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Неинвазивные методы скрининга 
колоректального рака
Non-Invasive Screening Methods оf Colorectal Cancer

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Скрининг колоректального рака (КРР) вносит существенный вклад в тенденцию снижения 
заболеваемости и смертности от данной патологии. Ценность скрининга отражается в его спо-
собности предотвращать заболеваемость рака толстой кишки путем удаления полипов (пред-
рака) и выявлять ранние стадии КРР. В статье проанализированы разные неинвазивные мето-
ды скрининга, а также продемонстрированы результаты собственного проекта. Анализ полу-
ченных результатов свидетельствует о низкой диагностической чувствительности (ДЧ) теста 
FIT в диагностике всех полипов – 11,7%, диагностическая специфичность (ДС) теста состави-
ла 94,4%. ДЧ теста FIT в диагностике аденоматозных полипов более 0,6 см составила 15,1%,  
ДС – 85,2%. Анализируя результативность метода FIT в диагностике КРР, следует отметить, что 
диагностическая специфичность теста составила 93,6% при крайне низкой диагностической 
чувствительности теста – 33,3% в отношении всех выявленных при скрининге случаев КРР. По-
ложительной была только одна проба FIT из шести. 
Ключевые слова: скрининг колоректального рака, методы скрининга, фекальный иммунохи-
мический тест.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Screening of colorectal cancer makes a significant contribution to the downward trend in morbidity 
and mortality from this pathology. The value of screening is reflected in its ability to prevent the 
incidence of colon cancer by removing polyps and detecting early stages of colorectal cancer. In 
the article, there are analyzed various non-invasive screening methods and the results of our own 
project are demonstrated. The analysis of the obtained results indicates a low diagnostic sensitivity 
of the FIT test in the diagnostics of all polyps – 11.7%, the diagnostic specificity (DS) of the test was 
94.4%. The diagnostic sensitivity of the FIT test in the diagnostics of adenomatous polyps of more 
than 0.6 cm was 15.1%, and the DS was 85.2%. Analyzing the effectiveness of the FIT method in the 
diagnostics of colorectal cancer, it should be noted that the diagnostic specificity of the test was 
93.6% with extremely low diagnostic sensitivity of the test – 33.3% for all cases of colorectal cancer 
detected during screening. Only one FIT test out of six was positive.
Keywords: screening of colorectal cancer, screening methods, fecal immunochemical test.
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Скрининг колоректального рака (КРР) способствует снижению забо-
леваемости и смертности от данной патологии [1, 2]. Ценность скринин-
га заключается в его способности предотвращать заболеваемость рака 
толстой кишки путем удаления полипов (предрака) и выявлять ранние 
стадии КРР. Пятилетняя выживаемость пациентов с локализованным за-
болеванием на ранней стадии (стадии I и II) приближается к 90% [2]. Вы-
живаемость пациентов, у которых диагностирована поздняя стадия КРР 
(распространение на отдаленные органы), составляет 13,1%, при этом 
лечение часто становится паллиативным и приводит к большим эконо-
мическим затратам [1, 3].

Своевременное выявление, т.  е. скрининг, и лечение ранних форм 
этого заболевания являются одним из основных путей снижения уров-
ня смертности от колоректального рака, а также улучшения прогноза и 
качества жизни пациентов.

Существуют 2 варианта скрининга КРР: инвазивный и неинвазивный. 
К  неинвазивным методам относятся: анализы кала на скрытую кровь, 
фекальные ДНК-тесты, циркулирующие опухолевый клетки (ЦОК) и био-
маркеры колоректального рака.

Анализ кала на скрытую кровь
FIT (fecal immunochemical test) и FOBT (fecal occult blood test) обна-

руживают гемолизированную кровь в образце стула: FOBT с помощью 
химической реакции, а FIT путем обнаружения глобин-специфических 
антител. КРР и некоторые большие аденоматозные полипы характе-
ризуются кровотечением, что приводит к появлению скрытой крови в 
кале [4]. Однако не все опухоли данной локализации характеризуются 
кровотечением. Надо учесть и тот факт, что кровотечение из небольших 
по размеру аденом (<1 см) редко выходит за пределы нормы для здоро-
вого человека. Скрининг с помощью FOBT и FIT можно проводить дома, 
они неинвазивны и не требуют обширной подготовки кишечника. 

Исторически FOBT был первым тестом для скрининга колоректаль-
ного рака. Гваяковый тест определяет пероксидазную активность гемо-
глобина, при контакте с гемом и в присутствии перекиси водорода гвая-
кол, пропитанный реакционной полоской, окисляется до производного 
синего цвета [5]. Примером гваякового теста является тест Hemoccult. 

FOBT не следует проводить во время пальцевого ректального ис-
следования или если у пациента наблюдается явное ректальное, моче-
вое или менструальное кровотечение. Ограничения в диете и приеме 
лекарств до и во время тестирования имеют решающее значение, по-
скольку красное мясо содержит гемоглобин, а некоторые овощи (на-
пример, редис, репа, цветная капуста, огурцы) содержат пероксидазу, и 
все это может привести к ложноположительному результату. В том чис-
ле и витамин С подавляет активность пероксидазы гема и приводит к 
ложноотрицательным результатам. Аспирин и высокие дозы нестероид-
ных противовоспалительных препаратов могут способствовать крово-
течению во всем кишечном тракте [6]. Для правильного проведения гва-
яковой пробы необходимо трижды взять образцы кала. В рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях в 1990-х годах скрининг с по-
мощью теста Hemoccult снизил смертность от КРР на 15–33%. 30-летнее 
наблюдение за исследованием в США выявило снижение смертности  
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на 32% у пациентов [7]. Несмотря на множество возможностей получе-
ния ложноположительных результатов, специфичность выявления рака 
колеблется от 86,7 до 90,3%, а чувствительность – от 37,1 до 79,4%, что 
подчеркивало преимущества программ скрининга колоректального 
рака в 90-х годах [8–10].

