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В настоящее время четко установлено, что колоректальный рак (КРР) – это системное заболевание. 
Ежегодно в мире диагностируется более 1 миллиона первичных случаев КРР. Это заболевание характеризу-
ется частым и ранним метастазированием в печень, легкие, головной мозг и брюшину. Рак толстой кишки 
прогрессирует через четко определенную серию превращений из нормальных эпителиальных клеток тол-
стой кишки в поражения аденомы-предшественника, которые в конечном итоге развиваются во все более 
инвазивные и злокачественные стадии. Метастазирование – это многоступенчатый процесс, включающий 
инвазию первичных опухолевых клеток через базальную мембрану и проникновение в близлежащие лимфа-
тические или кровеносные сосуды. Затем эти опухолевые клетки транспортируются в отдаленные участки 
органа, где они экстравазируют и колонизируют вторичный участок органа, образуя микрометастазы, кото-
рые размножаются, расширяясь до макрометастазов. Анализ экспрессии метастазов КРР выявил несколько 
специфических генов, связанных с метастазированием в печень, легкие и другие органы. Они были тесно 
связаны с миграцией клеток, адгезией, пролиферацией, а также экспрессией таких генов, как PI3K-AKT/ 
APOH/ F5/CXCL14, APC, TP53 и KRAS, которые являются наиболее часто мутирующими генами. Эти гены 
очень значимы в прогнозе и лечении КРР.
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Currently, it is clearly established that colorectal cancer (CRC) is a systemic disease. Every year, more than 
1 million people with primary cases of CRC are diagnosed worldwide. This disease is characterized by frequent and 
early metastasis to the liver, lungs, brain and peritoneum. Colon cancer progresses through a well-defined series of 
transformations from normal colon epithelial cells to progenitor adenoma lesions, which eventually develop into 
increasingly invasive and malignant stages. Metastasis is a multi-stage process involving the invasion of primary 
tumor cells through the basement membrane and penetration into nearby lymphatic or blood vessels. Then these 
tumor cells are transported to distant parts of the organ, where they extravasate and colonize the secondary part of 
the organ, forming micrometastases that multiply, expanding to macrometastases. The analysis of the expression of 
CRC metastases revealed several specific genes associated with metastasis to the liver, lungs and other organs. They 
were closely related to cell migration, adhesion, proliferation, and expression of genes such as PI3K-AKT/APOH/
F5/CXCL14, APC, TP53, and KRAS, which are the most frequently mutated genes. These genes are important in 
the prognosis and treatment of CRC.
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С геномной точки зрения колоректаль-
ный рак – это не отдельное заболевание, 
а гетерогенная группа злокачественных 
новообразований, возникающих в толстой 
и прямой кишке. На долю колоректально-
го рака приходится примерно 10 % всех 
ежегодно диагностируемых случаев рака 
и смертей, связанных с раком, во всем мире. 
В настоящее время это четвертый по смерто-
носности рак в мире, от которого ежегодно 
умирает почти 900 000 чел. [1, 2]. Метаста-
зы в печень, легкие, головной мозг или брю-
шину присутствуют примерно у 90 % паци-
ентов с IV стадией заболевания. Двадцать 
процентов пациентов с КРР имеют метаста-
зы на момент постановки диагноза. Около 
40 % пациентов со II–III стадией страдают 
от рецидива в течение следующих 5 лет по-
сле хирургического лечения [3]. Метаста-
зы в печень часто обнаруживаются только 

на поздних стадиях заболевания, и, даже 
когда резекция сочетается с современными 
системными адъювантными схемами, она 
излечима только у 20 % пациентов, при этом 
у 70 % развивается рецидив. Из-за трудно-
стей в выявлении и лечении метастатиче-
ского распространения КРР исследование 
основано на выявлении групп пациентов 
с высоким риском и новых биомаркеров, ос-
нованных на различиях между метастатиче-
скими и неметастатическими клетками [4].

Цель обзора – изучить современные 
представления о генетических аспектах 
колоректального рака по данным миро-
вой литературы.

Материалы и методы исследования
По данным литературы за последние 

10 лет проведен поиск литературных ис-
точников с включением ключевых слов: рак 
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толстой кишки, метастазы, гены, экспрессия, 
регуляция, инициация опухоли. Поиск про-
веден по специальным медицинским статьям 
в Pubmed, Cochrane library, Medline и др. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Рак толстой кишки прогрессирует 
через четко определенную серию пре-
вращений из нормальных эпителиальных 
клеток толстой кишки в поражения адено-
мы-предшественника, которые в конечном 
итоге развиваются во все более инвазивные 
и злокачественные стадии. Как правило, 
определяющим признаком метастазирова-
ния является развитие любой вторичной 
массы, которая больше не связана напря-
мую с исходной опухолью. Метастазы пред-
ставляют собой отдельные и уникальные 
подмножества клеток, которые эмигриро-
вали из первичной опухоли и молекулярно, 
генетически и биохимически отличаются 
от клеток, оставшихся в месте происхожде-
ния опухоли [5].

