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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Впервые изучена клиническая значимость экспрессии мРНК сурвивина (BIRC5) в 
циркулирующих опухолевых клетках у пациентов, страдающих колоректальным ра-
ком. Установлено, что сурвивин является высокочувствительным опухолевым мар-
кером при колоректальном раке ввиду гиперэкспрессии в циркулирующих опухоле-
вых клетках, что является негативным фактором прогноза заболевания и напрямую 
зависит от опухолевого поражения регионарных лимфоузлов, стадии заболевания, 
степени дифференцировки опухоли, размеров опухоли. Определение экспрессии 
сурвивина в циркулирующих опухолевых клетках через 9 месяцев после радикаль-
ной операции может использоваться для диагностики минимальной остаточной бо-
лезни и оценки прогноза общей выживаемости.
Ключевые слова: BIRC5, сурвивин, минимальная остаточная болезнь, циркулирую-
щие опухолевые клетки, колоректальный рак

_________________________________________________________________________________________________

Оригинальные исследования
Original Researches

https://doi.org/10.34883/PI.2023.11.4.016
mailto:dr.orehva@yandex.ru


312 "Eurasian Journal of Oncology", 2023, volume 11, № 4

	� ВВЕДЕНИЕ
Колоректальный рак (КРР) является третьим наиболее распространенным видом 

злокачественных новообразований среди мужчин и женщин, а также второй по зна-
чимости причиной смерти от рака. Средний возраст пациентов составляет 62 года. 
В настоящее время хирургическое лечение с последующей адъювантной химиоте-
рапией остается основным методом лечения пациентов с КРР. Однако, несмотря на 
хирургическое вмешательство, 45% пациентов в конечном итоге погибают от про-
грессирования заболевания; 5-летняя общая выживаемость снижается примерно с 
90% для пациентов с I стадией до 8% при IV стадии заболевания. 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

For the first time, the clinical significance of survivin (BIRC5) mRNA expression in circulating 
tumor cells in patients with colorectal cancer was studied. It has been established that 
survivin is a highly sensitive tumor marker in colorectal cancer, due to overexpression in 
circulating tumor cells, which is a negative prognostic factor for the disease and directly 
depends on the tumor lesion of regional lymph nodes, the stage of the disease, the 
degree of tumor differentiation, and tumor size. Determination of survivin expression in 
circulating tumor cells 9 months after radical surgery can be used to diagnose minimal 
residual disease and assess the prognosis of overall survival rate.
Keywords: BIRC5, survivin, minimal residual disease, circulating tumour cell, bowel cancer
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Важно применять новые, усовершенствованные методы диагностики минималь-
ной остаточной болезни (МОБ) у пациентов после радикального лечения, что помо-
жет выявить пациентов с ранним рецидивом заболевания и своевременно начать 
лекарственную терапию [1, 2].

 Развитие отдаленных метастазов в значительной степени связано с циркулирую-
щими опухолевыми клетками (ЦОК), которые в ходе эпителиально-мезенхимального 
перехода гематогенно распространяются по организму. Обнаружение ЦОК и опре-
деление их агрессивного фенотипа – это и есть решение проблемы в диагностике 
МОБ при колоректальном раке [3].

Были разработаны различные методы выделения ЦОК из кровотока, основанные 
на биофизических методах (деформация, размер, плотность и поверхностный за-
ряд). Специфика маркеров ЦОК состоит в том, что их трудно выделить из-за низкой 
концентрации в крови. Для преодоления этих трудностей были предложены новые 
способы качественного и количественного анализа, такие как полимеразная цепная 
реакция с обратной транскрипцией специфического гена (ОТ-ПЦР). Данный коли-
чественный метод обнаружения ЦОК на основе РНК более чувствителен, но имеет 
ограничения. 

Тщательный метаанализ, проведенный Rahbari et al., смог подтвердить общее 
прогностическое значение ЦОК при КРР [4]. Результаты этого исследования под-
тверждены другим метаанализом, который включал 12 исследований с участием 
2363 пациентов и выявил низкую общую выживаемость (ДИ 2,05–4,624, p<0,001) и 
безрецидивную выживаемость (ДИ 2,00–3,32, p<0,001) для ЦОК-положительных па-
циентов, независимо от адъювантной терапии и стадии TNM. Авторы пришли к выво-
ду, что обнаружение ЦОК с помощью ОТ-ПЦР не только имеет прогностическое зна-
чение для пациентов с КРР, но также может использоваться в качестве предикторно-
го маркера распространенности опухолевого процесса [5].

