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колоректальный рак (кРР) является одной из ведущих причин смертности от онкологических заболеваний во мно-
гих странах мира, как у мужчин, так и у женщин, и эти показатели имеют тенденцию к росту. Вероятность развития 
кРР составляет около 4–5 %, риск его развития связан с индивидуальными особенностями организма, вредными 
привычками, возрастом, хроническими заболеваниями и образом жизни, однако в большинстве случаев кРР раз-
вивается вследствие перерождения аденоматозных образований или по пути метаплазии из зубчатых аденом, его 
канцерогенезу содействуют иммунная дисрегуляция, дисбиоз и разрушение эпителия. Микробиота кишечника 
играет важную роль в канцерогенезе, вероятно, через механизм хронического воспаления. Некоторые из бактерий, 
ответственных за этот многофазный процесс, включают Fusobacterium spp., Bacteroides fragilis и энтеропатогенные 
Escherichia coli. кроме того, кРР вызывается мутациями, нацеленными на онкогены, гены – супрессоры опухолей 
и гены, связанные с механизмами репарации дНк.
С учетом того, что среднее время развития аденокарциномы из предрака занимает около 10 лет, изменение кишеч-
ной микрофлоры может являться перспективным маркером для скрининга предраковых состояний толстой кишки, 
как и обнаружение изменений в дНк.
В работе пойдет речь о взаимосвязи изменений микробного состава толстой кишки с выявленными путем молеку-
лярно-генетического секвенирования генными мутациями.
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Colorectal cancer (CRC) is one of the leading causes of death from cancer in many countries of the world, both in men 
and women, and these rates are on the rise. The probability of suffering from CRC is about 4–5 % and the risk for deve-
loping CRC is associated with personal features or habits such as age, chronic disease history and lifestyle, but in most 
cases colorectal cancer develops as a result of the degeneration of adenomatous formations or along the jagged path. 
Immune dysregulation, dysbiosis, and epithelial destruction contribute to colorectal cancer carcinogenesis. The gut 
microbiota has a relevant role, and dysbiosis situations can induce colonic carcinogenesis through a chronic inflamma-
tion mechanism. Some of the bacteria responsible for this multiphase process include Fusobacterium spp., Bacteroides 
fragilis and enteropathogenic Escherichia coli. moreover, CRC is caused by mutations that target oncogenes, tumour 
suppressor genes and genes related to DnA repair mechanisms.
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w Considering that the average time for the development of adenocarcinoma from precancer takes about 10 years, changes 
in the microbiota can be a prospective marker for screening precancerous conditions of the colon, as well as the detec-
tion of changes in DnA.
The work will discuss the relationship between changes in the microbial composition of the colon with the genetic 
mutations identified by molecular genetic sequencing.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, в мире ежегодно регистрируется более 800 тыс. 
новых случаев колоректального рака (КРР) с высокой 
летальностью в 1-й год жизни после установления ди-
агноза. По прогнозам, уже через 10 лет этот показатель 
составит более 1 млн в год [1]. КРР является гетероген-
ным заболеванием с разными паттернами экспрессии 
генов. Существует 2 основных пути колоректального 
канцерогенеза: обычный путь аденокарциномы и аль-
тернативный путь зубчатой неоплазии [2, 3]. К основ-
ным предраковым изменениям слизистой оболочки 
толстой кишки до недавнего времени относились 
лишь различного вида аденомы (тубулярная, виллез-
ная, тубуло-виллезная) [4]. Роль гиперпластических 
полипов в канцерогенезе расценивалась неоднознач-
но. Представления об их неопластическом потенциале 
были весьма противоречивыми, а в литературе име-
лись лишь единичные сообщения об отдельных случа-
ях развития КРР на фоне гиперпластического полипо-
за слизистой оболочки толстой кишки [5]. В начале 
1990-х годов было отмечено, что гиперпластические 
полипы представляют собой гетерогенную группу не-
оплазий с особой морфологией, отдельными молеку-
лярными основами, клинико-патологическими харак-
теристиками. Некоторые представители этой группы 
имеют значительный риск злокачественного переро-
ждения. Из-за своеобразной зубчатости эпителиаль-
ной выстилки крипт слизистой оболочки толстой 
кишки, а также наличия диспластических изменений 
данные образования получили название «зубчатые аде-
номы».

