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Колоректальный рак остается актуальной проблемой онкоколопроктологии и требует активных усилий по изучению 
факторов риска, механизмов формирования и поиска генетических составляющих, играющих ключевую роль 
в определении прогноза заболевания. В данной статье проанализированы молекулярные механизмы формирования 
колоректального рака, факторы трансформации формирования аденомы, патогенез и молекулярная природа коло-
ректального рака. Классификация, основанная на транскрипционных сигнатурах, позволяет лучше уточнять подтип 
и дает представление о разработке методов лечения, специфичных для подтипа, что, в свою очередь, может спо-
собствовать более эффективному лечению этого заболевания.
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Colorectal cancer remains an urgent problem of oncological proctology and requires active efforts to study risk factors, 
mechanisms for the formulation and search for genetic components that play a key role in determining the prognosis 
of the disease. This article analyzes the molecular mechanisms of colorectal cancer formation, factors of transformation 
of adenoma formation, pathogenesis and molecular nature of CRC. Subtypes based on transcription signatures allow for 
better refinement and provide insight into the development of subtype-specific treatment methods, which, in turn, can 
contribute to more effective treatment of this disease.
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Колоректальный рак (КРР) – одно из наиболее 
часто встречающихся злокачественных новообразова-
ний (ЗН), согласно эпидемиологическим данным, 
в мировой структуре занимает 3-е место по заболевае-
мости и 2-е – по смертности [1].

Согласно имеющимся теориям механизма возник-
новения, КРР развивается поэтапно, начиная с форми-

рования аденомы или карциномы, затем зубчатого вала 
с последующим воспалением и канцерогенезом [2, 3].

Таким образом, КРР – полиэтиологическое за-
болевание с наличием определенных подтипов со-
гласно анатомическому расположению, с развитием 
различных морфологических и молекулярных изме-
нений.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Мутации по линии MLH1 и ARC – генетически 
предрасполагаемые факторы к КРР [3]. Несмотря 
на наличие генетической предрасположенности, раз-
витие КРР происходит благодаря наличию факторов 
риска, связанных с нарушением характера питания, низ-
кой физической активностью, употреблением алкоголя, 
курением, сидячим образом жизни и др. [3, 4]. Если про-
анализировать возрастно-половые особенности, следует 
отметить, что в настоящее время складывается тенденция 
на «омоложение» этой патологии, так как согласно дан-
ным расширенных эпидемиологических исследований 
заболеваемость в возрастном аспекте снизилась – бо-
лезнь проявляется до 50-летнего возраста [4, 5].

Исходя из современных тенденций, КРР продол-
жает оставаться одной из актуальных проблем онко-
логии и требует активных усилий по изучению факто-
ров риска, механизмов формирования и поиска 
генетических составляющих, играющих ключевую 
роль в определении прогноза заболевания.

Согласно проведенным исследованиям [2, 6] име-
ющиеся глобальные генетические и эпигенетические 
аберрации непропорционально распределены по тол-
стой кишке (ТК), исходя из гетерогенности КРР 
и их анатомического расположения [2, 6, 7]. В связи 
с началом заболевания в более молодом возрасте на-
зрела необходимость раннего его выявления с актив-
ным проведением скрининговых исследований.

Скрининг КРР и анализ кала на скрытую кровь 
при активном его проведении и широком охвате по-
зволит добиться определенных успехов в период вто-
ричной профилактики. Все усилия борьбы должны 
быть направлены на проведение скрининга, как целе-
вого, так и популяционного, с включением современ-
ных методов химиопрофилактики.

Учет генетических и эпигенетических изменений 
в эпителии толстой и прямой кишки, приводящих 
к прогрессированию КРР, инвазии карциномы и спо-
собствующих быстрому распространению процесса 
с развитием метастазов, значительно снижает показа-
тели 5-летней выживаемости – не менее чем на 10 % [8].

