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ВВЕДЕНИЕ

Основной причиной, приводящей к высокой смертно-
сти при колоректальном раке (КРР), являются метаста-
зы в отдалённые органы. Чаще всего они образуются 
в печени, лёгких и на париетальной или висцеральной 
брюшине [1]. Метастазы на брюшине также называют 
перитонеальный карциноматоз (ПК) [2,3].
Ещё в 1931 году Сэмпсон Д.А. показал, что имплан-
тационный ПК возникает в результате восстановле-
ния повреждений брюшины, вызванных раковыми 
клетками, которые проникли в брюшную полость и 
укрепились на поверхности серозной мембраны [4]. 
Сэмпсон выделил три основных этапа, необходимых 
для успешной реализации перитонеального карци-
номатоза:
• выход раковых клеток в брюшную полость;
• транспортировка этих клеток к месту их  

имплантации;
• реакция брюшины на имплантацию опухолевой 

клетки.
В третьем этапе было выделено три стадии:
• фиксация раковых клеток фибрином;
• организация фибрина;
• развитие опухолевых клеток.
В тоже время, выделяя имплантационный путь как 
основной, Сэмпсон не исключал, что ПК при опре-
делённых обстоятельствах может формироваться 
лимфогенным или гематогенным путём. Фактом, сви-
детельствующим в пользу такого суждения, было 
обнаружение у больных с перитонеальным карцино-
матозом опухолевых клеток в лимфоузлах. Однако в 
настоящее время имеются данные, показывающие, 
что метастазы, образованные имплантационным и 
гематогенным путём, имеют ряд молекулярно-генети-
ческих отличий [5]. 

Рисунок 1. Модели канцерогенеза согласно Antoniou A. и соавт. с доработками [15]
Figure 1. Models of carcinogenesis according to Antoniou A. et al. with modifications [15]
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ВОЗНИКНОВЕНИЕ ОПУХОЛИ
ТОЛСТОЙ КИШКИ

Согласно общепринятой теории канцерогенеза, рак 
возникает в результате мутационных изменений в 
клетке-предшественнице [6]. При этом для наслед-
ственных форм рака достаточно одной соматической 
мутации, так как вторая уже была унаследована от 
родителей или возникла на этапе эмбриогенеза. В 
случае спорадических опухолей должны реализо-
ваться две соматические мутации [6]. При колорек-
тальном раке опухоль возникает в клетках слизистой 
оболочки толстой кишки, среди которых различают 
4 типа: всасывающие, бокаловидные (мукоциты), 
эндокринные и недифференцированные (стволовые) 
клетки [7]. Также, у основания крипт встречают-
ся единичные клетки Панета, чаще обнаруживае-
мые в проксимальных отделах толстой кишки [8]. 
Необходимо отметить, что на протяжении всей кишки 
соотношение этих клеток разное. Так, содержание 
бокаловидных и эндокринных клеток увеличивает-
ся по направлению к прямой кишке [7]. Поэтому, 
согласно «стохастической» модели канцерогенеза, 
которая предполагает, что любая клетка при действии 
онкогена может перерасти в раковую, в дистальной 
части толстой кишки должны чаще обнаруживаться 
муцинозные опухоли с большим содержанием желе-
зистого компонента муцина, выделяемого бокало-
видными клетками [9]. Однако, по морфологическим 
данным, частота муцинозных опухолей в правых 
отделах ободочной кишки выше, чем в левых [10,11]. 
Вероятно, это связано с тем, что опухоли начинают 