Имеющиеся клинические данные наглядно демонстрируют прогностическую 
значимость ЦОК на всех стадиях КРР. Наибольший диагностический потенциал ЦОК 
заключается в прямом молекулярном анализе, что позволяет изучать отдельные 
ЦОК на наличие клинически значимых мутаций, маркерной экспрессии или профи-
лировать целые геномы на уровне отдельных клеток [6].

Гены-мишени должны быть тщательно отобраны, поскольку они могут слабо экс-
прессироваться в нормальных клетках крови, что приводит к ложноположительным 
результатам. Определение агрессивного фенотипа ЦОК при КРР необходимо по при-
чине их низкой концентрации в периферической крови. Частота выявления ЦОК при 
КРР ниже, чем при раке молочной железы или простаты, и связано это с физиологией 
кровообращения [7]. 

Антиапоптотический белок сурвивин (BIRC5) является потенциальным прогно-
стическим маркером и терапевтической мишенью при КРР [8]. Сурвивин не только 
сверхэкспрессируется в злокачественных опухолях, но и связан с неблагоприятным 
прогнозом [9]. 

Функционально сурвивин действует как антагонист апоптоза путем ингибирова-
ния каспаз в комплексе с Х-сцепленным ингибитором белка апоптоза (XIAP) и как ре-
гулятор митоза. Комплекс сурвивин-XIAP способствует инвазии и метастазированию 
опухолевых клеток через TGF-бета-активированную киназу 1 (TAK1) с последующей 
активацией ядерного фактора (NF-κB) за счет активации киназ подвижности клеток 
FAK (киназы очаговой адгезии) [10].
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 Роль сурвивина в онкогенезе КРР подтверждается тем, что сурвивин был иден-
тифицирован как мишень сигнального пути APC/TCF/b-catenin и способствовал дис-
балансу между пролиферацией и апоптозом в базальных криптах [11].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить клиническую значимость экспрессии мРНК сурвивина (BIRC5) в ЦОК при 

колоректальном раке.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В сплошное проспективное нерандомизированное исследование было включе-

но 130 пациентов (группа исследования – 109 пациентов с резектабельным колорек-
тальным раком (КРР); группа наблюдения – 21 пациент с аденомами толстой кишки). 
Все пациенты проходили лечение в УЗ «Витебский областной клинический онколо-
гический диспансер» с 2018 по 2021 г. Обследование и лечение пациентов осущест-
влялось согласно приказу Министерства здравоохранения Республики Беларусь 
№ 60 от 6 июля 2018 г. «Алгоритмы диагностики и лечения злокачественных ново-
образований». Средний возраст пациентов группы исследования составил (M±SD) 
64,01±9,26 года, индивидуальные колебания – 32–82 года. Средний возраст пациен-
тов группы наблюдения составил (M±SD) 61,14±11,14 года, индивидуальные колеба-
ния – 38–82 года. Пациенты группы исследования имели разную стадию заболевания 
(I – 22, IIА – 16, IIВ – 33, IIIA – 6, IIIB – 18, IIIC – 7, IV – 7) и клинико-морфологические 
характеристики первичной опухоли. Результаты представлены в табл. 1 и на рис. 1, 2.  
Всем пациентам выполнялось полное удаление опухоли (радикальные операции –  
102 (93,6%), циторедуктивные – 7 (6,4%)). Дальнейшая программа лечения и систем-
ная химиотерапия проводились с учетом как стадии опухолевого процесса, так и 
прогрессирования заболевания.

