, ERCC1, TYMS и их связь с разви-
тием НЯ при проведении паллиативной ХТ по схеме FOLFOX/XELOX. 
Материалы и  методы. В  проспективное обсервационное исследование включено 166  пациентов  (67  – рак желудка, 
99 – колоректальный рак). Всем пациентам до начала ХТ было проведено фармакогенетическое тестирование методом 
гибридизационного анализа на  биологических микрочипах  (DPYD  (rs2297595  и  rs75017182), MTHFR  (rs1801133), 
XPC  (rs2228001), TYMS  (rs11280056), ERCC1  (rs3212986)) и  ПЦР  (GSTP1  (rs1695), ERCC1  (rs11615)). Был проведен анализ 
распределения частот генотипов между группами пациентов с развитием серьезных НЯ и без них. 
Результаты. В процессе лечения НЯ развились у 97,7% пациентов, на долю серьезных НЯ приходится 54,2%. По результа-
там однофакторного анализа с  развитием тяжелой нейтропении ассоциировались генотипы ТС гена DPYD rs2297595, 
ОШ = 3,0 (95% ДИ 1,2–7,3, p = 0,025), GG гена GSTP1 rs1695, ОШ = 2,9 (95% ДИ 1,02–8,6, p = 0,038). Генотипы АА и AG гена 
GSTP1 rs1695 ассоциировались с повышением шанса дозолимитирующей токсичности для оксалиплатина в 7,3 раза (ОШ) 
(95% ДИ 1,186–56,681, p = 0,04). В структуре многофакторной модели при пошаговом включении и исключении для исхо-
да тяжелой нейтропении остался единственный положительный предиктор  – генотип ТТ rs2297595  гена DPYD 
(B ± SE = -1,103 ± 0,503; DI [-2,090; -0,116]; р = 0,028). 
Выводы. Результаты проведенного исследования позволили выявить возможные маркеры токсичности химиотерапии 
по схеме FOLFOX/XELOX.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди опухолей желудочно- кишечного тракта рак 
желудка и  колоректальный рак занимают лидирующие 
позиции по заболеваемости и смертности [1]. Стандартом 
лечения распространенных стадий заболевания являет-
ся системная химиотерапия  (ХТ) на  основе препаратов 
оксалиплатин и  5-фторурацил  (5-ФУ)/капецитабин. 
Однако у большинства пациентов во время ХТ возникают 
серьезные нежелательные явления. Частота развития НЯ 
при проведении ХТ по схеме FOLFOX, по данным реги-
страционных исследований, достигала 80%, около поло-
вины из  которых приходилось на  осложнения 

3–4-й степени тяжести [2, 3]. Частота нейтропении дости-
гает 59% случаев, тромбоцитопении – 37%, анемии – 47%, 
тошноты и рвоты – 26%, диареи – 28%, стоматитов – 13%, 
полинейропатии – 31% [2]. Развитие токсичности приво-
дит к увеличению интервала между курсами ХТ и часто 
требует снижения дозы или отмены одного из препара-
тов, что приводит к снижению дозоинтенсивности лече-
ния. В  результате эффективность лечения снижается, 
а  его стоимость возрастает за  счет дополнительных 
затрат на лечение развившихся НЯ и удлинения сроков 
госпитализации [4]. 

