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Асқазан обырында микросателлиттік тұрақсыздық (МСТ) белгілі бір клинико-
морфологиялық сипаттамалармен – ішек типті гистологиялық құрылымымен, 
ісікті инфильтрациялайтын лимфоциттердің болуымен және аурудың 
салыстырмалы түрде қолайлы ағымымен байланысты. Бұл шолуда МСТ-ның 
молекулалық негіздері, оны анықтау әдістері (иммуногистохимиялық талдау, 
микросателлитті маркерлер панелімен ПТР, жаңа буын секвенирлеу) және оның 
прогностикалық, сондай-ақ предиктивтік мәні талқыланады. Ірі клиникалық 
зерттеулер мен метаанализдердің деректері бойынша, МСТ резектабельді асқазан 
обыры бар науқастарда болжамды жақсартатын тәуелсіз фактор бола алады 
және иммундық терапияға жауап беру тұрғысынан әлеуетті биомаркер ретінде 
қарастырылады. Сонымен қатар, МСТ болуы адъювантты химиотерапияның 
төмен тиімділігін көрсетуі мүмкін, бұл пациенттерді стратификациялаудың және 
емдеуді дараландырудың маңыздылығын көрсетеді.
Негізгі сөздер: асқазан обыры, микросателлиттік тұрақсыздық, MMR 
жетіспеушілігі, молекулалық классификация, иммуногистохимия, иммундық 
терапия, дербестендірілген ем
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In the context of gastric cancer, microsatellite instability (MSI) is associated with 
distinct clinicopathological features, including the intestinal histological type, the 
presence of tumor-infiltrating lymphocytes, and a generally more favorable disease 
course. This review summarizes current knowledge on the molecular basis of MSI, 
methods for its detection (immunohistochemistry, PCR using microsatellite marker 
panels, and next-generation sequencing), and discusses its prognostic and predictive 
value.
According to large clinical studies and meta-analyses, MSI can serve as an independent 
favorable prognostic factor in patients with resectable GC and as a potential biomarker 
for responsiveness to immunotherapy. Additionally, MSI status may indicate reduced 
effectiveness of adjuvant chemotherapy, underscoring the importance of patient 
stratification and the implementation of personalized treatment strategies.
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Введение
Рак желудка (РЖ) остаётся одной из основных при-

чин смертности от злокачественных новообразований 
[1]. Это заболевание характеризуется значительной 
гетерогенностью и вариабельностью клинического 
течения, что обуславливает необходимость индивиду-
ализированного подхода к лечению пациентов [2].

Согласно данным Международного агентства по 
изучению рака (IARC), к 2040 году ожидается около 
1,8 миллиона новых случаев и до 1,4 миллиона ле-
тальных исходов, что делает РЖ пятым по распро-
странённости и четвёртым по смертности онкологиче-
ским заболеванием в мире [3]. В настоящее время при 
оценке прогноза основное внимание уделяется стадии 
опухолевого процесса и морфологическим особенно-
стям новообразования. Развитие технологий секвени-
рования нового поколения (NGS) дало возможность 
провести более точную молекулярную классифика-
цию злокачественных опухолей, что способствовало 
более глубокому пониманию геномной архитектуры 
РЖ. Важным шагом в понимании биологии РЖ стало 
внедрение молекулярной классификации «Атлас гено-
ма рака» (TCGA, 2014), которая признана на между-
народном уровне. Исследователи из проекта TCGA, 
а также специалисты Азиатской исследовательской 
группы представили две независимые молекулярные 
классификации рака желудка [4]. Несмотря на разли-
чия в методах анализа, обе исследовательские группы 
в своих молекулярных классификациях выделили от-
дельную категорию рака желудка, ассоциированную 
с микросателлитной нестабильностью (МСН) [5]. 
Микросателлитная нестабильность (МСН) отражает 
сбои в системе репарации ошибочно спаренных осно-
ваний, что приводит к повышенной иммуногенности 
опухолей с данной молекулярной аномалией. Иссле-

дования показали, что опухоли с МСН представляют 
собой особый молекулярный подтип, обладающий вы-
сокой чувствительностью к ингибиторам иммунных 
контрольных точек (ИКТИО) [6, 7]. Кроме того, ряд 
работ указывает на прогностическую ценность МСН 
как благоприятного биомаркера, в том числе при раке 
желудка. В данной работе рассмотрены молекулярные 
механизмы МСН и её потенциал в клинической прак-
тике при РЖ.

