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Обзорная статья

ПАНОРАМА ЖЕЛУДОЧНОГО                                                
И КИШЕЧНОГО КАНЦЕРОГЕНЕЗА:                                                                        

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Е.С. Агеева, О.В. Штыгашева, Ю.И. Шрамко

Цель. Провести анализ данных, опубликованных в современной литерату-
ре, о молекулярных механизмах канцерогенеза желудка и кишечника, который 
может стать основой для управления процессом снижения популяционных и 
индивидуальных рисков преждевременной смерти от злокачественных ново-
образований желудка и кишечника.

Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных и отече-
ственных исследований, опубликованных в электронных библиографических 
базах данных Pubmed, Cyberleninka, Elibrary за последние 10 лет.

Результаты. Приводится анализ данных, посвященных роли семейства 
генов Wnt и β-катенине – ключевых модуляторах пролиферации и выжива-
ния опухолевых клеток ‒ в патогенезе злокачественных опухолей желудка 
и толстой кишки и канцерогенному потенциалу Helicobacter pylori при раке 
желудка, а также и бактериям-драйверам, способствующим развитию рака 
толстой кишки. 

Заключение. Рак желудка и рак толстой кишки ‒ гетерогенные заболева-
ния с разнообразными молекулярными и гистологическими подтипами, имею-
щие как сходства, так и различия паттернов канцерной промоции. Прогресс 
в достижении транспарентности генеза данных заболеваний ассоциируется 
с пониманием механизмов цитотоксического и генотоксического влияния, 
окислительного стресса и хронического воспаления.
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PANORAMA OF GASTRIC AND INTESTINAL 
CARCINOGENESIS: LITERATURE REVIEW

E.S. Ageeva, O.V. Shtygasheva, Iu.I. Sharmko

Purpose. The aim of the review is to analyze the modern data on the molecular 
mechanisms of stomach and intestinal carcinogenesis, which can be the basis for 
managing of malignant stomach and intestine neoplasms mortality risks’ reduction. 

Materials and methods. The review includes data from foreign and domestic 
studies published in the electronic bibliographic databases PubMed, Cyberleninka, 
Elibrary over the past 10 years.

Results. It is given the analysis of Wnt and β-catenin gene family role in the 
pathogenesis of stomach and colon malignant tumors and the carcinogenic potential 
of Helicobacter pylori in gastric cancer, as well as the driver bacteria contributing 
to the development of colon cancer.

Conclusion. Stomach cancer and colon cancer are heterogeneous diseases 
with diverse molecular and histological subtypes, having both similarities and 
differences in the patterns of cancer promotion. Progress in transparency genesis 
of these diseases is associated with an understanding of cytotoxic and genotoxic 
effects, oxidative stress and chronic inflammation mechanisms.
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Введение
Рак желудка (РЖ) и рак толстой кишки (РТК) сохраняют актуальность в 

рейтинге ведущих клинических проблем: входят в первую десятку по забо-
леваемости и удерживают лидирующее положение по смертности в струк-
туре злокачественных новообразований (ЗНО) [18]. Спорадические формы, 
связанные с фоновой патологией, преобладают среди ЗНО желудка и толстой 
кишки [6]. Онкогенез в этом контексте, результат длительного накопления 
генных мутаций и функциональных изменений микроокружения опухоли 
[2,9]. Формирование метастатического фенотипа контролируется молекуляр-
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но-биологическими факторами ангиогенеза, а их экспрессия детерминирует 
скорость роста и распространения рака [4,16]. Потенциал метастазирова-
ния возникает еще на доклинических стадиях опухоли. Длительная клини-
ческая латентность рака препятствует диагностике в оптимальный период 
для проведения радикального лечения. Исследователи предлагают, наряду 
с эндоскопией, сочетанной с биопсией, в скрининге на РЖ и РТК использо-
вать молекулярно-генетические маркеры для идентификации компонентов 
опухолевого происхождения (циркулирующие опухолевые клетки, цирку-
лирующая опухолевая ДНК, сывороточные мРНК и экзосомы) [11], их про-
должают выявлять и валидизировать. В паттерне клеточного канцерогенеза 
выделяют последовательные стадии [3]. Инициация первичных необратимых 
хромосомных нарушений под действием канцерогенов: активируются онкоге-
ны, аккумулируются генные мутации [42]. Клетка с мутациями приобретает 
способности: изменять внутренние биохимические процессы, увеличивать 
продукцию факторов роста, регулировать метаболизм, «игнорировать» за-
щиту от опухоли, пролонгировать «жизнь» клеточных структур [12]. Следу-
ющая стадия – промоция (лат. promotio – продвижение). Для возникновения 
ЗНО (злокачественных новообразований) на основе генной трансформации, 
зафиксированной в потомстве, требуется симультанное воздействие канце-
рогенов-инициаторов и факторов промоции, которые ускоряют опухолевый 
рост. Промоция в отличие от инициации, обратима: прекращение действия 
промоторов может предотвратить малигнизацию [14] Прогрессия – послед-
няя стадия, на которой диагностируется опухоль с типичными свойствами: 
неудержимый рост, «эгоистический» захват энергетических ресурсов, мета-
стазирование, иммунный «побег» [25, 26]. В этом обзоре мы концентрируем-
ся на факторах канцерной промоции онкогенеза в желудке и толстой кишке, 
семействе генов Wnt и β-катенине, как ключевом модуляторе пролиферации 
и выживания опухолевых клеток.