развиваться из какой-то первоначальной клетки с 
последующим сценарием канцерогенеза, зависящим 
от ряда факторов, в том числе индивидуальных осо-
бенностей пациента.
Начиная с 2012 года, после появления доказательств 
о существовании раковых стволовых клеток (РСК), 
в данном случае, толстой кишки, образующихся от 
стволовых клеток толстой кишки [12], «стохастиче-
скую» модель канцерогенеза вытесняет «иерархи-
ческая», согласно которой опухоль может развиться 
только от РСК [13,14] (Рис.1).
Благодаря современным методам исследований, 
таким как проточная цитометрия, цифровая капель-
ная полимеразно-цепная реакция (ПЦР), ПЦР в 
реальном времени, а также обнаружению молекуляр-
но-генетических маркеров (Табл.1), появляется все 
больше убедительных данных в пользу этой теории.
Так, в эксперименте O’Brien C.A. на мышах, которым 
были трансплантированы клетки рака толстой кишки 
человека, показано, что у них росли опухоли, отли-
чающиеся высокой экспрессией CD133(PROM1) [27]. 
В исследовании Zhou Y. замечено, что для развития 
метастазов или рецидива достаточно отделения от 
опухоли даже небольшого числа РСК [28]. Dallas N.A. 
обнаружил, что опухолевые клетки, не ответившие на 
действие химиотерапии, демонстрировали высокую 
экспрессию маркеров, свойственных для раковых 
стволовых клеток [29]. Причиной, из-за которой 
раковые стволовые клетки не поддаются действию 
химиотерапии, может быть схожесть их со свои-
ми родоначальниками – стволовыми клетками [12]. 
Другими словами, трудно подобрать анти-РСК тера-
пию, так как она будет действовать не только на РСК, 

Таблица 1. Маркёры раковых стволовых клеток толстой кишки
Table 1.  Markers of colon cancer stem cells

Маркёр Сигнальный путь Высокая экспрессия маркеров Ссылка

Lgr5 Wnt/β-catenin
Регистрируется в доброкачественных аденомах,  

локализована на границе раздела опухоль-хозяин  
и в сформировавшихся опухолях

[16,17]

EpCAM Wnt/β-catenin
Свидетельствует о передаче сигналов, миграции, 

пролиферации и дифференцировке клеток
[18]

CD24 Notch
Связана с активацией Notch 1 в ответ на ингибирование TGF-β 

в культуре клеток
[19]

CD44 (MDU3) Wnt/β-catenin
Ассоциирована с ранним событием в превращении  

аденомы в карциному; используется в качестве маркёра 
незрелой дифференцировки

[20]

PROM1 (CD133) Ras-Raf-MEK-ERK
Связана с положительной корреляцией отдалённых 
метастазов, лимфатической и сосудистой инвазии

[21,22]

ALCAM (CD166)
Wnt/β-catenin

Notch

Ассоциирована с ранним событием превращения аденомы  
в карциному; используется также в качестве маркера 

клеточной адгезии
[23,24]

BMI1
Wnt/β-catenin

Hedgehog
Notch

Связана с высоким метастатическим потенциалом и 
свидетельствует об активации одного из сигнальных путей

[25]

Nanog Wnt Указывает на мультипотентность опухолевых клеток [26]
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но и на нормальные стволовые клетки стенки толстой 
кишки. Таким образом, данные исследования показы-
вают, насколько значимы РСК для опухоли.
Если наличие раковых стволовых клеток в опухоли 
является неблагоприятным фактором, то можно пред-
положить, что при перитонеальном карциноматозе их 
число должно быть высоким. Однако Neumann J., изу-
чая экспрессию маркера РСК Lgr5, показал, что в опу-
холях больных колоректальным раком с ПК, без отда-
лённых метастазов других локализаций, отсутствуют 
клетки, экспрессирующие этот маркёр [30]. А при 
метастазах в печени ситуация обратная: в опухоли 
обнаружены клетки с высоким уровнем экспрессии 
Lgr5 [30,31]. Эти данные не исключают причастность 
раковых стволовых клеток к образованию перито-
неального карциноматоза, а лишь указывают на то, 
что ПК может реализовываться и без их участия. 
Также можно предположить, что наихудшая форма 
заболевания связана с проявлениями одновременно 
ПК и метастазов в печени, что может быть связано с 
клеточной гетерогенностью первичной опухоли.
Исследования метастатического потенциала злокаче-
ственных новообразований толстой кишки показы-
вают, что наряду с раковыми стволовыми клетками 
отделяться от опухоли могут и эпителиальные опу-
холевые клетки. Однако, для этого эпителиальная 
клетка должна преобразоваться в мезенхимальную. 
Процесс трансформации неподвижной эпителиаль-
ной клетки в подвижную мезенхимальную назы-
вается эпителиально-мезенхимальным переходом 
(ЭМП) [32]. В процессе ЭМП в эпителиальной клет-
ке опухоли запускается механизм активации генов 
мезенхимального фенотипа (VIMENTIN, TWIST, ZEB1, 
ZEB2, SNAIL1, SNAIL2) и инактивации генов, отвеча-
ющих за эпителиальный фенотип (CDH1, CDH2) [33]. 
Эпителиальные клетки с изменённым мезенхималь-
ным фенотипом теряют свойства адгезии, плотные 
контакты друг с другом и уже в изменённом состоя-
нии способны к миграции [34].
В данном контексте невозможно оставить без вни-
мания ятрогенный фактор, например, травматизацию 
первичной опухоли во время операции как механизм 
её диссеминации [35].

