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Актуальность. Для современной клинической онкологии одной из важнейших целей является развитие персонифи-
цированного подхода в лечении онкологических пациентов. Это связано с высоким уровнем токсичности химиоте-
рапевтических лекарственных средств. Ключевыми препаратами, использующимися в схемах химиотерапии при 
раке яичников, являются производные платины, сочетающие высокую эффективность и столь же высокую токсич-
ность. Это делает актуальным поиск маркеров чувствительности к данной группе препаратов. 
Целью данной работы было изучение статуса полиморфных маркеров генов XRCC1, ERCC2 и CDKN1A и их связи с 
длительностью времени без прогрессирования (ВБП), которое является суррогатным клиническим маркером чув-
ствительности к производным платины при раке яичника. 
Материалы и методы. В исследование были включены 26 больных распространенным раком яичника (II-IV стадии), 
у которых до начала химиотерапии, при первичной циторедуктивной операции, был произведен забор образцов 
опухолевой ткани. После операции все больные получили стандартную химиотерапию с использованием пакли-
таксела и препаратов платины. Из образцов опухолевой ткани выделяли ДНК с помощью набора Diatom DNA Prep 
400 (Россия). Определение статуса полиморфных маркеров Gln399Arg гена XRCC1, Lys751Gln гена ERCC2 и Ser31Arg ге-
на CDKN1A проводили методом ПЦР-ПДРФ и подтверждением результата методом ПЦР в реальном времени с по-
следующим анализом кривых плавления продукта ПЦР. Статус маркеров был сопоставлен с длительностью ВБП. 
Результаты. Нами выявлена тенденция к большей продолжительности ВБП при наличии аллеля Gln маркера 
Gln399Arg гена XRCC1 (медиана ВБП составляла 14,1 мес. у больных с наличием аллеля Gln в сравнении с 10,9 мес. в 
подгруппе больных с отсутствием аллеля Gln, р = 0,095). В подгруппе больных, которым была проведена оптималь-
ная циторедуктивная операция, носительство минорного аллеля Arg маркера Ser31Arg гена СDKN1A ассоциирова-
лось с уменьшением медианы ВБП (19,1 и 12,8 мес. при отсутствии и наличии аллеля Arg соответственно, р = 0,035). 
Вывод. Выявлена взаимосвязь статуса полиморфных маркеров генов XRCC1 и CDKN1A с длительностью ремиссии 
после платиносодержащей химиотерапии рака яичника, что делает целесообразным дальнейшее изучение данных 
молекулярно-генетических факторов на более репрезентативной группе больных раком яичника.
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Для цитирования: Заварыкина Т.М., Тюляндина А.С., Логинов В.И., Бурдённый А.М., Аткарская М.В., Бреннер П.К., 
Капралова М.А., Стенина М.Б. Ассоциация полиморфных маркеров генов XRCC1, ERCC2 и CDKN1A с длительностью 
времени без прогрессирования рака яичников после химиотерапии производными платины и таксанами. Патогенез. 
2019; 17(1): 72-81
DOI: 10.25557/2310-0435.2019.01.72-81 

Для корреспонденции: Заварыкина Татьяна Михайловна, e-mail: tpalievskaya@yandex.ru
Финансирование. Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта  
№ 18-08-01258.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Поступила: 25.09.2018



ISSN 2310-0435 73

 

Association of polymorphic markers of XRCC1, ERCC2, CDKN1A genes with 
progression free survival of ovarian cancer patients after platinum/taxanes-

based chemotherapy
Zavarykina Т.М.1, Tyulyandina А.S.2, Loginov V.I.3,4, Burdennyy А.М.1,3, Atkarskaya М.V.1, Brenner P.К.5, 

Kapralova М.А.5, Stenina М.B.2

1 N.M. Emanuel Institute for Biochemical Physics, Kosygina Str. 4, Moscow 119334, Russian Federation
2 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Kashirskoe Shosse 23, Moscow 115478, Russian Federation
3 Institute of General Pathology and Pathophysiology, Baltijskaya Str. 8, Moscow 125315, Russian Federation
4 Medical Genetics Research Center, Moskvorech’ye Str. 1, Moscow 115478, Russian Federation
5 K.I. Skryabin Moscow State Academy of Veterinary Medicine and Biotechnology, Akademika Skryabina Str. 23, Moscow 109472, 

