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В настоящее время использование молекуляр-
ных методов в диагностике злокачественных опу-
холей считается очень перспективным и важным 
направлением исследований, и связано это с тем, 
что события, происходящие на уровне генома, 
следует считать ключевыми в возникновении и 
профессии злокачественных опухолей. 

Особенностью современного периода раз-
вития молекулярной диагностики рака является 
ее широкое внедрение в практику. Эти методы 
делают диагностику не только более ранней и 
точной, но, что самое главное, позволяют на-
значить дифференцированное лечение и про-
гнозировать его результат. Существуют неопро-
вержимые факты, свидетельствующие о том, что 
колоректальный рак (КРР) па ранних стадиях 
развития может и должен идентифицироваться 
молекулярными методами. 

Известно, что КРР развивается в результате 
последовательных изменений (дисплазия/адено-
ма—аденокарцинома), в основе которых лежат 
генетические нарушения [2]. Однако механиз-
мы, ответственные за возникновение и накопле-
ние в эпителиальной клетке таких нарушений, 
изучены фрагментарно. Примером трудностей, 
стоящих на пути изучения этой проблемы, яв-
ляется тот факт, что имеются различия в часто-
те возникновения доброкачественных и злока-
чественных фаз болезни, а именно, в последо-
вательности дисплазия/аденома — аденокарци-
нома. Доказано, что колоректалъные аденомы 
возникают более чем у половины населения к 
девятому десятилетию жизни, а КРР развивает- 

ся только у 5% населения [47]. Следовательно, 
только единичные из предраковых изменений 
трансформируются в рак. Кроме аденоматозных 
полипов, плоские аденомы и фокусы микроско-
пических диспластических аберрантных крипт 
также были признаны самыми ранними предра-
ковыми изменениями, которые могут транс-
формироваться в злокачественную опухоль [67]. 
 

 
 
Наряду с пожилым возрастом и хронически-

ми воспалительными заболеваниями (неспеци-
фический язвенный колит, болезнь Крона или 
шистосомоз с вовлечением толстой кишки) на-
личие КРР у кровных родственников — признан-
ный, если не основной, фактор повышенного 
риска. Причины, которые вызывают развитие 
КРР у членов одной семьи, могут варьировать 
от редких аутосомных доминантных синдромов 
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с высокой заболеваемостью КРР (семейный аде-
номатозный полипоз, синдром наследственно-
го неполипозного КРР) до менее ясных в гене-
тическом отношении состояний, таких, напри-
мер, как обнаружение аденомы у ближайших 
кровных родственников (родитель, родной брат 
или ребенок). 

Известно, что чем в более молодом возрасте 
возник КРР, тем больший статистический риск, 
что он возникнет у близких родственников. На-
следственные синдромы КРР представлены в 
табл. 1 согласно фенотипу и мутациям в соот-
ветствующих генах. 

Следует отметить, что изучение молекуляр-
ных механизмов, лежащих в основе редких "на-
следственных синдромов", способствовало по-
ниманию патогенеза спорадического КРР, ко-
торый наблюдается значительно чаще в попу-
ляции, но в основе которого лежат аналогич-
ные или похожие молекулярные события [55]. 

Роль молекулярно-генетических нарушений 
в возникновении КРР и нестабильности гено- 

ма, в частности, стала интенсивно изучаться от-
носительно недавно. В 1993 г. у членов семей, 
больных наследственным неполипозным раком 
толстой кишки (РТК), была найдена нестабиль-
ность микросателлитов (MSI) [16]. Это откры-
тие послужило основой гипотезы "мутаторного 
фенотипа" возникновения рака, выдвинутой 
L. Loeb et al. (1974,1991), согласно которой клет-
ка должна пережить цепь мутаций, чтобы стать 
злокачественной. Но для этого у нее исходно 
должна быть способность мутировать чаще, чем 
в норме, а это, в свою очередь, может быть свя-
зано с инактивацией механизмов, отвечающих 
в норме за сохранность структуры ДНК [60, 61]. 
Полученные в последние годы факты свиде-
тельствуют о том, что нестабильность генома — 
один из ключевых механизмов возникновения це-
лого ряда случаев РТК. По крайней мере, 3 вида 
различных генетических нарушений [45,81], из ко-
торых два можно отнести к нестабильности гено-
ма, вовлечены в возникновение опухоли (табл. 2). 

  
 

  

Почти во всех РТК отмечается или хромосом-
ная нестабильность, или нестабильность микро-
сателлитов. Фактически между этими двумя на-
рушениями существует обратная зависимость. 
Так, злокачественные опухоли, в которых имеет-
ся нестабильность микросателлитов, обычно 
диплоидные и в них не наблюдается хромосом-
ных аберраций. Опухоли, в которых имеется хро-
мосомная нестабильность, характеризуются анэ-
уплоидией и часто сопровождаются потерей или 
появлением добавочных хромосом [37, 58]. 

Столь частое обнаружение хромосомной 
нестабильности или нестабильности микроса-
теллитов свидетельствует в данном случае не о 
том, что это весьма распространенное и неспе- 

цифическое событие в процессе возникновения 
любой злокачественной опухоли, а о том, что 
нестабильность генома тесно ассоциирована с 
туморогенезом. Исключительно важны в этом 
смысле исследования, показавшие, что и хро-
мосомная нестабильность, и нестабильность 
микросателлитов могут быть обнаружены на 
самых ранних стадиях эволюции РТК [23, 43, 
69, 70]. Так, используя сравнительную гибриди-
зацию генома для определения среднего числа 
ошибок при копировании, удалось показать их 
постепенное увеличение при прогрессировании 
аденом с дисплазией легкой степени в аденомы с 
дисплазией тяжелой степени и последующей 
трансформацией в рак (табл. 3) [44]. 
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У пациентов с наследственной предрасполо-
женностью вследствие нарушений АРС гена, 
включающих нарушения последовательности 
нуклеотидов и экспрессии гена, возникают опу-
холи, обычно развивающиеся вследствие хро-
мосомной нестабильности, которая характери-
зуется потерей аллелей и патогенетическими 
нарушениями [58]. Опухоли у части пациентов 
со спорадической формой КРР возникают та-
ким же путем. 

Напротив, у пациентов с синдромом наслед-
ственного неполипозного КРР, вследствие му-
тации в гене, исправляющем ошибки ДНК, воз-
никают опухоли, характеризующиеся неста-
бильностью микросателлитов и нуклеотидов, 
выявляемых в виде повторяющихся нуклеотид-
ных последовательностей, некоторые из кото-
рых располагаются в кодонах генов. Потеря ал-
лелей наблюдается редко [40]. Такой тип моле-
кулярной патологии также наблюдается пример-
но в 15% случаев спорадических КРР и часто 
связан с патологоанатомическими особеннос-
тями, такими как: расположение в проксималь-
ных отделах кишки (восходящей ободочной 
кишке); низкая дифференцировка клеток опухо-
ли с ослизнекием, медуллярным или перстневид-
но-клеточным компонентом; наличие значитель-
ного числа лимфоидных фолликулов с зароды-
шевыми центрами по периферии опухоли; ин-
фильтрация опухоли лимфоцитами [22Ъ 52]. 