Далее был создан тест Hemoccult II, для повышения чувствительно-
сти к колоректальным новообразованиям у бессимптомных пациентов, 
однако цифры чувствительности сохранялись на уровне 79–84% [11, 12]. 
В попытке улучшить характеристики Hemoccult  II был модифицирован 
и создан Тест Hemoccult Sensa. Он имел повышенную диагностическую 
чувствительность до 92% для рака толстой кишки по сравнению с 84% 
для стандартного теста Hemoccult и/или Hemoccult  II. Специфичность 
обоих тестов схожа. Повышение чувствительности теста Hemoccult 
Sensa происходит благодаря использованию так называемого тройного 
слайда, предназначенного для того, чтобы пациенты могли собирать се-
рийные образцы в течение 3 дней. Это увеличивает вероятность обна-
ружения скрытой крови. Кроме того, более высокий уровень стабильно-
сти и интенсивности цветовой реакции повышал удобочитаемость, что 
упрощает интерпретацию результатов теста. Несмотря на ограничения, 
было подтверждено, что проведение теста Hemoccult или Hemoccult 
Sensa каждые 1–2 года являлось эффективным методом скрининга ко-
лоректального рака [13].

В Медицинском центре Kaiser Permanente в Окленде, Калифор-
ния, сравнили оба вида тест-систем, опробовав их на 8104  пациентах. 
Чувствительность тестов для выявления карциномы была низкой у 
Hemoccult  II, составив 37,1% (95% ДИ 19,7–54,6), у Hemoccult  II Sensa – 
79,4% (95% ДИ 64,3–94,5)  [14]. Специфичность составила 86,7% для 
Hemoccult  II Sensa, 63,2% для Hemoccult II. FOBT также обладает огра-
ниченной чувствительностью для определения аденом толстого ки-
шечника. По  данным исследования James E. Allison et  al., чувствитель-
ность Hemoccult II и Hemoccult II Sensa для определения аденом разме- 
ром >1 см составила 6 и 14% соответственно [15]. 

Низкие показатели чувствительности объясняются тем, что 74% аде-
ном большого размера (≥10 мм) не сопровождаются кровотечением и 
поэтому не поддаются обнаружению [16]. Таким образом, применение 
FOBT в большей степени определяет уже сформированную злокаче-
ственную опухоль, но не позволяет обнаружить опухоль еще на этапе 
аденоматозного полипа. Следовательно, срочно потребовался тест, по-
казывающий более высокие статистические результаты.

FIT является более успешным вариантом FOBT [17]. Фекальный им-
мунохимический тест основан на выявлении человеческого гемогло-
бина в кале посредством взаимодействия глобина, входящего в состав 
гемоглобина, и специфических моноклональных антител. FIT выявляет, 
в отличие от FOBT, только гемоглобин человека, поэтому не требует дие-
тических ограничений при подготовке к анализу. FIT более специфичен 
в диагностике кровотечений из дистальных отделов ЖКТ, в частности 
колоректальных аденом и КРР. Это объясняется тем, что при кровотече-
ниях из проксимальных отделов ЖКТ глобин расщепляется пищевари-
тельными ферментами. И наконец, взятие образцов кала для FIT менее 
обременительно, чем для FOBT, что делает его более удобным для па-
циента [18]. 

Оригинальные исследования

К содержанию



88 "Eurasian Journal of Oncology", 2021, volume 9, № 2

Особым преимуществом FIT по сравнению с FOBT является возмож-
ность определять гемоглобин с гораздо более низкой концентрацией 
(всего лишь 25 нг/мл аналитического буфера). Недостаток метода – бо-
лее высокая стоимость теста. Кроме того, тесты различаются в зависи-
мости от производителя. Поэтому однозначно сравнивать их невозмож-
но. Сравнивая тесты на обнаружение скрытой крови при диагностике 
колоректального рака, многие исследования показали, что иммунохи-
мические тесты характеризуются большей чувствительностью, особен-
но при обнаружении рака и дисплазии высокой степени по сравнению 
с тестами FOBT [13].

По данным исследований Alicia Smith et al., FIT оказался более 
чувствительным методом для выявления колоректального рака, чем 
FOBT (87,5% против 54,2%), в то время как оба теста характеризова-
лись сходной специфичностью (96,6% против 97,5%)  [19, 20]. В другом 
скрининговом исследовании с участием 10 673 исследуемых лиц с по-
мощью FIT (предел обнаружения гемоглобина 50 нг/мл аналитического 
буфера) было обнаружено в два раза больше случаев выявления КРР и 
прогрессирующих аденом по сравнению с FOBT, также без различий в 
специфичности. В  данном исследовании оценивали влияние измене-
ния предела обнаружения гемоглобина на диагностическую чувстви-
тельность тестов. При изменении предела обнаружения гемоглобина с 
≥20  мг/мл до ≥50  мг/мл и ≥75  нг/мл чувствительность теста в диагно-
стике рака кишечника снизилась (85%, 67,8% и 61% соответственно). 
Однако специфичность (94–98%) не изменилась [13]. Исследование гол-
ландской группы ученых, включающее 10  993 испытуемых, подтверж-
дает выводы коллег о высоком качестве FIT. Пациентов разделили слу-
чайным образом на 2 группы: 4836 (46,9%) в группе FOBT (Hemoccult II 
Sensa) и 6157 (59,6%) в группе FIT. С  помощью последнего теста было 
обнаружено более чем в два раза больше аденом (≥1 см) и в два раза 
больше КРР по сравнению с Hemoccult II Sensa. FIT имел меньшую специ- 
фичность (97,8% против 99,0%), чем FOBT, однако достоверных разли-
чий не было (p=0,07) [21]. В мае 2016 года, Maryam Mousavinezhad и Reza 
Majdzadeh опубликовали метаанализ эффективности тестов FIT и FOBT. 
Авторы проанализировали и сравнили пять крупных исследований 
с общим участием более 50 000 пациентов в возрасте 50–75 лет. Было 
обнаружено, что иммунохимические методы дают больше положитель-
ных результатов по сравнению с FOBT. В исследовании группы из 2500 
пациентов положительный результат был получен у 9,5% испытуемых 
с FIT и у 3,9% – с FOBT. Иммунохимический метод также выявил больше 
патологических изменений в толстой кишке, которые позже были под-
тверждены при колоноскопии: 9,3% против 1,4% [22].

