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Цель обзора. Проанализировать современные 
представления о колоректальном раке (КРР).

Основные положения. По распространенно-
сти КРР занимает в настоящее время 2-е место 
(после рака легких) среди всех локализаций рака. 
Различают наследственный семейный неполипоз-
ный КРР (синдром Линча), наследственный КРР при 
семейном аденоматозе и спорадический (ненаслед-
ственный) КРР. Для каждой из этих категорий разра-
ботаны специальные программы скринига. У боль-
ных язвенным колитом риск КРР зависит от давно-
сти заболевания, протяженности поражения толстой 
кишки, сочетания с первичным склерозирующим 
холангитом, наличия КРР у кровных родственников. 

Заключение. Требуются дальнейшие исследо-
вания по выяснению причин и механизмов развития 
предраковых изменений в толстой кишке и КРР; 
нуждаются в совершенствовании методы хирурги-
ческого и химиотерапевтического лечения больных 
и меры профилактики заболевания.

Ключевые слова: колоректальный рак, скри-
нинг, лечение, профилактика.
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The aim of review. To give analysis to modern con-
cepts of colorectal cancer (CRC).

Original positions. CRC is the 2nd most common 
cause of morbidity after the lung cancer. It includes 
hereditary non-polyposis CRC (Lynch syndrome), 
hereditary CRC at familial adenomatosis and sporadic 
(non-hereditary) CRC. For each of these categories 
screening diagnostics programs are developed. At 
patients with ulcerative colitis the risk of CRC develop-
ment depends on duration of disease, extent of the 
large intestine involvement, combination to primary 
sclerosing cholangitis and presence of blood relatives, 
affected by CRC.

Conclusion. Further studies to reveal causes and 
mechanisms of premalignant states of the large intes-
tine and CRC are required. Methods of surgical and 
chemotherapeutic treatment of patients of CRC and its 
prophylaxis require improvement.

Key words: colorectal cancer, screening diagnos-
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России за последние 10 лет (2000–2010) ежегодно 
их насчитывается до 40–46 тыс.

В развитых странах опухоли чаще локализу-
ются в ободочной кишке, чем в прямой (соотно-
шение 2:1), в развивающихся странах это соот-
ношение равно 1:1 [7, 11].

Таким образом, проблема КРР стала в послед-
нее время одной из наиболее актуальных меди-
ко-социальных проблем, требующей самого при-
стального внимания исследователей.

Краткий анатомо-физиологический 
очерк

Толстая кишка – это дистальная часть кишеч-
ника, которая начинается у илеоцекального сфин-
ктера (баугиниевой заслонки) и заканчивается 
заднепроходным отверстием, ее общая длина 
1,5–2 м. ТК как бы обрамляет брюшную полость. 
В ней различают три основных отдела: слепую 
кишку с червеобразным отростком, расположен-
ную ниже «впадения» в ТК подвздошной кишки; 
ободочную и прямую кишку. Ободочная кишка, 
в свою очередь, подразделяется на восходящую, 
поперечную, нисходящую и сигмовидную кишку 
и имеет два изгиба (печеночный и селезеночный).

Сигмовидная кишка на уровне мыса 
(promontorium) переходит в прямую кишку. 
Прямая кишка (rectum) расположена в полости 
малого таза, имеет длину 15–16 см и заканчива-
ется в области промежности. В ней нет гаустр и 
отсутствует брыжейка сигмовидной кишки.

В прямой кишке различают задний проход 
(anus), нижнеампулярный отдел (в 3–6 см от 
него), среднеампулярный (в 7–11 см) и верхне-
ампулярный (в 12–15 см). Задняя поверхность 
прямой кишки повторяет ход крестца и копчика. 
Общая длина заднепроходного канала 1,5–4 см. 
Верхняя его часть покрыта переходным эпители-
ем (50% опухолей анального канала представляет 
собой плоскоклеточный рак). Анальный отдел 
состоит в основном из мышечных элементов, обра-
зующих анальный сфинктер, выполняющий запи-
рательную функцию, обеспечивая удержание кала 
и газов. Различают внутренний гладкомышечный 
сфинктер, который окружен наружным сфинкте-
ром, состоящим из поперечнополосатых мышц.

ТК имеет три оболочки: 1) слизистую с под-
слизистым слоем; 2) мышечную и 3) серозную. В 
подслизистом слое проходят сосуды, питающие 
кишку, и расположено подслизистое нервное 
сплетение (Мейсснера). Между наружным и вну-
тренним мышечными слоями локализовано меж-
мышечное нервное сплетение (Ауэрбаха), а между 
мышечной и серозной оболочками – субсерозное 
нервное сплетение. Общая емкость ТК 2–5 л.