В настоящее время большое внимание уделяется 
патофизиологическому механизму транскрипционных 
и эпигенетических аберраций, задействованных в ак-
тивации сигнальных путей. Показано, что нарушение 
и отсутствие регуляции клеточных сигнальных путей 
приводит к формированию злокачественных феноти-
пов [2, 9], что определяет необходимость изучения 
сигнальных путей, по которым осуществляется мета-
стазирование КРР, и это также необходимо учитывать 
при проведении диагностики и соответствующей спе-
циализированной терапии.

Достижения ученых в области геномных и эпиге-
номных технологий способствовали выявлению био-
маркеров-кандидатов, которые можно использовать 
при специальной терапии, стратификации риска для 
улучшения клинической помощи пациентам с КРР.

Согласно молекулярной классификации КРР клас-
сифицируют на 2 группы [10].

Группа I – гипермутированные опухоли (<16 %), 
или опухоли с микросателлитной нестабильностью 
(MSL), возникающие в результате нарушения репара-
ции, а также несоответствия (MMR ≈13 %), или уль-
трамутированные опухоли с ДНК-полимеразой (POLE 
или POLD1) и мутацией экзонуклеазного домена 
(EDM 3 %) [11].

Группа II – негипермутированные опухоли (≈84 %), 
микросателлитно-стабильный рак (MSS) с высокой 
частотой мутаций и нарушений регуляции пути Wht, 
включая аденоматозный полипоз ТК (APS), KRAS, 
Tp53 [12].

В литературе описаны 4 молекулярных подтипа 
CRC: CMS1 (MSI-иммунный), CMS2, CMS3 (метабо-
лический) и CMS4 (мезенхимальный) [13]. Основные 
биологические подтипы приведены в таблице 1.

Патогенез колоректального рака
Патогенетические механизмы достаточно сложны 

и продолжают до сих пор изучаться, развитие опухоле-
вого процесса индуцируется большим числом имею-
щихся факторов риска развития КРР, включая спора-
дические, семейные и наследственные случаи [14, 15].

Более 70 % случаев КРР являются спорадически-
ми, и их развитие определяется наличием экологиче-
ских и диетических факторов (избыточное употребле-
ние алкоголя, курение, малоподвижный образ жизни, 
ожирение, различные диеты с низким содержанием 
жиров и клетчатки).

При семейных случаях КРР, которые составляют 
25 %, как правило, имеется наследственный семейный 
характер патологии.

Случаи генетически детерминированного или на-
следственного заболевания составляют 5–10 %, их 
классификация проводится с учетом наличия или от-
сутствия полипов ТК [14, 15].

Полипоз подразделяется на семейный аденоматоз-
ный (FAP), MUTYH-ассоциированный полипоз 
(MAP), синдром Пейтца–Егерса, ювенильный поли-
поз, синдром Каудена, наследственный неполипозный 
КРР (синдром Линча) [14–17]. Также факторами риска 
развития КРР являются воспалительные заболевания 
кишечника: болезнь Крона, язвенный колит.

Наличие генетических и эпигенетических измене-
ний способствует формированию процессов неотранс-
формации, т. е. изменению морфологически здоровой 
структуры эпителия в сторону озлокачествления. Этот 
процесс является многоступенчатым, при нем форми-
руются ключевые изменения в генах с последующей 
активацией онкогенов. Данный процесс включает 
2 основных направления: первое заключается в ингиби-
ровании экспрессии генов-супрессоров опухолей (TSG) 
и аденоматозного полипоза ТК (APS), который состав-
ляет 85 % всех КРР и мутация которого происходит 
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в зародышевой линии у пациентов с семейным поли-
позом. Второй путь формирования КРР имеет связь 
с наличием мутации и инактивации белков, участвую-
щих в дефектной репарации MMR, что составляет по-
рядка 15 % спорадических опухолей и синдрома Лин-
ча [18, 19].

Колоректальный рак развивается из-за наличия 
хромосомной нестабильности (CIN), характеризуясь 
при этом потерей гетерозиготности (LOH) и грубыми 
хромосомными аномалиями [20, 21].