Таблица 1
Клинико-морфологическая характеристика первичной опухоли группы исследования (n=109)
Table 1
Clinical and morphological characteristics of the primary tumor of the study group (n=109)

Признак Варианты 
Значения
Абс. %

Морфологическое строение
Аденокарцинома 91 83,5
Муцинозная аденокарцинома 18 16,5

Степень дифференцировки
G1 25 22,9
G2 67 61,5
G3 17 15,6

Лимфоваскулярная инвазия
ЛВИ+ 74 67,9
ЛВИ– 35 32,1

Размер опухоли (мм)
Меньше 50 38 34,9
50 и более 71 65,1

Хроническая кишечная непроходимость (ХКН)
Есть 31 28,4
Нет 78 71,6

Токсико-анемический синдром (ТАС)
Есть 40 36,7
Нет 69 63,3
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Рис. 1. Распределение пациентов группы исследования по стадиям опухолевого процесса (n=109)
Fig. 1. Distribution of patients in the study group by stage of the tumor process (n=109)

Рис. 2. Клинико-морфологическая характеристика первичной опухоли пациентов группы 
исследования (n=109)
Fig. 2. Clinical and morphological characteristics of the primary tumor of patients in the study group 
(n=109)

Мониторинг экспрессии мРНК сурвивина (BIRC5) в ЦОК у пациентов, страдающих 
КРР, проводился каждый триместр в течение 9 месяцев после оперативного лечения.

Критериями исключения из исследования послужило наличие у пациентов в 
анамнезе первично-множественных форм злокачественных новообразований. Для 
участия в исследовании все пациенты предоставили письменное информированное 
согласие. Пациенты получали лечение в соответствии с имеющимися рекомендаци-
ями и с учетом стратификации на группы риска. 

После окончания специального лечения пациентов наблюдали в течение первых 
2 лет каждые 3 месяца, на 3–4-й год – 1 раз в 6 месяцев (рис. 1, 2).
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У всех пациентов на этапах лечения забирался образец периферической крови 
из локтевой вены утром натощак в объеме 5 мл в стерильную вакуумную пробирку 
с К2ЭДТА для последующего обогащения и выделения циркулирующих опухолевых 
клеток (ЦОК) и хранился при температуре 4 °C до исследования. Образцы обрабаты-
вались немедленно или не позднее чем через 4 часа после забора крови. 

Обогащение и выделение ЦОК проводилось с использованием технологии экс-
пресс-выделения опухолевых клеток из цельной крови на основе ковалентно-свя-
занных антител для CD326 на немагнитную полимерную матрицу крупных микро-
сфер с последующей изоляцией ЦОК по размеру (S-pluriBead Maxi Reagent Kit and 
anti-human CD326 S-pluriBead, Германия). 

Выделение мРНК из лизированных, обогащенных клеток проводилось в соответ-
ствии с инструкциями производителя наборов для выделения РНК (ООО «СИВитал», 
Беларусь). Используя технологию обратной транскрипции, синтезировали кДНК, ко-
торую применяли в последующем для анализа экспрессии генов в режиме real-time 
ПЦР. Для анализа экспрессии гена BIRC5 использовали оригинальные разработан-
ные тест-системы для определения экспрессии Survivin c-ДНК транскрипции мето-
дом real-time ПЦР. В качестве референсного гена во всех случаях использовался ген 
«домашнего хозяйства» с-ABL.

С учетом уникальности технологии обогащения и выделения ЦОК само уже опре-
деление экспрессии референсного гена с-ABL подтверждало наличие в образце кле-
ток, экспрессирующих на своей поверхности EpCAM (СD 326). Качественная оценка и 
количественная характеристика нормализованной экспрессии гена BIRC5 позволя-
ли идентифицировать ЦОК и оценить их фенотип и функциональную активность. Все 
этапы ПЦР-исследования выполнялись на оборудовании Bio Rad, США.

	� СТАТИСТИКА
Статистическая обработка данных проводилась в соответствии с современными 

требованиями к проведению биомедицинских исследований. Качественные показа-
тели представлены абсолютными и относительными значениями.

При проверке распределения нормальности количественных характеристик по 
критериям Лиллиефорса и Шапиро – Уилка выяснилось, что количественные харак-
теристики не подчиняются закону нормального распределения. Количественные ха-
рактеристики представлены в виде медианы (Me), межквартильного диапазона (LQ/
UQ), минимальных и максимальных значений (min, max).

При сравнении показателей до и после операции использовался критерий Уил-
коксона, сравнение качественных номинативных данных проводилось по критерию 
хи-квадрат Пирсона, по качественному бинарному – с использованием 2 критериев 
с поправкой Йейтса и точного критерия Фишера в соответствии с условиями их при-
менимости. Общая и безрецидивная выживаемость определялась методом Капла-
на – Мейера. Критерия различия считались статистически значимыми при уровне 
р<0,05. Сравнение выживаемости в 2 группах проводилось с помощью критерия log-
rank, в 3 группах – с помощью критерия χ2 .