Одним из  подходов, который потенциально позво-
ляет прогнозировать индивидуальную переносимость 
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Abstract
Introdiction. Systemic chemotherapy  (CT) based on oxaliplatin, 5-fluorouracil, capecitabine is the  standard of  treatment 
for advanced gastric, colorectal and rectal cancer, which is characterized by frequent development of severe adverse events (AEs). 
The results of translational studies in the Russian patient population are limited, it is necessary to study pharmacogenetic markers. 
Aim. To study the frequency of carrying allelic variants of DPYD, GSTP1, MTHFR, XPC, ERCC1, TYMS genes and their association 
with the development of AEs during palliative treatment with FOLFOX/XELOX. 
Materials and methods. A  total of  166  patients  (67  gastric cancer, 99  colorectal cancer) were included in  the prospective 
observational study. All patients underwent pharmacogenetic testing by hybridization analysis on biological microarrays 
(DPYD  (rs2297595 and rs75017182), MTHFR  (rs1801133), XPC  (rs2228001), TYMS  (rs11280056), ERCC1  (rs3212986)) and PCR 
(GSTP1 (rs1695), ERCC1 (rs11615)) before starting CT. The genotype frequency distribution was analyzed between the groups 
of patients with and without the development of severe AEs. 
Results. AEs developed in 97.7% of patients, severe AEs accounting for 54.2%. According to the results of univariate analysis, 
TC genotype of DPYD gene rs2297595 OR = 3.0  (95% CI 1.2–7.3, p = 0.025), GG genotype of GSTP1 gene rs1695 OR = 2.9 
(95%  CI 1.02–8.6, p  = 0.038) were associated with the development of  severe neutropenia. In multivariate analysis TT 
genotype rs2297595  of the DPYD  gene remained the  only predictor of  severe neutropenia  (B  ±  SE  = -1.103  ±  0.503; 
DI [-2.090; -0.116]; p = 0.028). 
Conclusions. The results of this study allowed us to identify possible markers of toxicity of FOLFOX/XELOX chemotherapy.
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цитостатических препаратов, является фармакогенетиче-
ское тестирование. В ряде исследований были обнаруже-
ны многочисленные генетические перестройки, включая 
однонуклеотидные полиморфизмы, носительство кото-
рых ассоциировалось с повышенной токсичностью 5-фто-
рурацила и оксалиплатина  [5, 6]. Однако следует учиты-
вать, что частота носительства аллельных вариантов 
генов, ассоциированных с метаболизмом химиопрепара-
тов, может различаться в  зависимости от  популяции 
и этноса [5].

Учитывая, что результаты трансляционных исследова-
ний на  российской популяции пациентов ограниченны, 
необходимо изучение фармакогенетических маркеров 
развития НЯ на фоне проведения ХТ, что было положено 
в основу проведения данного исследования.

Цель исследования  – изучить частоту носительства 
аллельных вариантов генов DPYD, GSTP1, MTHFR, XPC, 
ERCC1, TYMS и их связь с развитием НЯ при проведении 
паллиативной ХТ по схеме FOLFOX/XELOX в российской 
популяции пациентов с метастатическим раком желудка 
и колоректальным раком.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: проспективное обсервацион-
ное. Критерии включения: пациенты старше 18  лет 
с  метастатическим раком желудка, колоректальным 
раком, которым показано проведение паллиативной ХТ 
по схеме FOLFOX/XELOX. Критерии невключения: возраст 
моложе 18  лет, лекарственная противоопухолевая или 
лучевая терапия в анамнезе.

Гипотеза  – аллельные варианты генов DPYD, GSTP1, 
MTHFR, XPC, ERCC1, TYMS ассоциированы с развитием НЯ 
при проведении ХТ по схеме FOLFOX/XELOX.

Условия проведения: исследование проводилось 
на базе отделения химиотерапии №1 ГБУЗ ГКОБ №1 ДЗМ. 
Фармакогенетическое тестирование выполнялось на базе 
ФГБУН «Институт молекулярной биологии им. В.А. Энгель-
гардта» и  НИИ молекулярной и  персонализированной 
медицины РМАНПО Минздрава России. Продолжитель-
ность исследования: исследование проводилось с  октя-
бря 2020 г. по май 2022 г. Описание медицинского вме-
шательства: всем пациентам были разъяснены процедуры 
и возможные риски, подписаны соответствующие инфор-
мированные согласия и  согласия на  обработку персо-
нальных данных. У  всех пациентов было выполнено 
фармакогенетическое тестирование перед проведением 
1-го курса ХТ.

Исходы исследования
Основной исход исследования: аллельные варианты 

генов определялись методом гибридизационного анали-
за на биологических микрочипах, разработанных в Инсти-
туте  молекулярной биологии им.  В.А. Энгельгардта 
(DPYD  (rs2297595 и  rs75017182), MTHFR  (rs1801133), 
XPC  (rs2228001), TYMS  (rs11280056), ERCC1  (rs3212986)), 
и полимеразной цепной реакции на базе НИИ молекуляр-
ной и персонализированной медицины РМАНПО (GSTP1 
(rs1695), ERCC1 (rs11615)). 