Первые исторические данные о формировании 
аденокарциномы были описаны в 1980 г. Была изучена 
трансформация эпителия ТК из нормального в адено-
му с последующей инвазией и метастазированием. 
Генетическая нестабильность и патогенез КРР скла-
дываются из хромосомной и микросателлитной не-
стабильности и пути метилаторного фенотипа CpG-
островков (рис. 1).

К формированию аденомы приводят молекуляр-
ные взаимодействия, запускающие активацию Wnt-
пути с развитием «сторожевых» мутаций в генах APC, 
CTNNB1, RNF43 или RSPO. Возникновению КРР спо-
собствуют различные вариации мутационного профи-
ля, на что оказывает влияние время возникновения 
мутаций. Согласно данным исследований [22] в сред-
нем в 1 случае КРР наблюдается 81 мутация, наиболее 
часто обнаруживаемая в генах APC, KRAS, TP53, PIK3CA, 
реже – в BRAF.

Исследования сотен генов при КРР на неизме-
ненной слизистой оболочке ТК подтверждают резуль-
таты других исследователей и объединяют их в гене-
тические паттерны КРР (рис. 2).

Некоторые новые мутации, обнаруживаемые в по-
следних исследованиях, находятся в генах, кодирую-
щих возможные мишени для лекарственной терапии, 
такие как киназы, которые могут оказывать плейо-
тропный эффект на выживаемость, рост опухоли и ее 
метастазирование. В совокупности гены, модифици-
рующие эпигеном, представляют собой большой 
класс наиболее часто мутирующих генов [13]. В MSI-
положительных опухолях, в частности, обнаружива-
ются мутации в гене ARID1A, кодирующем фактор 
ремоделирования хроматина. Случаи КРР, возника-
ющие у афроамериканцев, часто имеют характерный 
профиль, включающий мутации в генах EPHA6 
и FLCN. Кроме того, около 10 % данных случаев КРР 
имеют мо ноаллельные миссенс-мутации в гене SOX9, 
транскрипторном факторе, который высоко экспрес-
сируется в стромальных и стволовых клетках крипт 
кишечника.

Мутации, обнаруживаемые в последних исследо-
ваниях [23], локализуются в генах, которые кодируют 
мишени для проведения лекарственной терапии, на-
пример киназы, и могут оказывать плейотропный эф-
фект на выживаемость, рост опухоли и ее метастази-
рование.

Таблица 1. Биологические особенности молекулярных подтипов КРР с учетом экспрессии генов

Table 1. Biological characteristics of the molecular subtypes of colorectal cancer considering gene expression

Подтип 
Subtype

Экспрессия 
Expression

Прогноз 
Prognosis

CMS1

Нарушение репарации ДНК. Невосприимчивость MS1 и MLH1.
CIMP – высокая, с мутациями B-Raf, и низкая – SCNA.
Иммунное воздействие с инфильтрацией и активацией процесса 
DNA reparation disorder. MS1 and MLH1 immunity. 
High expression of CIMP, with B-Raf mutations, and low expression of SCNA. 
Immune influence with infiltration and activation of process

Высокая вероятность рецидива 
и низкая выживаемость 
High probability of recurrence  
and low survival rate

CMS2

Экспрессия Wht и активация сигналов MYC.
Характерны потеря TSG и повышенная экспрессия онкогенов в отличие 
от других подтипов 
Expression of Wht and MYC signal activation. 
Typically characterized by loss of TSG and overexpression of oncogenes,  
as opposed to other subtypes

Выживаемость лучше сравни-
тельно с другими подтипами 
Survival rate better than in other 
subtypes

CMS3 
(метаболический) 
CMS3 (metabolic) 

Меньше SCNA (изменение числа соматических копий).
Метаболическая дисрегуляция с мутациями KRAS 
Lower SCNA (somatic copy number alterations). 
Metabolic dysregulation with KRAS mutations

Выживаемость лучше в сравне-
нии с другими подтипами 
Survival rate better than in other 
subtypes

