
ОБЗОРЫ / REVIEWS

457VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(2) 

Вопросы онкологии, 2026. Том 72, №  2
УДК 616.34-006.6:613.2 
DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2478

© Р.Н. Мустафин

Влияние пищевых продуктов на развитие колоректального рака
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Башкирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, г.  Уфа, Российская Федерация

© Rustam N. Mustafin

The Impact of Food on the Development of Colorectal Cancer
Bashkir State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Ufa, the Russian Federation

Обзор литературы посвящен описанию пищевых про-
дуктов и их компонентов, снижающих риск развития ко-
лоректального рака (КРР), механизмов действия данных 
компонентов, включая влияние на эпигенетические факто-
ры и резистентность к химиотерапии. Метаанализы сви-
детельствуют о влиянии вегетарианской и средиземномор-
ской диет, потребления помидор, пищевых волокон, овса, 
витамина D и чеснока на снижение риска КРР. В экспе-
риментах на клеточных линиях КРР и на животных иден-
тифицированы механизмы противоопухолевого действия 
множества компонентов пищевых растительных продуктов. 
К ним относятся бета-каротин овощей и фруктов, ликопин 
томатов, ингибиторы Боумана-Бирка и генистеин сои, бе-
та-глюкан овса, сульфорафан капусты, куркумин, ресвера-
трол орехов и винограда, гесперидин и диметилнобилетин 
цитрусовых, кверцетин укропа и лука, сезамин кунжута. 
Описано влияние сульфорафана, куркумина, диаллилди-
сульфида чеснока, дииндолилметана капусты брокколи, ку-
курбитацина В тыквы, эпигаллокатехина чая. Воздействуя 
на ДНК-метилтрансферазы и деметилазы гистонов, веще-
ства оказывают влияние на эпигенетическую регуляцию 
клеток КРР. Куркумин, ресвератрол, кверцетин, витамин 
D, рыбий жир, грецкие орехи, полифенолы сливы и анто-
цианы черной малины влияют на экспрессию специфиче-
ских микроРНК в канцерогенезе КРР, что свидетельствует 
о перспективе использования данных компонентов пище-
вых продуктов для разработки новых способов таргетной 
терапии КРР. Возможность комплексного применения опи-
санных продуктов питания в лечении КРР связана также с 
потенцированием эффекта противоопухолевых препаратов 
и повышением чувствительности к ним клеток КРР. Дан-
ная способность определена для куркумина, ресвератрола, 
сульфорафана, дииндолилметана, генистеина, кверцетина, 
омега-3 жирных кислот и эпигаллокатехина. Также имеет 
значение ограничение мяса, ультрапереработанных и жаре-
ных продуктов, трансжирных кислот, стимулирующих раз-
витие КРР. Полученные данные могут быть использованы 
для диетических рекомендаций врачами-онкологами и для 
проведения дальнейших клинических исследований.
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This literature review examines food products and their 
components that reduce the risk of colorectal cancer (CRC), 
detailing their mechanisms of action, including effects on epi-
genetic factors and chemotherapy resistance. Meta-analyses 
indicate that vegetarian and Mediterranean diets, consumption 
of tomatoes, dietary fiber, oats, vitamin D, and garlic are as-
sociated with a reduced risk of CRC. Experiments on CRC 
cell lines and in animal models have identified the antitu-
mor mechanisms of multiple phytochemicals. These include 
beta-carotene from vegetables and fruits, lycopene from to-
matoes, Bowman-Birk inhibitors and genistein from soy, be-
ta-glucan from oats, sulforaphane from cabbage, curcumin, 
resveratrol from nuts and grapes, hesperidin and dimethylnob-
iletin from citrus fruits, quercetin from dill and onions, and 
sesamin from sesame. The influence of sulforaphane, curcumin, 
diallyl disulfide from garlic, diindolylmethane from broccoli, 
cucurbitacin B from pumpkin, and epigallocatechin from tea 
on DNA methyltransferases and histone demethylases, thereby 
affecting the epigenetic regulation of CRC cells, is described. 
Curcumin, resveratrol, quercetin, vitamin D, fish oil, walnuts, 
plum polyphenols, and black raspberry anthocyanins modulate 
the expression of specific microRNAs in CRC carcinogene-
sis, suggesting their potential for developing novel targeted 
therapies. The potential for combined use of these foods in 
CRC treatment is also linked to their ability to potentiate the 
effects of anticancer drugs and increase the sensitivity of CRC 
cells to them. This chemosensitizing property has been identi-
fied for curcumin, resveratrol, sulforaphane, diindolylmethane, 
genistein, quercetin, omega-3 fatty acids, and epigallocatechin. 
Furthermore, limiting the intake of meat, ultra-processed and 
fried foods, and trans-fatty acids, which stimulate CRC de-
velopment, is important. The findings can be used for dietary 
recommendations by clinical oncologists and to inform further 
clinical research.
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Введение