Точное представление о патогенезе зубчатых опухо-
лей достоверно не определено; очевидно, что на развитие 
неоплазий влияют молекулярно-генетические факторы, 
соотношение видов микробиоты, хроническое воспале-
ние, химические и биологические канцерогены [6].

Частота встречаемости зубчатых новообразований 
в популяции варьирует от 0,7 до 2 %, однако устано-
вить истинные показатели не представляется возмож-
ным ввиду существенных сложностей в эндоскопиче-
ской, морфологической и молекулярно-генетической 
диагностике [7].

Зубчатые новообразования встречаются на всем 
протяжении ободочной кишки, более 38 % – в правых 

отделах. Опухоли, расположенные в восходящей обо-
дочной кишке, имеют свои морфологические особен-
ности по сравнению с опухолями других локализаций, 
более расширенные крипты и выраженную зубчатость 
в их базальном сегменте [8].

Считается, что механизмом неопластической транс-
формации клеток хозяина выступает процесс синтеза 
кишечными бактериями патологических метаболитов 
и продукции генотоксинов (токсических активных 
форм кислорода и реактивного азота), вследствие ко-
торой нарушаются механизмы репарации и процессов 
апоптоза [9].

Хроническое воспаление считается значимым 
условием развития зубчатых новообразований. Ряд 
исследований выявили, что 5-летний накопительный 
риск появления воспалительного заболевания кишеч-
ника составляет 33–54 % [10].

Канцерогенез зубчатых эпителиальных новообра-
зований толстой кишки является комплексным про-
цессом, ведущими патогенетическими признаками 
которого выступают активация MAPK-киназного пу-
ти (в подавляющем большинстве случаев за счет со-
матических BRAF-мутаций) и эпигенетическая дис-
регуляция за счет гиперметилирования промотерных 
участков ряда генов и формирования так называемого 
CIMP-фенотипа [11]. Данные события определяются 
уже на ранних этапах неопластического процесса и ак-
тивно участвуют в эволюции гиперпластических по-
липов (микровезикулярных, бокаловидных), зубчатых 
полипов на широком основании до зубчатых аденом 
(традиционных, на широком основании, неклассифи-
цированных). Кульминацией данного пути является 
необратимая трансформация в злокачественную эпи-
телиальную опухоль – аденокарциному толстой киш-
ки [12].

Зубчатые полипы
Соматический профиль микровезикулярных по-

липов (МП) характеризуется генетическими наруше-
ниями, схожими с таковыми зубчатых полипов на ши-
роком основании (ПШО), однако являются ли МП 
предшественниками ПШО или последние следует 
рассматривать как эпителиальные образования de novo, 
до сих пор остается предметом дискуссии, как и диску-
табелен вопрос о драйверных механизмах, запускающих 
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процесс трансформации МП в ПШО. В связи с этим 
патогномоничных молекулярных маркеров, позволя-
ющих дифференцировать данные образования друг 
от друга, нет, а гистологическое исследование высту-
пает «золотым стандартом» при диагностике данной 
патологии. В подавляющем большинстве случаев са-
мым частым молекулярным событием в МП и ПШО 
являются соматические BRAF-мутации, частота кото-
рых, по данным ряда авторов, достигает 70–80 % в МП 
и до 90 % в ПШО [13]. Ассоциированный с BRAF-му-
тациями CIMP-фенотип, однако, значительно чаще 
диагностируется в ПШО (до 50 % случаев) и значимо 
реже в МП (10 %) [14].

Зубчатые аденомы
Несмотря на то, что часть исследователей относят 

типичные зубчатые аденомы (ТЗА) к группе образова-
ний без признаков дисплазии, большинство авторов 
рассматривают ТЗА как аденомы с низкой степенью 
диспластических изменений и минимальной пролифе-
ративной активностью, однако значительно бóльшим 
числом генетических событий по сравнению с МП 
и ПШО. В половине случаев в ТЗА диагностируются 
BRAF-мутации и в трети – KRAS-мутации [15–17]. 
CIMP-фенотип закономерно чаще встречается 
в BRAF-ассоциированных аденомах [16].