CMS4 (мезенхималь-
ный) 
CMS4 (mesenchymal) 

Активация TGF-β.
Повышение экспрессии генов EMT.
Повышение генов воспаления, ремоделирование матрикса, инвазия 
и ангиогенез 
Activation of TGF-β. 
Upregulation of EMT genes. 
Upregulation of inflammation genes, matrix remodeling, invasion and angiogenesis

Очень низкая выживаемость 
Very low survival rate
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КРР прогрессирует, активируя или ингибируя пу-
ти, включающие продукты множества генов. Некоторые 
гены, задействованные в жизненно важных процессах 
клетки, более подвержены мутациям, чем другие, а од-
ной мутации в критическом гене может быть достаточ-
но для того, чтобы нарушить определенный сигнальный 
путь без необходимости в дополнительных мутациях. 
Таким образом, мутации в генах KRAS и BRAF, которые 
можно обнаружить в половине всех случаев КРР и ко-
торые являются взаимоисключающими, связаны с ак-
тивацией альтернативных путей внутриклеточного 

сигнального пути рецептора эпидермального фактора 
роста (EGFR) [24]. Хотя эти примеры говорят в поль-
зу парадигмы, согласно которой частое возникновение 
генетических аберраций дает селективное преимуще-
ство опухолевым клеткам, наличие других мутаций 
необязательно  означает их патогенетическую роль. 
Мутации-«пас сажиры» вне зависимости от их ассоци-
ации с CIN или MSI не дают никаких преимуществ 
и даже могут нанести ущерб клеткам опухоли. Поэтому 
для наделения мутации статусом «драйверной» необ-
ходимы 2 особенности: рекуррентное событие, опре-
деляемое в крупных когортах, и вклад в озлокачеств-
ление. Редкие события, ведущие к неоплазии, имеют 
тенденцию концентрироваться в генах, контролирую-
щих клеточную адгезию, сигналинг, топологию ДНК 
и клеточный цикл. Наиболее распространенные мута-
ции при спорадическом КРР редко коррелируют 
со специфи ческой клинической или гистологической 
картиной, однако некоторые генотипы способны опре-
делять подтип заболевания и чувствительность опухоли 
к определенной терапии. Например, мутации в генах 
KRAS и BRAF препятствуют клиническому ответу 
на антитела к EGFR, а КРР с наличием MSI отличает-
ся высокой чувствительностью к ингибиторам контр-
ольных точек иммунитета.

Эпигенетический контроль в клетках включает ме-
тилирование CpG-динуклеотидов и ковалентную мо-
дификацию остатков некоторых гистонов. В сравнении 
с нормальным эпителием кишечника при доброкаче-
ственных аденомах общий уровень метилирования 
ДНК составляет менее 8–15 %, гипометилирование 

Рис. 2. Генетические паттерны КРР [46]

Fig. 2. Genetic patterns of colorectal cancer [46]
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Рис. 1. Схема молекулярных механизмов развития колоректального рака (КРР). ТК – толстая кишка

Fig. 1. Diagram showing the molecular mechanisms of the development of colorectal cancer (CRC)
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может снижать точность расхождения хромосом путем 
уменьшения перицентромерного метилирования и на-
рушения импринтинга в таких локусах, как IGF2 [25]. 
Однако его патогенетическая роль остается неясной. Как 
показывают эксперименты, проведенные на мышах, 
глобальное гипометилирование снижает восприимчи-
вость к опухолям, в то время как отсутствие метил-
трансферазы DNMT3B замедляет, а гиперэкспрессия 
ускоряет опухолевую прогрессию. На фоне наличия 
в опухоли полногеномного гипометилирования ДНК 
определенные виды КРР с CIMP демонстрируют ко-
ординированное гиперметилирование множества про-
моторов CpG-островков, ассоциированных с ослабле-
нием транскрипции генов-супрессоров опухоли, таких 
как HIC1 и Wnt [26].