Метастатические клетки способны 
успешно диссоциировать, распростра-
няться и колонизировать вторичные участ-
ки, поэтому они приобретают свойства 
в дополнение к тем, которые необходимы 
для превращения в опухолевые: подвиж-
ность и инвазию, способность модулиро-
вать вторичный участок или локальное ми-
кроокружение, пластичность и способность 
колонизировать вторичные ткани. Образо-
вание опухоли в чужеродном органе тесно 
связано с приобретением раковыми клет-
ками фенотипа, подобного стволовому. Не-
давние результаты свидетельствуют о том, 
что раковые стволовые клетки (Cancer Stem 
Cells) представляют собой фенотипически 
и функционально гетерогенную популяцию, 
которая является динамичной и способ-
на адаптироваться в результате различных 
внешних и внутренних клеточных факторов 
[6]. Метастатические стволовые клетки ис-
пользуют множество фенотипов и поведе-
ний и критически зависят от их взаимодей-
ствия с микросредой, чтобы мигрировать, 
выживать в кровообращении и процветать 
в чужеродном органе.

Крупное исследование пациентов 
с CRC, изучающее молекулярные различия 
между первичными опухолями, метастаза-
ми в лимфатических узлах и отдаленными 
метастазами с использованием секвениро-
вания следующего поколения (NGS) и им-
муногистохимии, показало, что лимфатиче-
ские и отдаленные метастазы имеют разные 
профили мутаций по сравнению с их пер-
вичной опухолью и между собой [7]. Транс-
криптомы первичного CRC и их метастати-

ческих поражений как на уровне гена, так 
и на уровне пути были сравнены и показали 
различия между ними. Также были опубли-
кованы принципы и различия в отношении 
органотропизма CRC, эпителиально-мезен-
химального перехода, ангиогенеза и воспа-
ления. Однако сложное краткое описание 
особенностей метастатических колорек-
тальных клеток через призму молекулярной 
биологии отсутствует [8].

Метастатические клетки обладают спо-
собностью, метастатической компетенцией, 
точно настраивать злокачественные свой-
ства раковых клеток первичной опухоли, 
опираясь на уже имеющуюся опухолевую 
программу, усиливая свои собственные 
стволовые свойства и становясь преоблада-
ющими во время прогрессирования заболе-
вания и распространения метастазов.

Согласно традиционной модели посте-
пенного приобретения мутаций во время 
канцерогенеза толстой кишки, метастати-
ческая способность/компетентность приоб-
ретается позже во время многоступенчатого 
процесса прогрессирования опухоли после 
накопления генетических изменений. Му-
тации K-RAS, B-RAF, APC и P53 в случае 
CIN и мутации в генах восстановления не-
соответствия в случае MSI приводят к по-
степенному переходу аденомы в карциному 
(12). Считается, что способность к метаста-
зированию приобретается на более поздних 
стадиях канцерогенеза. Ограниченное чис-
ло клеток приобретает способность пере-
мещаться из первичной опухоли в кровоток 
или лимфатическую систему, мигрировать 
в отдаленное место в организме и превра-
щаться в опухоли в новом месте [9].

Метастатический потенциал опухолей 
человека кодируется в основной массе пер-
вичной опухоли, а сигнатуры экспрессии 
генов первичных опухолей предсказыва-
ют отдаленный рецидив. Тесные генетиче-
ские связи между первичными опухолями 
и метастазами при различных типах рака 
указывают на то, что, по крайней мере, 
в определенных случаях клетки, образую-
щие метастатическую колонию, происходят 
из доминирующей клональной субпопуля-
ции первичной опухоли. Этим популяциям 
удается выполнить все этапы, необходимые 
как для формирования первичной опухоли, 
так и для последующей многоступенча-
той инвазии каскада метастазирования. За-
вершение этого каскада зависит не только 
от генетических изменений, но особенно 
от специфически эпигенетически организо-
ванных программ, которые дополняют ранее 
приобретенные генетические мутации [10].

