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Резюме. В обзоре литературы отражены современные представления о возможных критериях кли-
нической агрессивности колоректального рака. Рассматривается роль неблагоприятных прогности-
ческих, клинико-морфологических, иммунологических, биохимических, патофизиологических, микро-
биологических, генетических признаков колоректального рака. Приведены современные данные о 
влиянии формы роста, глубины инвазии, степени дифференцировки, гистологической структуры 
опухоли на ее биологическое поведение, а также возможной роли некоторых микроогранизмов в раз-
витии колоректального рака. Изучены данные литературы о присутствии различных биологических 
веществ в сыворотке, моче, кале, ткани кишки и возможном их использовании в качестве критерия 
агрессивности опухоли. Освещается роль цитокинов, факторов роста в клинической агрессивности 
колоректального рака. Сведения, представленные в обзоре, дополняют и обобщают известные зна-
ния о биологическом поведении колоректального рака. 
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Abstract. The review of the literature reflects the current understanding of the possible criteria for the clini-
cal aggressiveness of colorectal cancer. The role of unfavorable prognostic clinico-morphological, immuno-
logical, biochemical, pathophysiological, microbiological, genetic signs of colorectal cancer is considered. 
Modern data on the influence of the growth form, the depth of invasion, the degree of differentiation, the his-
tological structure of the tumor on its biological behavior, and the possible role of certain microorganisms 
in the development of colorectal cancer are given. Data on the presence of various biological substances in 
serum, urine, feces, and intestinal tissue and their possible use as a criterion of tumor aggressiveness have 
been studied. The role of cytokines, growth factors in the clinical aggressiveness of colorectal cancer is de-
scribed. The information presented in the review, supplement and generalize the known knowledge about the 
biological behavior of colorectal cancer. 
Key words: colorectal cancer, prognostic signs, criteria of aggression, biological behavior. 

 
Колоректальный рак (КРР) занимает третье место по частоте у мужчин, после рака 

легкого и желудка (9,2% от всех локализаций) и третье – у женщин (11%), после опухолей 
молочной железы и кожи [1] .  

Наибольшая смертность регистрируется в Чехии, Венгрии (34,3 на 100 000 человек) и 
Новой Зеландии (26,4), наименьшая – в США (15,2), Израиле (17,9), Нидерландах (17,7) и 
Болгарии (17,2). Пятилетняя выживаемость в Европе варьирует от 30–39% (в Италии, Дании, 
Великобритании, Германии и Франции) до 50% (в Швейцарии, Финляндии, Нидерландах, 
Испании) [2]. В России смертность от КРР составляет 31,0 на 100 000 человек [1], пятилетняя 
выживаемость от 8,1% (при IVстадии) до 93,2% ( при I стадии) [2].   

Сложной проблемой является раннее выявление опухолей данной локализации, в свя-
зи с длительным латентным течением, а также труднодоступностью и сложностью диагнос-
тики. В связи с этим, результаты лечения больных с КРР остаются неудовлетворительными. 
Так, при первичном обращении пациентов к врачу запущенные формы (III-IV стадии) диаг-
ностируются у 71,4% пациентов раком ободочной кишки и у 62,4% в случаях заболевания 
раком прямой кишки [3], что является одной из главных причин высокой летальности и низ-
кой выживаемости. 
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Учитывая длительное латентное течение, и, как следствие, высокий процент запущен-
ных форм КРР, продолжается активный поиск новых методов диагностики. Наряду с этим, 
при определении лечебной тактики необходимо учитывать такой важный фактор, как сте-
пень злокачественности опухоли, который определяет ее клиническую агрессивность. Ана-
лизу современного состояния указанной проблемы посвещен данный обзор. 

Клиническая агрессивность опухоли включает в себя сложные понятия, характери-
зующие биологическое поведение злокачественного новообразования, которое определяет 
скорость его роста, способность к инвазии, местному распространению и метастазированию. 
Важной задачей для клиницистов является распознавание ранних признаков, свидетельст-
вующих о степени клинической агрессивности опухоли. Решение указанной задачи позволит 
оптимизировать лечебную тактику. В частности, определение объема оперативного вмеша-
тельства, дополнительных методов лечения и т.д. 

Существует большое количество неблагоприятных прогностических признаков КРР, 
среди которых можно выделить: клинико-морфологические, иммунологические, биохимиче-
ские, патофизиологические, микробиологические, генетические. 

Одним из важных критериев злокачественности опухоли является ее морфологичес-
кая характеристика и структурные особенности, отражающие интенсивность роста и раз-
множения опухолевых клеток. Установлено, что форма роста опухоли, степень прорастания 
кишечной стенки и распространение опухоли за ее пределы имеют прогностическую значи-
мость и отражают характер течения заболевания [4].  

