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Цель. Оценка полиморфизма гена XPD (xeroderma pigmentosum group D) у пациентов с 

колоректальным раком.  
Материалы и методы. Оценка полиморфизма гена проводилась у 143 человек. Основную 

группу составили 105 пациентов с колоректальным раком, проходивших обследование и 

лечение в Рязанском областном клиническом онкологическом диспансере в период с 

2016-2018 гг. Контрольную группу из 38 человек составили здоровые добровольцы. Гено-

типирование выполнялось методом выделения ДНК из лейкоцитов венозной крови обсле-

дуемых с последующей полимеразно-цепной реакцией (ПЦР) с электрофоретической де-

текцией результата.  
Результаты. При проведении статистического анализа было выявлено отсутствие досто-

верной связи полиморфизма гена XPD с полом и возрастом как внутри самих групп, так и 

между ними (p>0,05). При сравнении основной и контрольной групп по частоте выявления 

различных вариантов генотипа гена XPD было обнаружено преобладание в основной груп-

пе гетерозиготной формы гена, в то время как в контрольной гетерозиготная форма была в 

одинаковом соотношении с гомо1 формой, однако данные различия оказались статистиче-

ски не значимы (p>0,05). Наблюдалась статистически достоверная разница полиморфизма 

гена XPD в группах пациенток 60-69 лет, где превалировала гетерозиготная форма гена по 

сравнению с контрольной группой того же возраста, в которой преобладала гомо1 форма 

(p=0,017), и в группе пациентов основной группы 70-79 лет обоих полов с контрольной 

группой того же возраста, где наблюдались аналогичные соотношения фенотипов (p=0,039), 

а у пациентов мужского пола 70-79 лет наблюдалось отсутствие гомо1 формы (p=0,042).  
Связь полиморфизма гена XPD со стадией и локализацией опухолевого процесса оказа-

лась статистически не значимой (p>0.05).  
Выводы. Половой и возрастной критерии не оказывают влияния на полиморфизм гена 

XPD. Полиморфизм гена XPD имеет достоверные различия  между пациентками 60-69 
лет, пациентами 70-79 лет обоих полов, а также пациентами мужского пола 70-79 лет и 

здоровыми добровольцами. Локализация и стадия колоректального рака не связана с по-

лиморфизмом гена XPD. Дальнейшее изучение полиморфизма гена XPD при колорек-

тальном раке, по-видимому, имеет перспективы с позиции его взаимосвязи с течением за-

болевания у пациентов старшей возрастной группы. 
Ключевые слова: колоректальный рак; полиморфизм генов; гены репарации ДНК. 
_____________________________________________________________________________ 
 
POLYMORPHISM  OF  XPD  GENE  IN  COLORECTAL  CANCER 
 
E.P. Kulikov, S.A. Mertsalov, A.A. Nikiforov, A.I. Sudakov, V.A. Grigorenko 
_____________________________________________________________________________ 
 
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russian Federation  

ПОЛИМОРФИЗМ  ГЕНА  XPD  ПРИ  КОЛОРЕКТАЛЬНОМ  РАКЕ 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ |                                                                                          | ORIGINAL ARTICLES 

  
НАУКА МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium). 2019. Т. 7, №3. С. 340-348 

SCIENCE  OF THE  YOUNG  (Eruditio Juvenium). 2019;7(3):340-8 DOI:10.23888/HMJ201973340-348 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


 

341 

ОРИГИНАЛЬНАЯ  СТАТЬЯ |                                                                  | НАУКА МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium) 

 

DOI:10.23888/HMJ201973340-348 НАУКА МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium). 2019. Т. 7, №3. С. 340-348 

SCIENCE  OF THE  YOUNG  (Eruditio Juvenium). 2019;7(3):340-8 

 

