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Протяженные перестройки в генах, 
ответственных за развитие семейного 
аденоматоза толстой кишки, MUTYH-
ассоциированного полипоза и синдрома 
Пейтца–Егерса у российских пациентов
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Цель исследования: поиск протяженных перестроек в генах, ответственных за развитие семейного адено-
матоза толстой кишки, MUTYH-ассоциированного полипоза и синдрома Пейтца—Егерса.
Материалы и методы. Для исследования крупных перестроек использовали метод MLPA. Общее число па-
циентов составило 135 человек (83 — пациенты с клиническим диагнозом «семейный аденоматоз толстой 
кишки», 18 — с подозрением на MUTYH-ассоциированный полипоз, 34 — с клиническим диагнозом «син-
дром Пейтца–Егерса»).
Результаты. Среди 83 пациентов с диагнозом классической формы семейного аденоматоза толстой 
кишки в гене APC обнаружено 7 крупных делеций и 1 крупная дупликация, что составило 9,6 % (8/83). 
У 18 пациентов с подозрением на наличие MUTYH-ассоциированного полипоза крупных перестроек в гене  
MUTYH не обнаружено. Среди 34 пациентов, страдающих синдромом Пейтца—Егерса, выявлены 4 крупные 
делеции, что составило 12 % (4/34).
Выводы. Впервые показана целесообразность включения в рутинную ДНК-диагностику российских паци-
ентов с различными наследственными полипозными синдромами метода детекции крупных перестроек, 
что позволит поднять суммарную частоту обнаруженных патогенных вариантов в генах APC и STK11 выше 
90 %. При этом необходимость поиска протяженных делеций/дупликаций в гене MUTYH неоправданна.
Ключевые слова: семейный аденоматоз толстой кишки, MUTYH-ассоциированный полипоз, синдром Пейт-
ца—Егерса, крупные генные перестройки, метод MLPA
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Large Rearrangements in Genes Responsible for Familial Adenomatous 
Polyposis, MUTYH-Associated Polyposis and Peutz–Jeghers Syndrome  
in Russian Patients
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Tsukanov
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Аim: to reveal the rate of large rearrangements in the genes responsible for familial adenomatous polyposis, MUT-
YH-associated polyposis and Peutz–Jeghers syndrome.
Materials and methods. The MLPA method was used for identification of large rearrangements. A total number 
of 135 patients was included in the study: 83 patients with a clinical diagnosis of “familial adenomatous polyposis”, 
18 — with suspected MUTYH-associated polyposis, and 34 — with a clinical diagnosis of “Peutz–Jeghers syndrome”.
Results. Seven large deletions and one large duplication in the APC gene were identified in 83 patients with clas-
sic familial adenomatous polyposis, with rate of large rearrangements 9.6 % (8/83). In 18 patients with suspected 
MUTYH-associated polyposis, no large rearrangements were found in the MUTYH gene. Four large deletions in the 
STK11 gene (12 %, 4/34) were detected in 34 patients with Peutz–Jeghers syndrome.
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Введение
Колоректальный рак (КРР) в настоящее вре-

мя в мире занимает третье место по распростра-
ненности (у мужчин — второе) и второе место 
по смертности [1, 2]. В последние годы наблюдает-
ся значительное «омоложение» КРР, что вызывает 
обоснованное опасение ученых [3]. Примерно 90 % 
случаев КРР развивается спорадически, и только 
небольшая часть (<10 %) генетически обусловлена 
[4]. К наиболее распространенным наследственным 
полипозным синдромам относятся семейный адено-
матоз толстой кишки, MUTYH-ассоциированный 
полипоз и синдром Пейтца—Егерса.