Надо иметь в виду, что многие исследования тестов FOBT/FIT носят 
наблюдательный характер, что может привести к переоценке чувстви-
тельности данных методов  [23]. В  исследованиях, в которых колоно-
скопия использовалась в качестве эталона, чувствительность FIT для 
выявления КРР и предраковых поражений составляет 71–75% и 27–29% 
соответственно. Показатели чувствительности теста FOBT  – 33–75% и 
11–25% соответственно. Специфичность FOBT составила 98–99%, а FIT – 
94–95% [24–26]. При использовании в качестве единственного метода 
скрининга тестов FOBT и FIT их следует повторять ежегодно. 
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Фекальные ДНК-тесты (sDNA)
sDNA-тест – это неинвазивный метод скрининга, предназначенный 

для обнаружения аномальной ДНК в образцах стула, которая присут-
ствует при аденомах и ранних стадиях КРР [27, 28]. Для теста sDNA требу-
ется образец стула, который пациент собирает дома, и не требуется ка-
кой-либо подготовки кишечника или изменения лекарств и диеты [29].  

Суть теста заключается в том, что клетки толстого кишечного эпи-
телия быстро обновляются. Отшелушенные эпителиальные клетки при 
прохождении через кишечный тракт могут полностью или частично раз-
рушаться под действием ферментов, ДНК этих клеток деградирована. 
Несколько иная картина наблюдается у пациентов с колоректальными 
опухолями. Колоректальные раковые клетки, наряду с нормальными, 
попадают в стул человека, причем у пациентов с новообразованиями 
кишечного тракта количество ДНК в кале может быть даже увеличено 
по сравнению с таковыми у здоровых лиц [30].

Авторами Boynton K.A. et al. доказано, что фрагменты ДНК, выделен-
ные из стула пациентов с колоректальными опухолями, имеют бóльшую 
молекулярную массу, нежели фрагменты, полученные из стула здоро-
вых индивидуумов. Следовательно, sDNA-тест обнаруживает посто-
янное присутствие аномальной ДНК в кале, по сравнению с FOBT/FIT, 
которые зависят от скрытого кровотечения, возникающего периодиче-
ски [31].

Тесты sDNA первого поколения были сосредоточены на поиске  
21 специфической мутации для КРР в генах APC, K-ras, P53, оценке ми-
кросателлитной нестабильности (MSI) BAT-26 и определении степени 
повреждения ДНК на основе длины фрагмента ДНК [13]. Результаты ко-
лоноскопического скрининга, проведенного в рамках двух многоцен-
тровых исследований, в которых сравнивались sDNA тесты первого по-
коления с тестами на скрытую кровь, показали, что исследование ДНК, 
выделенной из фекальных клеток, характеризуется низкой чувствитель-
ностью в диагностике КРР. С использованием sDNA было опубликовано 
много научных работ, показывающих большие различия в чувствитель-
ности тестов. В исследовании Ahlquist et al., использовав аналогичную 
панель, достигли уровня чувствительности 90% для теста sDNA. Высо-
кий уровень чувствительности был результатом различий в отборе по-
пуляции для исследования. Авторы подчеркивают, что методология ис-
следования также могла повлиять на полученные результаты [32].

Повышение чувствительности тестов sDNA стало возможным благо-
даря разработке тестов второго поколения. Наиболее важными моди-
фикациями были введение буфера, повышающего стабильность ДНК, 
изменение метода связывания ДНК и введение маркера измерения для 
промотора гена виментина. Исследования ДНК теста второго поколения 
на небольших группах пациентов показали более высокую чувствитель-
ность, чем тесты первого поколения [33]. Например, крупное многоцен-
тровое исследование было проведено в США среди 3764 человек. Тесты 
sDNA второго поколения выявили в три раза больше аденом (>1 см) по 
сравнению с тестами первого поколения, в четыре раза больше, чем 
тесты Hemoccult (FOBT 1-го поколения), и в три раза больше, чем тест 
Hemoccult  II Sensa (модифицированный FOBT)  [29, 34]. Разработки в 
области молекулярной биологии также привели к появлению нового 
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поколения генетических тестов, объединяющих четыре маркера мети-
лирования: BMP3 (костный морфогенетический белок  3), NDRG  4 (ген, 
подавляемый N-myc, кодирует белок, принадлежащий суперсемейству 
α/β-гидролаз), виментин и TFPI2 (ингибитор 2 тканевого пути), а также 
семь эталонных мутаций в KRAS, β-актине и определение гемоглоби-
на. Кроме того, использование ПЦР в реальном времени обеспечивает 
в 100–1000  раз большую аналитическую чувствительность, чем тесты 
первого поколения. В 2016 году было представлено несколько крупных 
исследований, доказывающих, что тесты sDNA, особенно третьего поко-
ления, обладают высокой чувствительностью (более высокой по срав-
нению с тестом FIT) и рекомендуются для скрининга колоректального 
рака [35]. 

Хотя тесты ДНК с 2014 г. были включены в рекомендации по скри-
нингу рака толстой кишки различными крупными американскими ор-
ганизациями здравоохранения, их использование все еще ограничено 
высокой стоимостью [36].