Неэффективная транскрипция генов в резуль-
тате аберрантного метилирования последова- 

тельностей цитозин-гуанин (Ц~Г островки) в 
промоторных участках генов в настоящее время 
рассматривается как один из компонентов моле-
кулярного патогенеза третьего подвида КРР [50]. 

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ДИАГНОСТИКА 

Использование методов молекулярной диаг-
ностики у пациентов имеет большой потенциал 
как в ранней диагностике и оценке ответа опу-
холи на терапию, так и в прогнозе заболевания. 
Как показано в табл. 4, такая диагностика может 
иметь несколько целей и использовать различ-
ные объекты для исследования. 

У пациентов, уже болеющих КРР, молекуляр-
ные методы могут быть использованы для иден-
тификации микрометастазов, для более точной 
оценки стадии опухолевого процесса, в частно-
сти, для выявления микрометастазов в лимфати-
ческих узлах или для оценки возможной гемато-
генной диссеминадии опухолевых клеток в кост-
ный мозг [64]. Кроме того, молекулярная диаг-
ностика обладает большим потенциалом для 
выявления генотипических и фенотипических 
характеристик опухоли, которые обусловлива-
ют цепь событий, приводящих к метастазиро-
ванию клеток - так называемый метастатичес-
кий генотип и фенотип. Маркеры этого типа 
могли бы указывать на большую вероятность 
прогрессирования опухолевого процесса после 
радикальной операции. 
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идентификация маркеров эффективности 

нёоадъюваятных режимов химио- и/или луче-
вой терапии, адъювантной химиотерапии, хи-
миотерапии распространенных стадий болезни 
при РТК стала исключительно важной пробле-
мой. Б последнее десятилетие было выполнено 
значительное число исследований, связанных с 
поиском таких маркеров с помощью молеку-
лярных методов, однако ни один из них пока не 
получил широкого клинического применения. 

Генетические нарушения, связь которых с 
прогнозом или ответом на химиотерапию КРР 
была установлена, включают: потери аллелей в 
18q, исчезновение экспрессии продукта гена 
DCC, нарушения в гене р53, потерю аллелей на 
коротком плече хромосомы 1 и 5, RAS мутации 
[64]. Исследования клинической эффективнос-
ти использования таких молекулярных марке-
ров были убедительно сформулированы, в на-
стоящее время проводятся и включают в себя 
репрезентативную популяционную выборку. Для 
широкого использования в клинической прак-
тике исследования молекулярных маркеров дол-
жны удовлетворять всем требованиям, предъяв-
ляемым к рутинным лабораторным тестам, та-
ким как воспроизводимость, доступность, адек-
ватный контроль качества. Наконец, результа-
ты исследования молекулярных маркеров дол-
жны легко интерпретироваться клиницистами и 
иметь терапевтическое значение. 

Сложность и многоступенчатость генетичес-
ких и биохимических процессов, протекающих 

в раковых клетках, которые позволяют им ме-
тастазировать, обусловливают трудность интер-
претация значений таких маркеров. Кроме того, 
факторы, не связанные с опухолью непосред-
ственно., например качество хирургической тех-
ники, значительно влияют на конечный резуль-
тат. Среди маркерных генов опухоли, прогно-
зирующих терапевтический ответ, внимание 
было сосредоточено на р53 и генах, ответствен-
ных за апоптоз, которые регулируются р53 [68]. 

Одно из направлений молекулярно-генети-
ческого изучения опухолей касается выявления 
молекулярных нарушений, характерных для 
более позднего развития метахронных опухо-
лей, иногда ошибочно рассматриваемых как 
рецидив основной опухоли. Такие исследования 
включают изучение колоректальных аденом в 
качестве мишени для идентификации маркер-
ного гена из-за их высокой частоты в популя-
ции как предракового изменения по сравнению с 
низкой частотой выявления злокачественных опу-
холей. Молекулярный маркер, указывающий на 
высокую вероятность развития метахронных аде-
ном, особенно аденом, способных трансформи-
роваться в злокачественную опухоль, мог бы быть 
полезен для определения групп риска с целью пос-
ледующего колоноскопического скрининга. 

Напротив, тех пациентов, у которых мета-
хронные аденомы вряд ли будут прогрессиро-
вать, можно исключить из скрининга. Страте-
гия удаления аденом показала, что она связана с 
уменьшением частоты КРР, и молекулярные 
маркеры, идентифицирующие пациентов с бо-
лее высоким риском, могли бы быть полезны. 

Исследование проб кала и крови имеет так-
же большой потенциал. Так, использование 
весьма простого теста на скрытую кровь в кале 
позволило снизить смертность от КРР, однако 
его специфичность остается относительно низ-
кой. Молекулярные тесты на обнаружение в кале 
фрагментов опухолевой ДНК представляют со-
бой в этом смысле значительный прогресс. Це-
лый ряд исследований показал, что ДНК, содер-
жащая мутации, может быть идентифицирова-
на в кале и крови пациентов, у которых имеют-
ся опухоли с этими мутациями [76]. Диагности-
ка опухолей, скрининг и динамическое наблю-
дение за больными могут существенно улуч- 
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шиться, если будут преодолены технические пробле-
мы и сбалансированы затраты на их проведение. 

Очевидно, что молекулярно-генетическая ди-
агностика КРР подошла к основному этапу сво-
его развития - внедрению в практику. Для того 
чтобы этот этап наступил, необходимо прове-
дение широких клинических исследований с 
применением молекулярных методик. Этому 
препятствовали, прежде всего, трудоемкость и 
высокая стоимость анализов. В настоящее время 
с развитием современных биотехнологий появи-
лась возможность одновременно тестировать в 
одном образце мутации сразу в десятках и сот-
нях генов, а автоматизация этого процесса делает 
его менее зависимым от погрешностей персона-
ла и методических ошибок. Важно также пони-
мать, что молекулярно-генетическая диагности-
ка РТК может быть использована на любом эта-
пе развития опухоли, кроме того, она позволит 
существенно упростить скрининг, увеличив при 
этом его чувствительность и специфичность. 

ОПУХОЛЕВЫЕ МАРКЕРЫ 

В настоящее время большое внимание иссле-
дователи уделяют изучению перспектив исполь-
зования молекулярно-генетических маркеров 
КРР. Вместе с тем необходимо отметить важ-
ную роль тех опухолевых маркеров, которые уже 
сейчас наиболее часто используются в клини-
ческой практике [7]. 

Опухолевые маркеры. Раково-эмбрионяль-
ный антиген (РЭА). Этот показатель относится 
к числу наиболее изученных опухолевых марке-
ров как в практическом, так и теоретическом от-
ношении. Впервые его обнаружили P. Gold и 
S. Freedman (1965) при исследовании тканей желу-
дочно-кишечного тракта человека и аденокарци-
номы толстой кишки, а затем РЭА был выявлен в 
сыворотке крови больных КРР [42]. 