Установлено, что прогностически неблагоприятным является эндофитный рост опу-
холи, который характеризуется более быстрым течением и метастазированием. При этом 
трехлетняя выживаемость после радикальных операций составляет 38%. Экзофитные опухо-
ли, напротив, обладают более медленным ростом и меньшей склонностью к метастазирова-
нию, трехлетняя выживаемость - 58% [5].  

Известно, что одним из проявлений клинической агрессивности опухоли является ее 
способность к метастазированию. В исследовании С.Н. Щаевой и соавт. [4] установлено, что 
частота регионарного и отдаленного метастазирования увеличивается по мере инвазии зло-
качественного процесса в толщу кишечной стенки. При инфильтрации опухолью слизистого, 
подслизистого и мышечного слоев кишечной стенки регионарные и отдаленные метастазы 
отсутствуют. При распространении на все слои стенки кишки частота регионарного и отда-
ленного метастазирования составила 34,6 и 27,1 % соответственно, а при распространении 
опухоли на соседние ткани составила 78,1 и 50,2% соответственно [4].  

При многофакторном статистическом анализе Y. Ogata и соавт. установили, что по-
раженные метастазами лимфатические узлы брыжейки и васкулярная инвазия I–III степени 
являются независимыми прогностическими факторами злокачественности, ухудшающими 
прогноз и снижающими как безрецидивную, так и общую выживаемость больных [3].  

Помимо указанных клинико-морфологических признаков злокачественности опухоли, 
необходимо отметить значение степени ее дифференцировки. Выживаемость больных с низ-
кодифференцированной опухолью составляет 20%, с умеренно- и высокодифференцирован-
ной – 53% [5]. 

Одним из перспективных методов прогнозирования развития рака толстой кишки, 
оценки степени агрессивности опухоли этой области является оценка уровня биологически 
активных веществ, как в тканях кишки, так и в различных биологических жидкостях челове-
ка, в качестве диагностических маркеров. 

Установлено, что такие лабораторные показатели, как гемоглобин и СОЭ обладают 
высокой прогностической значимостью в диагностике рака толстой кишки [6]. Так же выяв-
лена ассоциация между I группой крови и злокачественными новообразованиями, локализо-
ванными в дистальных отделах ободочной кишки [7].  

В ряде исследований сыворотки крови у больных колоректальным раком выяснено, 
что уровень некоторых хемокинов (CXCL4, CXCL7, CXCL10) [8,9,10] , интерлейкинов (IL8, 
IL22) [11,12,13], факторов роста (IGF, FGF, VEGF) [14,15,16,17,18] значительно превышал, 
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аналогичные показатели у здоровых пациентов. Более того, факт повышения уровня IL22, 
при наличии КРР, определяется как критерий агрессивности опухоли [13].   

В исследовании K. Uchiyama (2016 г.), при КРР обнаружено повышение уровня бен-
зойной, октановой, декановой кислот, гистидина в сыворотке крови, в сравнении с группой 
контроля [19]. При попытке определить фиксированную группу маркеров с помощью газо-
вой хроматографии, в качестве диагностического критерия, J. Zhu и соавторы сформировали 
панель из пяти метаболитов (сукцинат, диметилгуанозин, аденин, цитраконовая кислота и 
метилгуанозин), уровень которых так же был значительно выше по сравнению со здоровыми 
людьми (чувствительность = 0,83, специфичность = 0,94) [20]. Y. Ma и соавторы сформиро-
вали 2 панели потенциальных маркеров. В одном случае 5 жирных кислот (3-оксимасляной 
кислота, L-валин, L-треонин, 1-дезоксиглюкоз и глицин), в другом 5 отдельных белков 
(MACF1, APOH, A2M, IGL, VDB). Кроме того, эти биомаркеры характеризовались как по-
тенциально перспективные для установления диагноза КРР [21]. 

При иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании опухолевой ткани выявлен ком-
плекс наиболее значимых молекулярно-биологических маркеров (β-катенин, ММР-9, nm23 и 
p53). Уровень их содержания в опухоли позволяет прогнозировать развитие отдаленных ме-
тастазов [22]. Иммуногистохимическое исследование генов репарации ДНК может быть ис-
пользовано для определения степени злокачественности аденокарциномы толстой кишки со-
вместно с оценкой гистологической дифференцировки опухоли [23]. Также в разных иссле-
дованиях установлено, что при оценке образцов ткани толстой кишки и кала у больных КРР 
уровень некоторых метаболитов (глюкоза-6-фосфат и фруктозо-6-фосфат, бетаин альдегида, 
N-метилдиэтаноламин, КЖК, фруктоза, манноза и галактоза, тирозин, глицин, серотонин, 
гамма-энолаза, пируват-киназа) значительно изменялся в сравнении со здоровыми пациента-
ми [24, 25, 26, 27]. Более того, при оценке образцов кала у пациентов с I по IV стадии заболе-
вания, уровень одних веществ увеличивался (сукцинат, пролин, аланин, диметилглицин, ва-
лин , глутамат, лейцин, изолейцин и лактат), а других снижался (ацетат, бутират, пропионат, 
глюкоза, глютамин) [28, 29]. 