 
Aim. To assess the polymorphism of XPD gene in patients with colorectal cancer.  
Materials and Methods. Evaluation of gene polymorphism was conducted in a group of 143 
people. The main group consisted of 105 patients with colorectal cancer who were examined and 
treated in the Ryazan Regional Oncological Dispensary in 2016-2018. The control group of 38 
people consisted of healthy volunteers. Genotyping was performed by DNA extraction from leuko-
cytes of venous blood of the patients with subsequent PCR with electrophoretic detection of the re-
sult.  
Results. The statistical analysis revealed the absence of a reliable association of XPD gene po-
lymorphism with age and gender, both within and between the groups (p>0.05). Comparison of 
the groups for the frequency of detection of different variants of XPD gene genotype revealed 
predomination of heterozygous form of the gene in the main group, while in the control group 
the heterozygous form was in the same ratio with the homo1 form. However, these differences 
were not statistically significant (p>0.05). There was statistically significant difference in XPD 
gene polymorphism in groups of female patients aged 60-69, where the heterozygous form of the 
gene prevailed in comparison with the control group of the same age where the homo1 form pre-
vailed (p=0.017), and in the main group of patients aged 70-79 of both genders with a control 
group of the same age, where similar ratios of phenotypes were observed (p=0.039). In the group 
of male patients aged 70-79 the absence of the homogeneous form was observed (p=0.042). The 
association of XPD gene polymorphism with the stage and localization of the tumor process was 
not statistically significant (p>0.05).  
Conclusions. The gender and age criteria did not affect the polymorphism of XPD gene. XPD 
gene polymorphism showed reliable differences in the group of female patients aged 60-69, pa-
tients aged 70-79 of both genders and male patients aged 70-79 as compared with the group of 
healthy volunteers. Localization and stage of colorectal cancer was not associated with XPD 
gene polymorphism. A further study of the polymorphism of XPD gene in colorectal cancer ap-
pears to be promising from positions of its connection with the course of the disease in patients 
of the older age group. 
Keywords: colorectal cancer; gene polymorphism; DNA repair genes. 
_____________________________________________________________________________________________ 

 
Ген XPD (xeroderma pigmentosum 

group D) расположен в хромосомном локу-

се 19q13.3 и состоит из 23 экзонов. Пола-

гается, что точечные мутации в этом гене 

играют первопричинную роль при заболе-

ваниях, связанных с дефицитом репарации 

ДНК (пигментная ксеродерма, трихотио-

дистрофия и синдром Коккейна), которые 

характеризуются высокой гиперчувстви-

тельностью к ультрафиолетовому излуче-

нию, высокой частотой мутаций и склон-

ностью к развитию онкологических про-

цессов [1,2]. Продукт гена XPD функцио-

нирует на начальном этапе синтеза всех 

белков клетки в качестве субъединицы 

комплексного белка – вспомогательного 

фактора РНК-полимеразы II. Помимо это-

го, белок XPD является необходимым уча-

стником эксцизионной репарации нуклео-

тидов. Процесс эксцизионной репарации 

обеспечивает своевременное удаление из 

цепей ДНК генетических аддуктов, блоки-

рующих последующую транскрипцию и 

репликацию ДНК, в случае уменьшения 

контроля репарации, вероятно, способст-

вует появлению мутаций. Многоплано-

вость роли белка XPD в процессах транс-

крипции и репарации ДНК подчеркивается 

значением полиморфного статуса его гена, 

определяющего межиндивидуальные фе-

нотипические различия и предрасполо-

женность к онкопатологиям [3]. Исследо-

вания полиморфизмов генов в настоящее 

время активно проводятся в различных на-

правлениях клинической медицины [4,5]. 

По литературным данным носительство 

полиморфных аллелей этого гена увеличи-

вает риск развития рака легких [6,7], гепа-
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тоцеллюлярной карциномы [8], лейкозов 

[9]. Полиморфизм A35931C в экзоне 23 ко-
дирует аминокислотную замену Lys751Gln 
в домене связывания активатора хеликаз-

ной активности XPD. Конформационное 

состояние этого участка влияет на ста-

бильность белкового комплекса, ответст-

венного за процесс репарации [10].  
Некоторые исследования продемон-

стрировали отсутствие связи между коло-

ректальным раком и полиморфизмом гена 

XPD. Например, мета анализ 2014 года 

(Tao Zhang, Dong-ming Zhang, Da Zhao), 
который основывался на 11 различных 

исследованиях, проведенных с 1984 по 

2014 гг., и включал в себя анализ 2961 па-

циента с колоректальным раком и 4539 

человек, составивших группу контроля, 

показал отсутствие достоверной связи на-

личия полиморфизма гена XPD Lys751Gln 
с повышенным риском развития колорек-

тального рака [11]. Наряду с этим, иссле-

дование 2019 года (Jin D., Zhang M., Hua 
H.), в котором проводилась оценка 225 

пациентов популяции Хан и 200 здоровых 

добровольцев, показало наличие связи по-

вышенного риска развития колоректаль-

ного рака в китайской популяции Хан с 

полиморфизмом гена XPD Lys751Gln, а 

также генов hOGG1 и XRCC4 [12]. 
Таким образом, данные литературы 

противоречивы и не охватывают россий-

скую популяцию, а значит, изучение поли-

морфизма данного гена при колоректаль-

ном раке остается актуальной проблемой. 
Цель – оценка полиморфизма гена 

XPD у пациентов с колоректальным раком. 
Были поставлены следующие задачи: 
1. Оценить полиморфизм данного 