МИГРАЦИЯ КЛЕТОК ОПУХОЛИ

Известны два пути миграции опухолевых клеток при 
развитии метастазов в печени и перитонеального 
карциноматоза: гематогенный и перитонеальный 
[5].
Гематогенный путь подразумевает выход опухолевых 
клеток в кровяное русло. При этом клетки, которые 
отделились от опухоли и попали в кровоток, называ-
ются циркулирующими опухолевыми клетками (ЦОК) 

[36]. Известно, что попадание в кровь каких-либо 
агентов, в том числе и опухолевых клеток, активирует 
защитный механизм, направленный на их устране-
ние. Так, из крови ЦОК могут быть элиминированы с 
помощью естественных клеток-киллеров [37]. Чтобы 
избежать элиминирования, к ЦОК присоединяются 
нейтрофилы, тромбоциты и макрофаги, образующие 
защитный слой [37]. В присутствии нейтрофилов 
и макрофагов циркулирующие опухолевые клетки 
на своей поверхности повышают экспрессию генов 
главного комплекса гистосовместимоти, активируют 
его, что препятствует обнаружению их естественны-
ми клетками-киллерами [37]. Кроме того, у тромбо-
цитов выделяется TGF-β и тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF), которые также ингибируют активность 
естественных клеток-киллеров [38]. Поэтому при 
гематогенных метастазах часто наблюдаются высо-
кие показатели уровня тромбоцитов в крови [39]. 
Интересные наблюдения были сделаны McDonald B. 
в исследовании факторов адгезии циркулирующих 
опухолевых клеток [40]. Так, для того чтобы ЦОК 
могли связаться с гепатоцитами печени, они акти-
вируют рецептор адгезии CD44. Эта активация про-
исходит в крови благодаря таким элементам как: 
гиалуронан, остеопонтин, коллаген и металлопротеи-
наза [40,41]. Уровень данных элементов может быть 
напрямую связан с метастатическим потенциалом 
ЦОК. Кроме того, Nicolazzo C. было показано, что 
ЦОК из опухолей дистальных отделов толстой кишки, 
по сравнению с опухолями проксимальных отделов, 
демонстрируют преобладание клеток с мезенхималь-
ным фенотипом [42]. При этом у больных с опухо-
лями из правых отделов ободочной кишки в крови 
обнаружено доминирование апоптотических ЦОК, 
отличающихся низкой метастатической активностью 
[42,43].
Перитонеальный путь метастазирования, в отличие 
от гематогенного, не подразумевает выхода опухо-
левых клеток в кровоток на этапе отделения их от 
опухоли. Если в полость брюшины попали единич-
ные клетки, то у них с высокой долей вероятности 
включится процесс аноикиса. Аноикис – это про-
цесс самоликвидации, отражающий апоптотическую 
гибель клетки вследствие потери межклеточного 
взаимодействия [44]. Чтобы избежать запуска анои-
киса, опухолевые клетки образуют плотные контакты 
между собой за счёт активации коллагенов, интегри-
нов или кадгеринов [45]. Важная роль кадгеринов 
в этом процессе была доказана в исследованиях  
Bergin E. и Orford K., где продемонстрировано, 
что блокирование E-кадгерина приводит к ано-
икису [46], в то время как увеличение экспрес-
сии β-катенина, нисходящего регулятора переда-
чи сигналов E-кадгерина, вызывает устойчивость 
к аноикису в эпителиальных клетках [47]. После 
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преодоления всех препятствий опухолевые клет-
ки начинают связываться с клетками брюшины и 
имплантироваться.