Факторы канцерной промоции
Активация онкогенов в хромосомном аппарате и подавление генов-су-

прессоров принципиально важные молекулярные изменения. Пред-
ставители семейства генов Wnt задействованы в регуляции широкого 
спектра нормальных и патологических процессов [51]. Сигнальным пу-
тем Wnt/β-катенин регулируются около 400 генов, участвующих в росте, 
дифференцировке, апоптозе, выживании клеток. Важнейшими Wnt-за-
висимыми генами являются c-Myc, циклин Д, сурвивин, MMP7 (matrix 
metallopeptidase 7), MDR1 (multidrug resistance mutation 1) и CD44 [14]. 
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Функция Wnt/β-катенин сигнального пути – сохранение баланса между 
стволовыми, делящимися и дифференцирующимися клетками кишечно-
го эпителия [1]. Нарушение данного равновесия под действием опреде-
ленных модуляторов в постоянно регенерирующей ткани лежит в основе 
развития ЗНО [34]. И тогда путь Wnt/β-катенин становится одним из ме-
ханизмов поддержания пула делящихся клеток опухоли. Сигнальный путь 
Wnt имеет несколько механизмов активации [5]. Тот, где ключевым компо-
нентом является β-катенин, считается каноническим. Необходимо отме-
тить, что присутствие Wnt стабилизируется в комплексе с Frizzled/LRP и 
активирует механизмы, приводящие к перемещению β-катенин в ядро [20] 
(рис. 1А). В этой модификации β-катенин действует как коактиватор фак-
торов TCF (transcription factor – фактор транскрипции) / LEF (lymphoid 
enhancer factor – фактор лимфоидного энхансера [36]. Результатом акти-
вации сигнального пути является экспрессия генов-мишеней Wnt [45,50]. 
Если Wnt не включается в комплекс с Frizzled/LRP, то происходит дегра-
дация β-катенина под действием протеосомы (рис.1Б) [21]. 

                         А                                                         Б
Рис. 1. Wnt / β-катенин сигнальный путь. В отсутствие стимула (Wnt off) 

β-катенин разрушается протеасомой 26S. В присутствии белковых лигандов 
Wnt (Wnt on) β-катенин действует как фактор транскрипции (по данным                                

O. Silva-García et al. [45], с изменениями). TCF (transcription factor) – фактор 
транскрипции, LEF (lymphoid enhancer factor) – фактор лимфоидного энхансера, 
APC (аdenomatous polyposis coli) –ген аденополипоза кишечника, AXIN – белок 

аксин, CK-Iα- казеинкиназа-1α, GSK-3β-протеинкиназа GSK-3β, LRP(5/6) – 
белок, связанный с рецептором липопротеинов низкой плотности 5 и 6 типов, 

DVL – белок Disheveled, Ub – убиквитинирование белка.
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Fig. 1. Wnt /β-catenin signaling pathway. In the absence of a stimulus (Wnt off), 
β-catenin is destroyed by the 26S proteasome.In the presence of Wnt protein ligands 
(Wnt on), β-catenin acts as a transcription factor (according to O. Silva-García et al. 

[45], with changes). TCF – transcription factor, LEF – lymphoid enhancer factor, 
APC–intestinal adenopolyposis gene, AXIN- axin protein, CK-Ia- casein kinase-1α, 
GSK-3β-protein kinase GSK-3β, LRP(5/6) – protein, associated with the receptor  

of low-density lipoproteins of types 5 and 6, DVL – protein Disheveled,  
Ub- protein ubiquitination.