Первые результаты были обнадеживающими, 
казалось, что найден специфический тест для 
диагностики РТК [3]. Однако в последующем 
при совершенствовании методов обнаружения 
РЭА и накоплении данных этот маркер удалось 
выделить при различных опухолях (рак подже-
лудочной железы, печени, легкого, щитовидной 
железы, нейробластома), а также при неопухоле- 

вых заболеваниях (цирроз печени, язвенные коли-
ты, панкреатиты, хронические бронхиты, эмфи-
зема) [12,13]. Поэтому нельзя при выявлении РЭА 
абсолютно утверждать, что у больного рак [3]. 

Вместе с тем до сих пор РЭА остается марке-
ром первого выбора при КРР и используется с 
высокой эффективностью в мониторинге забо-
левания, при этом главное внимание уделяют ко-
личественным его параметрам. В популяции здо-
ровых людей уровень РЭА в 99% составляет ме-
нее 5,0 нг/мл, а концентрация более 40,0 нг/мл 
крайне редко наблюдается при доброкачествен-
ных опухолях кишечника [10]. При КРР чувстви-
тельность теста колеблется от 25 до 80% и зави-
сит от размеров и степени дифференцировки 
опухоли, распространенности процесса. Извес-
тно, что уровень РЭА коррелирует со стадией 
опухолевого процесса. Так, по данным разных 
авторов, суммированным в обзоре S. Bates и 
D. Longo [21], в соответствии со стадиями по 
классификации Dukes для антигена было харак-
терно нарастание его концентрации: при стадии 
А - 7,8 нг/мл, В - 30,3 нг/мл, С - 58,1 нг/мл, D -
134,3 нг/мл, при этом частота повышения РЭА 
в группах больных с указанными стадиями также 
нарастала и соответствовала 32, 56, 69 и 86%. С 
учетом того, что при стадии А опухолевый мар-
кер повышен только у 30—32% больных, его ис-
пользование в ранней диагностике КРР пробле-
матично. Показано, что высокодифференциро-
ванные опухоли активнее продуцируют РЭА. 

По данным многочисленных авторов, мар-
кер обладает прогностической значимостью, 
которая заключается в том, что высокий ис-
ходный уровень РЭА в сыворотке крови (бо-
лее 25 нг/мл) свидетельствует о высоком риске 
развития раннего рецидива КРР после хирур-
гического удаления опухоли. 

Одним из примеров использования РЭА яв-
ляется определение радикальности хирургичес-
кого вмешательства при КРР. Как правило, пос-
ле радикального хирургического удаления опу-
холи уже к концу 6-й недели концентрация ан-
тигена становится ниже нормы. Если уровень 
маркера не падает после удаления первичной 
опухоли, следует предполагать, что у больного 
есть метастазы. 

Определение РЭА в динамике с интервалом 
в 2-3 мес является общепринятым подходом при 
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обследовании больных КРР в послеоперацион-
ном периоде. Увеличение концентрации РЭА в 
эти сроки более чем на 50% указывает на ло-
кальный редицив заболевания и/или метастазы. 
Резкий подъем концентрации маркера более чем 
на 100% по сравнению с предыдущим его уров-
нем, как правило, наблюдается при генерализа-
ции процесса и наличии метастазов в печени. 
Этот прием позволяет диагностировать возврат 
болезни раньше клинических ее проявлений 
приблизительно на 3-5 мес, а по некоторым 
данным, — до 12 мес. 

Подсобное значение имеет определение уров-
ня РЭА в сыворотке крови больных КРР при ха-
рактеристике ремиссий, обусловленных химио-те-
рапией или лучевой терапией [3|. Паллиативное 
лечение не сопровождается снижением уровня РЭА 

К. Albanopoulos et al. (2000) обнаружили у 
большинства больных РТК (79,1%) антитела к 
РЭА IgM и IgG по сравнению с группой конт-
роля (10%) [17]. Авторы убеждены в том, что этот 
показатель может быть использован как диаг-
ностический маркер и независимый фактор про-
гноза. При этом выявление антител к РЭА в сы-
воротке крови больных КРР ассоциируется с 
лучшим прогнозом и значительным увеличени-
ем показателя 2-летней выживаемости. 

N. Uedo et al. (2000) изучали уровни РЭА в 
смывах толстой кишки у 213 пациентов до про-
ведения рутинного эндоскопического исследова-
ния и доказали, что этот простой тест может быть 
полезным в практической медицине для выявле-
ния группы пациентов с высоким риском разви-
тия КРР [82]. В последнее время большое внима-
ние исследователи уделяют изучению не только 
биохимических, но и молекулярно-биологичес-
ких маркеров в смывах толстой кишки при КРР. 

Применение РЭА в диагностических целях 
ограничено его низкой специфичностью, обус-
ловленной повышением концентрации антиге-
на в сыворотке крови при неопухолевых забо-
леваниях, а также влиянием на синтез этого мар-
кера некоторых экзогенных и эндогенных фак-
торов [12,13]. Поэтому при обследовании боль-
ных опухолями толстой кишки в качестве мар-
кера второго выбора используют СА-19-9 [71]. 
Особое значение это имеет при РЭА-негатив-
ных новообразованиях. 

СА-19-9 и а-фетопротеин. С.В, Скворцов 
и соавт. (1999) провели сравнительное изучение 
одновременно трех опухолевых маркеров 
(СА-19-9, РЭА и а-фетопротеина) в сыворотке 
крови 108 больных РТК при различных стади-
ях опухолевого процесса, у 26 больных хрони-
ческим язвенным колитом и у практически здо-
ровых людей [13]. Авторы выявили достоверное 
различие между больными локализованным РТК 
и хроническим язвенным колитом по уровню 
СА—19—9 и РЭА, а также между локализован-
ным и генерализованным РТК по двум выше-
указанным опухолевым маркерам. Значения опу-
холевых маркеров при хроническом язвенном 
колите не превышали их показатели в норме. 
Ни в одном наблюдении при локализованном 
процессе уровень СА-19-9 не превышал значе-
ния 1000 ед/мл, РЭА — 20,0 нг/мл. Показатели 
а—фетопротеина у больных КРР были в преде-
лах нормы и повышались только при генерали-
зации опухолевого процесса, что не позволяет 
использовать этот маркер в диагностике забо-
левания. При использовании комплекса 
СА-19—9 -Ь РЭА — диагностическая чувствитель-
ность составила 91% и значительно превышала 
этот показатель при использовании только од-
ного опухолевого маркера. Авторы также отме-
тили, что присоединение к инструментальным 
методам диагностики данных по определению 
опухолевых маркеров - СА-19-9 и РЭА - по-
вышает частоту выявления локализованного КРР 
на 14%, а при генерализации процесса — на 9%. 
Кроме того, исследователи показали, что общая 
продолжительность жизни больных КРР боль-
ше при повышении у них только одного опу-
холевого маркера в сыворотке крови. 