Методика гибридизации на биологических микрочипах
Венозную кровь пациентов  (4 мл) собирали с помо-

щью вакуумной системы VACUETTE  (Greiner Bio- One, 
Австрия) в пробирки с К3-ЭДТА (3-замещенная калиевая 
соль этилендиаминтетрауксусной кислоты). Подготовку 
образцов для гибридизации на микрочипе осуществляли 
путем проведения асимметричной мультиплексной 
полимеразной цепной реакции с одновременным введе-
нием в  ампликоны флуоресцентной метки  (Cy-5). Полу-
ченные флуоресцентно меченные и  преимущественно 
одноцепочечные продукты амплификации вносили 
в  гибридизационную камеру микрочипа, содержащего 
олигонуклеотидные зонды, комплементарные анализи-
руемым нуклеотидным последовательностям вариантов 
указанных выше генов. Регистрацию и  интерпретацию 
результатов после проведения гибридизации осуществля-
ли на аппаратно- программном комплексе «Чипдетектоp» 
(«Биочип- ИМБ», Россия) при помощи программного обе-
спечения Imageware, входящего в  состав комплекса. 
Специализированный микрочип, используемый в иссле-
довании, был валидирован на предварительно секвени-
рованных образцах ДНК, содержащих анализируемые 
полиморфизмы. 

Методика полимеразной цепной реакции в  реальном 
времени

Биологическим материалом для экстракции геном-
ной ДНК являлось 4–6 мл венозной крови, забор кото-
рой осуществлялся из локтевой вены в вакуумную про-
бирку VACUETTE®  (GreinerBio- One, Авcтрия), содержа-
щую ЭДТА-К2  или ЭДТА-К3. Образцы хранились при 
-80  °C вплоть до  момента экстракции ДНК. Выделение 
геномной ДНК из цельной крови осуществлялось с по-
мощью набора реагентов S-Сорб для выделения ДНК 
на  кремниевом сорбенте  (ООО «Синтол», Россия). 
Концен трация экстрагированной ДНК определялась 
с  помощью спектрофотометра для микрообъемов 
NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, NY, USA). Носи-
тельство полиморфных маркеров генов GSTP1 (rs1695) 
и ERCC1  (rs11615) определялось с помощью коммерче-
ских наборов TaqMan®SNP Genotyping Assays и TaqMan 
Universal Master Mix II no UNG  (Applied Biosystems, 
США). Для ПЦР использовалось 20 мкл смеси компонен-
тов. Для определения носительства маркеров, согласно 
инструкции производителя, применялся реактив 
TaqMan®SNP Genotyping Assays  – 1  мкл в  40-кратном 
разведении в 10 мкл TaqMan Universal Master Mix II no 
UNG и 9 мкл воды, свободной от РНКаз. В каждую про-
бирку вносилось по  5  мкл ДНК исследуемых образцов. 
Для определения однонуклеотидных генетических поли-
морфизмов использовался метод ПЦР в реальном вре-
мени на приборе CFX96 Touch Real Time System с ПО CFX 
Manager версии 3.0  (BioRad, США). Дополни тельные 
исходы исследования: не оценивались.

Анализ в подгруппах
Популяционные характеристики представлены 

отдельно для рака желудка и  колоректального рака. 
Частота носительства аллельных вариантов и связь гено-
типов с  развитием НЯ оценивалась для объединенной 
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популяции пациентов, учитывая идентичный режим дози-
рования ХТ по  схеме FOLFOX/XELOX при лечении рака 
желудка и толстой кишки.

Методы регистрации исходов
Осложнения лечения классифицировались по шкале NCI 

Common Terminology Criteria for  Adverse Events (CTCAE) 
v. 5.0. Под тяжелыми подразумевались осложнения 3–5-й сте-
пени. Под дозолимитирующей токсичностью (ДЛТ) для 
оксалиплатина подразумевалась преждевременная отме-
на препарата в связи с развитием тяжелых НЯ.

Этическая экспертиза
Исследование проводилось в  соответствии с  этиче-

ским кодексом Всемирной медицинской ассоциации 
(Хельсинкская декларация) и было одобрено локальным 
комитетом по этике РМАНПО №9 от 07.07.2020 г.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: предваритель-

ный объем выборки в рамках проспективного обсерваци-
онного исследования не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных: статистиче-
ская обработка результатов выполнена при помощи стан-
дартного пакета прикладных программ Stat Soft Statis-
tica 10.0 (США). Для оценки нормальности распределения 
количественных данных использованы графические 
(частотная гистограмма) и  расчетные методы Колмаго-
рова – Смирнова, Шапиро – Уилка. Учитывая, что распре-
деление количественных данных явилось нормальным, 
для оценки различий был применен t-критерий Стьюдента 
для независимых выборок. Качественные значения отра-
жены в  виде абсолютных величин  (n) и  процентных 
долей (%). Распределение частот генотипов всех исследо-
ванных полиморфных маркеров было проверено на соот-
ветствие уравнению Харди – Вайнберга. Для выявления 
различий частот значений качественных показателей 
между группами и оценки их статистической значимости 
использован критерий χ2, при малом количестве наблю-
дений рассчитан точный критерий Фишера. Для оценки 
взаимосвязи между изучаемыми показателями проведен 
расчет отношения шансов  (ОШ) развития события 
с 95%- ным доверительным интервалом (ДИ). 

