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после анализа данных зарубежной лите-
ратуры остается много спорных вопросов о 
влиянии воспаления на развитие рака тол-
стой кишки. Молекулярные механизмы в 
различных формах колоректального рака 
различаются и во многом связаны с воспа-
лительными заболеваниями кишечника. Есть 
некоторые иммунологические сходства и раз-
личия между колит-ассоциированным раком 
толстой кишки, возникающем на фоне воспа-
ления и другими подтипами колоректально-
го рака, которые развиваются без каких-либо 
признаков явного воспалительного процесса. 
немаловажное влияние на развитие спора-
дического колоректального рака и колит-ас-
социированного рака оказывает кишечная 
микробиота. Злокачественные опухоли тол-
стой кишки, вне зависимости от формы ко-
лоректального рака, имеют повышенную экс-
прессию провоспалительных цитокинов. при 
колоректальном раке роль туморинфильтри-
рующих иммуноцитов и воспалительного 
микроокружения опухоли неоднозначна, с 
одной стороны, они осуществляют противо-
опухолевую иммунную защиту, с другой, 
проонкогеннную функцию. В перспективе, 
противовоспалительные биопрепараты смо-
гут снизить риск развития колоректального 
рака.
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В последнее десятилетие установлена связь 
между воспалением и образованием опухолей, 
что подтверждается генетическими, фармаколо-
гическими и эпидемиологическими данными [3, 
9, 47]. Воспалительные заболевания кишечника 
являются важным фактором риска для развития 
рака толстой кишки. молекулярные механизмы, 
посредством которых воспаление способствует 
развитию рака, до сих пор не раскрыты и могут 
различаться в колит-ассоциированных и других 
формах колоректального рака. 

Колит-ассоциированный рак (Кар) – это 
подтип колоректального рака (Крр), связанный 
с воспалительным заболеванием кишечника 
(ВЗК), трудно поддается лечению и имеет вы-

сокую смертность [16]. Кар диагностируется у 
более 20% пациентов с ВЗК в течение 30 лет 
от начала заболевания и >50% из них умирают 
от Кар [37]. хотя иммунообусловленные меха-
низмы связывают ВЗК и Кар [1], есть сходство 
между Кар и другими видами Крр, которые раз-
виваются без каких-либо признаков явного вос-
палительного заболевания. некоторые основные 
этапы развития рака, в том числе формирование 
очагов аберрантных крипт (ACF), полипов, аде-
ном и карцином, похожи при невоспалительном 
Крр и Кар. тем не менее, рассматриваются не-
которые отличительные черты Кар, в том чис-
ле хроническое воспаление и травмы, дисплазии 
слизистой, возникающей без образования четко 
определенной аденомы. тем не менее, общие ге-
нетические и сигнальные пути, такие как Wnt, 
β-катенин, K-Ras, P53, трансформирующий фак-
тор роста (TGF) -β и белки репарации ошибоч-
но спаренных нуклеотидов (MMR) различаются 
при Крр и Кар, хотя сроки инактивации р53 
и гена аденоматозного полипоза (APC), а также 
и активации K-Ras при Крр и Кар могут раз-
личаться [37].

Важно отметить, что на развитие спорадиче-
ского Крр и Кар влияет кишечная микрофлора 
(по крайней мере, в животных моделях). на-
конец, даже злокачественные опухоли толстой 
киши, не связанные с ВЗК, демонстрируют 
выраженную воспалительную инфильтрацию и 
повышенную экспрессию провоспалительных 
цитокинов [1, 69]. Поэтому возможно, что им-
мунные клетки и провоспалительные цитокины 
действуют посредством подобных, но различных 
механизмов в патогенезе Кар и спорадического 
Крр. Кар имеет определенные сходства и от-
личия от спорадического колоректального рака 
(табл. 1). 

хроническое воспаление способствует раз-
витию опухоли путем активации пролиферации 
и противоапоптозных механизмов предраковых 
клеток, а также прогрессированию опухоли и 
метастазов. 