Колоректальный рак (КРР) является третьим 
по распространенности злокачественным ново-
образованием в мире [1] и занимает второе ме-
сто по частоте причин смерти от ЗНО [2]. КРР 
может быть проявлением наследственных опу-
холевых синдромов, таких как синдромы Гард-
нера, ETV6, Линча, MUTYH-ассоциированный 
полипоз, анемия Даймонда-Блекфена, семейный 
ювенильный полипоз, синдром Пейтца-Егерса, 
развивающиеся вследствие герминальных му-
таций в генах супрессорах опухолей [3]. Но 
большинство случаев КРР являются многофак-
торным заболеванием, в связи с чем развитие 
КРР в значительной степени можно предотвра-
тить путем коррекции модифицируемых факто-
ров риска [1], среди которых важное значение 
имеет характер питания. Этим можно объяснить 
большую частоту встречаемости КРР в развитых 
странах, что связано с западным рационом пи-
тания [2]. Проведенные метаанализы свидетель-
ствуют о снижении риска КРР по сравнению с 
общей популяцией у людей, использующих сре-
диземноморскую [4] и вегетарианскую диету [5], 
употребляющих большое количество помидор 
[6], пищевых волокон [7], овса [8], витамина D 
[9] и чеснока [10]. 

Важное значение имеет исключение продук-
тов, способствующих развитию КРР. Было по-
казано влияние употребления мяса на риск КРР 
[11], что может быть обусловлено содержани-
ем гема. В экспериментах на крысах добавки 
гема в пищу метаболизировались в кишечнике 
в цитотоксический фактор, усиливающий проли-
ферацию колоноцитов в два раза и цитотоксич-
ность содержимого толстой кишки в восемь раз 
[12]. При приготовлении мяса под воздействием 
высокой температуры образуются мутагенные 
гетероциклические амины и полициклический 
ароматический углеводород (ПЦАУ) бензопирен, 
значительно повышающие риск КРР. Бензопирен 
приводит к ковалентным модификациям ДНК 
с нарушением регуляции экспрессии генов за 
счет специфического изменения метилирования 
цитозина [13]. Многие мясные полуфабрикаты 
содержат в своем составе N-нитрозосоединения, 
которые действуют как алкилирующие агенты. 
Они могут реагировать с ДНК, вызывая спо-
собствующие канцерогенезу мутации. Нитраты 
пищи восстанавливаются в пищеварительном 
тракте до нитритов, которые реагируют с ами-
нами и амидами, образуя N-нитрозосоединения, 
достоверно повышающие риск КРР [14].

Проведенный метаанализ показал, что уве-
личение в рационе ультрапереработанных про-
дуктов (УПП) на 30  % связано с повышенным 
риском КРР. К таким продуктам относятся 

прошедшие несколько стадий промышленной 
обработки и содержащие различные пищевые 
добавки, такие как красители, подсластители, 
эмульгаторы, загустители, наполнители, уси-
лители вкуса и прочие. УПП разработаны для 
уменьшения микробной порчи, для транспор-
тировки на большие расстояния, отличаются 
усиленным вкусом и способны вызывать при-
выкание. Примерами являются промышленно 
производимый хлеб, выпечка и мороженое, 
фруктовые йогурты, сухие завтраки, маргарин, 
конфеты, безалкогольные напитки и мясные 
продукты [15]. УПП повышают риск КРР за 
счет стимуляции ожирения и путем воздействия 
пищевых добавок и загрязняющих продукты ве-
ществ (трансжиры, акриламид, гетероцикличе-
ские амины, ПЦАУ, галогенуксусные кислоты и 
оксигалогены, нитрит натрия и нитрозосоедине-
ния, диоксид титана, ди(этилгексил)фталат, по-
вреждающий ДНК и стимулирующий стволовые 
клетки КРР) [16]. 