Russian Federation 

Background: The most important goal of current clinical oncology is personalized treatment primarily due to high toxicity of 
chemotherapeutic drugs. The key drugs used in chemotherapy of ovarian cancer are platinum derivatives, which are both highly 
effective and highly toxic. Therefore, searching for sensitivity markers for this group of drugs is very relevant. The aim of this 
work was to study polymorphic markers of XRCC1 and ERCC2 DNA repair genes and the cell cycle regulation gene, CDKN1A, 
and their relationship with progression-free survival time (PFS), which is a surrogate clinical marker for sensitivity of ovarian 
cancer to platinum drugs. Materials and methods. The study included 26 patients with advanced ovarian cancer (stage II-IV). 
Tumor samples were withdrawn from patients before the onset of chemotherapy, during the primary cytoreductive surgery. After 
surgery, all patients received a standard chemotherapy with paclitaxel and platinum drugs. DNA was isolated from tumor tissue 
samples using a Diatom DNA Prep 400 kit (Isogen, Russia). The polymorphic markers, Gln399Arg of the XRCC1 gene, Lys751Gln 
of the ERCC2 gene, and Ser31Arg of the CDKN1A gene were analyzed by PCR-RFLP and real-time PCR melting curves analysis as 
a reference. The marker status was compared with the duration of PFS. Results. A tendency towards longer duration of PFS was 
observed in the presence of the Gln allele of Gln399Arg XRCC1 marker (median PFS, 14.1 months in patients with the Gln allele 
vs. 10.9 months in the subgroup without the Gln allele; p = 0.095). In the subgroup with optimal cytoreductive surgery, carrying 
the minor Arg allele of the CDKN1A gene Ser31Arg marker was associated with duration of PFS. In the presence of the minor Arg 
allele, the PFS duration after platinum-containing chemotherapy was statistically significantly decreased (median PFS, 19.08 
months in the absence of Arg allele vs. 12.82 months in the presence of Arg allele, p = 0.035). Conclusion. Polymorphic markers of 
XRCC1 and CDKN1A genes were found to be related with remission duration after platinum-containing chemotherapy of ovarian 
cancer. This suggests advisability of further studies of these molecular genetic factors on a representative group of patients with 
ovarian cancer.
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Введение

Рак яичников (РЯ) занимает 4-е место среди он-
кологических заболеваний у женщин и 7-е место в 
структуре общей онкологической заболеваемости, 
насчитывая, согласно базе данных GLOBOCAN, 
около 295 000 новых случаев и более 184 000 смертей 
в мире в 2018 г. [1]. Для этого заболевания характерна 
высокая частота рецидивов и низкая выживаемость 
больных: 5-летняя общая выживаемость при РЯ со-
ставляет около 30% [2]. В структуре заболеваемости 
всеми злокачественными новообразованиями жен-
ского населения в России РЯ занимает 9-е место, и 
7-е место по смертности [3]. РЯ является одним из 
наиболее частых заболеваний в онкогинекологии, он 
занимает 2-е место по заболеваемости и 1-е место по 
смертности [4].

РЯ относится к числу высокочувствительных к 
химиотерапии (ХТ) опухолей. При выполнении ци-
торедуктивной операции в оптимальном объеме с 
последующей индукционной ХТ у больных III-IV 

стадий удается достичь полной регрессии опухоли 
с нормализацией маркера СА-125. Однако отдален-
ные результаты лечения этой категории больных 
по-прежнему остаются неудовлетворительными: 
5-летняя выживаемость больных раком яичников III 
стадии составляет всего 20-25%, а при IV стадии не 
превышает 10%.

Одним из наиболее эффективных режимов ХТ 
первой линии при РЯ являются комбинации на осно-
ве производных платины (цис- или карбоплатина) в 
сочетании с паклитакселом, обладающие эффектив-
ностью 72-77% и обеспечивающие продолжитель-
ность жизни, равную 35-38 мес., однако у небольшой 
части пациентов имеется исходная резистентность 
опухоли к производным платины. В связи с этим 
представляется актуальным поиск маркеров первич-
ной платинорезистентности РЯ. 