Сравнение групп по отдаленным результатам лечения осуществлялось также по 
величинам относительного риска смерти от любой причины и относительного риска 
возврата и прогрессирования заболевания. Рассчитывались отношения рисков (ОР), 
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95%-й доверительный интервал отношения рисков и уровень значимости различ-
ных рисков. Относительный риск и его 95%-й доверительный интервал вычислялись 
с использованием регрессионной модели пропорциональных рисков Кокса.

Для выявления показателей, влияющих на риск возврата и прогрессирования за-
болевания, проведен моновариантный анализ по всем отдельным показателям. По-
казатели, связанные с риском при уровне статистической значимости р<0,05, вклю-
чены в качестве предикторов в мультивариантную модель. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Выявлен достоверно высокий уровень экспрессии мРНК сурвивина (BIRC5) в цир-

кулирующих опухолевых клетках при колоректальном раке в сравнении с аденома-
ми как до оперативного лечения (pMann–Whitney<0,0001) (M±SD; 1,175±1,33 и 0,052±0,11 
соответственно), так и через 3 месяца (pMann–Whitney<0,001) (M±SD; 1,015±0,93 и 
0,018±0,002 соответственно). Результаты экспрессии мРНК сурвивина (BIRC5) в ЦОК 
у пациентов изучаемых групп представлены в табл. 2 и на рис. 3.

При статистическом анализе полученных данных выявлены прямые сильной и 
средней силы корреляции между наличием у пациентов ЦОК до оперативного вме-
шательства и опухолевого поражения регионарных лимфоузлов (p=0,032), стадией 
опухолевого процесса (р=0,011), размером опухоли (р=0,038), степенью дифферен-
цировки опухоли (р=0,039) и положительной экспрессией мРНК сурвивина (BIRC5) 
в опухолевом материале (р=0,044) и выявленных ЦОК у пациентов через 3 месяца 
после операции (р<0,01). 

Через 6 и 9 месяцев после операции ЦОК сохраняются в кровотоке даже несмо-
тря на адъювантную химиотерапию у пациентов с III стадией заболевания (р=0,015 и 
р=0,012).

При анализе уровней экспрессии мРНК сурвивина (BIRC5) в ЦОК, изолированных 
у пациентов до операции, получены прямые корреляции с опухолевым поражени-
ем регионарных лимфоузлов (p=0,02), стадией опухолевого процесса (р=0,006), сте-
пенью дифференцировки опухоли (р=0,039), размером опухоли (р=0,039). Данные 
результаты свидетельствуют о том, что гиперэкспрессия сурвивина в ЦОК, изолиро-
ванных у пациентов до операции, является негативным опухолевым фактором и от-
ражает клиническое течение заболевания. 

Таблица 2
Экспрессия мРНК сурвивина (BIRC5) в ЦОК (n=130)
Table 2
Survivin (BIRC5) mRNA expression in CTCs (n=130)

Группа
Экспрессия мРНК сурвивина (BIRC5) в ЦОК
До операции Через 3 мес. Через 6 мес. Через 9 мес.

Колоректальный
рак

Абс. (%) 83 (76,1%) 60 (55,5%) 59 (55,7%) 68 (64,2%)
M±SD 1,175±1,33 1,015±0,93 1,044±1,11 1,134±1,01
Min–max 0,00–-5,401 0,001–4,972 0,001–4,762 0,001–4,098

Группа наблю-
дения
(аденомы)

Абс. (%) 6 (28,6%) 2 (4,5%) – –
M±SD 0,052±0,11 0,018±0,02 – –
Min–max 0,001–0,283 0,016–0,019 – –
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Рис. 4. Безрецидивная выживаемость пациентов группы исследования (n=109)
Fig. 4. Relapse-free survival of patients in the study group (n=109)

Рис. 3. Экспрессия мРНК сурвивина (BIRC5) в ЦОК (n=130), M±SD
Fig. 3. Survivin (BIRC5) mRNA expression in CTCs (n=130), M±SD

В течение 4 лет наблюдения (1460 дней) у 29 пациентов группы исследования от-
мечалось прогрессирование заболевания (26,6%) в среднем 410 дней с индивиду-
альными колебаниями от 60 до 901 дня. Прогрессирование заболевания было вы-
ражено в появлении отдаленных метастазов в печень (32,2%), в забрюшинные лим-
фоузлы (28,8%), в легкие (16,9%), в кости (8,5%), по брюшине (6,8%), в яичники (3,4%), 
в головной мозг (3,4%).
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При оценке факторов риска по Коксу (рис. 4) установлено, что гиперэкспрессия 
мРНК сурвивина (BIRC5) в ЦОК через 9 месяцев после операции оказывает значимое 
влияние на безрецидивную выживаемость при КРР (р=0,015). 

