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Цель работы. Провести анализ генетических маркеров как возможных предикторов несостоятель-
ности колоректальных анастомозов.

Материал и методы. Систематический поиск, отбор и оценка методологического качества ориги-
нальных первичных исследований в электронном и ручном режимах проведены соавторами независимо 
друг от друга согласно рекомендациям ФГБУ «ЦЭККМП» (Омельяновский В.В., 2019) и руководству Ко-
крейновского сообщества (Higgins J. et al., 2022) в период до апреля 2022 г. 

Результаты. Обзор предметного поля показал возможность оценки сигнатур однонуклеотидного по-
лиморфизма (SNP) при стратификации рисков несостоятельности колоректальных анастомозов. Установ-
лено, что недостаточность анастомозов в хирургии толстой кишки статистически значимо чаще имеет ме-
сто у пациентов с СС генотипом простагландин-эндопероксид синтаза 2 (PTGS2-765), СС генотипом ма-
триксной металлопротеиназы 2 (ММР2-1306) и GG генотипом тканевого ингибитора металлопротеиназы 2 
(TIMP2-303). Вместе с тем характер и ограниченное количество публикуемых первичных исследований не 
дают возможности провести математически детерминированный метаанализ генетического полиморфизма. 

Заключение. Полученные результаты позволяют предположить направление перспективных персо-
нифицированных исследований в области прогнозирования недостаточности анастомозов в хирургии тол-
стой кишки на уровне генома.
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Objective. To perform the analysis of genetic markers as possible predictors of colorectal anastomotic leakage. 
Methods. A systematic search, selection and assessment of methodological quality of original primary studies 

published until April 2022 were carried out independently by co-authors in accordance with recommendations from 
Federal State Budgetary Institution "Center for examination and quality control of medical care" (Omelyanovsky 
V.V., 2019) and with the guidance of the Cochrane community (Higgins J. et al., 2022). 

Results. This review shows possibility of evaluation of SNP signatures in risk stratification of colorectal 
anastomotic leakage. It was found out that anastomotic leakage in colonic surgery was statistically significant and 
was more frequent in group of patients with CC-genotype of genes encoding prostaglandin endoperoxide synthase 2 
(PTGS2-765) and matrix metalloproteinase 2 (MMP2-1306) and GG genotype tissue inhibitor of metalloproteinase 
2 (TIMP2-303). However, the nature and limited number of publishing primary studies bring the challenge to 
conduct mathematically determined meta-analysis of genetic polymorphisms underlying colon anastomotic leakage. 

Conclusion. Obtained results may suggest a perspective direction of personalized studies in the field of 
prediction of anastomotic leakage in colonic surgery at the genome level. 
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ОБЗОР

Введение

По мере увеличения количества научных 

исследований в области генетических подоснов 
хирургических заболеваний становится все бо-
лее актуальной необходимость их комплексной 
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оценки в рамках доказательного и персонифи-
цированного подходов. Основные возможности 
для обобщения клинической составляющей на 
самом высоком уровне достоверности доказа-
тельств (УДД) предоставляются математически 
детерминированной методологией систематиче-
ского обзора и метаанализа [1]. 

Полная расшифровка генома человека, 
продолжавшаяся 32 года (1990-2022), открыла 
новые горизонты для поиска причин заболе-
ваний и обосновала возможность разработки 
индивидуализированной стратегии профилак-
тики заболеваний. Базирующаяся на основе 
соответствующих генетических маркеров, пер-
сонифицированная медицина дает возможность 
индивидуального подхода к лечению каждого 
отдельного пациента при помощи ранней диа-
гностики и прогнозирования определенных со-
бытий [2]. В настоящее время генетические ис-
следования широко используются в онкологии, 
репродуктологии, эндокринологии и других 
областях медицины, оставаясь для хирургии 
эксклюзивными. Их потенциал является пред-
метом исследований. 

Одной из сфер применения генетического 
анализа потенциально может стать определение 
риска развития послеоперационных осложне-
ний. Среди последних значительную медико-
социальную проблему представляет несостоя-
тельность колоректальных анастомозов, частота 
которых не меняется на протяжении последних 
десятилетий [3, 4]. Годы поисков и обширные 
исследования позволили установить большое 
количество факторов, негативно влияющих 
на качество заживления анастомозов, которые 
условно можно разделить на несколько групп.

1. Связанные с хирургом. К ним относятся 
неверный выбор шовного материала и способа 
наложения анастомоза, неадекватный вид ки-
шечного шва, чрезмерная диссекции сосудов 
во время резекционных вмешательств, сопро-
вождающаяся недостаточным кровоснабжением 
кишечной стенки, недостаточное применение 
превентивных илео- и колостом при «низких» 
анастомозах, чрезмерное использование хи-
рургической энергии в зоне анастомоза и ряд 
других. 

