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Прогрессирование опухоли, обусловленное в пер-
вую очередь неконтролируемой клеточной проли-
ферацией, является одним из наиболее характерных 
свойств злокачественных новообразований, от кото-
рого зависит прогноз, течение заболевания, а также 
результат лечения и выживаемость больных раком. 
Последние стремительные успехи в области молеку-
лярной биологии и молекулярной клинической диа-
гностики позволили выделить целый ряд молекуляр-
ных маркеров, наиболее часто ассоциирующихся с 
прогрессированием колоректального рака (КРР) [2, 
25, 83]. Некоторые диагностически значимые мар-
керы могут быть достаточно полезными при выборе 
правильной тактики лечения, а также при контроле 
ответа опухоли на проводимое лечение [6, 8].

В настоящее время среди возможных молеку-
лярных маркеров прогрессирования КРР выделя-
ют: маркеры пролиферации (Ki67, PCNA), марке-
ры опухолевой супрессии и апоптоза (p15, p16, p18, 
p19, p21, p27, p53, p57, K-ras, DCC, Bcl-2), маркеры 
синтеза и повреждения ДНК (тимидилатсинтетаза, 
микросателлиты нестабильности), факторы роста и 
их рецепторы, маркеры инвазии и метастазирова-
ния (плазминогензависимые молекулы, матриксные 
металлопротеиназы, Е-кадхерин, катенины, CD44), 
маркеры микрометастазов (САМ 5.2 и раково-эмб-
риональный антиген), рецепторы стероидных гор-
монов [6, 18, 20, 24, 30, 58].

Пролиферативная активность (ПА) является одной 
из основных морфологических характеристик про-
грессирования злокачественной опухоли. С помощью 
индекса пролиферации возможно прогнозирование 
эффективности лечения, а также развития рециди-
вов, отдаленных метастазов и выживаемости больных 
КРР [31, 58, 60]. ПА является более важным прогнос-
тическим фактором в отношении выживаемости, чем 
тип роста опухоли или количество метастазов [17, 55, 
75]. Диагностически значимым маркером при опре-
деления ПА недавно признан антиген Ki-67 [6]. Ki-67 
экспрессируется у 33% больных КРР, кроме того, его 
экспрессия положительно коррелирует с эффектив-
ностью проведения химиолучевой терапии [34, 78]. 
Следует отметить, что в случае высокого уровня экс-
прессии Ki-67 5‑летняя безрецидивная выживаемость 

после химиолучевого лечения отмечена у 91% больных 
КРР, в случае низкого уровня — у 34% [60]. H.J. Choi 
и соавторы [17] доказали, что рецидивы КРР возни-
кают значительно чаще в группе больных с высоким 
индексом пролиферации в первичной опухоли (ПО). 
По данным M. Nakamura и соавторов [47] ПА свыше 
50% в ПО больных КРР является неблагоприятным 
прогностическим признаком. 

Важным ферментом синтеза ДНК является тими-
дилатсинтетаза (ТС) [7, 22], при повышении уровня 
экспрессии которой возрастает ПА клеток КРР. Вы-
сокий уровень экспрессии ТС в ПО определяется в 
среднем у 70–72% больных КРР [9, 22]. ТС является 
мишенью для флуороурацила, который широко ис-
пользуют в химиотерапии КРР, поэтому внутриклеточ-
ная концентрация ТС также может быть индикатором 
клинического эффекта проводимой химиотерапии с 
использованием флуороурацила [9, 14, 22, 70]. Кроме 
того, уровень ТС является прогностическим фактором 
в отношении рецидивов и метастазов, а также безре-
цидивной и общей выживаемости больных КРР. Для 
пациентов с низким уровнем экспрессии ТС характе-
рен более благоприятный прогноз по сравнению с та-
ковым у пациентов, у которых отмечен высокий уро-
вень экспрессии этого маркера [9, 22]. 