Изучение связи молекулярно-генетических осо-
бенностей опухоли с ответом на платиносодержащую 
ХТ основывается на механизме ее действия. Под вли-
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янием препаратов платины возникают двунитевые 
разрывы молекулы ДНК. Репарация двунитевых раз-
рывов ДНК происходит по механизму гомологичной 
рекомбинации [5]. В результате дефицита гомологич-
ной рекомбинации в опухолевых клетках, они стано-
вятся чрезвычайно чувствительными к препаратам, 
повреждающим ДНК. В исследованиях, посвящен-
ных раку молочной железы, показано, что наруше-
ние функционирования гена BRCA1, отвечающего за 
репарацию ДНК, ассоциируется с высокой чувстви-
тельностью опухоли к повреждающим ДНК препа-
ратам, в частности, к платиносодержащим режимам 
ХТ [6-9]. В литературе имеются данные о связи носи-
тельства мутаций в генах BRCA1/2 с рядом клиниче-
ских характеристик течения РЯ [10-13], однако иссле-
дование только двух генов среди большого их числа 
в системе репарации ДНК не может дать полного 
представления о влиянии состояния репарационной 
системы клетки на эффективность платиносодер-
жащей неоадъювантной ХТ при РЯ. Для получения 
максимально объективного представления об эффек-
тивности платиносодержащей ХТ необходим поиск 
новых маркеров. В Национальном институте рака в 
Италии было проведено крупное мета-исследование, 
посвященное отбору предиктивных фармакогенети-
ческих маркеров платиночувствительности при раз-
личных видах рака [14]. В результате были отобраны 
два наиболее значимых маркера генов репарации 
ДНК ERCC2 (Lys751Gln) и XRCC1 (Gln399Arg), связан-
ных с эффективностью ХТ препаратами платины. В 
обзорной статье N.Vella [15] также рассматривается 
ряд однонуклеотидных полиморфных маркеров, вли-
яющих на эффективность терапии при РЯ. В работе 
отмечается, что носительство хотя бы одного минор-
ного аллеля маркеров Asp312Asn или Lys751Gln гена 
ERCC2 статистически значимо снижает риск смерти 
пациента. Исследование маркера Asp312Asn гена ER-
CC2 выявило, что носители гомозиготы Asp/Asp име-
ют бóльшую выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) по сравнению с носителями минорного аллеля 

Asn (HR = 0,71, р = 0,003) [15]. Кроме того, важная 
роль системы репарации ДНК подтвердилась при ис-
следовании экспрессии белка системы эксцизионной 
репарации ERCC1 у больных РЯ. В группе пациенток 
с низким уровнем экспрессии этого белка медиа-
на ВБП не была достигнута, тогда как при высоком 
уровне ERCC1 в опухоли медиана данного показателя 
составила 9 мес. (р = 0,0008) [16]. В исследовании на 
культурах клеток РЯ выявлено, что репарация аддук-
тов ДНК с препаратами платины происходит при ак-
тивации генов ERCC2, XRCC1 и ERCC1 [17].

Важное влияние на запуск процессов репарации в 
клетке также оказывает р53-зависимая система кон-
троля клеточного цикла, ключевым звеном которой 
является ген СDKN1A и кодируемый им белок р21. 
Кроме того, это – основной путь апоптоза, который 
активируется при попадании в клетку цитотоксич-
ных агентов, в частности препаратов платины. При 
исследовании генов ТР53 (Arg72Pro) и СDKN1A (мар-
кер 3’UTR) (гена белка р21) была выявлена корреля-
ция между отсутствием предрасполагающих аллелей 
маркеров этих генов и значительным увеличением 
ВБП (р = 0,020) [18]. 

Целью данной работы являлось изучение связи 
полиморфных маркеров генов ERCC2, XRCC1 и CD-
KN1A при РЯ с длительностью ВБП после платино-
содержащей ХТ.