ЭКСТРАВАЗАЦИЯ И ЭКСФОЛИАЦИЯ 
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК

Формирование метастазов является достаточно 
сложным процессом. Тем не менее, было выделено 
несколько ключевых моментов, отличающих гема-
тогенное и имплантационное метастазирование 
(Рис.2).
Процессы экстравазации при гематогенном и экс-
фолиации при имплантационном метастазировании 
связаны, прежде всего, с нишами, к которым достав-
ляются клетки. Как уже было продемонстрировано, 
при гематогенном метастазировании важную роль 
выполняет рецептор CD44, который в процессе транс-
портировки по кровеносным сосудам связывается 
с гиалуронаном, остеопонтиномом, коллагеном или 
металлопротеиназой. Формирование этого комплек-
са необходимо для связывания в печени с синусо-
идными эндотелиоцитами [40]. После связывания 
опухолевых клеток с клетками печени включается 
процесс, в ходе которого опухолевые клетки теряют 
свои мезенхимальные и приобретают эпителиальные 
свойства. Этот процесс обратной перестройки назы-
вается мезенхимально-эпителиальным переходом 

[48]. В ходе мезенхимально-эпителиального перехо-
да инактивируются гены мезенхимального фенотипа 
(VIM, TWIST, ZEB1, ZEB2, SNAIL1, SNAIL2) и активиру-
ются гены эпителиального фенотипа (CDH1, CDH2) 
[34,48]. После полной трансформации опухолевые 
клетки могут находиться в состоянии покоя или 
перейти в фазу активного роста. Takeda A. показал, 
что формирование метастазов зависит от скорости 
ангиогенеза, то есть от скорости образования крове-
носных сосудов [49]. Сосудистая сеть во вторичном 
очаге необходима для транспортировки питательных 
веществ. Важную роль в ангиогенезе выполняет 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), имеющий, 
как минимум, 5 изоформ: VEGF121, VEGF-145, VEGF-165, 
VEGF-189 и VEGF206 [49,50]. Активация любой из этих 
изоформ может привести к быстрому росту и, следо-
вательно, плохому прогнозу [49].
Процесс эксфолиации при имплантационном мета-
стазировании тесно связан с фиксацией опухолевых 
клеток фибрином в брюшной полости. Используя 
современные методы исследования, такие как 
иммуногистохимический анализ (ИГХ), электронная 
микроскопия, высокоскоростная микрокинематогра-
фия, Shahid S. подтвердил, что карциноматозные 
узлы развиваются на брюшине из-за образования 
на ней фибрина [51]. Также в эксперименте in vitro 
им было установлено, что опухолевые клетки, куль-
тивируемые с брюшной жидкостью, меняют свою 
конформацию и приобретают мезенхимальные свой-
ства, которые проявляются изменением экспрессии 

Рисунок 2. Схема процессов гематогенного и имплантационного метастазирования
Figure 2. Hematogenous and implantation metastasis
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SLUG, VIMENTIN, N-CAGHERIN, TWIST и FIBRONECTIN, 
в отличии от опухолевых клеток, культивируемых без 
брюшной жидкости (p=0,001) [51]. Видимо, мезенхи-
мальная трансформация опухолевых клеток проис-
ходит из-за благоприятной микросреды в брюшине 
[51]. Данный факт может указывать на то, что про-
цесс эпителиально-мезенхимального перехода при 
карциноматозе брюшины реализуется не при отде-
лении опухолевых клеток от первичного очага, хотя 
этого нельзя исключать, а непосредственно в брюш-
ной полости.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ
КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ

На данный момент молекулярно-генетические иссле-
дования биомаркеров являются неотъемлемой 
частью при назначении противоопухолевой терапии 
больным колоректальным раком.