F. Martini et al. (2000) обнаружили, что 
СА-19—9 моносиалоганглиозид может быть вов 
лечен в механизмы межклеточных взаимодей 
ствий "клетки опухоли - тромбоциты" и, таким 
образом, играть важную роль в гематогенном 
метастазировании РТК [62]. 

G. Shiota et al. (2000) показали, что определе 
ние кр53 в сыворотке крови больных КРР на 
ряду со стадией процесса и уровнями СА-19—9 
можно использовать как фактор прогноза [75]. 
Показатели общей выживаемости были ниже 
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среди больных КРР с наличием в сыворотке 
крови антител к р53. 

СА-125. G. Mavligit et al. (2000) обнаружили 
высокие уровни СА-125 у больных с метастаза-
ми КРР в печени, при нормальном уровне РЭА 
[63]. Авторы полагают, что определение СА-125 
у больных КРР с нормальными значениями РЭА 
может быть полезно в оценке распространен-
ности опухолевого процесса. 

Маркеры апоптоза. Известно, что для опу-
холей характерен дисбаланс между процессами 
пролиферации и апоптоза [1,15]. Эндотелин-1 -
полипептид из 21 аминокислотного остатка об-
ладает вазоконстрикторной и митогенной ак-
тивностью, а также вовлечен в механизмы регу-
ляции апоптоза. L.P. Eberl et al. (2000) на клеточ-
ных линиях РТК у экспериментальных живот-
ных (PRob и REGb) показали, что эндотелин-1 
является фактором выживания и способен in vitro 
защищать клетки РТК против FasL-индуциро-
ванного апоптоза [35]. 

11о данным Н.Е. Кушлинского и соавт. (2000), 
частота выявления и уровень растворимого Fas-
антигена (sFas) - ингибитора апоптоза в сыво-
ротке крови больных РТК — выше, чем у прак-
тически здоровых людей [8], Отмечена тенден-
ция к повышению содержания sFas в сыворотке 
крови больных РТК с метастазами Б регионар-
ных лимфатических узлах и печени, что позво-
ляет обсуждать роль Fas/FasL-системы как воз-
можную мишень противоопухолевой терапии 
у больных КРР. 

L.E. Jonges et al. (2001) обнаружили, что вы-
сокая активность каспазы-3 коррелирует с вы-
соким риском рецидива РТК, особенно в слу-
чаях правосторонней их локализации [53]. Так-
же выявлена корреляция активности каспазы-3 с 
CD 57+ опухоль инфильтрирующими клетками. 

Важную роль в механизмах регуляции апоп-
тоза при РТК играет bcl-2, который в норме эк-
спрессируется клетками, выстилающими донную 
часть крипт толстого кишечника. S.H. Meterissian 
et al. (2001) показали, что экспрессия bcl-2 при 
РТК стадии Dukes' В ассоциируется с лучшей 
выживаемостью больных, и соответственно тем 
пациентам, чьи О1гухоли не экспрессируют bcl-2, 
целесообразно проводить адъювантную тера-
пию [65]. 

М. Diez et al. (2000a, b) обнаружили, что экс-
прессия иммунореактивного р53 в первичной 
опухоли при КРР является маркером высокого 
риска рецидива заболевания после хирургичес-
кого ее удаления и чаще после первого года на-
блюдения [32, 33]. При этом повышенная эксп-
рессия р53 выявлялась в 47,0%, а РЭА - в 34,4% 
опухолей. Авторы убедительно настаивают на 
определении обоих маркеров при оценке про-
гноза КРР. 

Известно, что генетические повреждения от-
личают первичные карциномы проксимально-
го и дистального отделов толстой кишки. Так, 
многофакторный анализ экспрессии р53 в 190 
первичных КРР, по данным М. Diez et al. (2000,b), 
выявил, что повышенная экспрессия р53 чаще 
обнаруживалась в дисталышх (58,5%), чем про-
ксимальных (41,7%) РТК [32]. При этом безре-
цидивный период был меньше в р53+ опухолях 
(75 и 38%, соответственно, р—0,006). Высокий 
риск рецидива КРР отмечен среди р53+ опухо-
лей при их дистальной локализации. Представ-
ленные данные свидетельствуют о том, что оцен-
ка экспрессии р53 при КРР может служить мар-
кером раннего рецидива заболевания и связана 
с локализацией опухоли в органе [32]. 

Доказано, что неудачи химиотерапии КРР 
связаны с множественной лекарственной резис-
тентностью этих новообразований. R.C. Bates 
et al. (2001) показали, что экспрессия различных 
изоформ CD44 ассоциируется с агрессивным по-
ведением опухоли и ставит вопрос о том, моду-
лирует ли сигнал от этого рецептора лекарствен-
ную чувствительность опухоли. Авторы дока-
зали, что CD44 индуцирует активацию src-ce-
мейства тирозинкиназы LYN и A.kt. Способ-
ность супрессировать апоптоз может играть кри-
тическую роль в развитии опухолей толстой 
кишки, и это связано с экспрессией CD44 [20]. 

Цитокератины и интегрины. P. Chu et al. 
(2000), которые изучали экспрессию цитокера-
тинов 7 и 20 в эпителии 435 опухолей, в том 
числе и при РТК, пришли к заключению, что 
все КРР были позитивны по цитокератину 20 
[29]. Однако окончательные выводы о роли это-
го цитокератина в прогнозе КРР пока еще сде-
лать не представляется возможным. 
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N. Daemi et al. (2000) продемонстрировали, 
что (34 субъединица CC604 интегрина, рецептор 
ламинина в РТК могут служить маркерами ин-
вазивной способности первичной опухоли [30]. 

Активаторы  и их ингибиторы системы  
плазминогена. В последние годы пристальное 
внимание исследователей привлекает изучение 
металлопротеиназ внеклеточного матрикса, ко-
торые тесно связаны с процессами инвазии и ме-
та стазирования опухолей [4]. При развитии ме-
тастазов должна иметь место цепь последователь-
ных событий, приводящих к выходу опухоле-
вых клеток из их первоначального окружения и 
образованию опухолевых узлов в отдаленных 
органах и тканях. Предполагается, что для обес-
печения процессов инвазии и метастазирования 
нужна комплексная протеолитическая цепочка, 
включающая различные протеазы. Считается, 
что плазмин, уменьшающий уровень внеклеточ-
ных матричных гликопротеидов и активирую-
щий некоторые прометаллопротеазы, играет 
решающую роль в процессах инвазии и мета-
стазирования, при этом в многоступенчатой це-
почке протеаз ключевую позицию занимает се-
риновая протеаза — активатор плазминогена уро-
киназного типа (иРА), — поскольку она катали-
зирует образование плазмина из его предше-
ственника плазминогена. Важную роль играет 
также рецептор иРА (РшдРА), так как при связы-
вании иРА с рецептором его способность акти-
вировать плазминоген увеличивается. С другой 
стороны, в тканях РТК могут присутствовать 
ингибиторы иРА — PAI-1 и PAI-2. Показано, что 
уровни иРА и РАТ-1 в КРР выше, чем в гомоло-
гичной нормальной ткани и доброкачествен-
ных опухолях [4]. 