Анализ полногеномного метилирования ДНК та-
ких форм КРР выявляет характеристики, отличающие 
их от CIN-положительного КРР с мутациями в гене 
KRAS: происхождение из зубчатой аденомы, стойкая 
ассоциация с мутациями в гене BRAF, правосторонняя 
локализация, наличие MSI, опухоли с метилированием 
гена MLH1, различные профили экспрессии РНК [26].

Формирование карциномы из зубчатых 
образований
Для начала процесса образования зубчатой адено-

мы необходима мутация онкогена B-Raf независимо 
от статуса MCI и CIMP [27]. Хромосомная нестабиль-
ность значительно увеличивается, либо происходит 
потеря больших частей хромосом, обусловливая гене-
тическую дестабилизацию [28]. В 85 % перехода аде-
нокарциномы на ранних этапах обнаруживается CIN, 
которая характеризуется активацией онкогенов KRAS 
B-Raf, дезактивацией TSG (APC и TP53) и потерей 
гетерозиготы по длинному плечу хромосомы 18 с раз-
витием онкогенеза КРР [28].

Данная многоступенчатая генетическая модель разра-
ботана E. Fearon и B. Vogelstein [18]. На первом этапе про-
исходит сайленсинг APC с последующими онкогенными 
мутациями KRAS на аденоматозной стадии, делецией хро-
мосомы 18q и инактивацией TP53 с озлокачествлением 
и формированием новообразования [29–31].

Аллельная потеря или приобретение материала ука-
зывает на присутствие потенциальных онкогенов TSG, 
которые способствуют росту и размножению мутировав-
ших клеток, приводя к трансформации нормальных кле-
ток в злокачественные [32]. Ген APC кодирует белок и яв-
ляется многодоменным, взаимодействуя с различными 
белками через свои домены. Он играет роль регуляции 
клеточных процессов, включая сегрегацию хромосом, 
миграцию клеток, апоптоз, адгезию, пролиферацию 
и дифференцировку. Мутации этого гена могут встречать-
ся на ранних стадиях формирования неоплазии и связаны 
с образованием тубулярной аденомы и рака CIN [33].

При возникновении мутации зародышевой линии 
определяется синдром семейного аденоматозного 

полипоза FAP и другие основные изменения, имею-
щие наследственную предрасположенность с форми-
рованием КРР. Соматические мутации APC встреча-
ются более чем в 70–80 % случаев спорадического КРР 
[34]. Отдельные единицы пути АРС / β-катенин / Wnt 
могут быть изменены при запуске β-катенина или TCF. 
Среди регуляторных генов, работающих с АРС, контр-
ольный белок Bub-R1 играет важную роль, участвуя 
в цикле клеточного деления [34]. Этот белок, связыва-
ясь с Cdc-20, блокирует активность АРС, тем самым 
запуская активность сигнала ожидания анафазы [35]. 
Он способствует образованию полиплоидных клеток, 
увеличивая их выживаемость и неконтролируемую 
пролиферацию, являясь патогенным механизмом ини-
циирования CIN при спорадических КРР [36]. Далее 
происходят сложные процессы активации рецепторов, 
которые связаны с G-белками, запускающие сигналы, 
связанные с R-белками, мутированные клетки АРС 
начинают активировать такие мишени, как циклин D1 
и Myc [37]. CCND1 совместно с циклинзависимыми 
киназами CDK блокируют циклины CDKN1B 
и CDKN1A, необходимые для роста клеток и апоптоза 
с контролем клеточного цикла при переходе фазы G1 
в фазу S [8, 38]. Длительная активация этих генов с му-
тацией АРС способствует возникновению неоплазии 
ТК, позволяя клетке отклоняться от апоптоза [8].

Эти циклы многостадийного процесса могут на-
блюдаться при доброкачественных аденомах, стимули-
руя прогрессию опухоли. Β-катенин активируется путем 
запуска аберраций в онкогенах, которые контролируют 
его активность на разных уровнях и участках, так как он 
является регулятором клеточной дифференцировки 
и имеет определенную роль в канцерогенезе КРР [7].