Если BRAF-положительные ТЗА эволюционируют 
из МП и ПШО, то природа KRAS-положительных ТЗА 
не столь очевидна, с равнозначной вероятностью раз-
вития как de novo, так и из предшествующих KRAS-
положительных полипов [18, 19].

Помимо активации MAPK-киназного пути, в ис-
следовании T. Hashimoto и соавт. показано, что ТЗА 
с мутантным типом KRAS характеризуются высокой 
частотой RSPO-транслокаций, а BRAF-положительные 
ТЗА c соматическими мутациями – патогенными ва-
риантами в гене RNF43. При этом и RSPO-транскрип-
ты, и RNF43-мутации в превалирующем большинстве 
случаев детектируются на этапе перехода от МП 
и ПШО к ТЗА, т. е. являются потенциальными моле-
кулярными маркерами диспластических изменений 
в полипах [20].

Полипы на широком основании с дисплазией 
или зубчатые аденомы на широком основании (АШО) 
являются самой хорошо изученной на молекулярном 
уровне группой диспластических новообразований 
толстой кишки. Ведущим эпигенетическим событием 
в АШО является метилирование промотерной области 
гена MLH1, определяющееся в 15–73 % случаев [21, 22]. 
Наименьшее значение данного показателя в части ис-
следований обусловлено отнесением к АШО зубчатых 
полипов с кишечной метаплазией или плоских «ран-
них» ТЗА. В свою очередь наибольшее число гиперме-
тилированных аденом (как следствие, и с нестабиль-
ной системой репарации неправильно спаренных 
оснований ДНК (MMR)) отмечено именно для истин-

ных АШО [12]. Оценка статуса MLH1 является важным 
этапом диагностики степени диспластических изме-
нений в аденомах. Утрата экспрессии данного маркера 
подтверждает на молекулярном уровне клинически 
значимую дисплазию зубчатого новообразования. Дру-
гим фактором риска, определенным как косвенный 
маркер высокого риска гиперметилирования промо-
терной области гена MLH1, является наличие поли-
морфизма –93G / A (rs1800734) на 5’-конце гена, ассо-
циированного с повышением экспрессии гена DCLK3, 
что, в свою очередь, активирует неопластический про-
цесс [23]. В целом для АШО закономерна прямая кор-
реляция между BRAF-мутантным статусом, CIMP-фе-
нотипом и микросателлитной нестабильностью. 
Нарастание тяжести диспластических изменений как 
в ТЗА, так и в АШО коррелирует с последовательной 
инактивацией p16 и TP53 в большинстве случаев [12, 
24, 25].

Изменения в WNT-пути, ведущем патогенети-
ческом звене патогенеза эпителиальных неоплазий 
толстой кишки, диагностируются в зубчатых новоо-
бразованиях, как правило, на этапе выраженных ди-
спластических изменений. При этом соматические 
мутации в гене APC определяются в зубчатых полипах 
и аденомах гораздо реже в сравнении с тубуло-виллез-
ными образованиями с хромосомной нестабильностью 
в основе молекулярных нарушений (36 % в ТЗА про-
тив >90 % в аденомах с хромосомной нестабильно-
стью) [25, 26].

Зубчатый полипоз
Редким заболеванием, ассоциированным с множе-

ственным поражением толстой кишки, является зуб-
чатый полипоз (ЗП), вышележащие отделы желудоч-
но-кишечного тракта при этом в патологический 
процесс не вовлекаются, так же как и нет специфич-
ных внекишечных проявлений [27].

Часть случаев ЗП носят семейный характер. При-
мерно треть больных ЗП отмечают наличие как мини-
мум 1 родственника I степени родства с раком толстой 
кишки (РТК) и лишь 5 % – родственника I степени 
родства с ЗП [28]. На сегодняшний день только ген 
RNF43 определен как потенциальный ген-кандидат, 
обусловливающий развитие наследственного варианта 
ЗП, однако и герминальные мутации в указанном гене 
ответственны за развитие только 2 % случаев ЗП [29–31].