С  целью определения набора генотипов, в  наиболь-
шей степени связанных с  вероятностью развития исхо-
дов, была выполнена процедура многофакторной логи-
стической регрессии.

Значимость выявленных различий и  взаимосвязей 
во всех видах анализа была принята при уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В  исследование включено 166  пациентов  (67  – рак 

желудка, 99 – колоректальный рак), получавших лечение 
в  отделении химиотерапии №1  ГБУЗ ГКОБ №1  ДЗМ. 
Основные характеристики пациентов представлены 
в табл. 1. Все пациенты ранее не получали лекарственное 
противоопухолевое или лучевое лечение: 5  пациентов 
получали ХТ по  схеме XELOX, 161  пациент получал ХТ 
по схеме FOLFOX с 1-го курса паллиативной ХТ.

Основные результаты исследования
Равновесие Харди – Вайнберга соблюдалось для всех 

генотипов в  популяции, что свидетельствует о  соответ-
ствии частоты распределения аллелей и генотипов в изу-
чаемых группах генеральной совокупности и случайно-
сти выборки. 

Частота носительства исследуемых аллельных вариан-
тов представлена ниже:

 ■ DPYD rs2297595 = 12%,
 ■ DPYD rs75017182 = 3%,
 ■ XPC rs2228001 = 37%,
 ■ GSTP1 rs1695 = 33%,
 ■ MTHFR rs1801133 = 26%,
 ■ ERCC1 rs11615 = 35%,
 ■ ERCC1 rs3212986 = 24%,
 ■ TYMS rs11280056 = 25%.

 Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с мета-
статическим раком желудка и колоректальным раком (n = 166)

 Table 1. Clinical characteristics of patients with metastatic 
gastric and colorectal cancer (n = 166)

Локализация Рак желудка (67) Колоректальный 
рак (99)

Средний возраст, лет ± станд. 
откл. (мин.-макс.) 66,9 ± 10,5 (34–84) 65,4 ± 9,6 (33–84)

Среднее количество курсов химио-
терапии, n ± станд. откл. (мин.-макс.) 9 ± 5,7 (1–24) 9,7 ± 8,1 (1–42)

Пол, n (%)

м 46 (68,6%) 54 (54,5%)

ж 21 (31,4%) 45 (45,5%)

Дифференцировка опухоли, n (%)

G1-G2 21 (31,3%) 82 (82,8%)

G3-G4 39 (58,2%) 10 (10,1%)

Нет данных 7 (10,4%) 7 (7,1%)

Мутационный статус, n (%)

Дикий тип - 42 (42,4%)

KRAS - 36 (36,4%)

NRAS - 4 (4,0%)

BRAF - 3 (3,0%)

Амплификация HER2-neu 4 (6,0%) 0

Неизвестно 20 (29,9%) 14 (14,2%)

Таргетная терапия

Бевацизумаб - 33 (33,3%)

Панитумумаб - 12 (12,1%)

Цетуксимаб -  11 (11,1%)

Трастузумаб 4 (5,8%)  -

ECOG-статус

0 9 (13,4%) 26 (26,3%)

1 49 (73,2%) 62 (62,6%)

2 9 (13,4%) 11 (11,1%)
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ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ РАЗВИТИЯ 
ТЯЖЕЛЫХ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ

В процессе лечения НЯ развились у 97,7% пациентов, 
на долю тяжелых НЯ приходится 54,2%. В группе пациен-
тов с раком желудка тяжелые НЯ развились в 59,4% слу-
чаев по  сравнению с  47,7% в  группе колоректального 
рака, что соотносится с данными зарубежных исследова-
ний [2, 3, 7]. Следует также отметить, что у 18,7% пациен-
тов тяжелые НЯ развиваются уже после 1-го курса химио-
терапии, у 35,2% – к 4-му курсу, у 51,6% – к 8-му курсу. 
Полу ченные данные указывают на кумулятивный харак-
тер токсичности. При проведении анализа распределе-
ния частот генотипов между группами пациентов с разви-
тием тяжелых НЯ и без них не удалось выявить статисти-
чески значимых различий. 