2. Связанные с пациентом: наличие имму-
носупрессии различной этиологии, нарушение 
водно-электролитного баланса, гипопротеине-
мия, ургентный характер патологии, наличие 
перитонита, перитонеальный канцероматоз. 

3. Связанные с периоперационным ведени-
ем. Применение симпатомиметиков во время 
операции, гипотермия, позднее начало энте-
рального питания, использование опиоидных 
анальгетиков в послеоперационном периоде, 

интраоперационная перегрузка инфузиями 
[3, 4].

Шагом к развитию персонифицированной 
хирургии потенциально может стать определе-
ние риска неблагоприятного исхода и разработ-
ка стратегии предотвращения осложнений на 
основании генетических исследований. 

Цель работы. Провести анализ генетиче-
ских маркеров как возможных предикторов не-
состоятельности колоректальных анастомозов.

Материал  и методы

Доказательные аспекты предполагалось 
оценить в рамках систематического обзора с 
последующим, возможно, метаанализом одно-
нуклеотидного полиморфизма (SNP — Single 
Nucleotide Polymorphism). Для этого соавторы 
(Т.Н., С.П., Н.Щ., А.Г., В.Д. и А.Й.), незави-
симо друг от друга, провели систематический 
поиск, отбор и оценку методологического каче-
ства оригинальных первичных исследований по 
диагностике и прогнозированию несостоятель-
ности анастомозов в колоректальной хирургии. 

Поиск информационной базы на русском 
и английском языках был сделан с использова-
нием стратегии широкого поиска, в период до 
апреля 2022, в электронном и ручном режимах, 
согласно рекомендациям ФГБУ «ЦЭККМП» 
(Омельяновский В.В., 2019) и руководству 
Кокрейновского сообщества (Higgins J. et al., 
2022) [5, 6].

Электронный поиск осуществлен в элек-
тронной библиотеке (elibrary.ru), дополнительно 
в библиотеке Кокрейновского сотрудничества 
(the Cochrane Central Register of Controlled Tri-
als – CENTRAL), в которую также включены 
абстракты из баз данных PubMed, Embase, 
CINAHL и ClinicalTrials.gov.

В зависимости от вида электронного ресур-
са были использованы медицинские предмет-
ные заголовки (MeSH) и рубрикация медицин-
ской тематики (76.00.00 – медицинские науки). 

Для поиска в ручном режиме была исполь-
зована методология так называемого snowballing 
(с оценкой цитируемых и процитировавших 
исследований), которая позволяет найти до-
полнительные публикации с помощью анализа 
литературных ссылок в уже отобранных иссле-
дованиях и оценки цитирования статей после 
их публикации. Были изучены оглавления пе-
риодических журналов, в которых публикуются 
научные работы по клинической составляющей 
проблемы, а также экспериментальные генети-
ческие исследования по несостоятельности ана-
стомозов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 

Ключевые слова на русском и английском 
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языках были: генетический полиморфизм  / 
«gene» OR «gene polymorphism», несостоятель-
ность анастомоза / «anastomotic leakage», коло-
проктология, колоректальный рак / «colorectal 
cancer» OR «colorectal surgery» и их сочетания. 

Критерии поиска научных работ включали 
в себя: 

- наличие в первичном исследовании не-
состоятельности колоректального анастомоза;

- изучение авторскими группами однону-
клеотидного полиморфизма (SNP). 

Критерии исключения:
- научные работы на языке, отличающемся 

от английского или русского; 
- исследования, опубликованные в виде 

тезисов, или невозможность получения полного 
текста научной работы; 

- обзорные статьи, не содержащие соб-
ственных данных;

- исследования, не снабженные статисти-
ческим анализом данных;

- исследования без групп сравнения;
- экспериментальные исследования (или 

экспериментальные разделы исследования) in 
vivo, оценивающие только геном любого био-
логического вида, кроме человека; 

- первоисточники, изучающие молекуляр-
ные препараты коррекции проявлений гипе-
рэкспрессии генов;

- научные работы, в которых проводилось 
изучение транскриптов.

Любые расхождения были рассмотрены 
совместно с другими авторами. 

Для каждого исследования двумя авторами 
(С.П., Т.Н.) были собраны следующие данные: 
имя первого автора, год публикации, вид па-
тологии, количество клинических наблюдений, 
изучаемые SNP и особенности дизайна иссле-
дования, определяющие формальный уровень 
убедительности доказательств (УДД). Точность 
извлекаемой информации была подтверждена 
другими авторами.

В дальнейшем, после прочтения абстрак-
тов, были детально изучены полные тексты ото-
бранных исследований и определены их УДД. 
При этом в ходе градации дизайна первичных 
научных исследований было использовано при-
ложение № 2 приказа № 103н Минздрава РФ 
2019 г. [7].