Семейный аденоматоз толстой кишки — син-
дром с аутосомно-доминантным типом наследо-
вания, характеризующийся развитием большо-
го количества колоректальных полипов (от  100 
до нескольких тысяч). Первые признаки забо-
левания проявляются в возрасте до 20 лет [5]. 
Распространенность семейного аденоматоза тол-
стой кишки составляет менее 1 % от всех случа-
ев колоректального рака [4]. Полипы возникают 
по всей толстой кишке, что неизбежно приводит 
к развитию рака при отсутствии своевременно-
го хирургического лечения. Различают классиче-
скую и ослабленную форму семейного аденоматоза 
толстой кишки. Ослабленная форма заболевания 
отличается более мягким течением и меньшим ко-
личеством полипов (менее 100) [4]. Причиной се-
мейного аденоматоза толстой кишки в большинстве 
случаев становится наличие герминального пато-
генного варианта в гене APC, который является ге-
ном-супрессором опухоли и участвует в регуляции 
Wnt-пути [6, 7]. К настоящему моменту в базе дан-
ных HGMD [8] в гене АРС описано 2099 различ-
ных наследственных вариантов, из которых основ-
ную долю составляют небольшие делеции — 799 
(38 %), миссенс/нонсенс — 587 (28 %), небольшие 
вставки/дупликации — 343 (16 %), протяженные 
делеции — 146 (7 %), варианты сайта сплайсинга 

— 125 (6 %), протяженные дупликации — 20 (1 %) 
и др.

MUTYH-ассоциированный полипоз — син-
дром с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
характеризующийся образованием существенного 

количества (от 20 до нескольких сотен) аденоматоз-
ных полипов в толстой кишке [9]. Кроме аденоматоз-
ных полипов при MUTYH-ассоциированном поли-
позе могут встречаться зубчатые, гиперпластические 
и смешанные полипы [10]. Также описаны случаи 
с большим количеством полипов либо их полным 
отсутствием. Средний возраст диагностирования ко-
лоректального рака у пациентов составляет 48  лет, 
также возможны случаи развития рака двенадца-
типерстной кишки, яичников, мочевого пузыря, 
молочных желез и эндометрия [10–12]. Причиной 
MUTYH-ассоциированного полипоза являются би-
аллельные патогенные варианты в гене MUTYH. 
Этот ген кодирует ДНК-гликозилазу, участвую-
щую в репарации окислительных повреждений 
ДНК [13]. В настоящее время описано 220 пато-
генных вариантов. Из них 145 (66 %) составляют 
миссенс/нонсенс варианты, 32 (15 %) — мутации 
сайта сплайсинга, 18 (8 %) — небольшие делеции, 
8 (4 %) — протяженные делеции, 5 (2 %) — за-
мены, вызывающие регуляторные нарушения, 5 
(2 %) — небольшие вставки/дупликации, 1 (0,5 %) —  
протяженная вставка/дупликация и др. [8].

Синдром Пейтца–Егерса — синдром с ауто-
сомно-доминантным типом наследования, для ко-
торого характерно сочетание полипоза желудочно- 
кишечного тракта с пигментацией кожи и слизистых 
оболочек, а также предрасположенность к развитию 
рака [14, 15]. Гамартомные полипы, которые раз-
виваются при синдроме Пейтца–Егерса, чаще всего 
встречаются в тонкой кишке, но также могут воз-
никать в желудке, толстой кишке и в других полых 
органах [14]. Полипы могут вызывать серьезные ос-
ложнения, включая инвагинацию, кишечную непро-
ходимость, выпадение прямой кишки, а также тяже-
лое желудочно-кишечное кровотечение с вторичной 
анемией. Возраст появления симптомов варьиру-
ется, у некоторых детей жалобы появляются уже 
в течение первых нескольких лет жизни [14, 15]. 
Диагноз «синдром Пейтца–Егерса» основывается 
на клинических данных, а выявление гетерози-
готного патогенного варианта в гене STK11 с по-
мощью молекулярно-генетического тестирования 
подтверждает данный диагноз. Ген STK11 явля-
ется геном-супрессором опухоли и кодирует бе-
лок серин-треонин киназу 11, который принимает 