Таким образом, β-катенин, как ключевой модулятор пролиферации 
и выживания опухолевых клеток [51], может поддерживать рост опухо-
ли, стимулируя ангиогенез [53], участвуя в регуляции экспрессии VEGF 
(vascular endothelial growth factor) – эндотелиального фактора роста сосу-
дов [43] и гиперэкспрессии COX-2 (cyclooxygenase-2) циклооксигеназы, 
метастазировании опухолей за счет усиления способности клеток к ми-
грации и инвазии [45,48].

При некоторых ЗНО распространены мутации генов, запускающие 
Wnt-сигнальный путь, в их числе активирующие мутации генов APC 
(аdenomatous polyposis coli), аксина, β-катенина, белков TCF и Wtx, RNF43, 
RSPO, BRAF [15]. Установлена органная специфичность мутаций: мута-
ции гена АРС характерны для ЗНО толстой кишки [10], желудка [29] и 
поджелудочной железы [49]; гена β-катенина – для печени [30], мягких 
тканей [31], эндометрия [33], поджелудочной железы [40]; гена аксина-1 – 
для печени и желчных протоков [32], гена Wtx – для почек и толстой киш-
ки [47], гена TCF7L2 – для толстой кишки [40]. Нарушение трансляции 
сигнала в каскаде Wnt/β-катенин-пути могут происходить и через измене-
ние экспрессии белков, связанные с эпигенетическими трансформациями 
[13]. Секвенирование гена β-катенина CTNNB1 в двух APC-позитивных 
TCF/β-катенин активированных клеточных линиях РТК, выявило мутации 
в GSK3b-связывающем сайте β-катенина: делеция Ser45 (линия HCT116) 
и замена Ser33 на Thr (линия SW48) [44]. В канцерогенезе обе мутации 
значимы для стабильности β-катенина. Мутации нарушают убиквитини-
рование белка и его деградацию в протеасомах, приводят к накоплению 
β-катенина в цитоплазме и ядре клетки [52]. И наоборот, экспрессия APC 
при РТК часто подавляется, приводя к диссоциации комплекса деграда-
ции β-катенина [1].

Так при нарушении контроля Wnt-пути за гомеостазом клеток слизи-
стой оболочки (СО) кишечника возникают условия для онкогенеза. Белки 
Wnt участвуют в инициации пролиферации медленно делящихся ство-
ловых клеток [17], приводя к образованию пула быстро делящихся кле-
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ток-предшественников. По мере продвижения этих клеток к верхней части 
крипт, активность Wnt-пути затухает, деление клеток прекращается и на-
чинается дифференцировка. Регулятором выступает простагландин E2, 
APC [39]. В тоже время мутации или конститутивная активность NF-kB, 
избыточная продукция активных форм кислорода и цитокинов приводят к 
активации Wnt-механизма [35]. Каждые пять дней клетки слизистой обо-
лочки кишечника обновляются, но не созревают. Верхней части крипт 
достигают только клетки-предшественники, а не дифференцированные 
колоноциты, этот механизм лежит в основе формирования полипов [38].

Механизмы канцерогенного потенциала Helicobacter pylori
Значение Helicobacter pylori (H. pylori) в желудочном онкогенезе уста-

новлено, а роль при РТК только изучается. Наличие антигенов или ДНК 
бактерии в образцах ткани толстой кишки не означает колонизацию кишеч-
ника H. pylori. Это может быть опосредованное влияние через особенно-
сти микрофлоры кишечника, усиление выработки цитокинов воспаления, 
гиперсекрецию гастрина.

В желудочном онкогенезе, в отличие от РТК, не участвуют ни мутации 
APC, ни метилирование APC [54]. Так, например, исследования образцов 
РЖ показали, что наличие мутации в экзоне 3 гена β-катенина, в норме ко-
дирующего сайты фосфорилирования серин-треонина для GSK3β, защища-
ют β-катенин от деградации. Однако в большинстве образцов РЖ мутации 
в гене β-катенина обнаружено не было. Предполагается, что при РЖ в ак-
тивации Wnt/β-катенин сигнального пути задействованы другие факторы.

