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Колоректальный рак (КРР) занимает лидирующие 
позиции в структуре заболеваемости в России среди 
всех злокачественных новообразований. По рас-
пространенности заболевания (2016 г.) на 100000 
населения насчитывается ~238 больных КРР 
(~61000 среди всего населения России). В 2016 году 
КРР (морфологически подтверждено 93%) выявлен 
на I стадии в 10% случаев, на II стадии – в 39% слу-
чаев; на III стадии – в 24% случаев; на IV – в 25% слу-
чаев и у 2% стадия не установлена. Летальность от 
данного заболевания составляет 25% [2]. Основная 
причина высокой летальности – поражение орга-
нов метастазами. После оперативного лечения КРР 
в первые годы наблюдения чаще всего отмечает-
ся метастатическое поражение печени (~50%) [7], 
легких (~20%) [10] и париетальной и висцеральной 
брюшины (перитонеальный карциноматоз) (5-15%) 
[9]. Между «крайними» точками сложного процесса 
метастазирования – инвазией первичной опухо-
ли в окружающие ткани и формированием мета-
статических фокусов – существует несколько эта-
пов, прохождение которых строго обязательно для 
развития и последующей прогрессии опухолевого 
роста: интравазация, выживание и циркуляция 
в системном кровотоке, экстравазация с последую-
щей колонизацией органов опухолевыми клетками 
и формирование определяемого клинически мета-

стаза [3].В этом многоступенчатом процессе важ-
ную роль играет эпителиально-мезенхимальный 
переход (ЭМП).

ЭМП
Все клетки человека содержат одну и ту же нуклео-
тидную последовательность в структуре ДНК. 
Однако функционально клетки могут иметь суще-
ственные различия. Одни выполняют секреторную 
функцию, другие защитную и т.д. Это происхо-
дит из-за разной активности генов. В 1991 году 
Uwe H. Frixen и соавт., изучая клеточные линии 
карцином человека с разной нозологией (мочевого 
пузыря, молочной железы, легких и поджелудочной 
железы) показали, что клетки карциномы с эпите-
лиальным фенотипом не обладают инвазивными 
свойствами, в то время как с фибробластоидным 
фенотипом способны к метастазированию. Более 
того, клетки с фибробластоидным фенотипом не 
экспрессируют специфическую для эпителиальных 
клеток белковую молекулу E-cadherin, отвечаю-
щую за межклеточную адгезию (способность кле-
ток избирательно связываться между собой) [25]. 
Позже Hay E.D. предположил, что эпителиальные 
клетки могут активировать некоторые гены, отве-
чающие за мезенхимальный фенотип, последние, 
в свою очередь, отключают гены эпителиального 
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фенотипа и приобретают механизмы моторики. 
Это позволяет им взаимодействовать с внекле-
точным матриксом через сеть актина. Одним из 
интересных примеров, который приводится в рабо-
те [28] – создание из эпителиальных инвазивных 
клеток метастатической карциномы с помощью 
«эпителиально-мезенхимальной трансформации». 
В настоящее время этот термин используется, как 
эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП).
ЭМП – это сложный процесс изменения клетка-
ми эпителиального фенотипа на мезенхимальный, 
происходящий в процессе эмбрионального разви-
тия, при заживлении ран, а также при ряде пато-
логических процессов [35].
Основными генами, характеризующими эпите-
лиальный фенотип (совокупность признаков эпи-
телия) являются CDH1, OCLN, CLDN1, CTNNB1, 
LAMA1, LAMB1, LAMC1, обуславливающие плотные 
связи клеток между собой и с базальной мембра-
ной (бесклеточный слой, отделяющий эпителий от 
соединительной ткани). Эпителиальные клетки не 
образуют кровеносных сосудов и межклеточные 
вещества, т.е. клетки примыкают плотно одна к 
другой [35]. 
Клетки с мезенхимальным фенотипом характе-
ризуются отсутствием межклеточных взаимодей-
ствий между собой, биполярностью (наличие двух 
полюсов, способных образовывать взаимодействия 
с другими клетками, в том числе и эпителиальны-
ми). 
Во время развития ЭМП в клетках опухоли про-
исходит изменение транскрипционного профиля 
значительного числа генов – гиперэкспрессируют-
ся мезенхимальные маркеры – SNAIL1/2, TWIST, 
ZEB1/2, VIM и др. и супрессируются маркеры эпи-
телиального фенотипа – E-cadherin и др. [31,48]. 
Эпителиальные клетки с изменённым мезенхи-
мальным фенотипом теряют свойства адгезии, 