Микросателлитная нестабильность и дефицит 
MMR

Микросателлиты или короткие тандемные по-
вторы – это короткие участки ДНК длиной от 1 до 
6 нуклеотидов, многократно повторяющиеся и рас-
пределённые по всему геному. Чаще всего они на-
ходятся в некодирующих регионах. Структурно ми-
кросателлит включает две части: центральную и 
периферическую. Специфичность микросателлитов 
определяется числом повторов в их центральной ча-
сти [8]. Повторяющиеся ДНК-последовательности, 
включая микросателлиты, особенно подвержены 
ошибкам репликации, таким как «проскальзывание» 
ДНК-полимеразы (slipped strand mispairing, SSM). Во 
время дублирования генетического материала микро-
сателлитные участки могут неправильно спариваться 
между матричной и вновь синтезируемой цепями. Это 
приводит к образованию шпилькообразной структу-
ры из повторов, в результате чего полимераза повтор-
но достраивает участок ДНК, несмотря на уже ранее 
включённые нуклеотиды [9].

В нормальных клетках такие ошибки устраняют-
ся системой репарации ошибочно спаренных основа-
ний (mismatch repair, MMR), в состав которой входят 
белки MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 и 
PMS2 [10]. Однако при опухолевом процессе могут 
возникать как герминативные, так и соматические му-
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В контексте рака желудка микросателлитная нестабильность (МСН) 
ассоциирована с определёнными клинико-морфологическими характеристиками, 
включая кишечный гистологический тип, наличие опухоль-инфильтрирующих 
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её верификации (иммуногистохимический анализ, ПЦР с использованием 
панелей микросателлитных маркеров, секвенирование нового поколения), а 
также обсуждает её прогностическую и предиктивную значимость. Согласно 
данным крупных клинических исследований и метаанализов, МСН может 
служить независимым благоприятным прогностическим фактором у пациентов 
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иммунотерапии. При этом наличие МСН может свидетельствовать о сниженной 
эффективности адъювантной химиотерапии, что подчёркивает необходимость 
стратификации пациентов и внедрения персонализированных подходов в 
терапевтическое планирование.
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тации в этих генах, что приводит к дефициту MMR 
(dMMR). Наследственные мутации в MLH1, PMS2, 
MSH2, MSH6 и EPCAM (в последнем случае делеция 
в 3’-области вызывает метилирование и инактивацию 
MSH2) лежат в основе синдрома Линча, который ди-
агностируется примерно в 1,6% случаев рака желудка 
[11]. При наследственной форме рака желудка чаще 
всего выявляются герминативные мутации в MLH1 и 
MSH2 [12, 13]. Тем не менее, в большинстве случаев 
дефицит MMR связан с соматическими изменениями, 
среди которых наиболее распространено метилирова-
ние промотора гена MLH1 (более 50% случаев) [11], а 
также мутации в MLH1 и MSH2 (12-15%) [12]. Кроме 
того, дефицит может быть обусловлен метилирова-
нием промоторной области гена MSH2 и снижением 
экспрессии генов системы MMR под действием ми-
кроРНК [14].

Функциональные нарушения в системе MMR при-
водят к накоплению мутаций по типу вставок и деле-
ций (indel), особенно в микросателлитных участках 
[15]. Таким образом, микросателлитная нестабиль-
ность (МСН) возникает как прямое следствие нару-
шений в работе MMR [15]. МСН считается ключевым 
механизмом в патогенезе опухолей с dMMR [16].

Микросателлитная нестабильность может затра-
гивать регуляторные элементы онкогенов и генов-су-
прессоров опухолей, участвующих в контроле клеточ-
ного цикла и апоптозе (такие как TGFβ RII, IGFIIR, 
TCF4, RIZ, BAX, FAS, BCL10 и APAF1), а также в под-
держании геномной стабильности (например, MED1, 
ATR и MRE11) [14, 17].

Когда МСН затрагивает кодирующие области ге-
нов, это может приводить к сдвигу рамки считывания 
[18]. В результате синтезируются дефектные белки 
или неоантигены, которые презентируются на поверх-
ности опухолевых клеток в комплексе с молекулами 
HLA класса I. Это позволяет CD8+ цитотоксическим 
Т-лимфоцитам распознавать и атаковать опухолевые 
клетки [18].