Определение опухолевой пируваткиназы
Опухолевая пируваткиназа (Tumor M2 PK) представляет собой ди-

мерную форму фермента гликозилирования пируваткиназы типа M2. 
Фермент является катализатором последней стадии реакции глико-
литической последовательности, он превращает фосфоенолпируват 
в пируват и отвечает за производство АТФ в метаболическом пути, в 
котором он участвует [37]. Все клетки размножения секретируются изо-
ферментом M2. Ферментативные исследования многих типов опухолей 
показали, что рост опухоли связан с увеличением общей активности 
пируваткиназы. У пациентов с аденомой и раком толстой кишки M2-PK 
опухоли попадает как в кровь, так и в фекалии. Немецкие ученые опу-
бликовали результаты исследования с участием 303 пациентов, пере-
несших колоноскопию и окрашивание фекалий M2-PK. Они обследова-
ли 173 пациента контрольной группы без диагностированных патоло-
гических изменений при колоноскопии и 130 пациентов с КРР. Для по-
рогового уровня M2-PK 4 Ед/мл была обнаружена чувствительность 83% 
для рака толстой кишки и 73% для рака прямой кишки со специфично-
стью 82%. Авторы предлагают использовать M2-PK опухоли в сочетании 
с видеоколоноскопией для получения положительных результатов как 
практический подход к снижению количества смертей от рака прямой и 
толстой кишки [37].

В 2009 году была опубликована статья, в которой описывалось опре-
деление M2-PK у 4854 добровольцев в возрасте от 19 до 94 лет. Субъ-
екты получили контейнеры для фекалий, были проинструктированы по 
использованию и доставке образцов в лабораторию (в течение 48  ча-
сов при комнатной температуре). Анализ M2-PK проводили с исполь-
зованием ELISA для димерной формы M2-PK. Результат считался поло-
жительным после превышения 4  кЕд/л. У  4425  человек (91%) получен 
результат <4 кЕд/л, что соответствует нормальным значениям. Концен-
трации выше 4  кЕд/л были получены у 429 субъектов (9%), у 177 (4%) 
уровни были выше 6  кЕд/л. Также была продемонстрирована зависи-
мость процента пациентов с положительным тестом M2-PK от возраста. 
Для возрастной группы 50–59 лет процент пациентов с положительным 
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результатом составил 9,2%, для возрастной группы 60–69  лет  – 12% и 
70–79 лет – 16%. Диагностическая специфичность находилась на уровне 
71–98%. 

Полученные результаты показали полезность M2-PK-теста как бы-
строго, простого, неинвазивного метода скрининга КРР [38].

В 2016 году итальянские авторы опубликовали исследование, в ко-
тором сравнили анализ киназы M2-PK с тестом FIT. Всего было обсле-
довано 1027 пациентов в возрасте 59–74 лет. Исследуемых лиц с одним 
положительным тестом приглашали на колоноскопию. В целом 572 из 
1027 субъектов прошли оценку как FIT, так и M2-PK. Суммарные поло-
жительные результаты увеличились с 12,3 до 16,3% с добавлением теста 
M2-PK к FIT. В частности, оценка фекального M2-PK позволила выявить 
18 FIT-отрицательных субъектов с новообразованиями, обнаруженны-
ми при колоноскопии. Одно исследование M2-PK имело более низкую 
чувствительность по сравнению с FIT. Авторы пришли к выводу, что 
анализ опухоли M2-PK не является надежной альтернативой FIT для 
cкрининга КРР [39].

Метилированный ген SEPT9
Септины представляют собой группу белков-каркасов, которые 

обеспечивают структурную поддержку во время деления клеток  [40]. 
Индивидуальные септины существуют в виде стабильных ядерных гете-
ромеров из шести-восьми субъединиц, а октамер содержит по две мо-
лекулы каждой из субъединиц SEPT2, SEPT6, SEPT7 и SEPT9 [41]. Было вы-
сказано предположение, что SEPT9 занимает терминальное положение 
в комплексе и играет ключевую роль в полимеризации субъединиц и 
стабилизации всего октамера [42]. Это также важно для окончательного 
разделения дочерних клеток во время цитокинеза [43]. Следовательно, 
цитокинез может быть серьезно затронут, если аномальный SEPT9 или 
его отсутствие экспрессируется, и это может быть ключевым фактором 
канцерогенеза КРР, когда промоторная область гена SEPT9 гипермети-
лирована и транскрипция нарушена [44].

Гиперметилированная ДНК SEPT9 может быть обнаружена в ДНК 
опухоли, которая попала в кровоток из всех анатомических участков ки-
шечника [45]. Epi proColon® (также называемый анализом mSEPT9) был 
одобрен FDA для скрининга КРР в апреле 2016 года, это первый анализ 
крови, используемый для этой цели. Анализ mSEPT9 основан на каче-
ственном обнаружении с помощью ПЦР в реальном времени метилиро-
ванного гена SEPT9, который присутствует в повышенных уровнях у па-
циентов при раке толстой кишки [46, 47]. В первоначальных ретроспек-
тивных исследованиях случай-контроль тест mSEPT9 показал большие 
перспективы с чувствительностью около 70% и специфичностью 90% 
для обнаружения КРР  [45, 46]. Последующее проспективное исследо-
вание в бессимптомной когорте скрининга продемонстрировало более 
низкие показатели чувствительности 48% и специфичность 92% для КРР. 
Однако эта чувствительность снизилась до 35% для I стадии КРР и 11% 
для аденом (≥1), что почти полностью устранило его профилактическую 
роль [48]. В проспективном многоцентровом исследовании, в котором 
сравнивали SEPT9 с FIT, показали аналогичную чувствительность (68% 
против 73%), но заметно сниженную специфичность (73% против 97%). 
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Общая чувствительность для обнаружения КРР с помощью SEPT9 может 
превосходить FOBT, однако уступает чувствительности FIT [49]. 