Потеря аллеля на хромосоме 18g встречается 
в 70 % случаев первичного КРР при позднем канцеро-
генном процессе [39] и считается маркером неблагопри-
ятного прогноза выживаемости пациентов с КРР [40].

MSI-генетическая нестабильность является харак-
терной для раковых клеток и встречается в 15–20 % 
случаев спорадического КРР и в 95 % HNPPC (син-
дром Линча). Микросателлиты – повторяющиеся по-
следовательности ДНК, наличие которых приводит 
к ошибкам репликации из-за проскальзывания ДНК-
полимеразы [41]. Вставки и делеции нуклеотидов в ми-
кросателлитных последовательностях приводят к фор-
мированию длинных и коротких аллелей, которые 
можно обнаружить в нормальных клетках [41, 42]. Это 
позволяет классифицировать опухоли на основе MSI, 
что имеет определенное значение при проведении ле-
чения и специальной терапии КРР.

Роль молекулярной природы КРР
Как известно, прогноз КРР на ранних стадиях 

 является благоприятным из-за возможности осущест-
вления хирургического вмешательства с полным удале-
нием опухолевого очага и последующим проведением 
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химиотерапевтического или лучевого лечения. При 
более запущенном либо метастатическом КРР обяза-
тельным является включение адъювантной или таргет-
ной химиотерапии, либо комбинированного лечения. 
Это определяет необходимость идентификации моле-
кулярных маркеров, с помощью которых можно рас-
познавать КРР и прогнозировать возможность реци-
дивирования либо эффективности от проводимых 
методов лечения.

В настоящее время имеются данные о связи опре-
деления вида мутаций (TP53) на течение и адекватную 
реакцию проведенных комплексных методов терапии. 
Так, у пациентов с неактивными мутациями TP53 вы-
сокий риск смерти в сравнении с такими пациентами 
без мутации [7]. При определении соматических мута-
ций KRAS развивается резистентность к анти-EGFR-
терапии. Таким образом, знание молекулярных под-
типов позволяет их использовать для прогнозирования 
и терапевтического подхода перед проведением химио-
терапии с целью избегания возможных нежелательных 
эффектов и, соответственно, лишних медицинских 
затрат [43]. Мутации АРС являются хорошими диаг-
ностическими маркерами при определении пациентов 
с риском развития КРР [6]. Наиболее благоприятным 
прогностическим маркером КРР, по данным многочис-
ленных авторов, считают MSI [13], в связи с этим его 

можно рассматривать как маркер динамики химиоре-
зистентности, а пациентов с наличием MSI можно 
избавить от адъювантного лечения. Используя анало-
гичный подход, J. Tabernero и соавт. определили 6 кли-
нически значимых подтипов CRC, связав их профили 
экспрессии генов с соответствующим клиническим 
ответом на цетуксимаб [44]. У пациентов со стволовым 
и воспалительным подтипами опухолей с плохой 
и промежуточной безрецидивной выживаемостью на-
блюдался улучшенный ответ на режим комбинирован-
ной химиотерапии FOLFIRI (5-ФУ с иринотеканом) 
при метастазировании [45]. Опухоли подобного под-
типа с заметно лучшим прогнозом, по-видимому, 
не отвечали на эти методы лечения. Тем не менее чув-
ствительные к цетуксимабу подтипы транзитной ам-
плификации и устойчивые к цетуксимабу транзитор-
но-амплифицирующиеся подтипы могут эффективно 
лечиться цетуксимабом или ингибитором cMET, соот-
ветственно, и при метастазировании [46, 47]. Хотя су-
ществуют значительные связи между статусом MSI 
и конкретными подтипами, основанная на транскрип-
ционных сигнатурах классификация позволяет лучше 
уточнять подтип и дает представление о разработке 
методов лечения, специфичных для подтипа, что, 
в свою очередь, может способствовать более эффек-
тивному лечению этого заболевания.
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