Conclusion. For the first time, the expediency of including the method of detecting large rearrangements in routine 
DNA test list for Russian patients with various hereditary polyposis syndromes is demonstrated. Routine use of MLPA 
method makes it possible to increase the total frequency of detection of pathogenic variants in the APC and STK11 
genes above 90 %. At the same time, the need for searching of large rearrangements in the MUTYH gene were not 
justified.
Keywords: familial adenomatous polyposis, MUTYH-associated polyposis, Peutz–Jeghers syndrome, large gene 
rearrangements, MLPA method
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участие в регуляции клеточной полярности, апоп-
тозе и ангиогенезе [14, 16]. К настоящему момен-
ту в гене STK11 известно 577 патогенных вариан-
тов. Основную долю составляют миссенс/нонсенс 
варианты — 245 (42 %), также небольшие деле-
ции  — 103 (18 %), протяженные делеции — 98 
(17  %), небольшие вставки/дупликации — 60 
(10  %), варианты сайта сплайсинга — 45 (8 %), 
протяженные дупликации — 4 (0,7 %) и др. [8].

На данный момент в России практически от-
сутствуют научные работы, посвященные поис-
ку протяженных делеций/дупликаций у паци-
ентов с семейным аденоматозом толстой кишки, 
MUTYH-ассоциированным полипозом, а также 
синдромом Пейтца–Егерса. В связи с этим целью 
настоящего исследования стала оценка необходи-
мости включения в протокол ДНК-диагностики па-
циентов с разными полипозными синдромами до-
полнительного изучения крупных перестроек генов 
APC, MUTYH и STK11.

Материалы и методы 
Пациенты

Общее количество пациентов, вошедших 
в данное исследование, составило 135 человек 
(83 — пациенты с клиническим диагнозом «се-
мейный аденоматоз толстой кишки», 18 — с по-
дозрением на MUTYH-ассоциированный полипоз, 
34 — с клиническим диагнозом «синдром Пейтца— 
Егерса»).

Пациенты с направительным диагнозом «се-
мейный аденоматоз толстой кишки» проходили 
лечение с января 2020 по апрель 2022 г. в ФГБУ 
«НМИЦ колопроктологии имени А.Н. Рыжих» 
Минздрава России. Критерии отбора для данных 
пациентов составили: молодой возраст (до 45 лет) 
и наличие более 100 полипов в толстой кишке [17].

Пациенты с подозрением на MUTYH-ассоци-
ированный полипоз и синдром Пейтца–Егерса 
проходили лечение с января 2013 по апрель 2022 г. 
в этом же учреждении. Критерии отбора для паци-
ентов с подозрением на MUTYH-ассоциированный 
полипоз составили: количество колоректальных 
полипов 20 и более [17], а также отсутствие па-
тогенных вариантов в гене АРС. При этом у 4 па-
циентов имелась ранее выявленная моноаллельная 
мутация в гене MUTYH.

Критерии отбора для пациентов с синдромом 
Пейтца–Егерса: наличие гамартомных полипов 
в ЖКТ в количестве 2 штук и более, наличие се-
мейной истории и/или наличие характерной пиг-
ментации [15].

Всем пациентам проведено полное клиническое 
обследование, которое включало изучение семейно-
го анамнеза и истории заболевания, эзофагогастро-
дуоденоскопию, эндоскопическое обследование 
толстой кишки, УЗИ и компьютерную томогра-
фию грудной клетки и брюшной полости, а также 

капсульную эндоскопию тонкой кишки для паци-
ентов с синдромом Пейтца–Егерса. От всех па-
циентов, включенных в исследование, получено 
информированное согласие (выписка из протоко-
ла заседания локального независимого этического 
комитета при ФГБУ «ГНЦК» Минздрава России 
№ 4а/14 от 04.04.2014 года).