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ РАЗВИТИЯ 
ТЯЖЕЛОЙ НЕЙТРОПЕНИИ

Наиболее частым гематологическим осложнением ХТ 
по схеме FOLFOX/XELOX является нейтропения, которая 
возникает в  среднем у  74% пациентов, при этом 40% 
составляет тяжелая нейтропения [2, 8]. В изученной груп-
пе пациентов частота нейтропении составила 61% при 
раке желудка и  46% при раке толстой кишки, тяжелой 
нейтропении – 28 и 20% соответственно.

По результатам однофакторного анализа с развитием 
тяжелой нейтропении ассоциировались генотипы ТС гена 
DPYD rs2297595, GG гена GSTP1  rs1695, СТ и  ТТ гена 
MTHFR rs1801133 (табл. 2).

РЕДУКЦИЯ ДОЗИРОВОК

В  процессе лечения у  28,4% пациентов возникла 
необходимость в увеличении интервалов между курсами, 
а у 64,4% проводилась редукция дозировок препаратов. 
Не  удалось выявить статистически значимых различий 
при проведении анализа распределения частот геноти-
пов между группой пациентов с редукцией доз цитоста-
тиков в связи с развитием токсичности и группой пациен-
тов, получивших стандартные дозировки.

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
ДОЗОЛИМИТИРУЮЩЕЙ ТОКСИЧНОСТИ ДЛЯ 
ОКСАЛИПЛАТИНА

Согласно российским клиническим рекомендациям 
по  лечению рака желудка в  первой линии проводится 
девять курсов ХТ по схеме FOLFOX. Для колоректального 
рака рекомендовано проведение не менее восьми кур-
сов. При этом наиболее частым осложнением оксали-
платин- содержащих схем ХТ является развитие перифе-
рической полинейропатии. В нашем исследовании отме-
на оксалиплатина в связи с развитием стойкой полиней-
ропатии 2–3-й  степени кодировалась как ДЛТ и  была 
отмечена у 28,9% пациентов. При проведении однофак-
торного анализа установлено, что генотипы АА и AG гена 

GSTP1 rs1695 ассоциировались с повышением вероятно-
сти развития ДЛТ в 7,3 раза (ОШ) (95% ДИ 1,186–56,681, 
p = 0,04).

Дополнительные результаты исследования
С целью определения набора генотипов, в наибольшей 

степени связанных с вероятностью развития НЯ, выполне-
на процедура многофакторной логистической регрессии. 
В ходе анализа среди изучаемых генотипов не было выяв-
лено положительных и  отрицательных предикторов 
для  развития тяжелых НЯ, ДЛТ или редукции дозировок. 
При проведении анализа для исхода тяжелой нейтропе-
нии в структуре многофакторной модели при пошаговом 
включении и исключении остался единственный положи-
тельный предиктор  – генотип ТТ rs2297595  гена DPYD 
(B ± SE = -1,103 ± 0,503; DI [-2,090; -0,116]; р = 0,028). 

Нежелательные явления
Среди других тяжелых НЯ отмечено развитие ане-

мии – 1,8% случаев, тромбоцитопении – 3%, печеночной 
токсичности  – 0,6%, тошноты и  рвоты  – 3%, мукозита  – 
3%, астении – 6%. Статистический анализ исходов не про-
водился в связи с малым количеством случаев.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Результаты проведенного нами исследования уста-

новили частоту носительства аллельных вариантов 
генов, ассоциированных с  метаболизмом 5-ФУ и  окса-
липлатина и развитием НЯ при проведении ХТ по схеме 
FOLFOX/XELOX, в  российской популяции пациентов. 
По результатам однофакторного анализа выявлена ста-
тистически значимая ассоциация аллельного варианта 
гена DPYD rs2297595 с повышением вероятности разви-
тия тяжелой нейтропении, а также аллельного варианта 
GSTP1  rs1695  с  повышением риска развития тяжелой 
нейтропении и ДЛТ.

Обсуждение основного результата исследования
Полученные в исследовании данные свидетельствуют 

о том, что почти каждый пятый пациент испытывает тяже-
лые НЯ уже после 1-го курса ХТ. На  сегодняшний день 
отсутствуют рекомендованные к  применению предик-
тивные модели токсичности ХТ. Несмотря на отдельные 
успехи в  области фармакогенетики цитостатических 
препаратов, существует вариабельность ответа на лекар-
ственное противоопухолевое лечение, в т. ч. за счет куму-
лятивного влияния различных генов на  метаболизм 
химиопрепаратов.