Как и другие солидные злокачественные опу-
холи, Крр и Кар инфильтрируются различными 
типами иммунных клеток. Клетки врожденной 
иммунной системы, нейтрофилы, тучные клетки, 
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натуральные киллеры (NK), дендритные клетки 
(DC) и туморинфильтрирующие макрофаги об-
наружены в этих опухолях многими исследо-
вателями (табл. 2) [1, 19]. Клетки адаптивного 
иммунитета также обнаружены в Крр и Кар, 
где они имеют про- либо противоопухолевые 
функции [12]. есть данные литературы о том, 
что т-клетки не только осуществляют противо-
опухолевый иммунитет, но и являются участни-
ками воспаления, развития рака и опухолевой 
прогрессии [27]. 

В чем заключается роль иммунного надзора 
и воспаления, способствующего развитию злока-
чественного процесса при Крр и Кар? При Кар 
иммунная система в основном играет проонко-
генную роль. При спорадическом Крр существу-
ет четкий баланс между иммунным контролем 
(выполняемым CD8+ т-клетками, NK-клетками, 
и CD4+ т-клетками) и воспалением, способству-
ющим развитию опухоли (выполняется клетка-
ми врожденного иммунитета, В-клетками, а так-
же различные подтипами т-клеток) [52]. 

При Крр и Кар иммунный надзор может 
опосредовать раннее выявление и устранение 
трансформированных клеток и очагов абер-
рантных крипт, а также удерживать маленькие 
опухоли в неактивном состоянии. Иммунный 

контроль также может иметь большое значе-
ние при метастазировании, когда небольшое 
количество или отдельные метастатические 
клетки при миграции могут быть атакованы 
противоопухолевыми иммунными клетками, 
которые не ингибированы факторами опухоле-
вой микросреды. Иммунный контроль обычно 
осуществляется цитотоксическими и хелпер-
ными т-лимфоцитами, а также NK-клетками. 

на этапах канцерогенеза Крр и Кар воспа-
ление подавляет противоопухолевый иммунитет 
путем прямого иммуносупрессивного действия, 
а также регуляцией пролиферации, ангиогенеза 
опухолевых клеток и других признаков туморо-
генеза. 

С одной стороны, туморинфильтрация лим-
фоцитами при спорадическом колоректальном 
раке, как правило, связана с хорошим прогнозом 
[36, 44, 45]. С другой стороны, регуляторные 
т(Treg) клетки, которые широко распространены 
в кишечнике, подавляют как воспаление, так и 
противоопухолевый иммунный ответ и антионко-
генны при раке ЖКт [21]. По данным литерату-
ры, при других видах рака т-клеточная инфиль-
трация связана с плохим прогнозом [11, 44, 45]. 
некоторые субпопуляции т-клеток способствуют 
туморогенезу и в толстой кишке [59, 63].

Таблица 1. Основные характеристики КАР и КРР

1. Кар диагностируется у 20% пациентов с ВЗК в течение 30 лет от начала заболевания

2. Высокая общая смертность (> 50%)

3. нПВП снижают риск Крр, тем самым подчеркивая значение воспаления для «невоспалительного» Крр.  
Потенциальная роль для антицитокиновой терапии

4. Может развиваться либо через классическую аденому до карциномы, либо через последовательность хроническое 
воспаление-травма-дисплазия-Крр

5. При спорадических Крр и Кар изменяются общие генетические и сигнальные пути, в том числе те, которые связаны  
с β-катенином, P53, K-Ras и B-Raf

6.Злокачественные опухоли толстой кишки демонстрируют выраженную воспалительную инфильтрацию с инфильтратами 
разных типов клеток. Эти иммунные клетки являются важными источниками протуморогенных воспалительных цитокинов и 
хемокинов. Большинство колоректальных опухолей и почти все колит-ассоциированные опухоли показывают значительную 
активацию транскрипционных факторов, таких как nF-kB и / или stAt3, которые опосредуют иммунную реакцию и онкогенез

7. рост и прогрессирование колоректальных и колит-ассоциированных опухолей зависит от качества и количества 
микрофлоры кишечника

Таблица 2. Иммунные клетки и цитокины при раке толстой кишки, имеющие про- или противоопухолевые функции