Бактерия H. pylori чрезвычайно гетерогенна по наличию генов и их 
вариантов с онкогенным потенциалом. Риск развития H. pylori-ассоции-
рованных заболеваний, включая РЖ, детерминирован особенностями вза-
имоотношений между микроорганизмом (специфичность набора факторов 
вирулентности и патогенности у определенных штаммов бактерии) и ма-
кроорганизмом (комплексом эффекторов, индуцированных H. pylori у че-
ловека). Патогенному потенциалу бактерии посвящено много работ, но ряд 
аспектов сохраняет перспективу для научного поиска, поскольку объясне-
ния патогенеза заболевания спорны или не убедительны. В этой связи ин-
тересны молекулярные механизмы H. pylori-индуцированного онкогенеза.

Макрофаги являются связующим звеном между хроническим воспа-
лением, ассоциированным с H. pylori и активацией Wnt/β-катенина [54]. 
Бактерия рекрутирует макрофаги в СО желудка через хемоаттрактантный 
белок-1 моноцитов (MCP-1) или Sonic Hedgehog (Shh). Кроме того, макро-
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фаги продуцируют TNFα и IL-1β. При раке толстой кишки IL-1β ингиби-
рует активность GSK3β, тем самым защищая β-катенин от деградации. 
При РЖ активность Wnt/β-катенинового пути модулируется TNFα через 
передачу сигналов Akt-GSK3β [54].

CagA (cytotoxin-associated gene A) является одним из мощных онкогенных 
белков H. pylori. С помощью T4SS (type 4 secretion system) – системы секре-
ции 4 типа, CagA транслоцируется в цитозоль, где дестабилизирует комплекс 
E-кадгерин/β-катенин. Белок CagA взаимодействует с E-кадгерином, наруша-
ет образование комплекса E-кадгерин/β-катенин и высвобождает β-катенин 
в цитоплазму. Другим эффектом белка CagA является связывание с GSK-
3β, подавление фосфорилирующей активности и протеасомной деградации 
цитоплазматического β-катенина [7]. В результате CagA-индуцированного 
накопления β-катенина в цитоплазме и ядре увеличивается экспрессия ге-
нов-мишеней (c-myc и циклин D1 [7]. CagA индуцирует фосфорилирование 
c-Met и образованием функционального комплекса c-Met и CD44 [8]. c-Met 
запускает передачу сигналов PI3K/Akt и вызывает накопление β-катенина. 
Между c-Met и β-катенином существует положительная обратная связь, ко-
торая активируется в канцерогенезе. Активация с-Met-PI3K-β-катенинового 
пути способствует инвазии, пролиферации и снижению апоптотической ги-
бели клеток [54], такой механизм описан в патогенезе РТК.

Существует другой механизм активации EGFR-PI3K/Akt/GSK3β/β-ка-
тенин через EGFR. Он связан с эффектами вакуолизирующего цитотокси-
на A (VacA) или OipA, CagE, CagL, секреторного белка H. pylori HP0175 и 
внешнего воспалительного белка A (OipA) [54]. В этом случае Cag A ста-
новится антагонистом: инактивирует EGFR путем активации SH2-домена 
протеинтирозинфосфатазы (SHP-2).

Полиморфизм канцерного потенциала H. pylori включает высвобожде-
ние экзосом поврежденных клеток, спровоцированное неблагоприятными 
условиями (гипоксия, вирусная инфекция, ацидоз). Онкогенные составля-
ющие экзосом могут влиять на экспрессию, транскрипцию и трансляцию 
генов реципиентных клеток, приобретая злокачественные характеристи-
ки, способствуя так называемому иммунному побегу. Экспрессивная про-
лиферация и мутация клеток РЖ генерирует различные типы антигенов. 
Клетки врожденного иммунитета способны отслеживать, распознавать, 
устранять и предотвращать злокачественную трансформацию. Однако 
клетки РЖ сформировали механизмы избегания иммунного ответа: сни-
жение экспрессии MHC I или MHC II, подавление антигенов, связанных 
с раком и молекул адгезии. Микроокружение опухоли создает иммуно-
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супрессивную среду, ослабляет ответ иммунных эффекторных клеток и 
рекрутирует иммуносупрессивные клетки, препятствуя распознаванию 
злокачественных клеток иммунными.

Диверсификация механизмов, 
активирующих Wnt / β-катенин сигнальный путь
Поскольку гены Wnt задействованы в регуляции и нормальных и па-

тологических процессов, диверсификация, как мера разнообразия в со-
вокупности, не ориентирована на отбор молекулярных изменений только 
для возникновения ЗНО.