плотные контакты и начинают мигрировать. 
Чтобы образовать вторичный очаг в органе-мише-
ни, включается альтернативный ЭМП процесс – 
мезенхимально-эпителиальный переход (МЭП), 
в ходе которого мигрировавшие клетки приобрета-
ют исходный эпителиальный фенотип (Рис. 1.) [52].
Снижение адгезии между клетками в первичном 
очаге является одним из главных событий для 
ЭМП. Можно предположить, что эпигенетические 
изменения генов в первичной опухоли, в частности 
CDH1 и CTNBB1, могут быть связаны с мутациями, 
приводящими к инактивации их продукта – белка. 
Однако в работе Busch E.L. и соавт. на 13 типах 
карцином (мочевого пузыря, молочной железы, 
ободочной/прямой кишки, эндометрия, пищевода, 
почки, легкого, яичника, поджелудочной железы, 
простаты, кожи (не меланома), желудка, щито-
видной железы) было показано, что соматические 
мутации в первичной опухоли в этих генах у паци-
ентов с отдаленными метастазами имеют низкую 
частоту (4% и 1%, соответственно) [18]. Поэтому 
потеря адгезивных свойств между клетками опухо-
ли не связана с мутациями в генах маркерах эпите-
лиального фенотипа, в частности CDH1 и CTNBB1, 
а возможно имеет другие эпигенетические и моле-
кулярные проявления или даже комплекс меропри-
ятий.
Все ли клетки инвазивной опухоли толстой кишки 
с отдаленными метастазами имеют фенотип ЭМП? 
Для ответа на этот вопрос необходимо понимание 
строения слизистой оболочки толстой кишки на 
клеточном уровне. Слизистая оболочка толстой 
кишки состоит из определенных структурных еди-
ниц – либеркюновых крипт, которые представлены 
разными типами клеток (энтероциты, бокаловид-
ные клетки и т.п.). В исследовании Sadanandam A. 
и соавт. показано, что из крипты может развиться 
6 подтипов опухолей с разным прогнозом [46]. 
Самый неблагоприятный прогноз имеют опухо-
ли, развивающиеся из клеток, расположенных на 
минимальном расстоянии от подслизистого слоя и 
характеризующиеся высоким уровнем экспрессии 
генов SFRP2 и ZEB1, а также отличающихся высо-
кой активностью Wnt-пути («стволовоподобный» 
(«stem-like») подтип). В отличие от других подтипов 
опухолей при «стволовоподобном» («stem-like») под-
типе высока вероятность того, что клетки опухоли 
могут участвовать в процессе ЭМП, так как отлича-
ются высокой экспрессией генов-маркеров, харак-
терных для мезенхимальных клеток.

ЭМП И ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ ОПУХОЛЕВЫЕ 
КЛЕТКИ (ЦОК) 
В 50-х годах XX века впервые удалось выделить 
циркулирующие опухолевые клетки из перифери-