Мутации генов семейства RAS
Мутационный статус генов семейства RAS (KRAS, 
NRAS) служит маркёром целесообразности назначе-
ния анти-EGFR препаратов больным колоректальным 
раком. Частота соматических мутаций этих генов 
у больных колоректальным раком с метастазами в 
печени составляет 45% [52], а у пациентов с перито-
неальным карциноматозом – 55% [53].

Мутации в гене BRAF
Мутации в гене BRAF у больных с метастазами в пече-
ни обнаруживаются редко. Согласно данным мета-
анализа, проведённого Pikoulis E., частота мутаций 
этого гена составляет 2-9% [54]. Самая частая мута-
ция – V600E. Реже встречаются единичные мутации в 
599, 594 и 596 кодонах. Если для V600E клиническая 
значимость доказана, то для мутаций в 599, 594 и 596 
кодонах, из-за их редкой встречаемости, исследова-
ния не проводились [54]. 
Частота мутаций гена BRAF у больных колоректальным 
раком с перитонеальным карциноматозом составляет 
15-30% [53,55]. При этом Schirripa M. в 10% случаев 
обнаружила мутации в 601 и 597 кодонах, в 90% слу-
чаев в 600 кодоне и ни в одном случае – в 594 и 596 
кодонах [55].

Статус микросателлитной нестабильности (MSI 
статус)
Микросателлитная нестабильность (MSI) при IV 
стадии колоректального рака встречается редко. 
Fujiyoshi K., исследуя 401 больного с IV стадией коло-

ректального рака, обнаружил MSI статус в 15(3,7%) 
случаях [56]. Из этих 15 пациентов у 9 был выявлен 
перитонеальный карциноматоз, а у 4 – метастазы в 
печень.

Циркулирующие опухолевые ДНК
Одним из перспективных способов регистрации опу-
холевых клеток в крови является молекулярно-гене-
тическое исследование циркулирующей опухолевой 
ДНК (цоДНК), наличие которой может указывать на 
появление метастазов в печени [57,58].
Исследовать цоДНК стало возможно сравнительно 
недавно. Бурному развитию данного направления 
способствовало появление новых методических под-
ходов и высокочувствительных приборов, с помо-
щью которых стали выделять ДНК из плазмы крови 
и её регистрировать. В исследованиях Bidard F.-C. 
и Шубин В.П. [59,60] было показано, что наличие 
мутации в гене KRAS или NRAS в опухоли у больных 
с колоректальным раком с метастазами в печени 
коррелирует с наличием мутации в цоДНК. Также  
Bidard F.-C. заметил, что после удаления опухоли 
толстой кишки присутствие остаточной цоДНК в 
крови больных коррелирует с низкой общей выжи-
ваемостью [59]. Osumi H., исследуя больных с мета-
статическим колоректальным раком, получивших 
химиотерапию, выявил у 87% больных соматические 
мутации в цоДНК [61]. Hardingham J.E. доказал, что 
обнаружение цоДНК в крови, концентрация которой 
существенно снижается после хирургического удале-
ния опухоли и метастазов, может свидетельствовать о 
возврате болезни [62].

Анализ экспрессии генов 
Регистрация изменения уровня экспрессии генов 
позволяет выявлять такие процессы, как эпители-
ально-мезенхимальный и мезенхимально-эпители-
альный переходы. По изменению экспрессии генов 
Sadanandam A. выделил несколько подтипов опухо-
лей, характеризующихся экспрессией определённых 
генов [63]. «Стволовоподобный» (stem-like) под-
тип отличается высоким уровнем экспрессии гена 
SFRP2. Опухоли с таким подтипом развиваются из 
стволовых раковых клеток и имеют плохой прогноз. 
Воспалительный (inflammatory) подтип характери-
зуется высоким уровнем экспрессии гена RARRES. 
Транзит-усиливающий (transit-amplifying) подтип 
включает в себя ещё 2 группы: цетуксимаб-рези-
стентный и цетуксимаб-чувствительный. Цетуксимаб-
резистентный имеет плохой, а цетуксимаб-чувстви-
тельный - хороший прогноз в отношении выживае-
мости. Биомаркерами транзит-усиливающего подтипа 
выступают гены CFTR, FLNA и их белки. Причём уро-
вень экспрессии CFTR повышен как при цетуксимаб-
резистентном, так и при цетуксимаб-чувствительном 
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подтипе, а в случае с FLNA повышен только при 
цетуксимаб-резистентном. Бокаловидноподобный 
(goblet-like) подтип имеет высокий уровень экспрес-
сии генов MUC2, TFF3 и их белков, при этом харак-
теризуется хорошим прогнозом. При энтероцитном 
(enterocyte) подтипе профиль биомаркеров такой 
же, как и при бокаловидноподобном. Единственное 
отличие – пониженный уровень экспрессии гена TTF3 
и его продукта. Прогноз в отношении выживаемости 
такой же, как и при воспалительном подтипе.