Вопрос о том, является ли иРА при РТК у 
человека производным самих раковых клеток 
или производным элементов окружающей стро-
мы, таких как фибробласты, макрофаги или лей-
коциты, переносящие активатор к рецепторам ра-
ковых клеток, долгое время оставался спорным. 
S.R. Harvey et al. (1999) показали, что активатор 
происходит из самих раковых клеток, а не заим-
ствуется ими из элементов стромы, при этом ан-
тиген наиболее интенсивно выявлялся в апикаль-
ной и базальной области клеток РТК [48]. 

Наиболее репрезентативное исследование 
компонентов системы активации плазминогена 
в 97 образцах КРР было проведено Т. Fujii et al. 
(1999), которые проанализировали экспрессию 
генов иРА и PAI-1 с использованием метода ПЦР 
[39]. Экспрессия иРА была обнаружена в 57 опу-
холях (58,8%). У пациентов с положительными 
результатами теста на иРА и отрицательными 
результатами на PAI-1 прогноз 5-летней выжива-
емости был достоверно хуже. Многофакторный 
анализ показал, что результаты одновременного 
определения иРА и PAI-1 в КРР являются незави-
симыми прогностическими показателями. 

М.М. Skelly et al. (1997) исследовали связь меж-
ду уровнями иРА и выживаемостью 133 боль-
ных КРР после операции и показали, что самый 
высокий уровень иРА выявлен в злокачествен-
ных опухолях, по сравнению с полипами и нор-
мальной слизистой [37]. Выживаемость не зави-
села от содержания иРА в строме опухоли, а 
только от его уровня в эпителии опухоли. По 
мнению авторов, полученные результаты сви-
детельствуют о том, что определение уровня 
иРА может быть тестом для диагностики РТК 
без метастазов и риска раннего развития реци-
дива после операции. Авторы полагают, что про-
теазы могут быть мишенью лекарственных пре-
паратов, предотвращающих инвазию и метаста-
зирование КРР. 

Метастазы в печень — важный фактор, огра-
ничивающий прогноз у больных РТК. Иссле-
дования S. Hayashi et al. (1999) указывают на кор-
реляционную связь между иРА и печеночными 
метастазами [49]. Авторы исследовали эффек-
тивность генной терапии КРР с помощью tPA с 
использованием модели печеночного метастаза 
РТК у мышей. Полученные результаты по-
зволили авторам предположить, что трансдук-
ция гена tPA в клетки РТК полезна с точки зре-
ния противодействия метастазам в печень. 

Наименее изученным в клиническом плане 
компонентом системы активации плазминоге-
на считается Рц-uPA, который представляет со-
бой мембраносвязанный трехдоменный глико-
пептид [25]. Этот рецептор может также суще-
ствовать в растворимой форме (рРц-uPA) в эк-
страктах из опухоли, а также в плазме крови как 
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здоровых людей, так и больных раком. Раство-
римый Рц-uPA в плазме является практически не-
измененной молекулой, однако ни точный ме-
ханизм его высвобождения с поверхности кле-
ток, ни его биологическая функция до конца не 
изучены. Результаты проведенных исследований 
позволили авторам (Brunner N. et ai.) сделать вы-
вод о том, что повышенный уровень рРц-uPA в 
плазме крови был обнаружен у больных FFK, и 
полученные данные показали, что концентрация 
рРц-uPA связана с прогнозом заболевания. 

S. Nakata et at (1998), изучая участие VEGF и 
Рц-uPA в микрососулистой инвазии при РТК, 
наблюдали сильное окрашивание на VEGF или 
Рц-uPA в раковых клетках, прорастающих в мик-
рососуды [66]. Результаты исследований позво-
лили авторам предположить, что опухолевая 
трансформация может сопровождаться повыше-
нием экспрессии VEGF при РТК и что VEGF 
и Рц-uPA могут вносить весомый вклад в усиле-
ние ангиогенеза вокруг опухоли, равно как и в 
процессы метастазирования по микрососудам. 

R.W Stephens et al. (1997) предприняли попытку 
количественного определения методом иммуно-
ферментного анализа рРц-uPA в крови, полу-
ченной от здоровых людей и больных раком 
[78]. Рост медианы рРц-uPA наблюдали у 
10 больных РТК в запущенных стадиях, что со-
ответствует выделению Рц-uPA из опухоли в 
кровь. Авторы делают вывод о том, что повтор-
ный мониторинг рРц-uPA в крови больных КРР 
может иметь значение в прогнозе и раннем вы-
явлении рецидива опухоли. 

Е. Lengyel et al. (1997) получили данные, ко-
торые позволили авторам предположить, что 
повышенная экспрессия Рц-uPA, характеризую-
щая инвазивную способность опухоли in vitro, 
по крайней мере в некоторых субпопуляциях 
клеток РТК, является частично следствием по-
стоянной активации сигнального каскада, зави-
симого от митоген-активированных протеинки-
наз [59]. Эта гипотеза подтверждается исследо-
ваниями Н. AHgayer et at (1999), которыми впер-
вые было проведено исследование роли K-Ras 
онкогена в качестве одного из регуляторов экс-
прессии Рц-uPA [18]. Авторы пришли к выводу, что 
гиперэкспрессия Рц-uPA является следствием ак-
тивации K-Ras онкогена. 

Факторы роста и их рецепторы. Одной 
из важных регуляторных систем передачи ми-
тогенного сигнала является семейство тирозин-
киназных рецепторов — продуктов онкогенов 
группы с-erbB, в которое входят четыре сходных 
по структуре трансмембранных рецептора — ре-
цептор эпидермального фактора роста (РЭФР 
или ЕгЬВ-1), а также ErbB-2 (HER2/neu), ЕгЬВ-
3 (HER3) и ErbB-4 (HER4) [5]. Помимо струк-
туры, эти рецепторы отличаются между собой 
относительной специфичностью и сродством 
к различным общим лигандам. После актива-
ции в результате связывания лигандов и диме-
ризации внутренняя тирозинкиназа рецепторов 
активируется и приобретает способность фос-
форилировать как сам рецептор, так и другие 
клеточные белки, участвующие в передаче ми-
тогенного сигнала. 

В аутокрпнной и паракринной регуляции 
пролиферации клеток КРР участвуют различ-
ные ростовые факторы. В последние годы ак-
тивно изучается клиническое значение рецеп-
торов факторов роста и их лигандов при КРР, 
и это в первую очередь рецептор эпидермально-
го фактора роста (РЭФР), рецептор инсулинопо-
добного фактора роста I типа (РИФР-1), рецеп-
тор фактора роста эндотелия сосудов (R-VEGF). 

Рецепторы эпидермального фактора роста -
продукт онкогена с-erbBl, представляющий со-
бой трансмембрапную тирозинкиназу, наиболее 
изученный в клиническом плане из маркеров дан-
ной группы при опухолях различной локализации, 
но недостаточно исследованный при КРР [5]. 