Методы выявления микросателлитной неста-
бильности (МСН)

На сегодняшний день «золотым стандартом» для 
диагностики дефицита системы репарации ошибочно 
спаренных оснований (dMMR) и микросателлитной 
нестабильности (МСН) считаются иммуногистохи-
мический анализ (ИГХ) и молекулярно-генетическое 
тестирование соответственно [5]. ИГХ обладает высо-
кой чувствительностью и специфичностью при выяв-
лении опухолей, связанных с синдромом Линча [19]. 
Этот метод позволяет оценить экспрессию ключевых 
белков MMR-системы – MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2, 
либо только двух из них – MSH6 и PMS2, что обеспе-
чивает сопоставимую точность диагностики dMMR 
[20].

Альтернативой ИГХ является молекулярно-гене-
тический подход, основанный на полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР), который позволяет оценивать 
изменения длины микросателлитных участков. Среди 
преимуществ ПЦР-тестирования – возможность ана-

лиза образцов при неопределённых результатах ИГХ 
и при наличии преаналитических ограничений. Кроме 
того, ПЦР позволяет выявлять случаи, в которых ИГХ 
даёт ложноотрицательные результаты, например, при 
наличии редких мутаций, не нарушающих антиген-
ность белков репарации.

Первоначально определение МСН осуществлялось 
с помощью ПЦР-панели, включающей два монону-
клеотидных маркера (BAT-25, BAT-26) и три динукле-
отидных (D5S346, D2S123, D17S250) [21]. Согласно 
рекомендациям Европейского общества медицинской 
онкологии (ESMO), в клинической практике предпо-
чтение отдаётся панели из пяти мононуклеотидных 
повторов: BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24 и NR-27 
[20]. Эта панель обладает большей специфичностью 
по сравнению с динуклеотидной и требует проведения 
парного анализа с неизменённой тканью для оценки 
различий в длине микросателлитов. В соответствии 
с рекомендациями ESMO, классификация МСН по 
уровням в настоящее время считается нецелесообраз-
ной [20]. 

Альтернативным молекулярно-генетическим мето-
дом определения МСН является секвенирование ново-
го поколения (NGS) [4]. Однако его широкое внедре-
ние в клиническую практику ограничивается высокой 
стоимостью анализа и сложностью интерпретации 
полученных данных [21].

Прогностическая роль микросателлитной не-
стабильности

Результаты ряда исследований свидетельствуют 
о том, что микросателлитная нестабильность (МСН) 
может служить благоприятным прогностическим мар-
кером у пациентов с раком желудка (РЖ) [3]. Согласно 
молекулярной классификации TCGA и ACRG, подтип 
РЖ, характеризующийся наличием МСН, ассоцииру-
ется с более благоприятным клиническим исходом [4].

Метаанализ, проведённый K. Polom и соавт., вклю-
чивший 21 исследование, в которых оценивался ста-
тус МСН, показал, что общая выживаемость (ОВ) 
пациентов с МСН-положительным РЖ статистически 
значимо выше, чем у пациентов без МСН (относи-
тельный риск [ОР] 0,69; 95% доверительный интервал 
[ДИ]: 0,56-0,86; p < 0,001) [22]. Однако следует учи-
тывать гетерогенность включённых исследований, что 
в значительной степени объясняется использованием 
различных панелей микросателлитных маркеров при 
определении МСН [22].

Кроме того, в ряде масштабных рандомизиро-
ванных клинических исследований апостериорный 
анализ продемонстрировал, что наличие МСН после 
хирургического вмешательства может служить неза-
висимым прогностическим фактором, ассоциирован-
ным с улучшением выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) и общей выживаемости [4, 23, 24].

С учётом того, что адъювантная или периопераци-
онная химиотерапия является стандартной тактикой 
лечения резектабельного РЖ, была исследована потен-
циальная предиктивная ценность МСН в отношении 
ответа на химиотерапию [4]. Так, J. An и соавт. проде-
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монстрировали, что статус МСН может использовать-
ся для прогнозирования эффективности адъювантной 
химиотерапии на основе 5-фторурацила, особенно в 
случаях, когда достигнут негативный хирургический 
край после гастрэктомии [25].

Прогностическая значимость МСН у пациентов 
с резектабельным раком желудка

Результаты многофакторного анализа, проведён-
ного S. Kim и соавт., показали отсутствие пользы от 
применения химиотерапии после гастрэктомии у 
пациентов с раком желудка III стадии при наличии 
микросателлитной нестабильности (МСН) [26]. В то 
же время, при стадиях IB-II у пациентов без МСН на-
блюдалось достоверное увеличение общей выжива-
емости (ОВ) при добавлении химиолучевой терапии 
(p<0,001). У пациентов с МСН подобная зависимость 
не отмечалась [27].