Материалы и методы исследования

Работа проведена в отделении клинической фар-
макологии и химиотерапии ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. В ис-
следование включались больные РЯ II-IV стадий, не 
имеющие серьезных сопутствующих заболеваний и 
не получавшие ранее ХТ. Критериями включения 
в исследование были возраст 18-70 лет, удовлетво-
рительное общее состояние, нормальная функция 
кроветворения, почек, печени, морфологически 
подтвержденный диагноз РЯ. С 2015 по 2018 гг. в ис-
следование в общей сложности были включены 26 
больных. Клинико-морфологическая характеристи-
ка больных представлена в табл. 1.

На первом этапе у всех больных было выполне-
но хирургическое вмешательство, во время которого 
производился забор опухолевой ткани. В послеопе-
рационном периоде все больные получили 6 курсов 
стандартной платиносодержащей ХТ по схеме кар-
боплатин AUC6 или цисплатин 75 мг/м2 + паклитак-
сел 175 мг/м2 каждые 3 недели. После завершения 
ХТ больные наблюдались с периодичностью 1 раз в 
3 мес. для оценки времени без прогрессирования. В 
процессе наблюдения каждые 3 мес. производился 
осмотр, выяснение жалоб, УЗИ органов брюшной 
полости и малого таза и определение маркера СА 125; 
по показаниям выполнялись КТ или МРТ органов 
брюшной полости и малого таза.

ДНК из образцов опухолевой ткани выделяли 
с помощью набора Diatom DNA Prep 400 (Изоген, 
Россия). Анализ полиморфных маркеров в образцах 
тканей опухоли проводился параллельно двумя раз-

Таблица 1. 
Характеристика больных РЯ, включенных в исследование.

Показатель Значение n, (%)
Возраст, медиана (минимум-максимум) 54 (41-72) года
Стадия:

II
III
IV

5 из 26 (19,2%)
16 из 26 (61,5%)
5 из 26 (19,2%)

Гистологическая характеристика опухоли:
серозный рак
светлоклеточный рак
эндометриоидный рак

21 из 26 (80,8%)
2 из 26 (7,7%)

3 из 26 (11,5%)
Объем хирургического вмешательства:

оптимальная циторедукция
неоптимальная циторедукция

8 из 26 (30,8%)
18 из 26 (69,2%)

Время наблюдения (медиана):
минимальное
максимальное

15,7 мес.
6,5 мес.

33,5 мес.
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личными методиками для исключения возможных 
ошибок метода.

Были определены полиморфные маркеры Gl-
n399Arg XRCC1, Lys751Gln ERCC2 и Ser31Arg CDKN1A 
в опухолевой ткани. Анализ генотипов полиморфных 
маркеров исследованных генов проводился с помо-
щью метода ПЦР-ПДРФ – анализ с использовани-
ем эндонуклеаз рестрикции производства Сибэнзим 
(Россия) и набора реактивов «PCRmix-HS» (Евроген, 
Россия). Для верификации исследования параллель-
но была использована ПЦР в реальном времени с 
последующим анализом кривых плавления продукта 
ПЦР на амплификаторе CFX96 Touch™ Real-Time 
PCR Detection System (Bio-Rad, США) с использова-
нием набора qPCRmix-HS SYBR (Евроген, Россия) 
(рис. 1). Последовательности олигонуклеотидов и ус-
ловия проведения ПЦР приведены в табл. 2. Резуль-

таты определения маркеров различными методами 
были сопоставлены между собой и с клиническими 
данными (ВБП). 

Статистическая обработка результатов проведе-
на с использованием пакета программ Statistica 6.0. 
Сравнение кривых времени до прогрессирования в 
зависимости от изученных маркеров проводилось с 
помощью метода Каплана-Мейера с использованием 
лонг-ранг теста (long-rank test). 

Результаты исследования
Были изучены полиморфные маркеры генов репа-

рации ДНК (XRCC1, ERCC2) и гена регуляции кле-
точного цикла CDKN1A. Результаты анализа марке-
ров, полученные в ходе работы, были сопоставлены 
с длительностью ВБП для выявления связи каждого 
маркера с ответом опухоли на химиотерапию. 