В  метаболизме фторпиримидинов ключевую роль 
играет фермент дигидропиримидиндегидрогеназа (DPYD). 
Локус DPYD содержит множество однонуклеотидных 
вариантов, однако только небольшое количество из них 
подтвердило, что они снижают активность фермента 
и повышают риск токсичности, связанной с фторпирими-
динами  [6]. У пациентов с дефицитом фермента снижен 
клиренс фторпиримидинов и,  следовательно, повы-
шен риск развития токсичности [9, 10]. Частота носитель-
ства аллельного варианта rs2297595  достигает 
15–17%  у  европеоидов, 8–10% у  афроамериканцев, 
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1–3%  у  азиатов; частота носительства rs75017182  – 
1–5% в мировой популяции1. 

На сегодняшний день проведено несколько клиниче-
ских исследований по  дозированию фторпиримидинов 
на  основе фармакогенетического тестирования. Так, 
в исследовании 2022 г. N. Božina у носителей аллельного 
варианта rs2297595  отмечено повышение вероятности 
развития НЯ класса ≥ 3, в основном диареи и нейтропе-
нии (ОШ = 5,20, 95% ДИ 1,88–14,3) [11]. Схожие результа-
ты продемонстрированы в исследовании 2022 г. S. Med-
wid,  где у  носителей аллельного варианта rs2297595 
в течение всего периода химиотерапии отмечалось зна-
чительное повышение риска тяжелой токсичности клас-
са ≥ 3  (OШ = 1,38, 95% ДИ 1,01–1,88, p = 0,0405) после 
поправки на  возраст, пол и  препарат для лечения 

1 Информация из базы генетических данных: DPYD. Режим доступа: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp/rs2297595. 

(капецитабин или 5-фторурацил)  [12]. По  результатам 
метаанализа, который был проведен в  2022  г. S. Glewis, 
было отобрано 17  исследований с  общим количеством 
пациентов 11 515 [13]. Изначальное снижение дозировок 
фторпиримидинов у пациентов с мутацией в  гене DPYD 
привело к  снижению частоты общей токсичности 
3–4-й степени (ОР 0,32 [95% ДИ 0,27–0,39], p < 0,00001) 
и  диареи 3–4-го класса  (ОР 0,38  [95% ДИ 0,24–0,61], 
p < 0,0001) по сравнению со стандартным режимом дози-
рования. В когортах фармакогенетического тестирования 
не было статистических различий в показателях общего 
ответа (полный/частичный) (ОР 1,31 [95% ДИ 0,93–1,85], 
p = 0,12). Аналогичные результаты были получены в отно-
шении стабилизации заболевания  (ОР 1,27  [95% ДИ 
0,66–2,44], p = 0,47).

В  российских клинических рекомендациях 2022  г. 
«Злокачественное новообразование ободочной кишки» 

 Таблица 2. Ассоциация генотипов с развитием тяжелой нейтропении
 Table 2. Association between genotypes and severe neutropenia development