Одним из основных регуляторов клеточного цик-
ла является опухолевый супрессор р53, экспрессиру-
ющийся у 39,0–62,1% ПО больных КРР. Оценка экс-
прессии p53 дает возможность прогнозировать эффек-
тивность лечения больных КРР [61, 84]. По данным 
многих авторов гиперэкспрессия р53 ассоциируется с 
высоким риском развития местных рецидивов, отда-
ленного метастазирования и низкой выживаемостью 
[65–67, 84]. М. Diez и соавторы [21] установили, что 
при экспрессии p53 в ПО больных КРР значительно 
возрастает риск возникновения рецидива, а 5-летняя 
безрецидивная выживаемость значительно уменьша-
ется и составляет около 38%. При отсутствии экспрес-
сии p53 в ПО больных КРР отмечают низкий риск воз-
никновения рецидива и достаточно высокую 5-лет-
нюю выживаемость — 75% [21]. 

Однако существует и другое мнение в отношении 
прогностического значения Ki-67, ТС и р53. В ряде 
работ приведены данные об отсутствии прогности-
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ческого значения этих маркеров у больных КРР [7, 
14, 22, 23, 60, 62, 77].

Важную роль в регуляции экспрессии р53 играют 
белки p21 и р27, которые являются одними из основ-
ных ингибиторов циклинзависимых киназ. Так, p21 
экспрессируется в клетках ПО у 33–67% больных КРР 
[84, 88] и чем ниже уровень экспрессии p21 в опухо-
левых клетках до предоперационного химиолучево-
го лечения, тем лучше отдаленные результаты лече-
ния [60, 84]. О. Schwandner и соавторы [66] в исследо-
вании с участием 97 неоперированных больных КРР 
установили, что экспрессия p21 связана с частотой 
развития метастазов и выживаемостью этих больных. 
Доказано, что безрецидивная выживаемость лучше у 
больных с низким уровнем экспрессии р21 [64], по 
данным других авторов при уровне экспрессии р21 в 
клетках ПО более 50% у больных КРР отмечается до-
статочно благоприятный прогноз в отношении вы-
живаемости [26, 54, 88]. 

Экспрессия р27 в аденокарциноме толстой киш-
ки и нормальной слизистой оболочке кишечника оп-
ределяется в 40–54 и 80% пациентов соответственно 
[39, 48]. Т. Noguchi и соавторы [48] установили, что 
экспрессия р27 в ПО больных КРР является незави-
симым благоприятным прогностическим признаком 
в отношении общей выживаемости. При р27+-опухо-
лях 5‑летняя выживаемость больных КРР после ра-
дикального лечения составила 80,7%, тогда как при 
р27– опухолях — всего лишь 49,3% [48]. Некоторые 
авторы отмечают, что снижение экспресии р27 в ПО 
больных КРР менее чем до 50% является неблагопри-
ятным прогностическим признаком [42, 53, 56, 85]. 
По данным H.G. Moore и соавторов [45] экспрессия 
р27 в ПО влияет на эффективность химиолучевого 
лечения у больных с местнораспространенным КРР, 
безрецидивная выживаемость таких больных после 
лечения была лучше в группе пациентов без экспрес-
сии р27 до начала проведения терапии.

У больных с метастатическим КРР экспрессия 
р21 и р27 в ПО является неблагоприятным прогнос-
тическим признаком. При отсутствии экспрессии 
этих маркеров в ПО медиана выживаемости больных 
с метастатическим КРР составила 22 мес, тогда как 
при экспрессии в ПО одного из маркеров — 15 мес, 
а обоих маркеров — всего лишь 10 мес [16]. Однако 
следует отметить, что некоторые исследователи во-
обще не выявили прогностического значения экс-
прессии р27 у больных КРР [40, 79].

Цитоплазматический протеин bcl-2 является од-
ним из ингибиторов апоптоза. Экспрессия bcl-2 оп-
ределяется у 29–53% ПО больных КРР. Показано, 
что при увеличении размеров опухоли экспрессия 
bcl-2 возрастает [28, 65–67]. Высокий уровень экс-
прессии bcl-2 у больных КРР II стадии ассоцииру-
ется с высокой 5-летней выживаемостью (до 98%), а 
также низким риском развития рецидивов. При низ-
ком уровне экспрессии bcl-2 в ПО 5-летняя выжи-
ваемость больных КРР снижается до 70%, при этом 
также повышается риск возникновения рецидивов 

[67, 44]. По данным М. Ilyas и соавторов [28] высо-
кий уровень экспрессии bcl-2 отмечался у 33% ПО 
больных с рецидивом КРР, тогда как в группе боль-
ных КРР без рецидива — у 69% [28]. Однако неко-
торые авторы не установили связи между реакцией 
опухоли на химиолучевую терапию, выживаемостью 
больных КРР и уровнем экспрессии bcl-2 в клетках 
КРР [7, 23, 62].