Выделение ДНК
ДНК была получена из периферической кро-

ви пациентов с помощью набора для выделения 
Promega (Wizard(R) Genomic DNA Purification 
Kit 500 Isolations), процедура выполнена со-
гласно протоколу производителя. Концентрацию 
ДНК измеряли с помощью прибора DeNovix QFX 
(Denovix, США), используя набор для определе-
ния концентрации ДНК Qubit dsDNA HS assay Kit 
(ThermoFisher Scientific, США). Для работы исполь-
зовали концентрацию ДНК не менее 10 нг/мкл.

Метод MLPA
Крупные делеции/дупликации ДНК не выяв-

ляются традиционным методом секвенирования 
по Сэнгеру. В данной работе мы использовали 
наиболее распространенный метод для выявления 
крупных перестроек — MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification).

Поиск протяженных делеций/дупликаций ге-
нов APC, MUTYH, STK11 выполняли с использо-
ванием смеси зондов MRC-Holland (Netherlands) 
SALSA MLPA Probemix P043 — APC, P378 — 
MUTYH и P101 — STK11, соответственно, со-
гласно рекомендациям производителя [18].

Продукты амплификации разделяли с помощью 
фрагментного анализа на секвенаторе ABI PRISM 
3500 (ThermoFisher Scientific, США), используя 
размерный стандарт GeneScan™ 600 LIZ™ dye Size 
Standard v2.0 (ThermoFisher Scientific, США). 
Полученные результаты анализировали с помо-
щью программного обеспечения Coffalyser.Net 
v.140721.1958 (MRC-Holland, Netherlands).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы Statistica 10.0.

Результаты и обсуждение 
Семейный аденоматоз толстой кишки

Первоначально у всех 83 пациентов были иссле-
дованы точковые патогенные варианты в гене APC 
методом секвенирования по Сэнгеру. Они были 
выявлены у 68 (82 %) больных. Далее у оставших-
ся 15 пациентов методом MLPA осуществлялся по-
иск крупных перестроек, которые были обнаруже-
ны у 8 человек. Таким образом, частота выявления 
протяженных делеций/дупликаций у российских 
пациентов, страдающих семейным аденоматозом 
толстой кишки, составила 9,6 % (8/83). При этом 
общая частота всех патогенных вариантов в гене 
APC достигла 91,5 % (76/83).
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Необходимо отметить, что в сравнении с показа-
телями частоты встречаемости крупных перестро-
ек у пациентов из других стран наши результаты 
наиболее схожи с данными больных с семейным 
аденоматозом толстой кишки из Венгрии (10 %) 
[19], Бразилии (8,7 %) [20], Испании (7,3 %) [21] 
и Швеции (8,3 %) [22] (табл. 1). Максимальная 
частота встречаемости крупных перестроек за-
фиксирована в Китае (14 %) [23], а наиболее 
низкая описана в Бельгии (4,7 %) [24] и США (2 
%) [25]. Более того, в Греции [26] не обнаруже-
но ни одной протяженной делеции/дупликации 
(табл. 1). При этом важно отметить, что стати-
стически значимая разница наших результатов 
имелась лишь в сравнении с данными, получен-
ными по больным с семейным аденоматозом тол-
стой кишки из США (p < 0,05), что обусловлено 
очень большой выборкой обследованных у них 
пациентов (1421) [25].

Интересно, что по сравнению с нашей более 
ранней работой [27] процент выявления крупных 
перестроек стал выше (9,6 и 4,8 %), что может 
быть обусловлено как увеличением выборки об-
следованных пациентов, так и их клинико-гене-
тическими особенностями, однако данные резуль-
таты статистически не различались (p > 0,05).