Таблица 2. 
Условия проведения анализа полиморфных маркеров.

ПЦР в реальном времени
Маркер Праймеры Тотж, °С

Gln399Arg XRCC1 F: ctttgcccctcagatcacacctaact
R: tctgggctgggaccacctgtgttc 60

Lys751Gln ERCC2 F:ctctgttctctgcaggaggatcagc
R:actcaggagtcaccaggaaccgttta 60

Ser31Arg CDKN1A F:gtcagaaccggctggggatg
R:ctcctcccaactcatcccgg 60

ПЦР-ПДРФ
Маркер Праймеры Тотж, °С Длина продукта, п.н. Эндонуклеаза рестрикции
Gln399Arg XRCC1 F:tgccccgctcctctcagtagtct

R:tctctgtctgtctcccctgtctcgt 60 342 MspI

Lys751Gln ERCC2 F:cctgcgattaaaggctgtggac
R:ggatggcccgctctggattat 60 386 PstI

Ser31Arg CDKN1A F:gtcagaaccggctggggatg
R:ctcctcccaactcatcccgg 60 272 Bsp1720I

Рис. 1. Анализ генотипа полиморфного маркера методом ПЦР в реальном времени с последующим анализом кривых плавления продукта 
ПЦР на примере маркера Lys751Gln ERCC2 и образца № 22. 
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Из 26 больных, включенных в анализ, у 20 боль-
ных было выявлено наличие аллеля Gln полиморф-
ного маркера Gln399Arg XRCC1, что имело тенденцию 
к связи с бóльшим значением медианы ВБП (14,1 
мес. – у больных с наличием аллеля Gln в сравнении 
с 10,9 мес. в подгруппе больных с отсутствием аллеля 
Gln; р = 0,09; long-rank test) (рис. 2, А). Та же зако-
номерность выявлена при рассмотрении генотипов 
данного маркера и их связи с ВБП (рис. 2, Б). Меди-
аны ВБП для генотипов с аллелем Gln (Gln/Gln, Gln/
Arg) не отличаются от медианы ВБП генотипа Arg/
Arg, p=0,088 (Arg/Arg =10,9 мес.; Gln/Arg=16,5 мес.; 
Gln/Gln =15,0 мес.).

Носительство аллеля Gln маркера Lys751Gln 
ERCC2 было выявлено у 16 из 26 больных и ассоции-
ровалось с тенденцией к сокращению медианы ВБП 
по сравнению с больными, в опухолевой ткани кото-
рых этот аллель отсутствовал (14,1 и 17,0 мес. соот-
ветственно, р = 0,52, long-rank test), однако различия 
не достигли статистической значимости. Такая же 
закономерность прослеживалась при анализе свя-
зи длительности ВБП с генотипами. Медиана ВБП 
для генотипа Gln/Gln составила 12,8 мес., тогда как 
для двух других генотипов – 15,4 мес. (Lys/Lys) и 14,1 
мес. (Lys/Gln), однако статистической значимости 
эти различия не достигли, p = 0,588.

Носительство аллеля Arg маркера Ser31Arg гена 
CDKN1A в образцах опухолевой ткани было выявлено 
у 7 из 26 больных, при этом существенных различий 
в медианах ВБП по сравнению с больными, в опухо-
левой ткани которых этот аллель отсутствовал, не на-
блюдалось (15,4 и 13,8 мес. соответственно, р = 0,778; 
long-rank test). При анализе связи генотипов маркера 
с длительностью ВБП в опухолевой ткани обнару-
жена тенденция к увеличению медианы ВБП у но-

сителей генотипа Arg/Arg (17,2 мес.) по сравнению с 
двумя другими генотипами (Ser/Ser = 13,8мес.; Ser/
Arg = 12,8 мес.), различия не достигли статистиче-
ской значимости (р = 0,81).