Вместе с тем A. Di Carlo et al. (2001) провели 
сравнительное изучение уровней ЭФР и РЭФР, 
РЭА, сс-фетопротеина в 30 аденокарциномах 
толстой кишки и сравнили эти показатели в нор-
мальных тканях органа. При этом было отме-
чено значительное увеличение уровня РЭА в 
цитозоле опухолей и во всех новообразованиях 
выявили ЭФР [31]. Однако только единичные 
опухоли содержали РЭФР. Кроме того, авторы 
показали, что антитела Mab ВЗ, которые эксп-
рессируются клетками метастазов КРР в печени, 
могут быть полезны не только в диагностике рас-
пространенности опухолевого процесса, но при 
лечении этих метастазов: иммунотерапией, ра-
диоиммунотерапией, радиоиммунохирургией. 
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Рецепторы семейства ErbB могут образовывать 
как гомо-, так и гетеродимеры, при этом во 
многих случаях наиболее активными являются 
гетероструктуры с участием второго представи-
теля этого семейства - HER2/neu, не имеющего 
собственного лиганда. Таким образом, . 
HER2/neu является ключевым звеном передачи 
митогенных сигналов ЭФР-подобных факторов 
роста, и его блокирование может существенно 
замедлить или остановить рост опухолей, зави-
симых от подобных стимулов. Полагают, что 
повышенная экспрессия HKR2/neu в опухолях, в 
том числе и при КРР, может служить маркером 
чувствительности и мишенью для более 
эффективной биотерапии этих новообразова-
ний. Однако в литературе представлены единич-
ные работы, посвященные изучению экспрессии 
HER2/neu в прогнозе опухолей желудочно-ки-
шечного тракта [85]. 

Ии^линоподобные факторы роста I и II 
типа (ИФР-1 и ИФР-2) являются потенциальны-
ми митогенами и сильными стимуляторами ро-
ста опухолевых клеток. Рост стимулирующие 
эффекты обоих типов ИФР опосредуются, глав-
ным образом, РИФР-1. Единого мнения отно-
сительно клинической ценности РИФР-1 при 
КРР до настоящего времени не существует. 

В большинстве исследований показана об-
ратная взаимосвязь между обнаружением рецеп-
торов стероидных гормонов (эндокринный тип 
регуляции) и РЭФР (ауто/паракринный тип ре-
гуляции) в опухолях. 

Известно, что РТК являются тканями-мише-
нями стероидных гормонов и в 25-60% случаев 
сохраняют функциональную способность пер-
вичного звена механизма действия одного или 
нескольких стероидов, а именно, рецепцию эс-
трогенов (РЭ) (40,9%), андрогенов (15,5%), про-
гестинов (РП) (32,6%) и глюкокортикоидов 
(59,1%) [11]. Однако только наличие РЭ и РП в 
опухоли может быть использовано как крите-
рий благоприятного прогноза 10-летней выжи-
ваемости больных КРР. При этом более часто 
РЭ выявляются в РТК у женщин (60,5%), чем у 
мужчин (39,5%), при локализованной стадии 
заболевания (63,1%) и поражении опухолью 
правых отделов толстой кишки (59,4%). 

Блокирование любого из этапов передачи 
митогенного сигнала факторов роста может, в 

принципе, привести к нарушению регуляции 
пролиферации опухолевых клеток и, потенци-
ально, к торможению роста опухоли. В экспе-
рименте уже исследовано достаточно большое 
количество препаратов, влияющих на вышепе-
речисленные процессы: специфические и неспе-
цифические блокаторы связывания РЭФР с ли-
гандами, ингибиторы тирозинкиназы и МАП-
киназ, блокаторы связывания SH2 доменов эф-
фекторных белков с активированным рецепто-
ром, соединения, подавляющие активацию гена 
ras, в том числе ингибиторы фарнезилирования. 
Большинство из них находятся на стадии кли-
нического изучения, хотя некоторые из них, в 
частности герцептин, уже прошли клинические 
испытания и показали себя достаточно эффек-
тивными при некоторых видах опухолей [5]. 

Маркеры ангиогенеза в опухоли. Боль-
шой интерес исследователи проявляют в после-
дние годы к изучению ангиогенных факторов в 
опухоли, в частности к VEGF. Появляется все 
больше доказательств, что метастазирование на 
разных этапах опухолевого процесса зависит от 
степени васкуляризации опухоли. Известно, что 
при гематогенном метастазировании клетки опу-
холи должны прикрепиться к эндотелиальным 
клеткам, пройти в просвет сосуда, выжить в цир-
кулирующей крови, остановиться в определен-
ном органе или ткани и образовать там коло-
нию. Высокоангиогенные первичные опухоли, 
к которым относится и КРР, с высокой внутри-
опухолевой плотностью сосудов обладают боль-
шей способностью дать в отдаленном органе 
ангиогенный клон, который при благоприятных 
условиях способен образовать метастаз. Боль-
шинство исследователей полагают, что высокая 
степень васкуляризации опухоли является стати-
стически значимым маркером наличия метаста-
зов в регионарных лимфатических узлах [14]. В 
77%» ранее проведенных исследований обнару-
жена значимая связь между опухолевым ангио-
генезом и развитием отдаленных метастазов. И 
хотя имеются значительные различия в иссле-
дованных группах пациентов и используемых 
методах оценки ангиогенеза, большинство ис-
следователей продемонстрировали обратную 
связь между васкуляризацией опухоли и выжи-
ваемостью больных КРР [14]. Кроме того, не- 
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достаточная васкуляризация и, как следствие ее, 
гипоксия увеличивают экспрессию генов, связан-
ных с устойчивостью (Pg—гликопротеина, гид-
рофолатредуктазы) к химиотерапии и представ-
ляют важный фактор неэффективности неоадъ-
говантной лучевой и химиотерапии. 

J.C. Lee et al. (2000) изучали экспрессию VEGF 
в 145 КРР и показали, что интенсивность эксп-
рессии ангиогенного фактора связана с прогрес-
сией этих новообразований [57]. 

Исследования S. Cascinu et al. (2001) у 150 боль-
ных РТК с регионарными метастазами в лим-
фоузлах доказали, что у большинства из них 
(73,4%) безрецидивный период достоверно 
(р<0,0001) выше при отсутствии экспрессии 
VEGF и низком индексе SPF (S-phase fraction) в 
опухоли [28]. 

C.J. Bruns et al. (2000) обнаружили, что VEGF 
в дополнение к прогностической значимости 
показали, что блокирование VEGF-рецептора-
2 ингибирует рост метастазов КРР в печени [26]. 