В большинстве случаев ЗП диагностируется на 5-м 
или 6-м десятилетии жизни, однако описаны и более 
ранние формы [28]. Оба пола вовлекаются с равноз-
начной частотой [27, 32]. Отмечается высокая фено-
типическая гетерогенность заболевания среди паци-
ентов. Дифференциальный диагноз ЗП проводится 
с такими наследственными синдромами, как MUTYH-
ассоциированный полипоз, смешанный полипоз, син-
дром Коудена и другие PTEN-ассоциированные 
 состояния. Фенотипический перекрест с данными 
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патологиями выражается в олигополипозном пораже-
нии толстой кишки с ростом зубчатых новообразований. 
Определения синдромологической принадлежности 
в таких случаях удается достичь за счет клинико-анам-
нестических данных либо с помощью молекулярной 
верификации диагноза. Последняя, однако, в ряде 
случаев остается неинформативной, а этиология ЗП 
при исключении частой наследственной патологии, 
но отягощенном семейном анамнезе – неуточненной 
и относится к «семейному варианту» полипоза.

Современные критерии постановки диагноза ЗП 
включают наличие не менее 5 зубчатых полипов / аде-
ном проксимальнее прямой кишки, все размером бо-
лее 5 мм и не менее 2 – более 10 мм, или наличие более 
20 зубчатых полипов / аденом любого размера на всем 
протяжении толстой кишки, не менее 5 из которых 
определяются проксимальнее прямой кишки.

При этом:
 – любой гистологический вариант зубчатых поли-
пов / аденом учитывается;

 – осуществляется кумулятивный счет зубчатых по-
липов / аденом на протяжении жизни.
По данным европейских исследований, среди па-

циентов с ЗП только 25 % соответствуют первому крите-
рию, 45 % – второму и 30 % – обоим критериям [33, 34].

Больные с ЗП относятся к группе повышенного 
риска развития РТК, при этом в большинстве случаев 
болезнь диагностируется синхронно с ЗП. К факторам, 
ассоциированным с максимальным риском злокаче-
ственной трансформации, относят соответствие обоим 
клиническим критериям, наличие более 2 ПШО прок-
симальнее селезеночного изгиба, или хотя бы 1 зубча-
того полипа с дисплазией, или 1 тубуло-ворсинчатой 
аденомы с тяжелой степенью дисплазии. Ретроспек-
тивные данные свидетельствуют о 30 % случаев РТК 
среди когорты больных ЗП [34]. «Классический» РТК, 
ассоциированный с ЗП, по своим молекулярным ха-
рактеристикам соответствует генетическому портрету 
АШО, накапливая BRAF-мутации и CIMP-фенотип 
в половине случаев. На KRAS-положительные формы 
приходится менее 5 % [35].

Комплексная эндоскопическая  
диагностика
Для диагностики ЗП традиционно используется 

видеоколоноскопия. Колоноскопия является «золо-
тым стандартом» и в то же время важнейшим компо-
нентом комплексной диагностики предраковых состо-
яний и ранних форм РТК.

Создание и внедрение в клиническую практику 
новейших видеоэндоскопических исследований с вы-
сокой разрешающей способностью с применением 
дополнительных методов визуализации, таких как уз-
кий спектр света (NBI), технология обработки изобра-
жения i-Scan, оптического и электронного увеличения 
(ZOOM, близкий или двойной фокус) и др., улучшает 

возможности диагностики КРР, особенно на ранних 
стадиях.

Уточнение в ходе колоноскопии с осмотром в бе-
лом свете (равно как и с осмотром в условиях приме-
нения уточняющих технологий) представлений 
об эндоскопической семиотике плоских эпителиаль-
ных новообразований толстой кишки позволяет 
на дооперационном этапе визуально распознавать 
их между собой и выделять из их числа: а) гиперпла-
стические (не несущие в себе злокачественного по-
тенциала) и подлежащие динамическому наблюде-
нию; б) зубчатые и аденоматозные, подлежащие 
удалению тем или иным (эндоскопическим / хирур-
гическим) способом [36].

Методика узкоспектральной эндоскопии (NBI, 
 i-Scan) основана на преимущественном поглощении 
гемоглобином света определенной длины волны. При-
менение этой методики в сочетании с оптическим уве-
личением позволяет оценить микроваскулярный ри-
сунок поверхности неоплазий с использованием 
классификации Y. Sano и соавт. [37].