Известно, что одним из важнейших прогностиче-
ских факторов возникновения рецидива при РЯ яв-
ляется объем хирургического лечения. В связи с этим 
было проведено изучение влияния на ВБП каждого 
исследованного маркера в зависимости от объема 
хирургического лечения (оптимальный или неоп-
тимальный). В подгруппе больных, которым была 
выполнена циторедуктивная операция оптималь-
ного объема, носительство аллеля Arg маркера Ser-
31Arg гена CDKN1A ассоциировалось с уменьшением 
медианы ВБП, различия достигли статистической 
значимости ((Arg-) = 19,1 мес., (Arg+) = 12,8 мес., 
р = 0,04) (рис. 3, А). При неоптимальной циторедук-
тивной операции различия в медианах ВБП не дости-
гали статистической значимости ((Arg -) = 11,3 мес., 
(Arg+) = 15,6 мес., р = 0,25) (рис. 3, Б). 

Влияние маркера Gln399Arg XRCC1 в подгруппах 
с различным объемом хирургического лечения оце-
нить не удалось в связи с малым количеством больных 
в подгруппах. У двух носительниц генотипа Gln/Gln 
рецидив РЯ зафиксирован не был, тогда как при на-
личии аллеля Arg рецидив был зафиксирован у 2 из 6 
больных; р = 0,36. В подгруппе больных, которым была 
проведена неоптимальная циторедуктивная операция, 
закономерность наблюдалась такая же, как для общей 
группы больных: наличие аллеля Gln ассоциировалось 
с увеличением медианы ВБП, однако различия не до-
стигли статистической значимости ((Gln+) = 15,6мес., 
(Gln-) = 10,9мес. р = 0,30). Для маркера Lys751Gln гена 
ERCC2 влияния на ВБП в зависимости от объема хи-
рургического вмешательства выявлено не было.

Рис. 2. ВБП в зависимости от статуса маркера Gln399Arg гена XRCC1: А – носительство аллеля Gln; Б – носительство генотипов маркера 
Gln399Arg XRCC1.

А Б



ISSN 2310-0435 77

 

Обсуждение

Большая часть повреждений ДНК восстанавли-
вается системой BER (base excision repair) – эксци-
зионной репарацией ДНК. В системе эксцизион-
ной репарации ДНК ген XRCC1 (X-ray repair cross 
complementing protein 1) кодирует один из важней-
ших ферментов, который активен в отношении по-
врежденных оснований и одноцепочечных разрывов 
ДНК, вызванных алкилирующими агентами и иони-
зирующей радиацией, а также играет ключевую роль 
во всей системе BER. Данный ген расположен на 
хромосоме 19q13.2-13.3 и имеет несколько полимор-
фных маркеров. Среди них один из наиболее распро-
страненных – маркер Gln399Arg, расположенный в 
функционально важном домене белка и обладающий 
наибольшим влиянием на его функцию. Он связан 
с заменой A на G в позиции 1316 (399 кодоне). Это 
приводит к изменению аминокислотного состава 
кодируемого белка в 399 позиции, замене глутамина 
(Gln) на аргинин (Arg). Таким образом, изменяется 
конформация белка XRCC1 и снижается сродство 
к многокомпонентному белковому комплексу, уча-
ствующему в процессе репарации, и, как следствие, 
уменьшается активность координатора эксцизион-
ной репарации и скорость сборки всего комплекса. 
При этом показано уменьшение активности фермен-
та, что приводит к нарушениям в системе BER репа-
рации ДНК [19].

В нашем исследовании генотип Gln/Gln ассоци-
ировался с тенденцией к увеличению медианы ВБП 
(р = 0,09), что отражает более высокую эффектив-
ность ХТ с использованием препаратов платины. 
При немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ) для 
исследованного нами маркера Gln399Arg XRCC1 