Тем не менее данные свидетельствуют о том, что некоторые паци-
енты, которые не хотят проходить обычный скрининг, будут требовать 
определение ЦОК данными тестами. Исследование показало, что 97% 
испытуемых лиц, отказавшихся от колоноскопии, согласились на не-
инвазивный скрининговый тест, из них 83% выбрали анализ крови. 
Это демонстрирует, что предложение вариантов неинвазивного те-
стирования может значительно повысить комплаентность и участие в 
скрининге [50]. Анализ рентабельности, сравнивающий SEPT9, FOBT, FIT, 
ректороманоскопию и колоноскопию, показал, что, хотя использование 
SEPT9 оказалось рентабельным для скрининга по сравнению с отсут-
ствием скрининга, оно было рентабельным по сравнению и с другими 
установленными методами анализа крови. 

У некоторых авторов анализ крови SEPT9 вызывает опасения по по-
воду потенциального злоупотребления его, ведущего к неадекватному 
скринингу.

Фекальный лактоферрин
Лактоферрин впервые был выделен из человеческого молока, он 

выявляется во вторичных гранулах нейтрофилов, в эпителии и боль-
шинстве биологических жидкостей и секретов. Он способен связывать 
железо и проявлять пять различных типов энзиматической активности: 
ДНКазную, РНКазную, ATФазную, фосфатазную и гидролиз мальто-олиго-
сахарида. Лактоферрин играет важную роль в иммунной защите, помо-
гая в борьбе с инфекциями. Он является натуральным антибактериаль-
ным, противогрибковым и противовирусным белком, антиоксидантом, 
обладает иммуномодулирующими свойствами. Более того, лактофер-
рин способствует нормальному функционированию желудочно-кишеч-
ного тракта, поддерживая микробаланс кишечной флоры. Лактоферрин 
секретируется в плазму нейтрофилами, т. е. это белок острой фазы вос-
паления, который высвобождается из лейкоцитов, присутствующих в 
кале. Белок стойкий к действию протеолитических ферментов. Главная 
причина появления нейтрофилов в кале пациентов – это хронический 
воспалительный процесс толстого кишечника. При этом показатели 
фекального лактоферрина возрастают в десятки и/или сотни раз, по-
этому тест является очень чувствительным и специфичным при данной 
патологии. Таким образом, ряд авторов предложили исследование лак-
тоферрина в кале совместно с анализом фекалий на скрытую кровь для 
скрининга предраковых заболеваний толстой кишки [51].

В 2011 г. Михайлова Е.И. и Филипенко Н.В. из Гомельского государ-
ственного медицинского университета представили данные о прове-
денном исследовании, целью которого была оценка эффективности 
использования фекального лактоферрина в сравнении с иммунохими-
ческим тестом на скрытую кровь в кале в выявлении КРР на разных ста-
диях его развития. Установлено, что в неинвазивной диагностике коло-
ректального рака на I–II стадиях заболевания фекальный лактоферрин 
обладал высокой диагностической значимостью с площадью под кри-
вой на уровне 0,936±0,0349 и не отличался от иммунохимического теста 
на скрытую кровь в кале (FIT) (0,939±0,0342, р=0,95). Маркер не имел 
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статистических различий при сравнении этого показателя у пациентов 
со злокачественными опухолями на I–II стадиях и III–IV стадиях развития 
(р=0,67). Чувствительность фекального лактоферрина для КРР всех ста-
дий составила 74,07% (95% ДИ: 53,7–96,8) против 77,08% (95% ДИ: 69,6–
98,5) для FIT, специфичность 90,14 (95% ДИ: 80,7–95,9) против 95,77% 
(95% ДИ: 88,1–99,1) соответственно. Фекальный лактоферрин в диа-
гностике КРР не имел достоверных статистических различий в специ- 
фичности по сравнению с FIT (р=0,33) [52].

Ученые из Японии во главе с Ichiro Hirata и Masahiro Hoshimoto также 
доказывают пользу использования фекального лактоферрина при диа-
гностике колоректальных заболеваний. В исследование входили 872 ис-
пытуемых, всем пациентам проводили тест на фекальный лактоферрин 
(ФК) с последующей колоноскопией. Из 872 пациентов у 554 обнаружи-
ли колоректальную патологию. ФК был положительным у 18 (50%) из 36 
пациентов с КРР, 25 (15,9%) из 157 с колоректальными полипами (более 
0,5 см), 29 (46,8%) из 62 с язвенным колитом и 25 (62,5%) из 40 с болез-
нью Крона. Авторы пришли к выводу, что тест на фекальный лактофер-
рин полезен для обнаружения всех колоректальных заболеваний [53].

На сегодняшний день анализ на фекальный лактоферрин можно 
сдать во многих частных диагностических центрах.

Исследование бактериальной флоры в фекалиях
Ряд авторов предполагают участие бактериальной флоры в разви-

тии КРР. Огромное развитие метагеномики  – изучение генетического 
материала микроорганизмов, живущих в организме человека (микро-
биома), – позволило охарактеризовать правильный состав микрофлоры 
и таким образом выявить изменения в конкретных болезнях. Нуклео-
тидное секвенирование вариабельных областей V1–V3 бактериального 
гена 16S  рРНК стало стандартным методом идентификации бактери-
альных популяций. У  каждого вида есть уникальная последователь-
ность этого гена. Однако внутри области этого гена находятся высоко-
консервативные области, которые можно использовать для умножения 
выбранных областей гена 16S рРНК с помощью ПЦР, чтобы затем опре-
делить последовательность полученного продукта ПЦР. Указанная по-
следовательность сравнивается с базой данных последовательностей, 
что позволяет идентифицировать микроорганизм [54].