Тип клеток Функция или механизм

Т-клетки (CD4 и CD8) 
Продукция цитокинов (иЛ-6, иЛ-10, Фно, иЛ-21, иЛ-17, иЛ-22, IFn-γ,  
лимфотоксин, RAnKL)
Прямая цитотоксичность или помощь Т-клеток 

treg клетки 
Продукция цитокинов (иЛ-10, tGF-β)
иммуносуппрессия
Подавление воспаления

Макрофаги, дендритные клетки, миелоидные 
суппрессорные клетки, нейтрофилы 

Продукция цитокинов (иЛ-6, иЛ-1, VeGF, IL-23, tnF)
Производство хемокинов
Производство ММП
развитие кровеносных сосудов
иммуносуппрессия (аргиназа)

nK-клетки Продукция цитокинов (IFn-γ, IL-22, IL-17)
Прямая цитотоксичность

В-клетки Продукция цитокинов
ответ антител

Эпителиальные и опухолевые клетки иЛ-1, иЛ-6, tnF, eGF
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многие воспалительные т-клетки специфич-
ны для микрофлоры и, следовательно, не могут 
напрямую убивать раковые клетки. таким об-
разом, при Кар даже цитотоксические CD8+т-
клетки могут способствовать росту опухоли че-
рез продукцию цитокинов. маловероятно, что 
воспаление может инициировать спорадический 
Крр, потому что большинство внутриопухоле-
вых иммунных клеток рекрутируется уже после 
формирования опухоли, и в этом случае хрони-
ческое воспаление не предшествует, а следует за 
развитием опухоли. тем не менее, после того, 
как формируется опухоль, локализованная вос-
палительная микросреда может способствовать 
накоплению дополнительных мутаций и эпиге-
нетических изменений [59]. 

В отличие от Крр, Кар предшествует хрони-
ческое воспаление. При Кар хроническое вос-
паление вызывает окислительное повреждение 
ДнК, что приводит к мутациям p53, наблюдае-
мым в опухолевых клетках и в воспаленном, но 
недиспластическом эпителии [34].

развитие опухоли представляет собой процесс 
роста опухоли от диспластической клетки в полно-
стью развитую опухоль. начальный и дальнейший 
рост опухоли и зависит от баланса между гибелью 
и пролиферацией клеток. Цитокины и хемокины 
могут служить как факторы роста и выживаемо-
сти опухоли, и могут способствовать росту опу-
холи путем стимуляции ангиогенеза и подавления 
иммунного устранения опухоли [69] (табл. 2).

Другие факторы в кишечнике, такие как ки-
шечные микробиоты и пищевые вещества, мо-
гут влиять на развитие рака толстой кишки. 

Существенное значение в канцерогенезе при-
обретает микробный пейзаж толстой кишки [61, 
62]. многие виды бактерий были найдены в об-
разцах колоректальной опухоли и ткани, приле-
жащей к опухоли (табл. 3).

хотя первоначальные свидетельства о цито-
кин-регулируемом развитии опухоли пришли из 
исследований на мышиной модели Кар [4], те 
же механизмы могут быть применены и к спора-
дическому Крр. Цитокины, которые способству-
ют развитию Крр и Кар, включают TNF, IL-6 
и IL-1 [48, 60]. В отличие от этого, цитокины, 
такие как IL-10, IL-34 и TGF-β, ингибируют ко-
лоректальный туморогенез [4, 55].

Большинство цитокинов, способствующих ро-
сту опухоли, продуцируется макрофагами lamina 
prоpria и дендритными клетками на ранних стади-
ях развития Кар [22] или т-клетками на поздней 
стадии опухолевой прогрессии [4] (табл. 2). В Кар 
активированная протеаза ADAM17 опосредуют от-
щепление связанного с мембраной IL-6-рецептора 
[4]. В результате, растворимый IL-6-рецептор ак-
тивирует STAT3 в gp130-экспрессирующих клет-
ках с помощью транс-сигналов, независимо от 
их уровня экспрессии рецептора IL-6 [46]. У 
APC мин мышей с колоректальными опухолями 
IL-6 стимулировал пролиферацию предраковых 
энтероцитов, как это происходит в моделях Кар 
и в клетках рака толстой кишки [17, 22]. Кроме 
того, IL-6 является мощным стимулятором про-
лиферации клеток рака толстой кишки и опухо-
левого роста. IL-6 играет двойную роль при ко-
лите – отвечает за иммунный ответ на патогены, 
следовательно, его инактивация полностью бло-