Одним из способов предотвращения развития 
КРР является не только исключение из пищи 
продуктов, обладающих выраженной канцеро-
генностью, но и использование определенных 
способов приготовления (рис.  1). В частности, 
представляет опасность использование посуды, 
покрытой политетрафторэтиленом (тефлоном), 
который при воздействии температуры, особен-
но выше 330 °С, подвергается деполимеризации 
с выделением тетрафторэтилена [17]. Об этом 
свидетельствуют крупномасштабные исследо-
вания рабочих, подвергавшихся воздействию 
тетрафторэтилена. Эксперименты на крысах и 
мышах подтвердили повышенный риск развития 
злокачественных новообразований под влиянием 
тетрафторэлтилена [18]. Образуемые при жарке 
мяса ПЦАУ вызывают не только образование 
ДНК-аддуктов, но также подвергаются мета-
болизму до орто-хинонов, генерируя активные 
формы кислорода (АФК), повреждающие ДНК 
[19]. Трансжирные кислоты, которые произ-
водятся путем частичной гидрогенизации рас-
тительных масел, также повышают риск КРР. 
Основными источниками трансжиров являются 
торты, печенье, крекеры, маргарин, жареный 
картофель, картофельные чипсы, попкорн, мясо 
и молочные продукты [20]. Механизм канцеро-
генного влияния трансжирных кислот связан с 
провоспалительным и иммуномодулирующим 
действием [21].

Эффективность вегетарианской диеты в пре-
дотвращении развития КРР [5] обусловлена не 
только исключением канцерогенных веществ, 
содержащихся в мясе и образующихся при его 
приготовлении, но также содержанием в расти-
тельных продуктах компонентов, обладающих 
противоопухолевым действием на клетки КРР. 



ОБЗОРЫ / REVIEWS

459VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(2) 

Рис. 1. Пищевые источники повышенного риска развития колоректального рака. ПЦАУ — полициклические ароматические 
углеводороды

Fig. 1. Food sources associated with an increased risk of colorectal cancer. PCAH, polycyclic aromatic hydrocarbons

Отмечен противоопухолевый эффект в отноше-
нии КРР бета-каротина (предшественник ви-
тамина А, содержащийся в овощах и фруктах 
желтого, оранжевого и зеленого цвета) [22, 23], 
ликопина (содержится в помидорах) [6], инги-
биторов Боумана-Бирка (в составе сои, чечеви-
цы, нута, гороха) [24], бета-глюкана овса [25], 
генистеина (изофлавон соевых бобов) [26], 
растворимых и нерастворимых пищевых во-
локон в составе растительных продуктов [27], 
сульфорафана (содержится в капусте, особенно 
в брокколи) [28], куркумина (компонент курку-
мы) [29], ресвератрола (содержится в орехах, 
ягодах, винограде) [30], 5-диметилнобилетина 
[31] и гесперидина цитрусовых [32], кверцетина 
(источники — укроп, фенхель, лук, перец чили, 
шпинат, ягоды) [33], сезамина кунжута [34, 35]. 
Представляет интерес более подробное изуче-
ние влияния компонентов пищевых продуктов 
на развитие КРР для формирования рекоменда-
ций их использования в комплексном лечении 
больных КРР, а также лицам с наследственной 
предрасположенностью к заболеванию.

Механизмы действия компонентов пищевых 
продуктов на развитие колоректального 

рака

Исследование роли компонентов пищевых 
продуктов, помимо статистических анализов 
влияния особенностей питания на риск разви-
тия КРР [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10], проводятся в экс-
периментах на клеточных линиях КРР (таких 
как HCT-116 [29] Сасо-2, НТ29 [36], DLD-1, 
KM12, SNU-1040, SW620 [28]), и лабораторных 
животных (в основном на крысах и мышах) с 
индуцированным азоксиметаном КРР [25] или 
с трансплантированными им клетками КРР 
[23]. Так, на клеточных линиях HCT-116 пока-
зана способность куркумина вызывать р53- и 
р21-независимую остановку клеточного цикла и 
апоптоз, индуцировать деградацию Е-кадгерина, 
бета-катенина, нарушая сигнальные пути Wnt и 
пути межклеточной адгезии [29]. Рекомбинант-
ная форма ингибитора Боумана-Бирка оказыва-
ла отрицательное влияние на рост клеток рака 
толстой кишки человека in vitro за счет проти-
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вовоспалительного и антипролиферативного эф-
фекта [24]. Рутин является активным флавоно-
идом гречихи, черного чая, яблок и овощей. В 
экспериментах на клетках Сасо-2 и НТ29 пода-
влял их жизнеспособность, ослаблял выработку 
супероксида, ингибировал адгезию и миграцию 
[36]. На линии клеток HCT116, HT-29 показа-
на способность бета-каротина ингибировать 
их способность к самообновлению, подавлять 
экспрессию маркеров D44, CD133, ALDH1A1, 
NOTCH1, Sox2 и бета-катенина. У мышей с 
ксенотрансплантантами HCT116 бета-каротин 
замедлял время и развитие КРР с влиянием на 
пути Wnt/бета-катенина [23]. Также показана 
способность бета-каротина ингибировать поля-
ризацию М2 макрофагов и активировать фибро-
бласты в тканях КРР на моделях мышей [22].