Кишечная флора присутствует в 90% абсолютных анаэробов, 
представленных продуцентами летучих жирных кислот (Bacteroides, 
Eubacterium) и молочной кислоты (Bifidobacterium и Lactobacillus). Вспо-
могательная микрофлора – это факультативные анаэробные бактерии – 
кишечная палочка, энтерококк. Небольшой процент составляют бакте-
рии, такие как Clostridium, Proteus, гранулы и псевдомонады. Кишечные 
симбиотические бактерии повышают стабильность кишечника и пода-
вляют колонизацию кишечника патогенезом. Также становится ясно, что 
дисбактериоз кишечника играет ключевую роль в канцерогенезе [55].

У пациентов с КРР микробиота кишечника отличается от микро-
биоты здоровых людей. В  исследовании 2013  года, проведенном в 
трех крупных больницах Вашингтона, США, на группе из 141 пациента, 
у 47 из которых был подтвержденный рак толстой кишки, и в контроль-
ной группе из 94  испытуемых, не страдающих заболеваниями, был 
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проведен анализ гена 16S  рРНК фекальных микроорганизмов. Было 
доказано, что пациенты с КРР имеют менее дифференцированные ки-
шечные микробы, чем контрольная группа. У  пациентов с КРР было 
повышенное присутствие бактерий, вызывающих воспаление типа 
Bacteroides (16,2% против 9,9%), Fusobacterium (31,9% против 11,7%) и 
гораздо меньше бактерий Clostridium или Cryptococcus (68,6% против 
77,8%), чем в контрольной группе  [55]. В онкогенезе большое значе-
ние имеет группа Streptococcus bovis. Эти бактерии могут способство-
вать пролиферации клеток и препятствовать апоптозу опухолевых 
клеток, вызывая выработку провоспалительных цитокинов. Другими 
бактериями, связанными с КРР, являются Helicobacter pylori и геноток-
сическая Escherichia coli, которые присутствуют как в слизистой обо-
лочке опухоли толстой кишки, так и в нормальной ткани у пациентов 
с КРР  [56]. В  2012  году в Северной Америке провели исследование, 
доказывающее участие и других бактерий в патогенезе КРР, таких как 
Fusobacterium nucleatum. Это грамотрицательная анаэробная бакте-
рия, которая обнаруживается в частях полости рта и пищеваритель-
ного тракта и присутствие которой ведет к возникновению многих 
заболеваний: от аппендицита до воспалительного заболевания всего 
кишечника. Эта бактерия может способствовать развитию рака тол-
стой кишки, вторгаясь в слизистую оболочку и вызывая местное вос-
паление и повышенную экспрессию цитокинов, что приводит к КРР. 
Новые данные, опубликованные Zackular et al., подтверждают данную 
гипотезу, что расширенный анализ фекального микробиома человека, 
который возникает при переходе от аденомы к карциноме толстой 
кишки, можно использовать для скрининга КРР. Европейскими иссле-
дователями присутствие бактерии F. nucleatum в кале человека иден-
тифицировано как новый фактор риска прогрессирования аденомы в 
КРР [57]. 

Изучение микробиома человека в зависимости от возраста, расы / 
этнической принадлежности и различных стадий опухоли может по-
мочь создать быстрый и надежный скрининг-тест, направленный на 
диагностику колоректального рака.  

Результаты собственного пилотного проекта
Проанализировав эпидемиологическую ситуацию в Республике Бе-

ларусь и изучив данные мировой литературы, в рамках пилотного про-
екта с 2014 г. проводится разработка алгоритма и внедрение скрининга 
КРР, целью которого является повышение эффективности выявления 
ранних форм колоректального рака и предопухолевых заболеваний 
(полипов). Объектом исследования явились мужчины и женщины от 45 
до 70 лет без серьезной сопутствующей патологии. Основная целевая 
группа 50–70 лет – т. н. основная группа испытуемых, кроме того, в ис-
следование включена дополнительная группа лиц 45–49 лет. 

Предложено сочетание тотальной видеоколоноскопии (ВКС) и FIT, 
при этом ВКС продемонстрировала наибольшую эффективность в скри-
нинговых программах, в первую очередь за счет высокой чувствитель-
ности обоих методов, а также возможности выявления и одновременно-
го удаления полипов толстой кишки при ВКС. Применение предлагаемо-
го метода позволяет повысить эффективность выявления ранних форм 

Неинвазивные методы скрининга колоректального рака
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КРР и предопухолевых заболеваний (полипов), а также снизить частоту 
развития КРР за счет выявления аденоматозных полипов и их удаления. 
Схема исследования и тактика ведения пациентов в зависимости от ком-
бинаций результатов исследования представлена на рисунке.

Схема исследования и тактика ведения в зависимости от комбинаций результатов исследования

Scheme of the study and management tactics depending on combinations of study results

Мужчины и женщины 45–70 лет

Группы испытуемых;
отрицательные ответы на следующие вопросы:

6 вариантов результатов*

Группа 1 (основная)
(от 50 до 70 лет)  

FIT 1–2 пробы и ВКС

Группа 2 (дополнительная)
(45–49 лет)

FIT 1–2 пробы и ВКС

1.	 Был ли у вас когда-нибудь КРР или аденоматозные 
полипы?

2.	 Страдаете ли вы неспецифическими воспалитель-
ными заболеваниями толстой кишки (болезнь Кро-
на и неспецифический язвенный колит)?

3.	 Были ли у ваших близких родственников (родите-
лей, сибсов, детей) случаи КРР и аденоматозных по-
липов? Если да, то у скольких и в каком возрасте?