Экспрессия RUNX3 с функцией опухолевого супрессора в эпителии 
кишечника является естественной, но ген часто удаляется или транскрип-
ционно замалчивается при раке. Белок Runx3 подавляет Wnt/β-катенин 
сигнальный путь за счет образования сложного комплекса: β-катенин /
TCF4 /Runx3. Однако при РЖ происходит потеря Runx3 и экспрессии ге-
нов-мишеней Wnt / β-катенинового пути. Белок CagA H. pylori связывается 
с Runx3, используя специфическое распознавание мотива PY Runx3, а с 
помощью WW-домена вызывает убиквитинизацию и деградацию Runx3 
[22]. Кроме того, CagA H. pylori снижает экспрессию мРНК Runx3 за счет 
ингибирования активности промотора Runx3.

Экспрессия TFF1 (trefoil factor1) в СО желудка также не аномальна, он 
необходим для дифференцировки желудочных желез; взаимодействуя с 
муцинами, участвует в организации защитного слизистого слоя желудка, 
функционирует, как опухолевый супрессор [54]. TFF1 ингибирует фос-
форилирование Akt и GSK3β посредством протеинфосфатазы 2A (PP2A), 
что влечет снижение ядерной транслокации β-катенина и активности 
транскрипции TCF [19]. Трансформация эпителиальных клеток приводит 
к снижению регуляции экспрессии TFF1 в желудке. У пациентов с РЖ в 
результате мутации гена фиксируют подавление активности TFF1 [54] и 
гиперметилирование промотора [19], индуцированное H. pylori.

H. pylori активирует экспрессию гена TRPC6 через Wnt/β-катенин и 
индуцирует Ca2+-зависимую миграцию и инвазию опухолевых клеток при 
РЖ. У H. pylori-позитивных пациентов с РЖ уровень TRPC6 в образцах 
опухолевых клеток выше, чем у H. pylori-негативных [28]. Для функцио-
нирования эпителия требуется мощное кровоснабжение, обеспечивающее 
трофику и восстановление эпителиоцитов, факторы роста и иммунную 
защиту, а лимит микроциркуляции вызывает каскад патологических изме-
нений. Так при онкогенезе через многоступенчатый процесс формируется 
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сосудистая сеть. Механизм H. pylori-ассоциированного Wnt/β-катенин-за-
висисмого ангиогенеза до конца не расшифрован. Установлено, что бак-
терия повышает экспрессию проангиогенных факторов в опухолевых 
клетках при РЖ, а экспрессия COX-2, VEGF и β-катенина статистически 
значимо выше. Индуцируя продукцию VEGF, H. pylori активирует p38 
MAPK-COX-2-EP2/EP4 [37] сигнальный путь в опухолевых клетках при 
РЖ, кроме того, стимулирует экспрессию гена VEGF через MEK/ERK-за-
виссимую активацию Sp1 и Sp3.

Белки Nanog и Oct4 являются генами-мишенями Wnt / β-катениново-
го пути. Предполагается, что они регулируют самообновление и плюри-
потентность CSC. Кроме того, Nanog и Oct4, участвуют в продвижении 
EMT (epithelial mesenchymal transition). В процессе трансформации эпи-
телиальных клеток в мезенхимальные, изменения происходят на молеку-
лярном уровне клетки и в клеточной морфологии с потерей полярности, 
что вызывает повышенный потенциал миграции [27] Усиление экспрессии 
белков Nanog и Oct4 характерно в присутствии CagA H. pylori (рис. 4). У 
пациентов с РЖ установлена связь высокой экспрессии Nanog и Oct4 с 
пессимистичным прогнозом заболевания [27].

Показано, что снижение микроРНК miR101, mir-124a, miR-203, miR-
210 и miR-320 активирует Wnt / β-катенин сигнальный путь в разных 
клетках или тканях [41]. Подавление активности miR ингибируется при 
участии CagA или гиперметилировании, ассоциированного с H. pylori. В то 
же время miR-21, miR-155 и miR-222 напротив активируется при H. pylori 
[43,49]. Эти miR стимулируют путь Wnt/β-катенин и функционируют как 
онкогены или опухолевые промоторы.

Заключение
Панорама канцерогенеза расширяется за счет данных молекулярно-ге-

нетических исследований, направленных на выявление биологических 
маркёров, учёт и контроль которых позволит оптимизировать расходы на 
профилактику и лечение. Достоверное представление о молекулярных ме-
ханизмах канцерогенеза – это предпосылка для управления процессом 
снижения популяционных и индивидуальных рисков преждевременной 
смерти от ЗНО желудка и толстой кишки.
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