Матриксные металлопротеиназы (ММП) играют 
важную роль в прогрессировании КРР [37, 46, 73, 87], 
участвуя в разрушении экстрацеллюлярного матрик-
са, ангиогенезе опухоли; они также взаимодействуют 
с факторами роста и их рецепторами, медиаторами 
апоптоза и молекулами клеточной адгезии [38, 71]. 
Обнаружен более высокий уровень экспрессии ММП 
в плазме крови и клетках ПО больных КРР по срав-
нению с таковыми в плазме крови здоровых лиц и в 
нормальной слизистой оболочке кишечника [10, 37]. 
Экспрессия ММП-2 определяется в ПО 68,8% боль-
ных КРР [80]. Некоторые авторы установили, что 
уровень ММП в плазме крови и ПО у больных КРР 
коррелирует с метастатической активностью и инва-
зией опухоли в окружающие ткани, а также стадией 
КРР и клиническим прогнозом. Уровень экспрессии 
ММП-2 в ПО у больных КРР с метастазами в пече-
ни составил 24,1 ± 2,5, тогда как при отсутствии ме-
тастазов — 11,4 ± 1,3. В группе больных КРР с вы-
соким уровнем экспрессии ММП в ПО метастазы 
в печени определяли у 30%, а в группе больных КРР 
с низким уровнем экспрессии ММП в ПО — только 
у 14% [33, 37, 50, 51, 73, 87].

Важным маркером прогрессирования злокачес-
твенного процесса может быть нарушение адгезии 
между клетками. Одними из основных молекул, 
обеспечивающих прочность адгезивных связей, яв-
ляются Е-кадхерин и протеогликан CD44 [6], сни-
жение уровня экспрессии которых в ПО больных 
КРР связывают с повышенным риском развития ме-
тастазов и неблагоприятным прогнозом [4, 29].

Факторы роста (эпидермальный фактор роста, 
трансформирующий фактор роста-альфа, амфире-
гулин, гепарин-связывающий фактор роста, хере-
гулин и бетацеллюлин), а также рецепторы к эпи-
дермальному (ErbB1/HER1, ErbB2/HER2, ErbB3/
HER3, ErbB4/HER4) и инсулиноподобным (IGFR) 
факторам роста влияют на рост и регенерацию сли-
зистой оболочки кишечника, а также могут быть не-
посредственно связаны с прогрессированием КРР 
[5, 35, 47, 68]. Экспрессия ErbB1/HER1, ErbB2/
HER2, ErbB3/HER3, ErbB4/HER4 у больных КРР 
составляет 43–50, 17–83, 34–89 и 18% соответс-
твенно. Гиперэкспрессию erbB1 определяют у боль-
ных КРР III–IV стадии, с низкой степенью диффе-
ренцировки, сосудистой инвазией опухоли. У боль­
ных КРР с высоким уровнем экспрессии erbB2 и erbB4 
в ПО отмечают неблагоприятный прогноз в отноше-
нии выживаемости [43].

В последние годы изучают влияние экспрессии 
фермента циклооксигеназы-2 (COX-2) на прогрес-
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сирование КРР. Установлено, что COX-2 влияет на 
неоангиогенез опухоли и отдаленное метастазирова-
ние у больных КРР. Существует мнение, что уровень 
экспрессии COX-2 может коррелировать со стади-
ей КРР, но для определения прогностического зна-
чения экспрессии COX-2 необходимы дальнейшие 
исследования [13, 83].