В экспериментах на крысах с индуцирован-
ным азоксиметаном (АОМ) КРР введение в корм 
бета-глюкана овса повышало общий антиокси-
дантный статус со снижением активности супе-
роксиддисмутазы и уровней провоспалительных 
цитокинов (IL-1α, IL-1β, IL-12, СРБ) и повыше-
нием продукции противовоспалительного IL-10 
[25]. Фитоэстрогенный изофлавоноид, изолиро-
ванный из соевых бобов, генистеин воздействует 
на циклинзависимые киназы (CDK) и ингибирует 
сигналинг Nf-κB, стимулируя проапоптические 
каспазу-3 и капспазу-9 и способствуя апоптозу 
клеток КРР [37]. Генистеин значительно сни-
жает жизнеспособность клеток КРР, усиливая 
экспрессию маркеров ферроптоза и сигнальный 
путь FoxO3/SLC7A11/GPX4 [38]. Входящий в 
состав крестоцветных овощей (капуста, особен-
но брокколи) 4-метил-сульфинил-бутил-изотио-
цианат (сульфорафан) в клетках Caco-2, DLD-
1, HT-29, KM12, SNU-1040, SW620 индуцирует 
апоптоз, усиливая активность каспазы-3 и опо-
средуя расщепление поли(АДФ-рибоза)поли-
меразы, важной для восстановления ошибочно 
спаренных оснований ДНК. Также сульфорафан 
способствует экспрессии проапоптической Bax, 
снижая уровни антиапоптической Bcl-2. Во мно-
гих типах клеток КРР МСБИ вызывает останов-
ку клеточного цикла путем активации р21, p38, 
JNK. Ингибирование ангиогенеза под влиянием 
МСБИ происходит за счет влияния на HIF-1α и 
VEGF [28]. 

Ресвератрол (транс-3,4’,5-тригидроксистиль-
бен), содержащийся в ягодах, орехах, кожице 
красного винограда [28], ингибировал пенто-
зофосфатный путь с подавлением комплекса 
фокальной адгезии, подавляя пролиферацию и 
стимулируя апоптоз клеток НТ-29 [30]. Противо-
опухолевый эффект ресвератрола на клетки КРР 
обусловлен воздействием на TGF-β, подавление 
экспрессии Е-кадгерина и эпителиально-мезен-
химального перехода [39]. Ресвератрол умень-

шал ядерную транслокацию NF-κB субъединицы 
p65, снижал активность NF-κB и фосфорилиро-
вание IκBα [40], активировал экспрессию генов 
супрессоров опухолей p53 и ATM за счет сти-
муляции двойных разрывов ДНК опухолевых 
клеток [41]. Действие ликопина помидор на 
развитие КРР обусловлено мощным антиокси-
дантным эффектом и нейтрализацией свободных 
радикалов, смягчением окислительного стресса 
[6]. В экспериментах на мышах с индуциро-
ванным АОМ и на линии клеток КРР показано 
протективное действие входящего в состав ци-
трусовых 5-диметилнобилетина, оказывающего 
проапоптотическое, противовоспалительное и 
антрипролиферативное действие [31]. У крыс с 
индуцированным диметилгидразином КРР вве-
дение гесперидина усиливало экспрессию белка 
активина А и Smad4, оказывая противоопухоле-
вое действие [32].

Кверцетин оказывает противоопухолевое дей-
ствие на КРР за счет модулирования сигналь-
ных путей Wnt/β-катенина, PI3K/AKT, MAPK/
Erk, JNK, or p38, p53, and NF-κB [33]. На линии 
клеток HCT116 показана способность сезами-
на снижать экспрессию циклина D1, запускать 
апоптоз путем активации Bax, ингибирования 
антиапоптического Bcl-2 и расщепления ка-
спазы-3 и PARP-1 [34]. Также на мышах, мо-
делированных по КРР, определено подавление 
сигналинга NF-κB/HIF-1α/VEGFA под влиянием 
сезамина [35]. В зеленом чае содержится эпи-
галлокатехин-3-галлат, который индуцировал 
иммуногенную клеточную смерть клеток КРР 
путем активации экспресси ими белков тепло-
вого шока 70 (HSP70), кальретикулина (CRT), 
группы высокой подвижности (HMGB1) [42]. 
Витамин D, содержащийся в жирной рыбе, 
грибах, яйцах и молочных продуктах, вызывает 
остановку роста и апоптоз клеток КРР, модули-
руя сигналинг Wnt, репарацию ДНК и работу 
иммунной системы [9].