Основные характеристики пациентов, у кото-
рых обнаружены крупные перестройки, перечис-
лены в таблице 2. Количество полипов у всех 
пациентов было более 100, а средний возраст 
возникновения заболевания составил 32 года, 

что не отличалось от показателей пациентов с на-
личием точковых мутаций в гене APC. При этом 
размер протяженной делеции/дупликации также 
не влиял на тяжесть заболевания. Так, у пациен-
та A855 с делецией только одного экзона возраст 
диагноза составил 24  года, а у больного A846 
с делецией сразу трех экзонов — 36 лет. Таким 
образом, по клиническим характеристикам у всех 
пациентов с крупными перестройками картина 
заболевания соответствует классической форме 
семейного аденоматоза толстой кишки и не от-
личается от пациентов, у которых обнаружены 
точковые мутации.

На рисунке 1 схематически представлены все 
обнаруженные протяженные перестройки в гене 
АРС. Всего было найдено 7 крупных делеций 
и 1 крупная дупликация. Среди обнаруженных ва-
риантов самым частым оказалась делеция промото-
ра В (del prB), которая выявлена у трех пациентов.

MUTYH-ассоциированный полипоз
Среди обследованной нами выборки паци-

ентов (18 человек) с подозрением на MUTYH-
ассоциированный полипоз не обнаружено ни одной 
протяженной делеции/дупликации. В большинстве 
тех стран, чьи данные мы проанализировали, у паци-
ентов получены аналогичные результаты; при этом 
только в Бразилии [20] выявлена единственная 
крупная перестройка (табл. 1).

К настоящему моменту в мире описано всего 
9 протяженных делеций/дупликаций, что составляет 

Таблица 1. Частота выявления протяженных генных перестроек в различных странах у больных 
с семейным аденоматозом толстой кишки и MUTYH-ассоциированным полипозом
Table 1. Rate of large gene rearrangements detection in different countries in patients with familial 
adenomatous polyposis and MUTYH-associated polyposis

Ссылка 
Rreference

Страна 
Country

Протяженные перестройки 
Large del/dup APC

Протяженные перестройки 
Large del/dup MUTYH

[19] Венгрия 
Hungary 10 % (9/87) 0 %

[20] Бразилия 
Brazil 8,7 % (2/23) 4,3 % (1/23)

[21] Испания 
Spain 7,3 % (6/82) 0 %

[22] Швеция 
Sweden 8,3 % (2/24) н/д  

n/d

[24] Бельгия 
Belgium 4,7 % (4/85) н/д  

n/d

[23] Китай 
China 14 % (2/14) н/д  

n/d

[28] Иран 
Iran 5,8 % (2/34) н/д  

n/d

[25] США 
USA 2 % (28/1421) 0 %

[26] Греция 
Greece 0 % (0/25) 0 % (0/25)

  Примечание. н/д — нет данных. 

  Note. n/d — no data.
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Таблица 2. Клинические характеристики пациентов с семейным аденоматозом толстой кишки 
и крупными перестройками в гене АРС
Table 2. Clinical characteristics of patients with familial adenomatous polyposis and large alterations 
in the APC gene

№ пациента 
Patient number

Возраст диагноза 
Age of diagnosis

Протяженные перестройки 
Large del/dup

А747 33 del 4, 8–15

А834 41 dup 1–10

А836 36 del prB

А846 36 del 8–10

А853 29 del prB

А855 24 del 14

А875 33 del prB

А903 24 del APC

Рис. 1. Схема расположения протяженных делеций/дупликаций в гене АРС, обнаруженных в исследуемой 
выборке. Делеции представлены красным цветом, дупликация — синим

Fig. 1. The layout of large deletions/duplications in the APC gene found in the study sample. Deletions represented 
in red, duplication — in blue

Таблица 3. Частота выявления протяженных делеций/дупликаций у пациентов с синдромом 
Пейтца–Егерса в различных странах
Table 3. Rate of detection of large deletions/duplications in patients with Peutz–Jeghers syndrome 
in various countries

Ссылка 
Reference

Страна 
Country

Протяженные перестройки 
Large del/dup STK11

[32] Германия  
Germany 24 % (17/71)

[33] Австралия  
Australia 30 % (10/33)

[29] Англия  
England 14 % (11/76)

[31] Китай  
China 45 % (5/11)

[34] Венгрия  
Hungary 38 % (5/13)

[35] Чили  
Chile 31 % (4/13)

[30] Нидерланды  
Netherlands 13 % (3/23)
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лишь 4 % от полного спектра обнаруженных патоген-
ных вариантов в гене MUTYH [8].