Также существует технология обработки изобра-
жений i-Scan, которая основана на последующей об-
работке отраженного света. Она состоит из 3 алгорит-
мов обработки изображения: усиление поверхности 
(surface enhancement, SE), усиление тона (tone 
enhancement, TE) и усиление контрастности (contrast 
enhancement, CE). Эти дополнительные детали помо-
гают правильно классифицировать поражения слизи-
стой оболочки. Неопластические изменения сосуди-
стой сети и структуры поверхности ткани могут быть 
дифференцированы от структур, не относящихся к но-
вообразованиям (риc. 1–3).

Рис. 1. Зубчатая аденома толстой кишки с типичной слизистой «ша-
почкой», сосудистый рисунок стерт

Fig. 1. Serrated adenoma of the colon with a typical mucous “cap”, the vas-
cular pattern is erased
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Эндоскопическая семиотика зубчатых 
неоплазий
Четкие диагностические критерии ЗП толстой 

кишки в зарубежной литературе не указаны. Это связа-
но с различиями морфологического строения, распо-
ложения, численности полипов, а также с недостаточ-
ной изученностью вопроса о ЗП как самостоятельной 
нозологической единице.

На данный момент в мировой литературе описаны 
3 типа зубчатых новообразований: «сидячая» зубчатая 
аденома (sessile serrated adenoma, SSA), классическая 
зубчатая аденома и смешанный тип полипа (mixed 
polyp, MP) [38]. Эти 3 типа зубчатых неоплазий обла-
дают тонкими архитектурными различиями, но в оди-

наковой степени выраженным канцерогенным потен-
циалом [38].

«Сидячая» зубчатая аденома описана в 2003 г. 
E. Torlakovic и соавт. [39]. Морфологически SSA зани-
мает положение между классической зубчатой адено-
мой и обычным гиперпластическим полипом. SSA 
внешне напоминает «сидячий» полип, но имеет ветвя-
щееся расширение у основания и склонна к боковому 
росту в подслизистом слое толстой кишки. SSA была 
признана в качестве прекурсора дисплазии в развитии 
аденокарциномы и считается самым агрессивным 
и самым распространенным типом среди всех зубчатых 
новообразований толстой кишки [40]. Так как от мо-
мента открытия данного типа неоплазий прошло 

Рис. 2. Зубчатая аденома на широком основании: a – осмотр в белом свете; б – осмотр в режиме узкого спектра света (NBI)

Fig. 2. Serrated adenoma on a wide base: a – examination in white light; б – inspection in the mode of a narrow spectrum of light (NBI)

Рис. 3. Зубчатая аденома на широком основании 0–1s по Парижской классификации: а – осмотр в белом свете; б – осмотр в режиме узкого 
спектра света (NBI). Определяются расширенные изолированные разветвленные сосуды по типу «морских звезд»

Fig. 3. Serrated adenoma on a wide base 0–1s according to the Paris classification: a – examination in white light; б – inspection in the mode of a narrow 
spectrum of light (NBI). Expanded isolated branched vessels are determined by the type of «starfish»

б

б

а

а
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недостаточно времени для проведения обстоятельных 
исследований, естественный ход развития данного за-
болевания и риск раковой прогрессии достоверно 
не определены. Эндоскопически SSA, как правило, 
«бледное» образование, «опирающееся» на складки 
слизистой оболочки. SSA чаще встречается в прокси-
мальных отделах толстой кишки у женщин среднего 
возраста и достигает более крупных размеров, чем дру-
гие зубчатые новообразования.

Классическая (типичная) зубчатая аденома может 
нести в себе как низкий, так и высокий потенциал 
развития эпителиальной дисплазии. TЗA встречается 
достаточно редко и составляет менее 1 % числа всех 
полипов [41]. Она характеризуется дисплазией эпите-
лия, рифленым типом поверхности и такими цитоло-
гическими признаками, как удлинение ядер, эозино-
фильная цитоплазма эпителиоцитов. TЗA обладает 
ножкой, располагается преимущественно в левых от-
делах толстой кишки, что легко определяется во время 
колоноскопии. По внешнему виду TЗA может напо-
минать аденоматозный полип.