Ген Генотипы Нейтропения 
1–2-й степени

Нейтропения 
3–5-й степени χ2 p

OR

знач. 95% CI

DPYD rs2297595

T/T 0,819 0,400
6,329 0,012

0,331 0,137–0,802

T/C 0,181 0,600 3,018 1,247–7,300

C/C 0 0 - - - -

DPYD rs75017182

G/G 0,941 0,944
- 1*

1,072 0,213–5,405

G/C 0,059 0,056 0,933 0,185–4,703

C/C 0 0 - - - -

XPC rs2228001

A/A 0,392 0,389 0,001 0,976 0,988 0,460–2,121

A/C 0,466 0,500 0,123 0,725 1,143 0,542–2,408

C/C 0,142 0,111 - 0,785* 0,757 0,238–2,414

GSTP1 rs1695

A/A 0,417 0,500 0,782 0,377 1,4 0,663–2,956

A/G 0,508 0,306 4,582 0,032 0,426 0,192–0,942

G/G 0,075 0,194 4,292 0,038 2,977 1,022–8,867

MTHFR rs1801133

C/C 0,600 0,417 3,773 0,052 0,476 0,223–1,015

C/T 0,342 0,444 1,262 0,261 1,541 0,722–3,289

T/T 0,058 0,139 2,531 0,112 2,604 0,773–8,771

ERCC1 rs11615

A/A 0,360 0,378 0,042 0,838 1,082 0,507–2,310

A/G 0,512 0,541 0,093 0,760 1,121 0,537–2,340

G/G 0,128 0,081 - 0,568* 0,601 0,165–2,188

ERCC1 rs3212986

G/G 0,575 0,583 0,008 0,929 1,035 0,486–2,202

G/T 0,383 0,361 0,058 0,809 0,909 0,420–1,970

T/T 0,042 0,056 - 0,662* 1,353 0,251–7,287

TYMS rs11280056

ndel/ndel 0,592 0,444 2,433 0,119 0,552 0,260–1,171

ndel/del 0,350 0,472 1,759 0,185 1,662 0,782–3,533

del/del 0,058 0,083 - 0,698* 1,468 0,359–5,993

* р-value соответствует точному критерию Фишера.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs2297595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs2297595
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указано: «…если планируется проведение химиотерапии 
с  включением аналогов пиримидинов, следует рассмо-
треть возможность проведения исследования на наличие 
полиморфизмов гена DPYD, ассоциированных с  токсич-
ностью данного класса препаратов, однако редкость 
гомозиготных вариантов данных полиморфизмов 
не позволяет назначать данный анализ в рутинной прак-
тике всем пациентам» [14]. Результаты нашего исследова-
ния, установившие ассоциацию аллельного варианта 
DPYD rs2297595 с развитием тяжелой нейтропении, сви-
детельствуют в  пользу необходимости проведения фар-
макогенетического тестирования перед началом ХТ.

Одной из  наиболее важных молекулярных мишеней 
5-ФУ является тимидилатсинтаза (TYMS), которая катали-
зирует превращение 20-дезоксиуридин-50-монофосфа-
та  (dUMP) в  20-дезокситимидин-50-монофосфат  (dTMP), 
необходимый предшественник для репликации ДНК [15]. 
Ген TYMS содержит переменное число тандемных повто-
ров, хотя описаны аллели, содержащие 2, 3, 4, 5 и 9 копий 
повторяющейся последовательности. Количество тандем-
ных повторов влияет на  уровень активности фермента, 
что опосредовано через влияние повторов на эффектив-
ность трансляции  (например, мРНК TYMS с  последова-
тельностью 3R имеет большую эффективность трансля-
ции, чем с  последовательностью 2R)  [16]. Частота носи-
тельства аллельного варианта rs11280056 достигает 32% 
у европеоидов, 59% у афроамериканцев, 69% у азиатов2. 
Исследование, проведенное M. Schwab в 2008 г., выявило 
повышение риска НЯ в  1,6  раза  (95% ДИ  [1,08; 2,22]; 
р  =  0,02) у  пациентов с  генотипом TYMS del/del  [17]. 
Статистически значимых ассоциаций в нашем исследова-
нии получено не было.

Наиболее важный механизм действия 5-ФУ включает 
образование комплекса 5-фтор-2-дезоксиуридин-5-моно-
фосфата (5FdUMP), тимидилатсинтазы (TYMS) и 5,10-мети-
лентетрагидрофолата  (5,10-метилен- THF), что подавляет 
активность TYMS и далее ингибирует синтез ДНК. Мети-
лентетрагидрофолат- редуктаза  (MTHFR) катализирует 
превращение 5,10-метилен- THF в 5-метилтетрагидрофо-
лат (5-метил- THF). Полиморфизм MTHFR rs1801133, кото-
рый способствует снижению активности фермента, при-
водит к накоплению 5,10-метилен- THF и, как следствие, 
повышает стабильность троичного комплекса, способ-
ствуя развитию противоопухолевых эффектов  [18]. 
Частота носительства аллельного варианта rs11280056 
достигает 46% у европеоидов, 82% у афроамериканцев, 
27% у азиатов3. В исследовании 2020 г. A. Ramos- Esquivel 
et  al. выявили повышенный шанс развития анемии 
(ОШ  =  1,69, 95% ДИ  = 1,13–2,53, p  = 0,005), нейтропе-
нии (ОШ = 2,27, 95% ДИ = 1,47–3,42, p < 0,001), тромбоци-
топении  (ОШ  = 1.,91, 95% ДИ  = 1,30–2,70, p  <  0,001), 
полинейропатии (ОШ = 1,77, 95% ДИ = 1,16–2,70, p = 0,02), 
диареи (ОШ = 1,69, 95% ДИ = 1,13–2,53, p = 0,005) у носи-
телей аллельного варианта MTHFR rs1801133, получаю-
щих ХТ по  поводу метастатического колоректального 

2 Информация из базы генетических данных: TYMS. Режим доступа: https://www.pharmgkb.org/
variant/PA166180936. 
3 Информация из базы генетических данных: MTHFR. Режим доступа: snpedia.com/Rs1801133. 