Использование пищевых продуктов и их ком-
понентов перспективно для снижения риска раз-
вития КРР, а также для повышения эффектив-
ности проводимой противоопухолевой терапии. 
Однако помимо статистических сравнительных 
анализов частоты встречаемости КРР у лиц, 
употребляющих специфические продукты [4, 5, 
6, 7, 8, 9, 10], выявленные в экспериментах эф-
фекты нуждаются в клинических исследовани-
ях, позволяющих подтвердить механизмы дей-
ствия компонентов пищевых продуктов. Так, у 
пациентов с КРР пероральный прием 1 грамма 
куркумина в день снижал уровни TNF-α в сыво-
ротке крови, но повышал экспрессию р53 [43]. 
Во 2а фазе клинических испытаний у людей с 
аберрантными очагами в криптах толстой киш-
ки прием 4 грамм куркумина вызывал 40 %-ное 
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Таблица. Противоопухолевые механизмы действия компонентов пищи на колоректальный рак
Table. Antitumor mechanisms of dietary components in colorectal cancer

Название субстрата 
(пищевой продукт  — источник)

Substrate name (food product — source)
Механизм противоопухолевого действия

Antitumor Mechanism(s)
Объекты исследования

Objects of research

Куркумин (куркума)
Curcumin (turmeric)

р53- и р21-независимая остановка клеточного цикла, ин-
дукция апоптоза и ингибирование сигнальных путей Wnt
p53- and p21-independent cell cycle arrest, apoptosis induc-
tion, inhibition of Wnt signaling.

Линии клеток HCT-116 [29]
HCT-116 cell lines [29]

Ингибиторы Боумана-Бирка (соя, 
чечевица, нут, горох)
Bowman-Birk inhibitors (soy, lentils, 
chickpeas, peas)

Противовоспалительный, иммуномодулирующий и анти-
пролиферативный эффект
Anti-inflammatory, immunomodulatory and antiproliferative 
effects

Линии клеток КРР [24]
CRC cell lines [24]

Рутин (гречиха, овощи, Черный чай, 
яблоки)
Rutin (buckwheat, vegetables, black 
tea, apples)

Подавление выработки супероксида, адгезии и миграции
Suppression of superoxide production, cell adhesion, and 
migration

Линии клеток Сасо-2 
и  НТ29 [36]
Сасо-2 и НТ29 cell lines 
[36]

Бета-каротин (овощи и фрукты)
Beta-carotene (vegetables and fruits)

Ингибирование сигнальных путей Wnt/бета-катенина
Inhibition of Wnt/β-catenin signaling pathways

Линии клеток HCT116,  
HT-29 [22, 23]
HCT116, HT-29 cell lines 
[22, 23]

Бета-глюкан (овес)
Beta glucan (oats)

Снижение активности супероксиддисмутазы и уровней 
IL-1α, IL-1β, IL-12, СРБ, стимуляция экспрессии IL-10
Reduces superoxide dismutase activity and levels of IL-1α, 
IL-1β, IL-12, CRP; stimulates IL-10 expression

Крысы [25]
Rats [25]

Генистеин (соевые бобы)
Genistein (soybeans)

Подавление CDK и сигналинга Nf-κB, стимуляция про-
апоптических каспазы-3 и -9, способствуя апоптозу и 
ферроптозу
Inhibits CDK and Nf-κB signaling; stimulates proapoptotic 
caspase-3 and -9; promotes apoptosis and ferroptosis

Линии клеток КРР [37, 38]
CRC cell lines [37, 38]

Сульфорафан (капуста)
Sulforaphane (cruciferous vegetables)

Индукция апоптоза за счет усиления активности каспа-
зы-3 и через расщепление поли (АДФ-рибоза) полимера-
зы, снижение уровня Bcl-2 и стимуляция Bax, р21, p38, 
JNK
Induces apoptosis via caspase-3 activation and poly(ADP-ri-
bose) polymerase cleavage; decreases Bcl-2; stimulates Bax, 
p21, p38, JNK

Линии клеток Caco-2, 
DLD-1, HT-29, KM12, 
SNU-1040, SW620 [28]
Caco-2, DLD-1, HT-29, 
KM12, SNU-1040, SW620 
cell lines [28]

Ресвератрол (орехи, виноград, 
ягоды)
Resveratrol (nuts, grapes, berries)