Рисунок 1. Превращение нормального эпителия в 
злокачественную опухоль с последующим образо-
ванием метастаза. ЭМП – эпителиально-мезен-
химальный переход; МЭП – мезенхимально-эпите-
лиальный переход; МТС – метастатический узел
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ческой крови [23]. ЦОК представляют собой попу-
ляцию клеток опухоли, которые попали в кровенос-
ное русло. Следует подчеркнуть, что ЦОК являются 
гетерогенной популяцией клеток. Поэтому в зави-
симости от применяемых для их поиска и анализа 
маркеров могут наблюдаться значительные коле-
бания в их количестве при определении на одних и 
тех же стадиях развития опухоли. Особый интерес 
среди ЦОК вызывают так называемые стволовые 
опухолевые клетки и клетки, прошедшие ЭМП. 
Предполагается, что именно эти клетки являются 
основой для развития метастазов при переносе 
ЦОК с током крови в отдаленные органы, а обнару-
жение ЦОК напрямую связано с прогнозированием 
протекания болезни [1]. Присутствие ЦОК в крови 
свидетельствует о распространении опухолевых 
клеток гематогенным путем и является прогно-
стическим фактором плохого прогноза для паци-
ентов с колоректальным раком [51]. Количество 
ЦОК находится в прямой зависимости от маркеров 
апоптоза (р53) (р=0,0383), микрососудистой инва-
зии (CD31) (р=0,00001), ММП-2 (р=0,0001) и повы-
шенное их содержание связано с возникновением 
в более ранние сроки метастазов и рецидивов [6].

ЭМП И МУТАЦИИ В ГЕНАХ СЕМЕЙСТВА RAS 
и RAF
Соматические мутации генов семейства RAS 
(KRAS, NRAS и HRAS) приводят к активации MAPK-
пути и как следствие связаны с неконтролируемым 
ростом клеток, нарушением процесса апоптоза и 
другими событиями канцерогенеза КРР [58]. МАРК-
путь (также известный, как путь Ras-Raf-MEK-ERK) 
представляется собой цепочку белков в клетке, 
которая передает сигнал от рецептора на поверх-
ности клетки к ДНК в ядре клетки. Основное число 
активирующих мутаций при КРР обнаруживают 
в гене KRAS (2, 3 и 4 экзоны) и NRAS (2 и 3 экзоны), 
в 35-46% и в 5-10%, соответственно [8,12,14,32,56]. 
Мутации в гене HRAS при данной нозологии нахо-
дят редко, ~ в 1% случаев [20]. Тем не менее на кле-
точных линиях человека показано, что при мута-
ции этого гена в 12 кодоне опухолевые клетки не 
отвечают на действие ингибиторов тирозинкиназ 
(MET ингибиторы) [37]. 
Из всех генов семейства RAS чаще всего мута-
ции обнаруживают в гене KRAS (90-95%) [29,50]. 
В исследовании [30] показана зависимость общей 
выживаемости пациентов с метастатическим КРР 
от типа мутации. Худший прогноз показали паци-
енты с мутацией p.G12V (c.35G/T) или p.G12C 
(c.34G/T) [30]. Считается, что мутация p.G12V 
(c.35G/T) может индуцировать эпителиально-
мезенхимальный переход и усиливать миграцию 
клеток опухоли [24,40]. Однако в одной из работ 

[16] при использовании ткани колоректального 
рака, выращенной с помощью мышиных моде-
лей ксенографтов показано, что опухолевые клетки 
с активированным MAPK путем и высоким уровнем 
бета-катенина на инвазивном краю опухоли, пере-
стали пролиферировать и подверглись эпителиаль-
но-мезенхимальному переходу. Причем не важно, 
какая мутация в гене RAS присутствовала в опухо-
ли. Более того, опухолевые клетки с RAS мутациями 
остаются чувствительны к внешним воздействиям, 
которые могут активировать ген EGFR [16]. 
Кроме генов семейства RAS и EGFR, активация 
MAPK пути может осуществляться за счет мути-
рования генов семейства RAF. Известны три гена 
кодирующие одноименные белки: ARAF, BRAF 
и CRAF. Ключевым для канцерогенеза злокаче-
ственных опухолей, в частности эпителиального 
происхождения, из этих трех генов является ген 
BRAF [21]. Мутации в гене BRAF часто встречает-
ся в зубчатой аденоме, из которой в дальнейшем 
развивается КРР [22]. Чаще всего при раке тол-
стой кишки в гене BRAF мутация обнаруживается 
в 600 кодоне [11,45] (в 90-96% случаев p.V600E). 
При этом опухоли располагаются преимуществен-
но в проксимальных отделах толстой кишки [11]. 
Интересно, что опухоли с мутациями в гене семей-
ства RAS или RAF, входящих в состав одного MAPK 
пути, имеют разное прогностическое значение. 
Так опухоли с мутацией в гене BRAF имеют худ-
ший прогноз в сравнении с мутантной опухолью 
по гену семейства RAS [11]. Более того, в исследо-
вании Shelygin Y.A. и соавт. мутации в гене BRAF 
имели высокую ассоциацию с опухолями, имею-
щими мезенхимальный фенотип и осложненными 
перитонеальным карциноматозом брюшины [48]. 
На клеточных линиях КРР, с мутацией p.V600E 
(ген BRAF), продемонстрирована высокая инва-
зивная и миграционная активность клеток [40]. 
Важно отметить, что опухоли толстой кишки 
с мутацией в гене BRAF можно разделить на две 
группы по статусу микросателлитной нестабиль-
ности: микросателлитностабильные (МСС, MSS) 
и микросателлитнонестабильные (МСН, MSI-H). 
Микросателлитнонестабильные опухоли имеют 
более благоприятный прогноз, низкую частоту 
рецидивов и метастазов [36]. В то время как BRAF-
мутированные опухоли с МСС статусом являются 
наиболее агрессивными [44] и чаще ассоцииро-
ваны с эпителиально-мезенхимальным переходом 
[48]. 