ГЕТЕРОГЕННОСТЬ ОПУХОЛИ И
МОЛЕКУЛЯРНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Известно, что колоректальный рак является гетеро-
генным заболеванием, возникающим в результате 
накопления молекулярно-генетических нарушений. 
Blank A. показал, что опухоли с одинаковой морфоло-
гической картиной могут иметь разные молекулярно-
генетические характеристики и, наоборот, опухоли 
со сходной молекулярной картиной могут отличаться 
по морфологическим признакам [64]. Более нагляд-
но эти данные можно рассмотреть в исследованиях 
Цуканова А.С. и Shelygin Yu.A., где показано, что опу-
холи с G3 стадией дифференцировки встречаются у 
50% больныхс синдромом Линча, первичные опухоли 
которых характеризуются отсутствием отдалённых 
метастазов [65], а также при колоректальном раке с 
синхронным карциноматозом брюшины в 70% наблю-
дений [66]. Однако на молекулярно-генетическом 
уровне все опухоли при синдроме Линча характери-
зуются наличием микросателлитной нестабильности 
(MSI) и отсутствием соматической мутации в гене 
BRAF [65]. При карциноматозе брюшины все опухоли 
микросателлитностабильные (MSS) и в 23% случаев, 
имеют соматическую мутацию в гене BRAF [53]. 
Между первичной опухолью и её метастазами суще-
ствует гетерогенность, причиной развития которой 
может быть химиотерапия. Например, Федянин М.Ю. 
отмечает, что такая неоднородность может возникать 
по онкогенам KRAS, NRAS, BRAF, что указывает на 
необходимость выполнения повторных биопсий с 
целью коррекции лечения [66]. Более того, согласно 
рассмотренной модели канцерогенеза – иерархиче-

ской, химиотерапия может влиять на раковые ство-
ловые клетки, что, в свою очередь, может привести к 
делению и образованию опухолевых клеток с новыми 
молекулярно-генетическими характеристиками. В то 
же время важно понимать, что успешное проведение 
повторных молекулярно-генетических исследований 
соматических мутаций в опухоли не всегда возможно 
из-за прямого или косвенного влияния химио- , тар-
гетной или лучевой терапии на структуру ДНК [67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время можно утверждать, что в про-
цессе метастазирования от опухоли могут отделяться 
клетки разных молекулярно-генетических подтипов. 
Многие исследователи все больше внимания уделя-
ют раковым стволовым клеткам, так как именно для 
них труднее всего подобрать эффективную терапию. 
Видимо, это происходит из-за их схожести с натив-
ными стволовыми клетками, а также их высокой пла-
стичности. Во время диссеминации опухолевые клет-
ки используют, так называемые, клетки-помощники 
(тромбоциты, нейтрофилы и др.), без которых цепь 
метастатических событий может прерваться. Важная 
роль в метастазировании отводится таким процессам, 
как эпителиально-мезенхимальный и мезенхималь-
но-эпителиальный переходы, являющимся важными 
звеньями на этапах экстравазации и эксфолиации. 
Внутриопухолевая гетерогенность, которая может 
существовать в первичной опухоли или возникнуть 
на этапе лечения, диктует необходимость проведе-
ния молекулярно-генетической диагностики с целью 
выбора или коррекции схем химиотерапии. 
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