1.	 FIT– и ВКС без па-
тологии. Для них 
показана ВКС через 
10 лет

2.	 FIT+ и ВКС без па-
тологии. Результат 
FIT следует считать 
ложноположитель-
ным и показана ВКС 
через год

3.	 FIT– и при ВКС выявлены полипы. 
Наблюдение проводится онколо-
гом и врачами-эндоскопистами с 
интервалом 3–12 месяцев для ВКС 
в зависимости от количества и раз-
меров полипов. Результат FIT сле-
дует считать ложноотрицательным

4.	 FIT+ и при ВКС выявлена злокачествен-
ная опухоль или несколько, а также по-
дозрение на злокачественную или не-
удалимую эндоскопически опухоль.

                         Требуется консультация онколога и даль- 
нейшее лечение в специализирован-
ном онкологическом стационаре

6.	 FIT+ и при ВКС выявлены полипы и нет злокачественной опухоли.
         Результат FIT следует считать истинно положительным для выявления полипов 

и истинно отрицательным для выявления КРР.
         Дальнейшее наблюдение проводится врачом-онкологом и врачом-эндоско-

пистом

5.	 FIT– и при ВКС выявлена злокачественная 
опухоль или несколько, а также подозре-
ние на злокачественную или неудалимую 
эндоскопически опухоль.

      Требуется консультация онколога и даль-
нейшее лечение в специализированном 
онкологическом стационаре. Результат FIT 
следует считать ложноотрицательным
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Чувствительность иммунохимического теста на скрытую кровь в кале (FIT) в зависимости  
от размеров полипов у испытуемых лиц (до 0,6 см; ≥0,6 см<1,0 см; ≥1,0 см)

Sensitivity of the fecal occult blood immunochemical test (FIT) depending on the size of the polyps in the test subjects (up to 0,6 cm;  
≥0,6 cm<1,0 cm; ≥1,0 cm)

Результаты
Количество
оба пола мужчины женщины

Истинно положительный
FIT+ ВКС+: 39 18 (46,2%) 21 (53,8%)

45–49 лет 5 (12,8%) 3 (60,0%) 2 (40,0%)
До 0,6 см 4 (80,0%) 3 (75,0%) 1 (25,0%)
От 0,6 до 1,0 см 1 (20,0%) 0 1 (100%)
Более 1,0 см – – –
От 50 до 70 лет 34 (87,2%) 15 (44,1%) 19 (55,9%)
До 0,6 см 30 (88,2%) 12 (40,0%) 18 (60,0%)
От 0,6 до 1,0 см 3 (8,8%) 3 (100%) 0
Более 1,0 см 1 (2,9%) 0 1 (100%)
Ложноотрицательный FIT– ВКС+: 293 125 (42,7%) 168 (57,3%)
45–49 лет 47 (16,0%) 22 (46,8%) 25 (53,2%)
До 0,6 см 44 (93,6%) 21 (47,7%) 23 (52,3%)
От 0,6 до 1,0 см 3(6,4%) 1 (33,3%) 2 (66,7%)
Более 1,0 см – – –
От 50 до 70 лет 246 103 (41,9%) 143 (58,1%)
До 0,6 см 226 (91,9%) 98 (43,4%) 128 (56,6%)
От 0,6 до 1,0 см 14 (6,2%) 3 (21,4%) 9 (64,3%)
Более 1,0 см 6 (2,4%) 2 (33,3%) 4 (66,7%)
Истинно 
отрицательный
FIT– ВКС–:

255 66 (25,9%) 189 (74,1%)

45–49 лет 66 (25,9%) 14 (21,2%) 52 (78,8%)
От 50 до 70 лет 189 (74,1%) 52 (27,5%) 137 (72,5%)
Ложноположительный
FIT+ ВКС–: 15 7 (46,7%) 8 (53,3%)

45–49 лет 4 (26,7%) 2 (50,0%) 2 (50,0%)
От 50 до 70 лет 11 (73,3 %) 5 (45,5%) 6 (54,5%)

С начала НИОК(Т)Р скринингу подлежало 1933 участника в возрасте 
от 45 до 70 лет. В рамках программы скрининга на данном этапе про-
ведено 602 колоноскопии. Охват скринингом составил за 5  лет 31,1%,  
а при выполнении ВКС 1 раз в 10 лет – 62,2%. 

Всем 602 участникам скрининговой программы, которым выполне-
на ВКС, удалены все выявленные полипы в 100% случаев, т. е. у этих лю-
дей не разовьется КРР в течение последующих 10 лет.

Вследствие выявления аденоматозных полипов, опасных для малиг-
низации (более 0,6 см), и их удаления доля предотвращенных случаев 
КРР в обеих группах составила 8,8% случаев.

Аденоматозные полипы, опасные для малигнизации (≥0,6 см), в раз-
ных отделах толстой кишки встречались с одинаковой частотой, и эти 
факторы не повлияли на положительный результат FIT. 

Оценка иммунохимического теста на скрытую кровь в кале (FIT)  
в зависимости от размеров полипов (до 0,6 см; ≥0,6см <1,0 см; ≥1,0 см)  
у испытуемых лиц представлена в таблице.
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Оценена диагностическая значимость иммунохимического теста на 
скрытую кровь в кале (FIT) в выявлении доброкачественных новообра-
зований (полипов):

FIT-тест для обеих групп пациентов (45–70 лет):
Диагностическая чувствительность (ДЧ) – 11,7%.
Диагностическая специфичность (ДС) – 94,4%.
Диагностическая эффективность (ДЭ) – 48,8%.
Предсказательная ценность положительного результата (ПЦПР) – 