Подавление комплекса фокальной адгезии и пролифе-
рации, стимуляция апоптоза, ингибирование TGF-β, 
Е-кадгерина и эпителиально-мезенхимального перехода, 
ядерной транслокации NF-κB, p65, фосфорилирования 
IκBα, активация р53 и АТМ
Suppresses focal adhesion complex and proliferation; stim-
ulates apoptosis; inhibits TGF-β, E-cadherin, EMT; blocks 
NF-κB/p65 nuclear translocation; activates p53 and ATM

Линии клеток HT-29 [30, 
39-41]
HT-cell lines [30, 39-41]

Ликопин (томаты)
Lycopene (tomatoes)

Антиоксидантный эффект и нейтрализация свободных 
радикалов
Antioxidant effect, neutralization of free radicals

Клинические исследования 
[6]
Clinical trials [6]

5-диметилнобилетин (цитрусовые 
фрукты)
5-dimethylnobetine (citrus fruits)

Проапоптотическое, противовоспалительное и антрипро-
лиферативное действие
Pro-apoptotic, anti-inflammatory and anti-proliferative effects

Мыши и на линии клеток 
КРР [31]
Mice and CRC cell line [31]

Гесперидин (цитрусовые фрукты)
Hesperidin (citrus fruits)

Усиление экспрессии белка активина А и Smad4
Increases expression of activin A and Smad4 proteins

Крысы [32]
Rats [32]

Кверцетин (укроп, фенхель, лук, 
перец чили, шпинат, ягоды)
Quercetin (dill, fennel, onion, chili 
pepper, spinach, berries)

Модулирование сигнальных путей Wnt/β-катенина, PI3K/
AKT, MAPK/Erk, JNK, p38, p53 и NF-κB
Modulates Wnt/β-catenin, PI3K/AKT, MAPK/Erk, JNK, p38, 
p53 and NF-κB signaling pathways

Мыши и на линии клеток 
КРР [33]
Mice and CRC cell line [33]

Сезамин (кунжут)
Sesame (sesame)

Снижение экспрессии циклина D1, запуск апоптоза 
путем активации Bax, ингибирования антиапоптического 
Bcl-2 и расщепления каспазы-3 и PARP-1, подавление 
сигналинга NF-κB/HIF-1α/VEGFA
Reduces cyclin D1; induces apoptosis via Bax activation, 
Bcl-2 inhibition, caspase-3/PARP-1 cleavage; suppresses NF-
κB/HIF-1α/VEGFA signaling

Линии клеток HCT116 [34], 
мыши [35]
HCT116 cell lines [34], mice 
[35]

Эпигаллокатехин-3-галлат (зеленый 
чай)
Epigallocatechin-3-gallate (green tea)

Индукция иммуногенной клеточной смерти путем актива-
ции экспрессии HSP70 
Induces immunogenic cell death by activating HSP70 ex-
pression

Линии клеток КРР и мыши 
[42]
KRR cell lines and mice 
[42]

Витамин D (рыба, грибы, яйца, 
молочные продукты)
Vitamin D (fish, mushrooms, eggs, 
dairy)

Остановка роста и апоптоза клеток КРР, модулирование 
сигналинга Wnt, репарации ДНК и работы иммунной 
системы
Inhibits CRC cell growth, induces apoptosis; modulates Wnt 
signaling, DNA repair, and immune function

Метаанализ клинических 
исследований [9]
Meta-analysis of clinical 
studies [9]
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снижение общего количества очагов в криптах 
[44]. Согласно метаанализу клинических иссле-
дований, витамин D увеличивает долгосрочную 
выживаемость больных КРР [9]. В табл. пред-
ставлены основные механизмы влияния компо-
нентов пищевых продуктов на КРР. Представ-
ляет интерес влияние компонентов пищевых 
продуктов на эпигенетические механизмы кан-
церогенеза КРР для разработки новых способов 
таргетной терапии болезни.

Эпигенетические эффекты пищевых 
продуктов на колоректальный рак

Для КРР характерны глобальные изменения 
эпигенетического ландшафта клеток с гиперме-
тилированием и «молчанием» генов супрессо-
ров опухолей, развитием хромосомной и микро-
сателлитной нестабильности. В связи с этим в 
настоящее время разрабатываются терапевтиче-
ские стратегии КРР с ингибированием деаце-
тилаз гистонов HDAC (белиностат, вориностат, 
доматиностат, ресминостат, панобиностат) и 
ДНК-метилтрансфераз (азацитидин, децитабин 
или 5-аза-2-дезоксицитидин, зебуларин) [45]. 
Средиземноморская диета снижает риск раз-