И.А. Хлусов. и соавт. (2007 г.) оценивали уровень микроэлементов одновременно в 
волосах и опухолевой ткани как прогностический фактор агрессивности. Отмечалось значи-
тельное снижение (по отношению к региональным показателям у здоровых лиц) абсолютных 
концентраций как жизненно важных, так и токсичных микроэлементов: меди – в 2 раза, же-
леза, 6-валентного хрома и свинца – в 2,5 раза. Наряду с этим выявлено прогрессивное сни-
жение (на 24–79%) содержания селена, достигавшее у больных с IV стадией опухолевого 
процесса статистических различий по сравнению с аналогичными показателями здоровых 
лиц [30].  

Не менее интересные результаты получены при оценке метаболической картины мочи 
C.L. Silva и соавторы (2011 г.) исследовали 82 разных биомаркера у 33 онкологических боль-
ных ( 21 – онкогематология, 12 - КРР). У больных КРР выявлено повышение в моче произ-
водных бензола и фенола, в то время как в моче здоровых людей были повышены кетоны и 
соединения серы. В работе Y. Cheng у больных КРР резко увеличивался уровень цитрата, 
гиппурата, крезола, 2-аминобутирата, миристата, путресцина и кинурената [31]. Помимо раз-
личных биологических веществ, несколько вирусов были изучены на предмет агрессивности 
КРР. Среди них вирус Джон Каннингем (вирус JC), цитомегаловируса человека (ЦМВ), ви-
русы папилломы человека (ВПЧ: в частности, тип 16 и 18) имеют наибольшее количество 
данных [32]. На данный момент вирусная теория для КРР остается противоречивой и требует 
большего количества научных исследований. 

Несмотря на немногочисленные исследования, неясным остается значение кишечной 
микробиоты в патогенезе и клиническом течении колоректального рака. В 2012 году иссле-
дователи использовали пиросеквенирование для обнаружения фекальных бактерий у паци-
ентов с КРР и здоровых добровольцев. Среди них, Bacteroidesfragilis, Enterococcus, Shigella, 
Klebsiella, Streptococcus и Peptostreptococcus spp. были значительно более распространены в 
микрофлоре кишечника больных, чем у здоровых [33]. В результате других многочисленных 
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клинических и лабораторных испытаний, были идентифицированы несколько бактерий. К 
ним относятся: Streptococcus Bovi, Helicobacter Рylori, Klebsiella pnevmonii, а в последнее 
время – Fusobacterium [32]. В отдельном исследовании установлено влияние микоплазмы на 
развитие неоплазий толстой кишки [34]. Противоречивые данные к настоящему времени 
имеются о Helicobacter Рylori (НР). Было выполнена три мета-анализа. Zumkeller и др. сооб-
щили отрицательные результаты, указывающие на отсутствие влияния НР на онкологичес-
кий процесс. Два других исследования подтвердили значительно увеличивающийся риск 
развития КРР у пациентов с НР-инфекцией [35, 36, 37]. 

Особо важным является то, что рядом с микроорганизмами, способствующими разви-
тию опухоли, находятся «полезные» бактерии. В экспериментальном исследовании [38] мы-
шам, выращенным в стерильных условиях, подсаживали онкоклетки (меланома, лимфома и 
рак толстой кишки) и проводили лечение ( иммунотерапевтические, химиотерапевтические 
препараты). При отсутствии микрофлоры мыши достаточно плохо реагировали на любую 
противораковую терапию. Раковые клетки в организме лишенных бактерий мышей были не-
чувствительны к химиотерапии. Вместе с тем, при наличии микрофлоры иммуностимулято-
ры и химиотерапевтические средства эффективно излечивали раковые заболевания на самых 
ранних стадиях. В результате, по мнению ряда авторов, кишечная флора активирует не толь-
ко местный иммунитет кишечника, но и иммунную систему всего организма, тем самым час-
тично опровергается отрицательная роль кишечной микробиоты в развитии КРР [39]. С этих 
позиций остается не до конца ясной роль микрофлоры в клиническом поведении опухоли.  

Таким образом, КРР широко распространенное и достаточно агрессивное заболева-
ние. Несмотря на многочисленные исследования признаков злокачественности КРР, остается 
много неясных вопросов. В частности, отсутствуют достоверные и доступные тесты опреде-
ления клинической агрессивности опухоли. Вместе с тем для разработки индивидуального и 
наиболее оптимального способа лечения у конкретного пациента требуется поиск новых, бо-
лее совершенных способов оценки клинической агрессивности опухоли.  
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