Изучение экспрессии фактора роста эндоте-
лиальных клеток, выделенного из тромбоцитов 
у 86 больных распространенным КРР, показа-
ло, что этот маркер экспрессируется в основ-
ном в строме опухоли, но не в опухолевых клет-
ках [72]. При этом высокие уровня маркера об-
наружены в 65,1% опухолей, они не были связа-
ны со степенью выраженности васкуляризадии 
новообразования, но статистически значимо 
(обратная зависимость) коррелировали со вре-
менем появления лимфогенных и гематогенных 
метастазов. Исследователи полагают, что этот 
фактор роста в КРР продуцируется макрофага-
ми, инфильтрирующими строму опухоли и, 
вероятно, скорее играег роль в иммунных реак-
циях против опухоли, нежели в опухолевом нео~ 
ангиогенезе. Высокая экспрессия данного мар-
кера в клетках опухоли коррелирует с хорошим 
прогнозом КРР. 

В настоящее время ангиогенной активностью 
обладают более 200 соединений, и по механиз-
му действия все они могут быть разделены на 2 
группы: 1) ингибирующие передачу ангиогенных 
сигналов эндотелиальными клетками (антагони-
сты факторов роста эндотелия, ингибиторы про-
дукции ангиогенных факторов, миграции эндо-
телиальных клеток); 2) ингибирующие проли- 

ферацию эндотелиальных клеток [14]. Наибо-
лее перспективны такие антиангиогенные пре-
параты, как маримастат, батимастат - ингиби-
торы матриксных металлопротеиназ, SU 6661. 
Следует отметить, что за последние годы наши 
знания о биологических процессах, вовлечен-
ных в формирование новых микрососудов в 
опухоли, значительно возросли. И хотя прогно-
стические и терапевтические принципы еще 
только формируются, достижения в понимании 
патофизиологических механизмов неоангиоге-
неза в опухоли уже передаются в клиническую 
практику. 

Ферменты. Одним из наиболее эффектив-
ных маркеров лекарственной резистентности и 
прогноза КРР считается уровень экспрессии ти-
мидилат синтетазы в опухоли. Фермент необ-
ходим в процессах синтеза ДНК и катализирует 
метилирование дезоксиуридинмонофосфата в 
дезокситимидинмонофосфат в качестве кофак-
тора 5,10-метилентетрагидрофосфата (5,10-
CH^FHj). Известно, что 5-ФУ, один из наибо-
лее широко используемых антиметаболитов в 
лечении гастроинтестинальных опухолей, при 
введении больному образует 5-фтор-2'-дезок-
сиуридин-5*-монофосфатные формы, связыва-
ющиеся ковалентно с тимидилатсинтетазой, 
блокируя, таким образом, процесс синтеза ДНК 
в опухоли. Так, изучение показателей экспрес-
сии тимидилатсинтетазы в опухолях 89 больных 
КРР позволило Т. Yamachika et al. (1998) считать 
его независимым фактором прогноза у данной 
категории больных. При этом показатели 10-
летней выживаемости были достоверно ниже 
среди пациентов, в опухоли которых выявлена 
экспрессия фермента [84]. 

D. Edler et al. (2000) на основании ретроспек-
тивного многофакторного анализа и высокой 
степени достоверности полученных результатов 
по определению в 243 опухолях экспрессии ти-
мидилатсинтетазы считают, что этот маркер 
может быть использован в клинике как незави-
симый фактор прогноза локального рецидива, 
отдаленных метастазов, длительности безреци-
дивного периода и общей выживаемости боль-
ных РТК [36]. Лучший прогноз имели больные 
РТК с низкой экспрессией тимидилатсинтетазы 
в первичной опухоли. При этом исследователи 
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убедительно продемонстрировали, что никакие 
другие факторы прогноза, в том числе возраст, 
пол, степень дифференцировки опухоли, эксп-
рессия р53, не могут считаться независимыми 
маркерами прогноза и, в частности, возврата 
этого заболевания. 

S. Cascinu et al. (1999) выявили, что уровень 
экспрессии тимидилатсинтетазы при генерали-
зованном или рецидивирующем КРР может 
быть маркером чувствительности опухоли к 5-
ФУ [27]. Чаще наиболее высокие показатели эк-
спрессии фермента обнаруживались в абдоми-
нальных метастазах КРР (82%), по сравнению с 
метастазами опухоли в печени (47%). Авторы 
полагают, что это необходимо принимать во 
внимание при прогнозе чувствительности дис-
семинировэнных форм опухоли к 5-ФУ и ин-
дивидуально изменять стратегию химиотерапии 
у пациентов. 

В. van Tries t et al. (2000) показали, что эксп-
рессия двух ферментов (тимидилатсинтетазы и 
тимидинфосфорилазы) в опухолях нелеченых 
больных КРР имеет прогностическое значение 
не только в выборе химиотерапии 5-ФУ вместе 
с такими маркерами пролиферации, как р53 и 
Кдб7, но и коррелирует с показателями безре-
цидивной и общей выживаемости [83]. При этом 
активность двух указанных ферментов изучали 
биохимическим методом в свежезамороженных 
образцах опухоли и сравнивали их экспрессию 
с помощью иммуногистохимического метода в 
парафиновых срезах вместе с р53 и Ю67. Авторы 
выявили также значимую корреляционную связь 
между показателем ферментативной активности 
тимидин фосфорилазы и связывающей активно-
стью 5-фтор-2'-дезоксиуридин-5'-монофосфата 
(метаболит 5-ФУ). 

По данным В. van Triest et al. (2000), с процес-
сами ангиогенеза и пролиферации при КРР 
имеют тесную связь тимидилатсинтетаза и ти-
мидин фосфорилаза, при анализе этих показа-
телей в 32 нелеченых опухолях [83]. При этом 
экспрессия VEGF значительно коррелировала с 
активностью тимидинфосфорилазы и индексом 
К167 в опухоли, а также длительностью безреци-
дивного периода. 

При изучении дигидропиримидин дегидро-
геназы - первого фермента, который метабо- 

лизирует  5-ФУ  в  5-фтор-дигидроурацил ,  
Т. Takenoue et al. (2000) обнаружили, что пока-
затель экспрессии этого фермента в опухоли мо-
жет быть использован как маркер в оценке чув-
ствительности КРР к 5-ФУ [80]. Эти исследова-
ния подтверждает работа Y Ishikawa et al. (1998), 
в которой также была выявлена корреляцион-
ная связь между эффективностью капецитаби-
на и высоким соотношением экспрессии тими-
динфосфорилазы/дигидропиримидиндегидро-
геназы в опухоли [51]. 

По данным J.A. Laga±es~Garcia et al. (2001), вы-
сокая активность индуцированной синтетазы ок-
сида азота может служить маркером более аг-
рессивного течения КРР [56]. 

L.R. Gauthier et al, (2001) предложили исполь-
зовать высокочувствительный и специфичный 
метод определения теломеразной активности в 
эпителиальных клетках КРР, циркулирующих в 
крови [41]. Активность фермента выявлена в 
72% опухолей при С- и D-стадии по классифи-
кации Dukes. Авторы полагают, что данный мар-
кер, при этом малоинвазивном методе, может 
быть использован в ранней диагностике, про-
гнозе и мониторинге больных ТРК. 