рака [19]. Схожие результаты в отношении тяжелой ней-
тропении, полученные в нашем исследовании, не достиг-
ли статистической значимости ввиду недостаточного 
объема выборки.

В репарации повреждений ДНК, вызванных платиной, 
принимает участие белок Xeroderma pigmentosum, груп-
па комплементации C (XPC). Большая часть работ, посвя-
щенная данному ферменту, проводилась на  препарате 
цисплатин, данные по оксалиплатину остаются единичны-
ми, данные о влиянии на частоту развития НЯ в популя-
ции пациентов с метастатическим раком желудка и коло-
ректальным раком отсутствуют [20]. Частота носительства 
аллельного варианта XPC rs2228001  достигает 58% 
у европеоидов, 71% у афроамериканцев, 61% у азиатов4. 

Изофермент глутатион S-трансфераза (GSTP1) участву-
ет в детоксикации препаратов платины, активно экспрес-
сируется в  клетках колоректального рака и,  возможно, 
влияет на устойчивость к химиотерапии на основе плати-
ны [21]. Частота носительства аллельного варианта rs1695 
достигает 32% у  европеоидов, 45% у  афроамериканцев, 
19% у  азиатов5. Данные о  связи аллельного варианта 
GSTP1 rs1695 с частотой развития НЯ на сегодняшний день 
отсутствуют. Результаты нашего исследования о связи гено-
типов АА и  AG гена GSTP1  rs1695  с  повышением риска 
развития ДЛТ не достигли статистической значимости.

Кросс-комплементирующие ферменты эксцизионной 
репарации (ERCC1) играют важную роль в восстановлении 
пространственной структуры ДНК и  удалении межцепо-
чечных сшивок, которые образуются под действием препа-
ратов платины, в т. ч. оксалиплатина. Частота носительства 
аллельных вариантов ERCC1 rs10759637 и rs2233914 дости-
гает 37% у  европеоидов, 85% у  афроамериканцев, 75% 
у  азиатов6. Исследование, проведенное E. Puerta- García 
и et al. в 2020 г., выявило повышение риска неврологиче-
ской токсичности (ОШ = 3,98; р = 0,01) и астении (ОШ = 2,91; 
р  = 0,08) у  пациентов с  генотипом GG ERCC1  rs11615, 
получаю щих ХТ по поводу метастатического колоректаль-
ного рака [22]. Ряд данных свидетельствует об ассоциации 
аллельных вариантов гена ERCC1 с общей выживаемостью 
пациентов, получаю щих химиотерапию по  схеме 
FOLFOX  [23–25]. Статистически значимых ассоциаций 
в ходе нашей работы выявлено не было.

Ограничения исследования
Ограничением данного исследования является недо-

статочный для анализа роли редко встречаю щихся 
аллельных вариантов объем выборки, вследствие чего 
некоторые клинически значимые связи между факторами 
не удалось выявить и подтвердить статистическими мето-
дами. Учитывая возможный вклад негенетических факто-
ров: пол, возраст пациента, наличие сопутствующей пато-
логии, ECOG-статус – в развитие токсичности, необходи-
мо проведение многофакторного анализа для разработ-
ки прогностической модели.

4 Информация из базы генетических данных: XPC. Режим доступа: ncbi.nlm.nih.gov/snp/
rs2228001. 
5 Информация из базы генетических данных: GSTP1. Режим доступа: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp/rs1695. 
6 Информация из базы генетических данных: ERCC. Режим доступа: ncbi.nlm.nih.gov/snp/
rs11615. 
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ВЫВОДЫ

В  ходе данной работы был изучен ряд возможных 
фармакогенетических маркеров токсичности ХТ по схеме 
FOLFOX/XELOX у  пациентов с  метастатическим раком 
желудка и  колоректальным раком. Полученные данные 
подтверждают значимость биомаркера DPYD rs2297595 
и  его вклад в  развитие нейтропении, что было под-
тверждено результатами многофакторного анализа. 

В ходе однофакторного анализа обнаружены статисти-
чески значимые ассоциации аллельных вариантов 
GSTP1  rs1695, MTHFR rs1801133  и  ERCC1  rs10759637. 
Данные маркеры являются перспективными и нуждают-
ся в  изучении в  более крупных фармакогенетических 
исследованиях. 
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