Результаты

Этапы отбора информационной базы для 
публикуемой работы представлены в блок-схеме 
Призма (рисунок 1).

При изучении полных текстов отобран-
ных исследований обнаружена значительная 
гетерогенность первоисточников, которая не 

Рис. 1. Этапы отбора информационной базы.

Примечание: * – систематический обзор / мета-анализ.

© А.В.  Сажин с соавт.  
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позволяет проводить математически детерми-
нированный метаанализ генетического поли-
морфизма в диагностике и прогнозировании 
несостоятельности колоректальных анастомо-
зов. В связи с этим результаты проделанной 
аналитической работы были представлены в так 
называемом обзоре предметного поля (scoping 
review), который, как и систематический обзор, 
основан на строгом структурированном подходе 
к поиску доказательной базы, но охватывает 
более широкий диапазон первичных исследо-
ваний вне зависимости от уровня достоверно-
сти доказательств (таблица). В соответствии с 
критериями исключения, работы Marie Kjaer et 
al. (2020), van Praagh JB et al. (2021), Türlü C et 
al. (2021) по изучению транскриптов (молекул 
РНК, образующихся при экспрессии опреде-
ленных генов), исходя из цели обзора, не были 
включены в публикуемый обзор [8-10]. 

Изучение вариабельности генетических 
маркеров во взаимосвязи с развитием послео-
перационных осложнений (в том числе с несо-
стоятельностью различных анастомозов ЖКТ) 
было проведено Beecham J. et al. (2019) [11]. 
В этот систематический обзор была включена 
и клиническая часть еще одного отобранного 
нами исследования, проведенного Reisinger 
KW. et al. (2017) [12]. Beecham J. et al. (2019) 
определили 22 различных однонуклеоидных 
полиморфизма, но статистически значимые 
ассоциации с осложнениями после операций 
на ЖКТ были установлены для полиморфизмов 
генов фактора некроза опухоли (TNF-α-308), 
интерлейкина 10 (IL-10-819), человеческого 
интерферона-γ IFN-γ-874 и простагландин-
эндопероксидсинтазы 2 (PTGS2-765). При этом 
полиморфизм трех цитокинов (TNF-α-308, 
IFN-γ-874, IL-10-819) ассоциирован с веро-
ятностью возникновения послеоперационных 
инфекционных осложнений, а генотип СС про-
стагландин-эндопероксидсинтазы 2 (PTGS2-
765) – с повышенным риском недостаточности 
колоректальных анастомозов [11, 12]. 

Анализ частоты полиморфных вариан-

тов генов матриксной металлопротеиназы 2, 
MMP-2 (C-1306→T) и тканевого ингибитора 
металлопротеиназы 2 TIMP-2 (G303→A) у боль-
ных с несостоятельностью анастомозов полых 
органов системы пищеварения (без четкой 
привязки к колопроктологии) был представ-
лен в работе Voitiv Y. et al. (2020) [13]. По 
результатам обследования 17 пациентов с несо-
стоятельностью анастомозов и 44 пациентов с 
патологией соединительной ткани в сравнении 
с 80 здоровыми добровольцами было установ-
лено, что у носителей СС генотипа матриксной 
металлопротеиназы (ММР-2) недостаточность 
анастомозов ЖКТ встречается в 1,36 раза чаще, 
а у пациентов с генотипом ТТ – в 2 раза реже. 
Также статистически значимо определено, что 
в группе больных с несостоятельностью вариант 
GG гена тканевого ингибитора металлопроте-
иназы (TIMP-2) выявляется в 1,6 раза чаще, а 
носителей генотипа АА в группе с несостоя-
тельностью швов не определено (в контрольной 
группе этот генотип верифицирован в 10% на-
блюдений) [13].

Обсуждение

Исходы оперативного лечения определя-
ются наличием и содержанием клинических 
рекомендаций, степенью комплаентности 
врачей с ними [14], уровнем мастерства хирур-
га, качеством анестезиологического пособия, 
материально-техническим обеспечением, а 
также в значительной, но не установленной 
степени – индивидуальными, генетически-
детерминированными особенностями каждого 
конкретного пациента. 