I. Takemasa и соавт. (2000) обнаружили, что 
повышенная экспрессия CDC25B фосфатазы в 
клетках КРР у 77 из 181 наблюдения (43%) ука-
зывает на плохой прогноз заболевания [79]. По-
этому эти пациенты нуждаются в адъювантной 
терапии. Авторы полагают, что CDC25B может 
служить независимым прогностическим марке-
ром и даже контролировать такие факторы, как 
метастазы в регионарных лимфатических узлах, 
диаметр первичной опухоли, степень ее диффе-
ренцировки, глубину инвазии. Более того, уров-
ни экспрессии CDC25B убедительно указыва-
ют на возможный ранний рецидив КРР стадий 
Dukes' В и Dukes' С. 

В последнее время появились работы, свиде-
тельствующие о возможности использования 
фермента синтеза простагландинов и эйкозано-
идов — циклооксигеназы-2 (СОХ-2), известной 
также как простагландин-эндопероксидсинтета-
за, в качестве маркера ранней диагностики и 
прогноза КРР. Экспериментальные и клиничес-
кие данные свидетельствуют о важной роли 
СОХ-2 в патогенезе КРР. Показано отсутствие 
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СОХ-2 в эпителии нормальной слизистой и 
экспрессия белка в 40% полипов и 80-90% зло-
качественных опухолей толстой киятки, что яв-
ляется подтверждением участия СОХ-2 в нео-
пластических процессах и в прогрессии КРР [34, 
74]. При исследовании тканей опухолей 76 боль-
ных КРР KM. Sheehan et a]. (1999) установили 
положительную корреляцию между экспресси-
ей СОХ-2 и размером, стадией опухоли по клас-
сификации Dukes [73]. Увеличение экспрессии 
СОХ-2 в РТК стало основой для попыток ис-
пользования ее ингибиторов, в частности несте-
роидных противовоспалительных препаратов, в 
качестве профилактических средств, предотвра-
щающих развитие КРР и малигаизацию поли-
пов толстой кишки [74]. В экспериментах на 
животных было показано, что ингибиторы 
СОХ-2 проявляют защитное действие при ко-
лоректальном канцерогенезе. Кроме того, эти 
препараты предотвращали образование новых 
полипов и способствовали регрессии уже суще-
ствующих в толстом кишечнике. С другой сто-
роны, данные некоторых экспериментальных 
исследований свидетельствуют о том, что про-
тивоопухолевое действие нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов связано также с 
тем, что они индуцируют апоптоз в клетках РТК 
и ингабируют ангиогенез в экспериментальных 
опухолях. 

Другие маркеры. S.E. Baldus et al. (2001) по-
казали, что уровень экспрессии MUC1 в опухо-
лях может быть использован как маркер в оцен-
ке прогрессии и прогноза КРР [19]. 

Т. Kanal et al. (2000) обнаружили, что интер-
лейкины 4 и 13, продуцирующиеся локально 
лимфоцитами, инфильтрирующими опухоль, 
могут регулировать адгезию клеток РТК путем 
подавления регуляции молекул адгезии [54]. 

К.Н. Franke et al, (2000) показали, что цик-
ликзависимый ингибитор киназы Р27 (KIP1) 
может быть использован как маркер выявления 
ранних стадий КРР [38]. Однако он не может 
быть использован в качестве маркера ранней 
прогрессии этих новообразований. 

N. Habal et al. (2000) предложили использо-
вать при оценке распространенности РТК но-
вый маркер - TA90-IC, который присутствует в 
сыворотке крови в форме циркулирующих им- 

мунных комплексов [46]. Авторы сравнили уров-
ни РЭА и ТА90 в 59 образцах крови больных 
распространенным КРР. Основанием для прове-
дения исследования послужил тот факт, что, по 
данным многих авторов, уровни РЭА повышены 
только у 70% больных в распространенной ста-
дии болезни. У 86% обследованных больных 
были выявлены отдаленные метастазы, хотя мно-
гие из этих пациентов клинически имели лока-
лизованную опухоль без признаков генерализа-
ции опухолевого процесса. Анализ уровней выше-
указанных маркеров показал, что концентрация 
TA90-IC была увеличена в 82,9%, а РЭА - только 
в 70,2% больных. Комбинация обоих маркеров 
позволила установить распространенность опухо-
левого процесса в 93,5% наблюдений. Исследова-
тели считают, что данную работу необходимо 
продолжить и доказать роль ТА90-1С в скрининге 
и мониторинге прогрессирования КРР. 

Метастазы КРР в кости выявляются редко и в 
основном в запущенных стадиях заболевания 
[24J. Разработаны высокочувствительные биохи-
мические маркеры и, в частности, метод по оп-
ределению специфических продуктов деграда-
ции коллагена, экскретируюпдихся с мочой в 
.процессе деструкции костного матрикса в составе 
коллагеновых фрагментов. Наиболее информа-
тивными из них в качестве критериев резорб-
ции оказались пиридинолин (Пид) и дезокси-
пиридинолин (Дпид), объединяемые в соответ-
ствии с их структурой в единое понятие "пири-
диновые связи коллагена". Важным преимуще-
ством этого метода является то, что жидкостная 
хроматография высокого разрешения дает воз-
можность определять как свободные, так и гли-
козилированныс и пептид связанные фракции 
Пид и Дпид, что соответствует их общей экск-
реции, наиболее полно отражающей костную 
резорбцию |9]. Данный метол считается одним 
из наиболее чувствительных в ранней диагнос-
тике костных метастазов при различных опухо-
лях, в том числе и КРР. 

Одним из потенциально важных маркеров, 
вовлеченных в процессы клеточной пролифе-
рации, дифференцировки и контроля метаста-
зирования, является белок ntn 23 [6]. Ген пт 23-
Н1 расположен на хромосоме 17q21 и кодиру-
ет белок с относительной молекулярной мас-
сой 17 кД. В.В. ДелекторскоЙ и соавт. (2003) 
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представлены данные иммуногистохимическо-
го исследования экспрессии белкового маркера 
пт 23 в ткани первичных опухолей и метастазов 
аденокарциномы толстой кишки. Показана тен-
денция к увеличению частоты выявления и уров-
ня экспрессии маркера в ткани первичных опу-
холей при появлении метастазов в печень. Об-
суждаются особенности экспрессии пт 23 в ме-
тастазах опухоли в лимфатических узлах и 
печени, а также возможность использования это-
го маркера в качестве дополнительного прогно-
стического критерия при FTK. 

В заключение необходимо отметить, что 
наиболее адекватным с клинической точки зре-
ния может быть одновременное определение 
только небольшого числа взаимодополняющих 
показателей, способных охарактеризовать про-
лиферативную активность КРР, ее метастатичес-
кий потенциал, чувствительность к различным 
типам центральной и локальной регуляции. За-
дачей исследователей, работающих в данной 
области, является выбор оптимального в коли-
чественном и качественном отношении соче-
тания молекулярных маркеров в диагностике, 
мониторинге и прогнозе КРР. 
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