Слизистая оболочка ТК образует цирку-
лярные складки; в ней заложены бокаловидные 
(goblet) клетки, продуцирующие слизь. Она 

Колоректальный рак (КРР), или карцинома 
толстой кишки (ТК), – это злокачествен-
ная опухоль, состоящая из эпителиальной 

ткани и поражающая слепую, ободочную и/или 
прямую кишку, включая ее анальный отдел.

В Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) 1995 г. выделяют: рак 
ободочной кишки (шифр С18–С19) и рак прямой 
кишки (С20–С21.8).

Распространенность КРР

За последние десятилетия отмечен прогресси-
рующий рост числа больных КРР, занимающим 
в настоящее время 2-е место (после рака легких) 
среди всех локализаций рака.

Ежегодно в мире регистрируется более 800 
тыс. новых (первичных) случаев КРР и 440 тыс. 
летальных исходов [1, 2]. Заболеваемость раком 
слепой и ободочной кишки достигла 11,6 случая 
на 100 тыс. населения среди мужчин и 9,2 на 100 
тыс. – среди женщин, а раком прямой кишки – 11 
случаев на 100 тыс. у мужчин и 7,1 на 100 тыс. – 
у женщин [3, 4].

В Германии ежегодно диагностируют 50 тыс. 
первично выявленных заболеваний КРР. Особенно 
много таких больных в Дании, Ирландии и 
Нидерландах: 58–61 случай на 100 тыс. населения 
у мужчин и 40–43 случая на 100 тыс. у женщин 
[5–8].

В России за последние 50 лет (с 1960 по 2010 
г.) число первичных заболеваний КРР выросло в 
7 раз [3, 5, 9, 10]. Указывают, что за 10 лет коли-
чество больных увеличилось на 22% и достигло 46 
тыс. в год [2, 3].

Важно отметить, что заболеваемость КРР 
гораздо выше в индустриально развитых странах 
Европы и Северной Америки, чем в развивающих-
ся странах Африки, Азии и Южной Америки. В 
США ежегодно выявляют 150 тыс. новых случаев 
КРР, из них 55–60 тыс. заканчивается смертель-
ным исходом. К 70 годам 4,4% мужчин и 3,2% 
женщин болеют КРР [3, 8].

В Великобритании ежегодная первичная забо-
леваемость КРР составляет 30 тыс., из них в 17 
тыс. наступает смертельный исход. В Нидерландах 
регистрируется 8400 заболеваний КРР, 4400 боль-
ных умирает. В Японии за последние 20 лет 
(1990–2010) количество первично фиксируемых 
заболеваний увеличилось в 2,5 раза.

Особенно много подобных случаев зарегистри-
ровано в крупных городах и промышленных цен-
трах. Так, в Москве с 1996 по 2001 г. первичная 
заболеваемость КРР увеличилась в 1,5 раза (с 
19,6 до 30 случаев на 100 тыс. жителей), а смерт-
ность – в 2 раза (с 9,1 до 19,5 на 100 тыс.) [11].

По новейшим данным [4], в европейских стра-
нах и США первичные заболевания КРР выявля-
ются с частотой 50–75 на 100 тыс. населения, а в 
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муциновой биопленкой. Меньшая часть остается 
в просвете кишки. Взаимоотношения макроорга-
низма с микробиотой ТК строятся на принципах 
мутуализма. Каждые 2–4 сут происходит полное 
обновление толстокишечного эпителия (колоноци-
тов): он постоянно отторгается и «сбрасывается» 
в полость кишки вместе с расположенными на его 
поверхности микробными микроколониями, кото-
рые составляют 30–50% массы кала [12].

Нормобиоценоз ТК обеспечивает ряд важных 
для макроорганизма функций (колонизационную 
резистентность, иммунологическую защиту), уча-
ствует в метаболических процессах, синтезирует 
некоторые витамины, медиаторы и многое другое.

При угнетении эубиоза ТК (прием антибио-
тиков, острые кишечные инфекции и др.) в ней 
начинают размножаться, а затем и доминировать 
условно-патогенные и патогенные микроорганиз-
мы – развивается толстокишечный дисбиоз раз-
личных степеней [12, 13–15].

Моторика ТК представлена малыми и боль-
шими маятникообразными движениями и пери-
стальтическими сокращениями гладких мышц, 
обеспечивающими перемешивание и продвижение 
(пассаж) каловых масс.