были получены сходные закономерности при изу-
чении ответа на ХТ по показателю общей выживае-
мости, ВБП и риска смерти. Выявлено, что генотип 
Gln/Gln ассоциируется с большей продолжительно-
стью жизни и меньшим риском смерти от НМРЛ 
(HR = 0,42, 95% CI 0,21–0,82) [20]. В исследовании с 
участием больных неоперабельным НМРЛ выявле-
но статистически значимое снижение риска смерти 
у носителей генотипов Arg/Gln и Gln/Gln по сравне-
нию с генотипом Arg/Arg (HR 0,67, 95% CI 0.47–0.96, 
p = 0,030) [21]. В другой работе была обнаружена 
ассоциация генотипа Gln/Gln (A/A) c лучшими по-
казателями ВБП и общей выживаемости (HR = 0,61 
и 0,55, соответственно) у больных НМРЛ [22]. Ме-
та-анализ, проведенный по 17 публикациям, посвя-
щенным данному полиморфному маркеру, показал, 
что больные с генотипом Gln/Gln (A/A) имеют луч-
шие показатели общей выживаемости при проведе-
нии платиносодержащей ХТ по (HR = 1,69, 95% CI 
1,12–2,64, p < 0,05) [23]. В литературе описаны рабо-
ты по исследованию связи маркера Gln399Arg XRCC1 
с ответом на ХТ при РЯ, однако они проведены с 
участием азиатской популяции больных (в Китае) 
[24-27]. Кроме того, в этих работах основным кли-
ническим параметром, по которому оценивалась 
эффективность ХТ, являлась общая выживаемость, 
которая определяется не только эффективностью 
лечения, но и биологическими особенностями опу-
холи. Результаты этих исследований неоднозначны, 
часть из них говорит об отсутствии связи данного 
маркера с общей выживаемостью, в других работах 
была обнаружена такая связь. Однако, известно, что 
ряд полиморфных маркеров существенно различа-
ются по своим проявлениям в азиатской и европей-
ской популяциях, часто диаметрально противопо-

Рис. 3. ВБП в зависимости от статуса маркера Ser31Arg гена CDKN1A. А – при оптимальной циторедуктивной операции. Б – при неоптималь-
ной циторедуктивной операции.

А Б
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ложно. В частности, в мета-анализе J. Asis и соавт. 
(2017) обнаружена связь двух маркеров гена ERCC2 
с повышением риска смерти для азиатской популя-
ции, тогда как для европейской популяции наблю-
далось снижение риска смерти для обоих маркеров 
этого гена [28]. Наши результаты подтверждают это 
наблюдение.

Ген ERCC2 (Excision repair cross-complimenting ro-
dent repair group 2), или XPD, входит в систему экс-
цизионной репарации нуклеотидов (NER, nucleotide 
excision repair). Эта репаративная система уникальна 
тем, что способна репарировать структурно и хими-
чески различные субстраты, такие как последствия 
воздействия алкилирующих агентов, цисплатин-гу-
аниновые аддукты, формирующиеся в процессе 
ХТ препаратами платины и повреждения, вызван-
ные ионизирующим излучением. Ген ERCC2 играет 
ключевую роль в данной системе репарации ДНК. 
Он расположен на хромосоме 19q13.2-13.3. В 23 эк-
зоне гена существует замена T→G в 2251 положении 
(751 кодон), которая ведет к замене лизина (Lys) на 
глутамин (Gln) в белковом продукте. Известно, что 
минорные варианты полиморфного маркера ERCC2 
Lys751Gln ассоциированы со снижением репараци-
онной активности и увеличением чувствительности 
к канцерогенам [29]. 

В нашей работе показано уменьшение медианы 
ВБП у больных с наличием аллеля Gln (14,1 в срав-
нении с 17,0 мес. в подгруппе больных с отсутстви-
ем аллеля Gln, различия не достигли статистиче-
ской значимости (р = 0,52), что, возможно, связано 
с малым количеством больных в исследовании. В 
работе A.V. Khrunun и соавт, посвященной изуче-
нию полиморфных маркеров Asp312Asn и Lys751Gln 
гена ERCC2 у больных РЯ, было выявлено, что па-
циенты, имеющие гетерозиготный генотип данных 
маркеров (312Asp/Asn или 751Lys/Gln, соответ-
ственно) имеют достоверно большее значение ВБП 
по сравнению с носителями генотипов 312Asp/Asp 
или 751Lys/Lys (р = 0,027 и р = 0,017, соответствен-
но) [30]. В работе S. Lambrechts выявлено, что но-
сители генотипа Gln/Gln маркера Asp312Asn данно-
го гена имеют больший бесплатиновый интервал 
(ВБП), р = 0,016 [31]. При проведении мета-анали-
за выявлено снижение риска смерти для носителей 
аллеля Gln маркера Lys751Gln гена ERCC2 в евро-
пейской популяции (aHR = 0,10) [28].