вития КРР за счет изменения метилирования 
CpG сайтов гена транскрипционного фактора 
RUNX3 [46]. Сульфорафан останавливает кле-
точный цикл КРР путем снижения активности 
HDAC с повышением количества ацетилиро-
ванных гистонов H3, H4, тубулина и р21 [28], 
а также стимулировал экспрессию гена Nrf2, 
деметилируя его промоторную область за счет 
ингибирования DNMT [47]. Определена спо-
собность куркумина изменять метилирование 
ДНК в подгруппе частично метилированных 
генов клеток КРР, тем самым активируя гены 
супрессоры опухолей [48]. Сероорганическое 
соединение чеснока, диаллилдисульфид, ин-
дуцирует ацетилирование гистонов H4 и H3 
в области промоторов генов супрессоров опу-
холей CDKN1A и p21WAF1, повышая их экс-
прессию в клетках Caco-1 и HT-29, тем самым 
предотвращая пролиферацию клеток и вызывая 
остановку клеточного цикла [49]. Содержащий-
ся в брокколи 3,3’-дииндолилметан подавляет 
экспрессию HDAC класса 1, что приводит к 
остановке клеточного цикла и апоптозу [50]. 
Терпеноид плодов тыквы кукурбитацин  В сни-
жает уровни ДНК-метилтрансфераз DNMT3b, 
DNMT3a, DNMT1 на клеточных линиях SW480 

Рис. 2. Схема влияния компонентов пищевых продуктов на развитие колоректального рака
Fig. 2. Proposed mechanisms of action for dietary components in colorectal carcinogenesis
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и Caco-2, индуцируя экспрессию гена BTG3 за 
счет деметилирования ДНК [51]. Эпигаллокате-
хин оказывает ингибирующий эффект на КРР, 
останавливая клеточный цикл путем стимуля-
ции DNMT3b и ингибирования HDAC3 [52].

Важное значение в развитии и прогрессиро-
вании КРР имеет изменение экспрессии специ-
фических микроРНК, регулирующих множество 
функциональных генов. Сравнительный анализ 
генома тканей нормальной толстой кишки и 
КРР показал гиперметилирование miR124–2, 
miR129–2, miR124–3, miR137, miR34C, miR34B, 
miR548G, miR9–3, miR762 и гипометилирование 
miR1204, miR17HG, miR17, miR18A, miR19A, 
miR19B1, miR548F5, miR20A, miR548I4. Мно-
гие из этих микроРНК принимают участие в 
метастазировании КРР [53]. Различные компо-
ненты пищевых продуктов способны оказывать 
воздействие на экспрессию специфических ми-
кроРНК в клетках КРР. Так, куркумин снижа-
ет экспрессию онкогенных miR-27a, miR-20a и 
miR-17-5p, препятствуя развитию клеток КРР 
[54]. Ресвератрол активирует транскрипцию 
генов miR-769-5p в клетках LoVo, NCM460, 
SW480 и в экспериментах на мышах, модели-
рованных по КРР [55]. Также ресвератрол на 
клетках SW480 ингибировал TGFβ1 за счет ак-
тивации экспрессии онкосупрессорной miR-663 
[56]. На клетках HT-29 определена способность 
комбинации ресвератрола с кверцетином инги-
бировать онкогенную miR-27a, активируя та-
ким образом выработку белка цинковых паль-
цев ZBTB10, подавляющего канцерогенез КРР 
[57]. Содержащийся в рыбе витамин D усили-
вает экспрессию онкосупрессорной miR-22, ми-
шенями которой являются гены NFAT5, RERE, 
HNRPH1, OGN, NELL2 [58]. Воздействуя на 
метилазу гистонов JMJD1A, витамин D активи-
рует транскрипцию онкосупрессорной miR-627 
в клетках КРР [59]. На крысах, моделирован-
ных по КРР, рыбий жир подавлял канцероге-
нез за счет повышения экспрессии miR-324-5p,  
miR-191, miR-107, miR-15b, let-7d [60] и  
miR-203, miR-26b, miR-19b [61]. На моделях 
мышей с КРР грецкие орехи подавляли рост 
КРР путем повышения уровней miR-297a и сни-
жения  — miR-3068, miR-467c, miR-1903 [62]. 
Полифенолы сливы ингибируют развитие КРР 
за счет усиления экспрессии miR-143, которая 
подавляет сигнальный путь Akt/mTOR [63]. Ан-
тоцианы черной малины влияют на клетки КРР 
путем подавления экспрессии miR-483-3p [64] и  
miR-24-1-p [65], влияющих на сигнальные пути 
Wnt/бета-катенина. Описанные механизмы вли-
яния компонентов пищевых продуктов на эпи-
генетические механизмы канцерогенеза могут 
стать основой для разработки новых способов 
таргетной терапии КРР (рис.  2).