Синдром Пейтца–Егерса
Из 34 обследованных нами пациентов у 27 

(79 %) были выявлены точковые мутации в гене 
STK11. Среди оставшихся 7 пациентов у 4 обнару-
жены протяженные делеции данного гена. Таким 
образом, частота протяженных перестроек у рос-
сийских пациентов с синдромом Пейтца–Егерса 
составила 12 % (4/34), а суммарная частота всех 
патогенных вариантов в гене STK11 — 91 %.

При анализе данных из других стран вид-
но, что результаты, наиболее близкие к нашим, 

получены в Англии (14 %) [29] и Нидерландах 
(13  %) [30]. Самая высокая частота выявления 
крупных перестроек, которая статистически зна-
чимо отличалась от нашей (p < 0,05), описана 
в Китае (45 %) [31] (табл. 3).

По клинической картине пациенты с синдромом 
Пейтца–Егерса, у которых обнаружены протяжен-
ные делеции/дупликации, не отличались от боль-
ных с точковыми мутациями. При этом сам размер 
делеции также не влиял на тяжесть течения забо-
левания (табл. 4).

На рисунке 2 представлена схема расположе-
ния протяженных делеций/дупликаций, обнару-
женных в исследуемой выборке пациентов в гене 

Рис. 2. Схема расположения протяженных делеций/дупликаций в гене STK11, обнаруженных в исследуемой 
выборке

Fig. 2. Layout of large deletions/duplications in the STK11 gene

Таблица 4. Клинические характеристики пациентов с протяженными делециями/дупликациями 
в гене STK11
Table 4. Clinical characteristics of patients with large deletions/duplications in the STK11 gene

№ пациента 
Patient number

Возраст диагноза 
Age  

of diagnosis

Клинические особенности 
Clinical features

Протяженные 
перестройки 

Large del/dup

Stk11 6

Тотальный полипоз желудочно-кишечного тракта. 
Кожа губ пигментирована 

Total polyposis of the gastrointestinal tract.  
The skin of the lips is pigmented

del 2–10

Stk16 16

Множественные полипы тощей и толстой кишки. 
Пигментация до 40 лет 

Multiple polyps of the jejunum and colon.  
Pigmentation at the age younger than 40 years

del 2–8

Stk26 5

Тотальный полипоз желудочно-кишечного тракта. 
Кожа губ пигментирована 

Total polyposis of the gastrointestinal tract.  
The skin of the lips is pigmented

del 1

Stk40 28

Тотальный полипоз желудочно-кишечного тракта. 
Характерная пигментация слизистой оболочки губ, 

щек и др. 
Total polyposis of the gastrointestinal tract.  

Characteristic pigmentation of the mucous membrane 
of the lips, cheeks, etc.

del 1
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STK11. Всего обнаружено 4 протяженные делеции. 
Из них делеция первого экзона встретилась в на-
шей выборке у 2 пациентов.

Выводы
Проведенное нами исследование продемонстри-

ровало целесообразность включения в рутинную 

ДНК-диагностику российских пациентов, страдаю-
щих семейным аденоматозом толстой кишки и син-
дромом Пейтца–Егерса, метода детекции крупных 
перестроек. Это позволит поднять суммарную ча-
стоту обнаруженных патогенных вариантов в генах 
APC и STK11 выше 90 %. При этом необходимость 
поиска протяженных делеций/дупликаций в гене 
MUTYH не оправдана.
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