гена в группах пациентов с колоректаль-

ным раком и здоровых добровольцев в 

зависимости от пола и возраста. 
2. Провести сравнительный анализ 

полиморфизма гена XPD в основной и 

контрольной группах. 
3. Оценить полиморфизм данного 

гена при колоректальном раке в зависи-

мости от локализации опухоли и стадии 

опухолевого процесса. 
Материалы и методы 

Проведена оценка полиморфизма ге-

на XPD у 143 человек. У всех участников 

было получено информативное согласие на 

участие в исследовании. Основную группу 

составили 105 пациентов с колоректаль-

ным раком, проходивших обследование и 

лечение в ГБУ РО «Рязанский областной 

онкологический диспансер» в период с 

2016-2018 гг. Большинство пациентов бы-

ли мужского пола – 55,2% (58 человек), 

женщины составили 44,8% (47). Контроль-

ную группу составили здоровые добро-

вольцы: всего 38 человек. Мужчин – 15,8% 
(6), женщин – 84,2% (32). Сравнительные 

данные представлены на рисунке 1. 

 

 
Рис. 1. Распределение пациентов основной и контрольной групп по полу 
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В основной группе самому молодо-

му пациенту 36 лет, наиболее пожилому – 
86. Средний возраст составил 59±3 год. 

Минимальный возраст в контрольной 

группе составил – 43 года, максимальный 

– 87 лет. Средний возраст – 62±2 лет. Обе 

группы были ранжированы по возрастным 

интервалам 40-49 лет, 50-59 лет, 60-69 
лет, 70-79 лет и 80-89 лет. Данные пред-

ставлены на рисунке 2. 

 
Рис. 2. Распределение пациентов основной и контрольной групп по возрасту 

 
У всех пациентов диагноз колорек-

тального рака был подтверждѐн гистоло-

гически. В основной группе локализация 

опухоли распределялась следующим обра-

зом: рак прямой кишки 72,3% (76 пациен-

тов), рак ободочной кишки 27,7% (29 па-

циентов). Данные показаны на рисунке 3.

 
Рис. 3. Распределение пациентов основной группы по локализации опухоли 

 
Стадия колоректального рака уста-

навливалась соответственно Междуна-

родной классификации по системе TNM 

(8-е издание, 2018 год). I стадия была у 

13,3% (14 пациентов), II стадия наблюда-

лась у 24,8% (26 пациентов), III стадия 

наблюдалась у 37,1% (39 пациентов), IV 
стадия наблюдалась у 24,8% (26 пациен-

тов). Данные представлены на рисунке 4. 

      
Рис. 4. Распределение пациентов основной группы по стадиям 
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Генотипирование выполнялось на 

базе ЦНИЛ ФГБОУ ВО РязГМУ Мин-

здрава России методом выделения ДНК из 

лейкоцитов венозной крови обследуемых 

с последующей ПЦР с электрофоретиче-

ской детекцией результата «SNP – ЭКС-

ПРЕСС» (производство – НПФ «Литех», 

Россия). При исследовании полиморфизма 

гена XPD его состояние у конкретного 

индивида оценивалось как гетерозиготное 

(гетеро), гомозиготное по доминантной 

аллели (гомо1) и гомозиготное по рецес-

сивной аллели (гомо2). Статистическая 

обработка проводилась с использованием: 

программы Exel, сайта медстатистика: 

http://medstatistic.ru. Достоверность разли-

чий полиморфизма в группах оценивалась 

с использованием критерия хи-квадрата 

Пирсона, t критерия Стъюдента и довери-

тельного интервала. 
Результаты и их обсуждение 

Учитывая, что исследуемые группы 

имели достоверные различия по половому 

составу, исследование было начато с 

оценки значимости данного показателя. 

При проведении статистического анализа 

с учетом полового критерия, достоверных 

различий между основной и контрольной 

группами выявлено не было. Данные 

представлены в таблице 1. 
 

Таблица 1 
Полиморфизм гена XPD с учетом пола в основной группе и контрольной группе 

 
 Основная группа Контрольная группа 

Мужчины Женщины Мужчины Женщины 
Гетеро 34 20 4 12 
Гомо1 13 11 2 14 
Гомо2 11 16 0 6 

 р>0,05 р>0,05 

 
Таким образом, пол не оказывает 

влияния на полиморфизм гена XPD как в 

основной, так и в контрольной группах. 
При сравнении возрастных подгрупп 

внутри у пациентов с колоректальным ра-

ком и здоровых добровольцев достовер-

ных различий не выявлено, что свиде-

тельствует о том, что внутри самих групп 

возраст, также как и пол, не оказывает 

влияния на полиморфизм гена XPD.  
Данные сравнения представлены на ри-

сунках 5 и 6. 
 