Важным моментом в функционировании клетки 
является контроль состояния ДНК в сверочных точ-
ках при прохождении клеточного цикла, большая 
часть которого осуществляется р53-зависимым пу-
тем. Одна из основных мишеней действия белка р53 
– белок р21, который кодируется геном CDKN1A 
(cyclin-dependent kinase inhibitor 1A). Этот ген на-
ходится у человека на 6 хромосоме (6р21.2). Белок 
р21 – это универсальный ингибитор всех ключевых 
регуляторов клеточного цикла – циклин-зависимых 
киназ. Комплекс белка р53 с геном CDKN1A инду-
цирует его транскрипцию и опосредованный G1/S 
арест клеточного цикла, играя критическую роль в 

клеточном ответе на повреждение ДНК. Таким об-
разом, он блокирует репликацию ДНК, отвечая за 
р53-зависимую остановку клеточного цикла. По-
лиморфный маркер Ser31Arg характеризуется заме-
ной C→A, которая приводит к замене аминокислоты 
серин (Ser) на аргинин (Arg) в 31 кодоне белкового 
продукта. Показано, что носительство хотя бы од-
ного аллеля Arg приводит к снижению экспрессии 
мРНК гена CDKN1A на 38% [32].

В нашей работе обнаружена тенденция к увели-
чению медианы ВБП у носителей генотипа Arg/Arg 
(17,2 мес.) по сравнению с двумя другими генотипа-
ми (Ser/Ser = 13,8 мес.; Ser/Arg = 12,8 мес.), различия 
не достигли статистической значимости (р = 0,81), 
что, вероятно, связано с небольшим количеством 
больных в сравниваемых группах. В работе A.M. San-
tos и соавт. по исследованию генов СDKN1A (маркер 
3’UTR) и ТР53 (Arg72Pro) у больных НМРЛ было 
выявлено влияние данного гена на ВБП: отсутствие 
минорных аллелей маркеров этих генов ассоцииро-
валось со значительным увеличением данного пока-
зателя (р = 0,02) [18].

При изучении связи маркера Ser31Arg гена 
СDKN1A с ВБП в зависимости от объема хирурги-
ческого лечения (оптимальный или неоптималь-
ный) нами были впервые выявлены статистически 
значимые различия в немногочисленной группе 
больных. В подгруппе оптимальной циторедук-
тивной операции значение медианы ВБП досто-
верно уменьшалось при носительстве аллеля Arg 
(р = 0,04). При неоптимальной циторедуктивной 
операции влияние остаточной опухоли, вероятно, 
превалировало над вкладом полиморфного марке-
ра, и различия в медианах ВБП не достигали стати-
стической значимости. При анализе литературы не 
было обнаружено подобных работ, посвященных 
исследованию связи маркера Ser31Arg с эффектив-
ностью терапии РЯ в зависимости от объема хирур-
гического лечения.

Таким образом, в нашем исследовании наличие 
аллеля Gln гена XRCC1 ассоциировалось с тенденци-
ей к большей продолжительности ВБП; носительство 
аллеля Arg гена СDKN1A в случае выполнения опти-
мальной циторедуктивной операции ассоциирова-
лось с уменьшением продолжительности ВБП после 
платиносодержащей ХТ. В отечественной литературе 
мы не нашли данных, касающихся изучения связи 
этих маркеров с эффективностью платиносодержа-
щей терапии при РЯ. Это обосновывает целесообраз-
ность дальнейшего изучения данных показателей на 
репрезентативной группе больных.

Заключение

В проведённом исследовании выявлена взаимос-
вязь статуса полиморфных маркеров генов XRCC1 и 
CDKN1A с длительностью ремиссии после платино-
содержащей химиотерапии рака яичника, что делает 
целесообразным дальнейшее изучение данных моле-
кулярно-генетических факторов на более репрезен-
тативной группе больных раком яичника.
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