ЭМП И МИКРОРНК
С момента открытия микроРНК в клетках мле-
копитающих [15], они стали изучаться не только 
в качестве регуляторов экспрессии белков, но и 
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как перспективные ранние биомаркеры заболе-
ваний и потенциальные мишени для разработки 
лекарственных средств. МикроРНК – это короткие 
(18-22 нуклеотидов) некодирующие РНК, которые 
транскрибируются из собственных генов, либо из 
кодирующих генов или интронов [13]. По разным 
оценкам, мишенями микроРНК являются от 30 
до 60% генов человека, кодирующих белок [43]. 
МикроРНК участвуют в подавлении активности 
генов: комплементарно спариваются с участками 
мРНК и ингибируют их трансляцию [13,53] (Рис. 2).
В настоящее время известно 1881 микроРНК, с рас-
шифрованной последовательностью нуклеотидов, 
которые участвуют в регуляции генов различ-
ных биологических процессов человека. При КРР 
микроРНК регулируют активность генов основных 
сигнальных путей – Wnt [19], MAPK [41], TGF-β [57], 
а также канцерогенез метастазов и эпителиально-
мезенхимальный переход [27].
Как упоминалось ранее, ЭМП сложный процесс, 
связанный с изменением функционирования генов 
и их регуляцией. Одним из регуляторов генов 
выступает микроРНК. Дисбаланс между микроРНК 
и её геном-мишенью имеет двусмысленность. 
В одних случаях низкая экспрессия микроРНК 
приводит к активации ЭМП, в других высокая. 
Например, низкая экспрессия микроРНК семей-
ства 200, включающее микроРНК 200a, микроРНК 
200b, микроРНК 200c, микроРНК 141 и микроРНК 
429, приводит к высокой экспрессии генов ZEB1/
ZEB2, что косвенно снижает экспрессию гена CDH1 
[17,49] и, тем самым, активируется процесс ЭМП. 
Другой случай, высокая экспрессия микроРНК 
23a снижает экспрессию гена-супрессора опухо-
ли – CDH1 и активирует Wnt/β-catenin сигнальный 
путь [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, эпителиально-мезенхимальный 
переход является сложным мультифакториаль-
ным процессом, несомненно, играющим важную 
роль для канцерогенеза колоректального рака. 
Несмотря на достаточно большое число работ, 
остается много открытых вопросов в понимании 
регуляции процесса эпителиально-мезенхималь-
ного перехода. Более углубленное молекулярно-
генетическое изучение отдельных клеток либеркю-
новой крипты, сигнальных путей, межклеточных 
взаимодействий, а также регуляции экспрессии 
генов и их продуктов может пролить свет на пони-
мание метастазирования опухоли эпителиального 
происхождения и улучшить результаты лечения 
пациентов с КРР.
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