Теория эволюции опухолей «Большого 
взрыва» гласит, что после трансформации 
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некоторые раковые клетки растут как еди-
ное расширение, приводящее к образова-
нию эффективных субклонов, составляю-
щих внутриопухолевую гетерогенность. 
Геномное профилирование 349 отдельных 
образцов из 15 колоректальных опухолей 
показало отсутствие селективных этапов, 
равномерно высокий уровень ITH и сме-
шение субклонов в отдаленных регионах. 
Наиболее обнаруживаемый ITH происходит 
от ранних частных изменений, а не от бо-
лее поздних клональных экспансий. Недав-
но были проведены крупные исследования 
колоректального рака и его метастазов, по-
казывающие, что расхождение генома пер-
вичных опухолей и парных метастазов не-
велико, а их инвазивный и метастатический 
потенциал был приобретен на ранней ста-
дии, даже в то время, когда опухоль не могла 
быть диагностирована. Важным открытием 
является то, что подавляющее большинство 
(90 %) первичных опухолей демонстриру-
ет субклональный отбор, согласующийся 
с тем, что метастатический клон получает 
преимущество селективного роста. С дру-
гой стороны, субклональный отбор был об-
наружен только у 33 % пациентов с ранней 
стадией КРР [11].

Колоректальный рак демонстрирует 
последовательную органоспецифическую 
колонизацию, причем первым местом ме-
тастазирования обычно является печень, 
а затем легкое. Сосредоточим внимание 
на этих наиболее частых местах метаста-
зирования: 70 % случаев колоректального 
рака метастазируют в печень, а у 47,5 % па-
циентов метастазы локализуются в легких, 
отдаленных лимфатических узлах (16 %) 
и брюшине (15 %) [12]. Когда дело дохо-
дит до метастазов, возникающих в толстой 
кишке и проксимальных отделах прямой 
кишки, портальная система направляет кро-
воток непосредственно в печень. При ге-
матогенном распространении тромбоциты 
и нейтрофилы помогают тканям, защищая 
их от элиминации NK-клетками. Попада-
ние клеток колоректальной карциномы 
в микроциркуляторное русло печени может 
инициировать провоспалительный каскад, 
который приводит к тому, что клетки Куп-
фера, а также звездчатые клетки запуска-
ются для секреции хемокинов, которые по-
вышают регуляцию рецепторов сосудистой 
адгезии, тем самым обеспечивая адгезию 
в микроциркуляторном русле печени. Ней-
трофилы поддерживают метастатическое 
распространение, образуя внеклеточную 
ловушку для CTC в кровотоке, помогая им 
прилипать к эндотелиальным клеткам и экс-
травазироваться. Антигены группы крови 
sLea и sLex могут играть важную роль в при-

креплении. Сама первичная опухоль может 
активно поддерживать подготовку предме-
тастатической ниши путем рекрутирования 
VEGFR-1, экспрессирующих гемопоэти-
ческие клетки-предшественники. Проопу-
холевое микроокружение состоит из вос-
палительных и иммунных клеток, включая 
ассоциированные с раком фибробласты 
(CAFs), нейтрофилы и макрофаги, а также 
условия окружающей среды, такие как ги-
поксия, растворимые факторы, сигнальные 
молекулы и компоненты ECM. На ранних 
стадиях провоспалительные TAMs подтипа 
1 активны и работают на уничтожение зло-
качественных клеток. На более поздних ста-
диях макрофаги переключаются на имму-
носупрессивный TAMs подтипа 2, создавая 
микроокружение, благоприятное для роста 
опухоли, путем секреции компонентов, 
разрушающих ECM (MMP1, 7, 9, 12) (11). 
Метастатический каскад заканчивается ин-
вазией клеток колоректального рака, а так-
же адаптацией и колонизацией паренхимы 
печени [13].

Прежде чем стать метастатически-
ми, клетки теряют способность к полной 
дифференцировке; они не ингибируются 
межклеточным контактом; они не зависят 
от привязки; они генетически нестабильны.

Метастазы в легкие обычно появля-
лись вместе с метастазами в печень (73 % 
при раке толстой кишки, 60 % при раке пря-
мой кишки). Клетки CRC распространяются 
через портальное кровообращение в печень, 
а оттуда в легкие. Метастатические клетки 
попадают в легкие непосредственно по лим-
фатической системе или из дистального от-
дела прямой кишки через системный крово-
ток через геморроидальные вены. Метастазы 
в кости и нервную систему у пациентов с КРР 
чаще встречаются у пациентов с метастаза-
ми в легкие, но являются спорадическими 
у пациентов с метастазами в печень. Это 
указывало на то, что легкие являются важ-
ной отправной точкой для дальнейшего рас-
пространения метастазов. Исследование 
начала роста метастазов в легких показало, 
что у некоторых пациентов с КРР с изоли-
рованным синхронным метастазированием 
в печень уже есть метастазы в легких, даже 
если считается, что места метастазирования 
ограничены печенью. По сравнению с дру-
гими дистальными метастазами метастазы 
в легких растут медленно и имеют лучшую 
общую выживаемость [14].