Из 109 пациентов группы исследования в течение 4 лет умерло от прогрессиро-
вания заболевания 19 (17,4%). Медиана общей выживаемости в среднем состави-
ла 548 дней с индивидуальными колебаниями от 90 до 1100 дней. На рис. 5 видно, 
что гиперэкспрессия мРНК сурвивина (BIRC5) в ЦОК через 9 месяцев после опера-
ции оказывает высокозначимое влияние на общую выживаемость пациентов с КРР 
(р=0,0003). 

Такой результат указывает на предикторные свойства сурвивина и необходи-
мость мониторинга пациентов с целью выделения групп повышенного риска.

	� ОБСУЖДЕНИЕ 
В исследовании Jakubowska К. et al., 2016, было отмечено, что экспрессия сурви-

вина наблюдается как в ядрах, так и в цитоплазме опухолевых клеток [12]. Матери-
алом исследования послужила сыворотка пациентов, страдающих колоректальным 
раком, из которой были выделены ЦОК с оценкой их фенотипа, а также образцы 
опухоли и регионарные лимфоузлы. Положительная иммунореакция наблюдалась 
у 84,2% пациентов с колоректальным раком, включая ядерную экспрессию у 63,2% 
и цитоплазматическую экспрессию у 81,6%. Положительная экспрессия сурвивина в 
клетках карциномы толстой кишки указывает на рост митотической активности опу-
холи и увеличивает риск развития метастатических очагов, в том числе и в отдален-
ных органах (р<0,05). 

Рис. 5. Общая выживаемость пациентов группы исследования (n=109)
Fig. 5. Overall survival of patients in the study group (n=109)
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В нашем исследовании до операции положительная экспрессия мРНК сурвивина 
(BIRC5) в ЦОК определялась у 76,1% пациентов.

Krieg et al. и Huang Y. et al. в 2013 г. независимо друг от друга провели тщательный 
метаанализ 15 и 14 исследований соответственно в период с 1998 по 2012 г. [13, 14].

 Целью данных исследований было определение клинической значимости экс-
прессии сурвивина в ЦОК и опухолевом материале. Оценка экспрессии сурвивина в 
ЦОК проводилась с помощью ОТ-ПЦР, в опухолевом материале – при помощи имму-
ногистохимии. Метаанализы суммарно включали данные о 3718 пациентах, страда-
ющих I–IV стадией КРР. Авторы отмечают высокую диагностическую ценность метода 
ОТ-ПЦР. Результаты продемонстрировали, что гиперэкспрессия сурвивина связана 
с уменьшением общей выживаемости (ДИ 1,55–2,42;  p<0.00001; I2 = 23%), сопрово-
ждается лимфососудистой инвазией (ДИ 0,28–0,90; I2 = 0%) и наличием метастазов в 
регионарных лимфатических узлах (ДИ 0,19–0,75; I2 = 61%) [13]. Кроме того, существу-
ет корреляция между гиперэкспрессией сурвивина и стадией заболевания (р<0,05), 
глубиной опухолевой инвазии (р<0,05), отдаленными метастазами и степенью диф-
ференцировки опухоли (р<0,05) [14]. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гиперэкспрессия мРНК сурвивина (BIRC5) в ЦОК при КРР является негативным 

фактором прогноза заболевания и напрямую зависит от опухолевого поражения 
регионарных лимфоузлов, стадии заболевания, размеров опухоли и степени диффе-
ренцировки опухоли. Определение экспрессии мРНК сурвивина (BIRC5) в циркули-
рующих опухолевых клетках через 9 месяцев после оперативного лечения может ис-
пользоваться для диагностики минимальной остаточной болезни и оценки прогноза 
общей выживаемости.
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