Современные достижения медицинской 
науки дают возможность начать рассматривать 
так называемые пациент-зависимые факторы 
прогноза лечения на уровне отдельных генов 
– участков ДНК, являющихся структурной и 
функциональной единицей наследственности, 
которые отвечают за синтез одной белковой 
молекулы. Изменение одного из оснований в 

Таблица
Основные сведения о первичных исследованиях, включенных в обзор предметного поля

№ Публикации Дизайн исследования (УДД) Количество 
клинических 
наблюдений

Изучаемые
SNP(однонуклеотидный 

полиморфизм)
1 Reisinger  KW.  et al 

(2017)
Нерандомизированное 

сравнительное (4)
n=148 PTGS2-765

2 Beecham J.  et al 
(2019)

Систематический обзор 
не рандомизированные 

клинические исследования (2)

n=814 TNF-α-308 
IFN-γ-874 
IL-10-819
PTGS2-765

3 Voitiv  Y.  et al 
(2020)

Нерандомизированное 
сравнительное (4)

n=61 MMP-2-1306
TIMP-2-303
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последовательности цепочки ДНК обозначает-
ся как однонуклеотидный полиморфизм (SNP 
— Single Nucleotide Polymorphism). Изучение 
однонуклеотидного полиморфизма позволяет 
оценивать неоднородность определенных генов 
в различных группах сравнения, в том числе у 
пациентов с несостоятельностью и без несо-
стоятельности колоректальных анастомозов.

Обзор предметного поля показывает, что 
исходно несостоятельность колоректальных 
анастомозов может быть предопределена раз-
личными вариантами однонуклеотидного поли-
морфизма в генах простагландин-эндопероксид 
синтазы 2 (PTGS2), матриксной металлопроте-
иназы 2 (MMP2), а также тканевого ингибитора 
металлопротеиназы 2 (TIMP-2). 

Изученный в работах Reisinger KW. et al. 
(2017) и Beecham J. et al. (2019) полиморфизм 
промотора (последовательность ДНК, с которой 
начинается процесс транскрипции) гена про-
стагландин-эндопероксид синтазы 2 (PTGS2-
765) показал, что у пациентов с CC генотипом 
частота несостоятельности колоректальных 
анастомозов выше [11, 12]. Возможно, это 
связано с механизмом действия простагландин-
эндопероксид синтазы 2 или циклооксигеназы 
2 (СОХ‑2), которая представляет собой фер-
мент, участвующий в синтезе простагландина 
Е2 в различных органах, в том числе и в ЖКТ. 
Простагландин Е2, в свою очередь, является 
одним из медиаторов воспаления, влияющим 
на проницаемость сосудов, вазоконстрикцию 
и артериальный приток в зоне поврежденных 
тканей (Tymchenko M. et al. (2020)) [15]. Гене-
тически детерминированный дисбаланс этого 
процесса может иметь патологический характер, 
нарушать процессы заживления в ЖКТ на ста-
дии воспаления, что проявляется клинической 
картиной несостоятельности анастомозов тон-
кой и толстой кишки.

Однонуклеоидный полиморфизм SNP 
генов матриксной металлопротеиназы 2 или 
желатиназы A (MMP-2) и ингибитора металло-
протеиназы-2 (TIMP-2) также может быть учтен 
в предикции недостаточности колоректальных 
анастомозов. Матриксная металлопротеиназа 
относится к протеолитическим ферментам, 
которые разрушают белки внеклеточного ма-
трикса, составляющего основу соединитель-
ной ткани, и оказывают влияние на процессы 
заживления ран на стадии пролиферации и 
образования рубца. Ингибитор металлопроте-
иназы-2 (TIMP-2), со своей стороны, снижает 
активность металлопротеиназы-2. 

Таким образом, применительно к хирургии 
толстой кишки, количество матриксной ме-
таллопротеиназы 2, влияющей на заживление 

колоректальных анастомозов, определяется как 
экспрессией гена MMP-2-1306 (уровень протео-
литического фермента), так и экспрессией гена 
TIMP-2-G303 (уровень ингибитора протеолити-
ческого фермента). Проведенная Voitiv Y. et al. 
(2020) работа позволила определить СС генотип 
матриксной металлопротеиназы 2 и GG генотип 
тканевого ингибитора металлопротеиназы у па-
циентов с высоким риском несостоятельности 
толстокишечных анастомозов [13].

Заключение

Проведенный обзор предметного поля 
показал ограниченное количество опубли-
кованных исследований о влиянии сигнатур 
однонуклеотидного полиморфизма (SNP) на 
стратификацию рисков несостоятельности ко-
лоректальных анастомозов.

Вместе с тем полученные результаты по-
зволяют предположить направление перспек-
тивных персонифицированных исследований 
в области прогнозирования недостаточности 
анастомозов в хирургии толстой кишки на 
уровне генома человека.

Ответом на противоречие академика М.И. 
Перельмана «расшифрован геном – все люди 
разные, клинические рекомендации и стан-
дарты – все люди одинаковые?» потенциально 
может стать утверждение индивидуального 
подхода как стандарта лечения. Теоретические 
и практические предпосылки для синтеза фун-
даментальных исследований и практических 
профилактических подходов созданы. 
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