Таблица 3. Микробный пейзаж при колоректальном раке и при воспалительных заболеваниях кишечника 

Микроб Механизм патологии

Колоректальный рак

Bacterоides fragilis, энтеро-
токсигенные активация stAt3 в толстой кишке, травмы и продукцию IL-17 [63, 54] 

Bacterоides vulgates MyD88 зависит от сигналов, возможна активация nF-kB [57] 

Bifidоbacterium lоngum
Clоstridium butyricium
Mitsuоkella multiacida

Увеличение количества бактерий [23 ] 

Escherichia cоli , инвазивные Внутриклеточная колонизация [43] 

Enterоcоccus faecalis Производство аФК и повреждение днК [24] 

отсутствие 
микроорганизмов Устойчивость к раку толстой кишки [50] 

Streptоcоccus Bоvis Производство IL-8, образование аберрантных крипт, усиление пролиферации [14, 15 ] 

Воспалительные заболевания кишечника

Bacterоides fragilis Стимулирует производство IL-17 [ 49] 

Bacterоides thetaiоtaоmicrоn изменения гликозилирования (нарушения адгезии и миграции) [18] 

Clоstridium difficile Увеличение количества бактерий и их диссеминация [25] 

Clоstridium leptum и  C 
cоccоides 

изменение микробиоты с возможным сдвигом в сторону провоспалительных / проонкогенных 
[53] 

Escherichia cоli , инвазивные Колонизация IeC, производство IL-8, IFn-γ, tnF-α, и клеточной адгезии, связанной с 
карциноэмбриональным антигеном 
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кирует колит, как показано на нескольких моде-
лях животных и у пациентов. IL-6 также играет 
тканезащитную роль в слизистой оболочке ЖКт, 
он необходим при регенерация тканей после по-
вреждения [10, 22]. 

Большая часть эффектов IL-6 в опухолевых 
клетках опосредуется STAT3, транскрипцион-
ным фактором, который активируется многими 
факторами роста и цитокинами, в том числе 
IL-11; IL-22; фактором роста гепатоцитов и ли-
гандом рецептора EGF, такие как TGF-α и EGF, 
а также онкогенные тирозинкиназы, такие как 
С-Met или Src [7, 22, 38, 69].

IL-6 также способствует дифференциации 
Th17 клеток [5], что может способствовать и 
поддерживать ВЗК [39], а также регулирует вы-
живание других т-клеток, таких как клетки Th1, 
ингибируя функцию Treg клеток [13]. много-
центровое исследование антитела-антагониста к 
рецептору IL-6 привело к клиническому улуч-
шению у пациентов с ВЗК, подтвердив значе-
ние этого сигнального пути как терапевтической 
мишени [26].

TNF вырабатывается в начале воспалитель-
ной реакции; он инициирует множество реак-
ций, таких как выработка других цитокинов, 
хемокинов и эндотелиальных молекул адгезии. 
TNF также увеличивает проницаемость сосудов, 
что приводит к набору активированных лейко-
цитов к месту инфекции или повреждения [35]. 
Эти свойства делают TNF промотором воспа-
ления, ангиогенеза и распространения опухоли; 
что позволило ряду авторов рассматривать его 
как фактор, стимулирующий опухоль [40, 48]. 
Уровень TNF увеличивается у пациентов с бо-
лезнью Крона или язвенным колитом, а также с 
другими формами ВЗК [33], поэтому для лече-
ния пациентов с ВЗК используются различные 
антагонисты TNF. Экспрессия TNF увеличива-
ется во время туморогенеза в толстой кишке на 
мышиной модели Кар [20, 48].

Цитокин TGF-β играет парадоксальную роль 
в развитии рака [66]. он показывает противо-
туморогенное действие, ингибируя пролифера-
цию, стимулируя апоптоз и подавляя экспрес-
сию протуморогенных цитокинов [67]. мутация 
в сигнальном пути TGF-β в эпителиальных клет-
ках способствует развитию и росту опухоли в 
толстой кишке [42]. Высокая продукция TGF-β 
т-клетками необходима для профилактики зло-
качественных опухолей ЖКт, а инактивация 
TGF-βRII или Smad4 в т-клетках приводит к 
возрастанию туморогенности Кар и спонтан-
ных раковых заболеваний [29]. С другой сто-
роны, при злокачественной прогрессии, TGF-β 
способствует эпителиально-мезенхимальному 
переходу (емт) и подавляет противоопухоле-
вую активность иммунных клеток [6], что спо-

собствует образованию метастазов. Процесс рас-
пространения опухоли также во много связан с 
иммунологическими факторами [30, 36].