Анализ экспрессии метастазов KPP вы-
явил 22 специфических гена, связанных 
с метастазированием в печень, и они были 
тесно связаны: 1) с миграцией клеток, ад-
гезией, пролиферацией (клеточная адге-
зия / фокальная адгезия / сигнальный путь 
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хемокина / сигнальный путь PI3K-AKT/ 
APOH/ F5/CXCL14); 2) с иммунным отве-
том (врожденная иммунная реакция/акти-
вация комплемента/реакция в острой фазе/
SERPIN A1/CXCL14). CXCL14 может быть 
благоприятным фактором прогнозирования, 
который участвует в метастазировании рака 
толстой кишки в печень. Анализ сигнальной 
сети показал, что путь PI3K-AKT сильно ак-
тивируется при метастазах в печени от коло-
ректального рака по сравнению с подобран-
ными первичными опухолями [15].

Тестирование генной сигнатуры 
в метастатическом процессе метастази-
рования CRC в легкие выявило, что APC, 
TP53 и KRAS являются наиболее часто 
мутирующими генами. Мутации в генах 
EGFR, GNAQ, KIT, MET и PTPN11 были 
связаны с ранним легочным рецидивом. 
Двумя наиболее сильно затронутыми пу-
тями были сигнальный путь RAS (EGFR, 
KIT, MET и PTPN11) и сигнальный путь 
RAP1 (EGFR, GNAQ, KIT и MET). KPP 
также метастазирует в брюшную полость, 
что приводит к негематогенным метастазам 
в яичниках. Все части желудочно-кишечной 
системы имеют общий лимфатический от-
ток, идущий в левую подключичную вену. 
Более того, метастазы могут распростра-
няться через перитонеальную жидкость 
внутри брюшной полости [16].

Образование метастазов – это многосту-
пенчатый процесс, включающий инвазию 
первичных опухолевых клеток через ба-
зальную мембрану и проникновение в близ-
лежащие лимфатические или кровенос-
ные сосуды. Затем эти опухолевые клетки 
должны пережить транспортировку в от-
даленные участки органа (обычно печень 
при CRC), где они экстравазируют и коло-
низируют вторичный участок органа, обра-
зуя микрометастазы, которые пролифериру-
ют, расширяясь до макрометастазов [17].

Любые признаки метастазирования 
накладываются на признаки самого рака. 
Признаки метастатических клеток включа-
ют подвижность и инвазию, способность 
модулировать вторичный участок или ло-
кальное микроокружение, пластичность 
и способность колонизировать вторичные 
ткани [18].

Чтобы проявлять свои свойства и жить 
без связи с первичной опухолью, клет-
ки должны обладать способностью пере-
мещаться и проникать через базальную 
мембрану. Клеточное движение требует 
скоординированной межклеточной и меж-
клеточной адгезии, деградации матрикса 
и активности цитоскелета. Во время под-
вижности и инвазии клетки организуют ад-
гезивные, протеолитические и подвижные 

компоненты в специализированные струк-
туры: инвадоподии [19].

Одним из первых шагов в инвазии 
при КРР является почкование опухоли, ко-
торое представляет собой инфильтриру-
ющую модель роста на фронте инвазии. 
Он способствует прогрессированию и рас-
пространению опухолевых клеток, прони-
кая в сосудистые и лимфатические сосуды. 
Баланс между проопухолевыми (зарожда-
ющимися) и противоопухолевыми (иммун-
ный ответ или определенные типы воспали-
тельных клеток) факторами на инвазивном 
фронте колоректального рака может быть 
решающим в определении прогрессирова-
ния опухоли при KPP [20].

Инвазивный фронт в опухолях KPP и вза-
имодействия внутри него представляют со-
бой критический интерфейс, охватывающий 
динамический процесс дедифференцировки 
клеток колоректальной карциномы. Гисто-
патологический анализ инвазивных клеток 
предполагает их внутреннюю сложность, 
при этом вторгающиеся клетки на переднем 
крае прокладывают путь для последующих 
клеток, к которым они остаются прикре-
пленными через межклеточные соединения. 
Ведущие клетки на фронтах инвазии прояв-
ляют определенные мезенхимальные черты 
во время коллективной миграции. По срав-
нению с эпителиальными клетками, веду-
щие клетки на инвазивном фронте обладают 
повышенной подвижностью, инвазивностью 
и способностью разрушать компоненты вне-
клеточного матрикса. Такие вторгающиеся 
лидеры высвобождают протеазы, которые 
разрушают внеклеточный матрикс, что в про-
тивном случае препятствовало бы дальней-
шему прогрессу когорты в целом. Более того, 
такие клетки-лидеры могут также обладать 
подвижностью, обеспечивающей поступа-
тельное движение когорты в целом [21].