Зубчатые полипы смешанного типа представляют 
собой комбинацию гиперпластического полипа с но-
вообразованием, обладающим зубчатой архитектони-
кой. Эти полипы формируются, как правило, в правых 
отделах толстой кишки, небольших размеров, внешне 
напоминают обычные аденомы.

Нормобиоценоз толстой кишки выполняет ряд 
значимых для макроорганизма функций, включая ко-
лонизационную резистентность и иммунологическую 
защиту, принимает участие в метаболических процес-
сах, синтезирует витамины и медиаторы. При угнете-
нии эубиоза толстой кишки начинают размножаться, 
а потом и доминировать условно-патогенные и пато-
генные микроорганизмы и таким образом формирует-
ся толстокишечный дисбиоз разной степени, который 
играет ведущую роль в теории бактериального канце-
рогенеза [42].

Слизистую оболочку толстой кишки регулярно 
колонизирует колоссальное число микробных ассоци-
аций (17 семейств, 45 родов, более 1 тыс. видов). Боль-
шая часть (вплоть до 90 %) из них – облигатные ана-
эробы (бифидобактерии, бактероиды и др.); еще 
8–9 % – факультативные аэробы (лактобациллы, ки-
шечная палочка, энтерококки). На факультативную 
и транзиторную микрофлору (клостридии, клебсиел-
лы, протей, стафилококки и др.) приходится не более 
1–2 % микробиома [43].

Основная масса микробиоты толстой кишки рас-
полагается пристеночно, образуя микроколонии, за-
щищенные от внешних влияний экзо-полисахаридно-
муциновой биопленкой, которая участвует в защите 

слизистой оболочки толстой кишки. Наименьшая 
часть микроорганизмов остается в просвете толстой 
кишки. Взаимоотношения макроорганизма с микро-
биотой толстой кишки основываются на принципах 
мутуализма [43].

В последнее десятилетие получены подтверждения 
значимости нарушений кишечного микробиома в кан-
церогенезе. По результатам исследования F. J. Backhed 
Ahn и соавт. (2013), микробиота больных эпителиаль-
ными опухолями колоректальной локализации содер-
жит существенно меньше разновидностей бактерий, 
чем у здоровых лиц. Сравнительная населенность ки-
шечного тракта Clostridium у здоровых добровольцев 
составила 77,8 %, а у больных КРР – 68,6 % (p = 0,005) 
[44]. В то же время у пациентов с зубчатыми новообра-
зованиями отмечалось достоверно повышенное содер-
жание Fusobacteria (отношение шансов (ОШ) 4,11; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 1,62–10,47; p = 0,004), 
а также Actinobacteria atopobium и Bacteroіdetes porpby-
romonas (ОШ 14,36; 95 % ДИ 2,78–74,3; p <0,001 и ОШ 
5,17; 95 % ДИ 1,75–15,25; p = 0,001). Кроме того, 
при сравнительной оценке численности бактерий ви-
да Firmicutes авторами выявлено значительное сокра-
щение содержания Clostridium и Coprococcus. В больных 
КРР содержание бактерий вида Firmicutes составило 
74,0 %, тогда как в контрольной группе – 80,3 %. Не-
посредственно этот тип бактерий отвечает за фермен-
тативное преобразование углеводов и пищевых волокон 
в бутират, который обладает противовоспалительной 
активностью и угнетает канцерогенез. Результаты ис-
следования говорят о том, что дисбаланс микробного 
сообщества считается фактором риска колоректально-
го канцерогенеза [45]. Однако на данный момент 
не существует крупных рандомизированных исследо-
ваний и убедительных данных, подтверждающих тео-
рию бактериального канцерогенеза.

Заключение
Зубчатые новообразования толстой кишки явля-

ются гетерогенной группой эпителиальных опухолей. 
К факторам риска развития злокачественной транс-
формации относят ряд генетических мутаций, дис-
биотические состояния и хронический колит. До 
 настоящего времени не разработан оптимальный 
и рациональный алгоритм диагностики, лечения 
и мониторинга данной группы пациентов, что свиде-
тельствует о том, что необходимо проводить много-
центровые и междисциплинарные исследования на 
основе секвенирования 16S РНК кишечной микро-
биоты, молекулярно-генетического анализа и комп-
лексной эндоскопии с высокой разрешающей спо-
собностью.
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