Опубликовано значительное количество работ, 
посвященных влиянию оксида азота (NO), а так-
же ферментов его синтеза на развитие и прогрес-
сирование КРР [12, 18, 32, 49, 59, 82]. Экспрессия 
iNOS в ПО отмечается у 20–50% больных КРР [18], 
однако имеющиеся данные о возможном влиянии 
экспрессии iNOS на прогноз у больных КРР весь-
ма противоречивы. Согласно результатам ряда ис-
следований при экспрессии iNOS в ПО метастазы в 
лимфатические узлы обнаруживают у 63% больных 
КРР, а при отсутствии таковой — у 30% [49, 18, 81]. 
Другие исследователи не выявили прогностическо-
го значения iNOS [36, 63].

Современные эпидемиологические, эксперимен-
тальные и клинические данные подтверждают гипо-
тезу о влиянии эстрогенов на развитие и прогресси-
рование КРР [20]. Экспрессию рецепторов эстроге-
нов (РЭ) определяют у 60–91% больных КРР, тогда 
как в нормальной слизистой оболочке кишечника — 
всего в 30% случаев [52]. Полученные данные свиде-
тельствуют, что экспрессия РЭ в ПО положительно 
коррелирует с благоприятным течением заболевания 
и выживаемостью больных КРР [1, 57]. 

Белок pS2, имеющий важное прогностическое 
значение при раке молочной железы, также экс-
прессируется у 89% больных КРР, при этом в опухо-
ли определяется достоверно более высокий уровень 
pS2, чем в нормальной слизистой оболочке кишеч-
ника. Уровень экспрессии pS2 намного выше в дис-
тально расположенных опухолях ободочной кишки, 
а также опухолях прямой кишки. По данным ряда 
авторов pS2 играет роль в канцерогенезе КРР, но до-
стоверного прогностического значения этого мар-
кера не установлено [41, 72, 76]. 

Белок nm23 является одним из маркеров клеточ-
ной пролиферации, дифференцировки и контроля 
метастазирования опухоли [3]. Ряд исследователей 
доказали, что экспрессия nm23 в ПО больных КРР 
является благоприятным прогностическим фак-
тором [57, 86]. P.Y. Cheah и соавторы [15] отмеча-
ют, что экспрессия nm23 в ПО у больных КРР, на-
против, коррелирует с риском развития метастазов 
и неблагоприятным прогнозом. В.В. Делекторская 
и соавторы [3], а также С.R. Berney и соавторы [11] 
указывают, что экспрессия nm23 является незави-
симым прогностическим фактором развития отда-
ленных метастазов и выживаемости больных КРР. 
Несмотря на это, некоторые исследователи не отме-
тили прогностической роли nm23 [19, 69].

Одними из основных белков, защищающих клет-
ку от повреждающих факторов, являются белки теп
лового шока, уровень которых в аденокарциноме 

толстой кишки выше, чем в нормальной слизистой 
оболочке кишечника. Исследования, посвященные 
определению прогностической роли белков тепло-
вого шока, немногочисленны и требуют продолже-
ния работы в данном направлении [27]. В последнее 
время также проводятся исследования по изучению 
влияния повреждения хромосом на прогрессирова-
ние КРР. Т. Watanabe и соавторы [74] установили, что 
наличие хромосомных повреждений (8p, 17q, 18q) 
у больных КРР может быть связано с неблагопри-
ятным прогнозом. 

Таким образом, на сегодняшний день существу-
ет достаточно много молекулярных маркеров про-
грессирования КРР, уровень экспрессии которых за-
частую может ассоциироваться с высоким риском 
развития рецидивов или отдаленного метастазиро-
вания, а также позволяют мониторировать резуль-
таты проведенного лечения и в некоторых случаях 
даже прогнозировать выживаемость больных КРР. 
Однако, несмотря на многообразие молекулярных 
маркеров, свидетельствующих о прогрессировании 
опухолевого процесса, представляется целесообраз-
ным дальнейшее изучение диагностической значи-
мости существующих и поиск новых маркеров, име-
ющих прогностическое значение при КРР.
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MOLECULAR MARKERS OF THE 
PROGRESSION OF COLORECTAL CANCER

A.P. Kolesnik, I.D. Palamarchuk, A.M. Sidorenko

Summary. The review deals with issues of a possible 
prognostic value of the main molecular markers of the 
progression in colorectal cancer.
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