Воспалительное микроокружение может вли-
ять на несколько ключевых этапов метастазиро-
вания [64]. Первым шагом представлены емт, 
когда раковые клетки приобретают фибробла-
стоидные характеристики, которые увеличивают 
их подвижность и позволяют им вторгаться в 
эпителиальную выстилку / базальные мембраны 
и добраться до эфферентных сосудов или лим-
фатических протоков. Этот процесс в значитель-
ной степени регулируется TGF-β (если только 
проксимальный сигнал TGF-β не был инакти-
вирован мутациями на более ранней стадии он-
когенеза) и характеризуется потерей экспрессии 
е-кадгерина злокачественными эпителиальными 
клетками [28, 32, 56, 60]. В дополнение к TGF-β, 
емт может регулироваться несколькими про-
воспалительными цитокинами, в том числе IL-
1; TNF-α; гипоксия-индуцибельный фактор-1α и 
IL-6, [51, 65, 67].

хемокины не только регулируют миграцию 
инвазивных клеток к кровеносным сосудам, но 
некоторые, такие как CXCR4, CCR4, CCR7, 
CCR9 и CCR 10, также контролируют мигра-
цию метастатических клеток в отдаленные орга-
ны [8]. Провоспалительные цитокины, такие как 
IL-6 и IL-11, контролируют экспрессию фактора 
семейства Tff3, что может, таким образом, со-
действовать метастазированию Крр [2].

Воспалительные сигналы регулируют выра-
ботку и активность протеаз, которые разруша-
ют внеклеточный матрикс и облегчают инвазию 
и экстравазацию раковых клеток [67]. опухоли 
Крр человека сверхэкспрессируют матриксные 
металлопротеиназы (ммр 1, 2, 3, 7, 9, и 13). 
Провоспалительные цитокины могут повышать 
экспрессию различных ммр, обеспечивая не-
зависимый стимул для увеличения миграции 
клеток [69]. Эти цитокины включают TNF-α и 
TGF-β, ммП производятся стромальными, ра-
ковыми и иммунными клетками [31]; их вы-
работка неиммунными клетками может быть 
активирована воспалительными сигналами от 
иммунных клеток в микроокружении опухоли. 
Кроме того, цитокины семейства TNF регули-
руют экспрессию ингибиторов ммр, таких как 
TIMP3 или маспин [41]. 

таким образом, воспаление влияет на все 
аспекты развития опухоли и может также повли-
ять на эффективность лечения рака [58]. Про-
тивовоспалительные препараты могут снизить 
риск Крр; клинические испытания, возможно, 
покажут терапевтическую эффективность про-
тивовоспалительных биопрепаратов, таких как 
анти-TNF, анти-IL-6, анти-IL-1 и ингибиторы 
NF-kB и STAT3.
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After the analysis of data presented in the international 
literature there are still a lot of controversial issues on the 
impact of inflammation on the development of colon cancer. 
Molecular mechanisms of various types of colorectal cancer 
are different and connected with inflammatory bowel diseases. 
There are some immunological similarities and differences be-
tween colitis-associated colon cancer occurring in inflammation 
and other types of colorectal cancer developing without any 
signs of inflammatory process. The gut microbiota significantly 
influences on the development of sporadic colorectal cancer 
and colitis-associated cancer. Malignant colon tumors, without 
dependence on the colorectal cancer type, have an increased 
expression of pro-inflammatory cytokines. The role of tumor-
infiltrating immunocytes and tumor inflammatory microenvi-
ronment in colorectal cancer is complex: they are involved 
in antitumor immune defense and play a pro-oncogenic role. 
In perspective anti-inflammatory biologic drugs are expected 
to decrease the risk of the development of colorectal cancer.
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