72,2%.
Предсказательная ценность отрицательного результата (ПЦОР) – 46,5%.
FIT-тест для группы пациентов 45–49 лет:
Диагностическая чувствительность – 9,6%.
Диагностическая специфичность – 94,3%.
Диагностическая эффективность – 58,2%.
Предсказательная ценность положительного результата – 55,6%.
Предсказательная ценность отрицательного результата – 58,4%.
FIT-тест для группы пациентов от 50 до 70 лет:
Диагностическая чувствительность – 12,1%.
Диагностическая специфичность – 94,5%.
Диагностическая эффективность – 46,5%.
Предсказательная ценность положительного результата – 75,6%.
Предсказательная ценность отрицательного результата – 43,4%.
FIT-тест для группы пациентов от 50 до 70 лет (мужчины):
Диагностическая чувствительность – 12,7%.
Диагностическая специфичность – 91,2%.
Диагностическая эффективность – 38,3%.
Предсказательная ценность положительного результата – 75,0%.
Предсказательная ценность отрицательного результата – 33,5%.
FIT-тест для группы пациентов от 50 до 70 лет (женщины):
Диагностическая чувствительность – 11,7%.
Диагностическая специфичность – 95,8%.
Диагностическая эффективность – 51,1%.
Предсказательная ценность положительного результата – 76,0%.
Предсказательная ценность отрицательного результата – 48,9%.
FIT-тест для группы пациентов 45–70 лет в отношении аденома-

тозных полипов более 0,6 см:
Диагностическая чувствительность – 15,1%.
Диагностическая специфичность – 85,2%.
Диагностическая эффективность – 67,9%.
Предсказательная ценность положительного результата – 25%.
Предсказательная ценность отрицательного результата – 75,4%.
Анализ полученных результатов свидетельствует о низкой ДЧ теста 

FIT в диагностике всех полипов (11,7%), ДС теста составила 94,4%. ДЧ те-
ста FIT в диагностике аденоматозных полипов более 0,6  см составила 
15,1%, ДС – 85,2%.

В гистологической структуре удаленных полипов оценивались аде-
номатозные, зубчатые и гиперпластические полипы. Среди полипов 
более 0,6  см положительных для FIT не было гиперпластических. В  то 
же время одиночные зубчатые полипы, которые рассматриваются как 
опасные для малигнизации, методом FIT выявлены не были. 

Оригинальные исследования
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В группе пациентов 50–70 лет скринингу подлежало 1393 участника, 
из них 480 пациентам выполнена колоноскопия. Охват скринингом со-
ставил за 5 лет 34,4%, а при выполнении ВКС 1 раз в 10 лет – 68,9%.  

При проведении разработанного алгоритма скрининга и профилак-
тики КРР установлено 3 (0,63%) случая колоректального рака. Эти паци-
енты относились к возрастной группе 50–70 лет. Случаи КРР распреде-
лены согласно клинической классификации КРР по системе ТNM (7-е из-
дание, 2009 г.). При этом 2 случая КРР в стадии 0 (TisN0M0) и 1 случай во 
IIа стадии (T3N0M0) (ранний рак). Двое пациентов, которым установлен 
диагноз КРР в стадии 0 (TisN0M0), излечены при скрининговой ВКС. Па-
циенту, которому был установлен диагноз КРР IIа стадии (T3N0M0), вы-
полнена лапароскопическая резекция сигмовидной кишки. За  данны-
ми пациентами проводится дальнейшее наблюдение, в соответствии с 
постановлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь 
№ 60 от 06.07.2018 г. «Об утверждении клинического протокола «Алго-
ритмы диагностики и лечения злокачественных новообразований».

В группе 45–49 лет скринингу подлежало 540 участников, из них 122 
пациентам выполнена видеоколоноскопия. Охват скринингом составил 
за 5 лет 22,5%, а при выполнении ВКС 1 раз в 10 лет – 45,1%. В ходе скри-
нинга в данной группе КРР не выявлен. 

Анализируя результативность метода FIT в диагностике КРР, следует 
отметить что ДС теста составила 93,6% при крайне низкой ДЧ теста  – 
(33,3%) в отношении всех выявленных при скрининге случаев КРР. По-
ложительной была только одна проба FIT из шести. 

Неинвазивный рак (стадия 0) методом FIT выявлен не был в двух слу-
чаях. Данные результаты свидетельствуют о низкой диагностической 
эффективности метода FIT в диагностике потенциально опасных для 
малигнизации полипов и КРР, что свидетельствует о необходимости по-
степенного отказа от применения FIT-теста в пользу ВКС.

Грубый интенсивный показатель заболеваемости КРР в группе скри-
нинга составил 625,0/100 000, в то время как искомый показатель в Ре-
спублике Беларусь составляет 109,6/100 000 для населения в возрасте 
50–70  лет (т.  е. увеличение заболеваемости в группе скрининга соста-
вило 5,7 раза).

На основании анализа полученных данных в качестве скрининга КРР 
в Республике Беларусь предлагается использовать видеоколоноскопию 
у мужчин и женщин 45–70 лет. 

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на различные методы, предлагаемые для скрининга КРР, 

население по-прежнему недостаточно использует его. Показатели 
скрининга существенно не увеличились с 2010  г. Несколько сложных 
факторов влияют на участие пациентов и устойчивую приверженность 
лечению. Препятствия на пути к скринингу включают в себя высокую 
стоимость, отсутствие надлежащего образования в отношении КРР, не-
дооценку пользы скрининга, чувство фатализма или просто страх перед 
скрининговыми тестами. 

Для достижения качественных целей в первую очередь всему на-
селению планеты надо осознать, что КРР относится к тем немногим 
опухолям, при которых скрининг не только неоспоримо доказал свою 

Неинвазивные методы скрининга колоректального рака
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эффективность в плане выявления заболевания на ранних стадиях и 
уменьшения смертности от данной патологии, но и является методом 
профилактики КРР.

По данным проведенного исследования в Республике Беларусь наи-
более эффективным методом скрининга КРР является ВКС. Применение 
значительно менее эффективного FIT-теста возможно при отказе или 
невозможности организации проведения тотальной колоноскопии под 
анестезией.
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