Усиление эффективности химиотерапии 
колоректального рака пищевыми 

продуктами

Исследование роли компонентов пищи мо-
жет стать основой для рекомендаций пациен-
там использования специфической диеты для 
повышения эффективности лечения. Для этого 
необходимы клинические исследования, под-
тверждающие полученные в экспериментах 
данные. Так, на клеточных линиях HCT-116 
куркумин снижал резистентность к 5-фторура-
цилу путем подавления экспрессии циклина D1,  
COX-2, AKT и рецептора инсулиноподобного 
фактора роста-1 [66]. На резистентных к окса-
липлатину клетках НСТ116 куркумин усиливал 
цитотоксичность препарата и повышал чувстви-
тельность HCT116 к лекарству. In vivo на мышах 
куркумин повышал эффективность оксалипла-
тина в ингибировании КРР [67]. Ресвератрол и 
его метаболиты вызывали сенсибилизацию кле-
ток SW620 к оксалиплатину за счет индукции 
повреждений ДНК и апоптоза [68]. Совместное 
применение оксалиплатина с сульфорафаном 
показало повышение противоопухолевой актив-
ности в отношении клеток Caco-2 [69]. Также 
сульфорафан усиливал эффект PR-104A на кле-
точные линии HT-29 [70].

Содержащийся в брокколи и цветной капусте 
дииндолилметан, метаболит индол-3-карбинола, 
синергетически действовал с 5-фторурацилом, 
усиливая его ингибирующий эффект на клеточ-
ные линии КРР, а также на моделированных 
по КРР лабораторных животных [50]. Генисте-
ин оказывал синергетическое проапоптическое 
действие с 5-фторурацилом за счет усиления 
экспрессии DR5, образования АФК, с повыше-
нием активности каспазы-8 и -9 и подавлением 
митохондриального мембранного потенциала 
[37]. Определена способность генистеина уси-
ливать цитотоксический эффект энтиностата 
(ингибитор деацетилазы гистонов HDAC) в 
клетках КРР HCT-116 и HT-29, снижая экспрес-
сию CDC25A [26]. Показана способность квер-
цетина повышать цитотоксичность доксоруби-
цина на клетки SW620 за счет ингибирования 
активности гликопротеина-Р, повышая концен-
трацию доксорубицина. Также кверцетин сни-
жает экспрессию SLC1A5 (белок переносчик), 
что приводит к устранению множественной 
лекарственной устойчивости клеток SW620 за 
счет блокирования метаболизма D-глутамата 
[71]. Омега-3 жирные кислоты, согласно про-
веденному систематическому обзору, усилива-
ют эффективность и улучшают переносимость 
химиотерапии КРР [72]. В экспериментах на 
моделированных по КРР мышах эпигаллокате-
хин-3-галлат усиливал противоопухолевое дей-
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ствие иммунотерапии антителом к CTLA4 за 
счет стимуляции созревания дендритных клеток 
и усиления эффекторной функции CD8+ Т-лим-
фоцитов для ремоделирования иммунного ми-
кроокружения КРР [42].

Заключение

В данной обзорной статье описаны ком-
поненты пищевых продуктов, оказывающие 
противоопухолевое действие на клетки КРР. 
Поэтому можно рекомендовать больным КРР 
употреблять больше фруктов и овощей, тома-
тов, кунжута, укропа и лука, цитрусовых, оре-
хов, винограда, куркумы, капусты, овса и сои, 
в состав которых входят активные компонен-
ты, ингибирующие развитие клеток КРР, вы-
зывая остановку клеточного цикла и апоптоз. 
Перспективно использование сульфорафана, 
куркумина, диаллилдисульфида чеснока, диин-
долилметана капусты брокколи, кукурбитацина 
В тыквы, эпигаллокатехина чая, влияющих на 
ДНК-метилтрансферазу и деацетилазы гисто-
нов, а также куркумина, ресвератрола, кверце-
тина, витамина D, рыбьего жира, грецких оре-
хов, полифенолов сливы и антоцианов черной 
малины, воздействующих на специфические 
микроРНК в развитии КРР для разработки бо-
лее эффективных методов лечения, посколь-
ку эпигенетические факторы обратимы. Более 
того, для куркумина, ресвератрола, сульфора-
фана, дииндолилметана, генистеина, кверцети-
на, омега-3 жирных кислот и эпигаллокатехина 
определена способность устранять химиорези-
стентность КРР и повышать эффективность 
противоопухолевой терапии.
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