В свою очередь, у больных с РЖ III стадии адъю-
вантная химиолучевая терапия достоверно улучшала 
ОВ по сравнению с одной лишь хирургической такти-
кой, независимо от МСН-статуса опухоли (p< 0,001) 
[28].

Анализ морфологических подтипов опухолей по-
казал, что МСН чаще всего выявляется при кишечном 
типе по классификации Lauren – в 10,7% случаев. Для 
смешанного типа показатель составляет 0,9%, а для 
диффузного – 2,9%, что подтверждает ассоциацию 
МСН преимущественно с кишечным морфотипом 
[22]. Кроме того, для опухолей с МСН характерны на-
личие опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов и му-
цинозного компонента [21].

Учитывая относительно низкую распространён-
ность МСН при РЖ и её связь с благоприятными кли-
нико-морфологическими признаками, F. Pietrantonio 
и соавт. провели метаанализ для оценки её прогно-
стического значения [28]. В анализ были включены 
данные четырёх крупных рандомизированных кли-
нических исследований – MAGIC, CLASSIC, ARTIST 
и ITACA-S. Согласно результатам многофакторного 
анализа, у пациентов с операбельным раком желудка и 
положительным МСН-статусом пятилетняя выживае-
мость без прогрессирования (ВБП) и общая выживае-
мость (ОВ) были выше, чем у пациентов без МСН: ОР 
для ВБП – 0,48 (95% ДИ: 0,33-0,70; p < 0,001), ОР для 
ОВ – 0,48 (95% ДИ: 0,29-0,81; p = 0,005). Интересно 
отметить, что у пациентов без МСН хирургическое ле-
чение в сочетании с химиотерапией оказалось эффек-
тивным. В то же время, у больных с МСН добавление 
адъювантной терапии не показало преимуществ по 
сравнению с одним лишь хирургическим вмешатель-
ством (p = 0,027) [28].

Обсуждение
Микросателлитная нестабильность (МСН) на се-

годняшний день признана одним из ключевых мо-
лекулярных подтипов рака желудка, характеризую-
щегося уникальным клинико-морфологическим и 
молекулярным профилем. Согласно международным 
данным, опухоли с МСН чаще всего наблюдаются при 
кишечном типе РЖ, ассоциированы с наличием опу-
холь-инфильтрирующих лимфоцитов и демонстри-
руют относительно благоприятное течение. Высокая 
иммуногенность МСН-положительных опухолей об-
уславливает их чувствительность к ингибиторам им-
мунных контрольных точек (ИКТИО), что открывает 
перспективы для использования иммунотерапии в 
данной группе пациентов.

Диагностические методы, включая ИГХ, ПЦР и 
NGS, позволяют достоверно определить МСН-статус. 
Однако важно учитывать вариативность используе-
мых панелей микросателлитных маркеров, которая 
может влиять на интерпретацию результатов. Также 
следует отметить, что основным механизмом, приво-
дящим к dMMR и МСН в РЖ, является соматическое 
метилирование промотора MLH1, в отличие от коло-
ректального рака, где чаще выявляются герминатив-
ные мутации.

Несмотря на благоприятный прогноз, МСН-по-
ложительный статус может снижать эффективность 
традиционной химиотерапии, особенно на ранних 
стадиях. Это подтверждается рядом клинических ис-
следований, продемонстрировавших отсутствие преи-
мущества от адъювантной химиотерапии у пациентов 
с МСН при III стадии РЖ. Напротив, пациенты без 
МСН получают достоверную пользу от комбиниро-
ванного подхода. Таким образом, стратификация па-
циентов по МСН-статусу может служить основой для 
индивидуализации терапии.

Заключение
МСН является клинически значимым молеку-

лярным маркером при раке желудка, позволяющим 
не только прогнозировать течение заболевания, но и 
потенциально влиять на тактику лечения. Выявление 
МСН-статуса должно рассматриваться как обязатель-
ный компонент комплексной диагностики, особенно 
у пациентов с резектабельным РЖ. Прогностическая 
и предиктивная роль МСН делает её ценным инстру-
ментом для персонализированной онкологии. В бу-
дущем необходимы дополнительные исследования, 
направленные на стандартизацию диагностических 
подходов и оптимизацию терапевтических стратегий 
с учётом МСН-профиля опухоли.
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