р>0.05 

Рис. 5. Полиморфизм гена с учетом возраста в основной группе 
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р>0.05 

Рис. 6. Полиморфизм гена с учетом возраста в группе контроля 
 
У пациентов с колоректальным ра-

ком преобладал гетерозиготный вариант 

гена XPD. Значительно реже встречались 

гомозиготные варианты. В группе здоро-

вых добровольцев с одинаковой частотой 

встречался гетерозиготный вариант и го-

мозиготный доминантный тип. Однако, 

статистически значимых различий между 

основной и контрольной группами, в це-

лом, получено не было. Данные представ-

лены в таблице 2. 

Таблица 2 
Полиморфизм гена XPD в основной и контрольной группах 

 
 Основная группа Контрольная группа 

Гетеро 54 16 
Гомо1 24 16 
Гомо2 27 6 

 р>0,05 

 
При дальнейшем, более детальном, 

анализе групп с учетом возрастной и поло-

вой характеристики были получены дан-

ные о статистически достоверных разли-

чиях. Так в подгруппе женщин 60-69 лет  

наблюдается превалирование гетерозигот-

ной формы гена XPD у пациенток с коло-

ректальным раком и гомо1 формы в кон-

трольной группе. Различия достоверны 

(p=0.017). В остальных подгруппах разница 

была статистически не значима (р>0,05). 
Данные показаны в таблицах 3 и 4. 

 
Таблица 3 

Полиморфизм гена XPD в исследуемых группах в зависимости от возраста 
 

 40-49  
основная 

группа 

40-49  
контроль-

ная группа 

50-59  
основная 

группа 

50-59  
контроль-

ная группа 

60-69  
основная 

группа 

60-69  
контроль-

ная группа 

70-79  
основная 

группа 

70-79  
контроль-

ная группа 
Гетеро 6 3 11 7 24 3 12 3 
Гомо1 3 1 9 8 10 6 2 0 
Гомо2 6 2 3 1 11 3 6 0 

 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 

 
  

50%
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25%

100%

0%

16,7%

50% 50%

0%

100%

33,3%

6,2%

25%

0% 0%
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80%
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Таблица 4 
Полиморфизм гена XPD у женщин в исследуемых группах в зависимости от возраста 

 
 40-49  

основная 

группа 

40-49  
контроль-

ная группа 

50-59  
основная 

группа 

50-59  
контроль-

ная группа 

60-69  
основная 

группа 

60-69  
контроль-

ная группа 

70-79  
основная 

группа 

70-79  
контроль-

ная группа 
Гетеро 1 3 3 4 11 2 5 3 
Гомо1 2 1 9 6 2 6 2 0 
Гомо2 6 2 3 1 8 3 3 0 

 р>0,05 р>0,05 p=0,017 р>0,05 

 
У пациентов с колоректальным ра-

ком старшей возрастной группы 70-79 лет 

наблюдается преобладание гетерозигот-

ной формы гена XPD над остальными, в 

то время как в контрольной отмечается 

одинаковое распределение между гетеро-

зиготной и гомо1 формой. Различия ока-

зались статистически достоверными 

(p=0,039). Схожие результаты и при ана-

лизе пациентов 70-79 лет мужского пола. 

Данные представлены в таблице 5. 

Таблица 5 
Полиморфизм гена XPD среди пациентов 70-79 лет и лиц контрольной группы 

 
 

Пациенты 70-79 Группа контроля 
Пациенты 70-79 
мужского пола 

Группа контроля 

Гетеро 12 16 7 16 
Гомо1 2 16 0 16 
Гомо2 6 6 3 6 

 p=0,039 p=0,042 

 
При проведении анализа полимор-

физма гена XPD в зависимости от лока-

лизации и стадии опухолевого процесса 

статистически достоверные различия не 

были найдены. В обеих группах наблю-

дается преимущественно гетерозиготная 

форма гена (р>0,05). Данные показаны в 

таблице 6. 
 

Таблица 6  
Полиморфизм гена XPD в зависимости от локализации и стадии опухолевого процесса 

 
 

Рак прямой кишки 
Рак ободочной 

кишки 
I-III стадии IV стадия 

Гетеро 38 16 43 11 
Гомо1 18 6 18 6 
Гомо2 20 7 18 9 

 р>0,05 р>0,05 

 
Выводы 

1. Половой и возрастной критерии 

не оказывают влияния на полиморфизм 

гена XPD. 
2. Полиморфизм гена XPD при ко-

лоректальном раке имеет достоверные 

различия между пациентками 60-69 лет, 

пациентами 70-79 лет обоих полов, а так 

же пациентами мужского пола 70-79 лет и 

здоровыми добровольцами. 

3. Локализация и стадия колорек-

тального рака не связана с полиморфиз-

мом гена XPD. 
4. Дальнейшее изучение полимор-

физма гена XPD при колоректальном ра-

ке, по-видимому, имеет перспективы с 

позиции его взаимосвязи с течением забо-

левания у пациентов старшей возрастной 

группы. 
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