Дедифференцировка первоначально 
эпителиальных клеток колоректального рака 
на клетки с инвазивным потенциалом и спо-
собностью инициировать опухоль запуска-
ется индукцией программ эпителиально-ме-
зенхимального перехода. Передача сигналов 
WNT играет ключевую роль в инициации 
рака толстой кишки и последующей актива-
ции, а также лежит в основе возникновения 
мигрирующих стволовых клеток на инва-
зивном фронте первичного поражения, ко-
торые локально проникают в микроокруже-
ние опухоли и в конечном итоге образуют 
отдаленные метастазы. Процесс дедиффе-
ренцировки может быть альтернативным 
механизмом приобретения CSC-подобных 
свойств в клетках колоректального рака че-
ловека. Внешняя стимуляция TGF-β и ин-
дукция TWIST1 превратили эпителиальный 
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КРР в недифференцированные стволовые 
клетки, что привело к значительному уве-
личению свойств стволовых клеток при ко-
лоректальном раке человека [22].

Эпителиально-мезенхимальный пере-
ход характеризуется переключением про-
дукции E-кадгерина (эпителиального) 
на N-кадгерин. Восстановление E-кадгерина 
регулируется двумя группами факторов 
транскрипции: 1) прямые репрессоры 
E-кадгерина, включая SNAI1 и 2, ZEB1, 
ZEB2, E12/E47, Brachyury и AP4; 2) косвен-
ные репрессоры: Twist1,2, FOXC2, TCF4, 
SOX2, OCT4, NANOG, PROX1, SIX1, 
PRRX1, HMGA1 и FRA-1, которые регулиру-
ют транскрипцию E-кадгерина на различ-
ных уровнях, включая активацию прямых 
репрессоров [23]. Что касается клини-
ческого значения при CRC, то репрес-
соры AP4, SOX2 и OCT4 были связаны 
с метастазированием в печень. Кроме того, 
у 85 % пациентов с CRC наблюдается уме-
ренная или сильная экспрессия репрессо-
ра Twist1, что связано с узловой инвазией 
и плохим исходом. Повышенная регуляция 
SNAI2 значительно коррелирует с силь-
ной экспрессией виментина, и экспрессия 
как SNAI2, так и Виментина связана с ме-
тастазированием в лимфатические узлы 
и плохим прогнозом [24].

Заключение
Этот обзор демонстрирует растущее по-

нимание биологических и молекулярных 
особенностей метастатических колорек-
тальных клеток и описывает молекулярные 
факторы и усилители метастазирования 
при KPP. Центральным основным свой-
ством метастатических клеток является 
их клеточная пластичность, которая лежит 
в основе почти всех других признаков: под-
вижность, инвазивность, способность раз-
рушать компоненты внеклеточного матрик-
са, способность колонизировать отдельные 
органы и способность инициировать мета-
стазирование. Диссеминированные рако-
вые клетки демонстрируют промежуточные 
фенотипы, характеризующиеся как эпите-
лиальными, так и мезенхимальными ха-
рактеристиками, в зависимости от изменя-
ющихся условий внутри метастатического 
каскада. Способность модулировать ло-
кальное микроокружение основана на силь-
ной активации опухолевых иммунных кле-
ток и блокаде их рецепторов и лигандов. 
После процесса интравазации метастатиче-
ские клетки возвращаются от инвазивных 
свойств к своему пролиферативному потен-
циалу и способности дифференцироваться 
в большее количество типов клеток для фор-
мирования макрометастаза. Основываясь 

на различных молекулярных и клинико-па-
тологических признаках, таких как статус 
мутации KRAS, BRAF, статус TP53 и MSI, 
каждая из классификационных групп име-
ет различные пути лечения. Таким образом, 
в этом обзоре кратко излагаются биологи-
ческие свойства метастатических колорек-
тальных клеток, их генетические и моле-
кулярные детерминанты метастатической 
компетентности и активных молекулярных 
путей. Более глубокое понимание молеку-
лярных сигнатур метастатических клеток 
может привести к поиску новых терапевти-
ческих мишеней и схем лечения метастати-
ческой диссеминации.
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