ТК сокращается с частотой 8–16 раз/мин, а 
прямая кишка – 24–25 раз/мин. Различают: 
1) частые, но слабые сокращения I типа с ампли-
тудой 6–12 см вод. ст., длящиеся 5–12 с; 2) силь-
ные и продолжительные сокращения II типа с 
амплитудой 12–15 см вод. ст., длительностью 
45–120 с; 3) тонические сокращения III типа с 
амплитудой 3–10 см вод. ст., длящиеся 15 с. 
Перистальтические волны могут сочетаться с 
антиперистальтическими.

Моторная функция ТК регулируется интра-
муральными нервными сплетениями и экстра-
мурально расположенными вегетативными ган-
глиями. Моторный аппарат кишки управляется 
водителями ритма – пейсмекерами, которые 
генерируют медленные потенциалы. При пато-
логических нарушениях развиваются моторные 
дисфункции (гипер- и гипомоторные, тахи- и 
брадиаритмии, гипер- и гипотонические), созда-
ющие условия для хронического запора и копро-
стаза, в основе которых лежат как функциональ-
ные расстройства, так и органические процессы, 
в том числе КРР.

Существуют и гормональные факторы регу-
ляции моторики ТК – интестинальные гормоны 
(мотилин стимулирует моторику, соматостатин и 
энкефалины тормозят ее), серотониновая сигналь-
ная система и миогенные механизмы, действую-
щие за счет спонтанно возникающей гладкомы-
шечной активности, а также в ответ на растяже-
ние, механические и химические раздражители [1, 
9, 16, 18].

Акт дефекации является частично произволь-
ным процессом: скопление каловых масс в ампуле 

покрыта цилиндрическим эпителием и не имеет 
ворсинок. Здесь происходит всасывание воды и 
электролитов, формирование кала.

Мышечная оболочка ТК состоит из двух 
слоев: сплошного внутреннего (циркулярного) 
и наружного (продольного), образующего три 
ленты (teniae) шириной 1 см, которые «гофри-
руют» кишку, образуя многочисленные гаустры 
– бухтообразные выпячивания.

Большая часть ободочной кишки расположена 
интраперитонеально; только задние поверхности 
восходящей и нисходящей ее частей, а также 
правый и левый изгибы локализованы ретропери-
тонеально, что создает условия для прорастания 
КРР в забрюшинную клетчатку, двенадцатиперст-
ную кишку и поджелудочную железу (ПЖ). В 
ТК, больше в ее левых отделах, имеются жировые 
подвески (appendices epiploicae).

На границе тонкой и толстой кишки рас-
положены илеоцекальный сфинктер Воролиуса 
(баугиниева заслонка), регулирующий переход 
кишечного содержимого из тонкой в толстую 
кишку и препятствующий его перемещению в 
обратном направлении. Сфинктер состоит из 
циркулярно расположенных гладкомышечных 
волокон и представляет собой складку, имеющую 
форму сложенных губ, обращенных суженной 
частью в сторону ТК. В процессе пассажа содер-
жимого сфинктер регулярно (каждые 30–60 с) 
открывается, пропуская в ТК 10–15 мл.

В ТК происходит завершающая фаза гидроли-
за принятой пищи, в основном за счет ферментов 
тонкой кишки и (отчасти) сока ТК, содержащего 
небольшое количество ферментов (катепсин, пеп-
тидаза, липаза, амилаза, нуклеаза, щелочная фос-
фатаза) и фосфолипидов. Усиление секреции ТК 
происходит под влиянием механического раздра-
жения ее слизистой оболочки. За сутки из тонкой 
кишки в ТК поступает до 1,5–2 л содержимого. 
После всасывания воды и электролитов через 
анальное отверстие выводится за сутки 150–200 
г оформленного кала. Сигма переходит в прямую 
кишку под острым углом, препятствуя возврату 
каловых масс в сигмовидную кишку.

Слизистую оболочку ТК постоянно колони-
зирует огромное количество микробных ассо-
циаций, составляющих ее резидентную микро-
флору (17 семейств, 45 родов, 400–500 видов). 
Большинство из них – облигатные анаэробы 
(бифидобактерии, бактероиды и др.) – до 90%; 
еще 8–9% – факультативные аэробы (лактоба-
циллы, полноценная кишечная палочка, энтеро-
кокки и др.). На долю факультативной и тран-
зиторной микрофлоры (клостридии, клебсиеллы, 
протей, стафилококки и др.) приходится не более 
1–2%. Основная масса микроорганизмов ТК, 
обладая способностью к адгезии, располагается 
пристеночно, образуя микроколонии, защищен-
ные от внешних воздействий экзополисахаридно-
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III. По гистологической структуре КРР 
дифференцируют на:

– аденогенный;
– плоскоклеточный (его частота <2%).
Аденогенный КРР представляет собой адено-

карциному высокой, средней или низкой степени 
дифференцировки, причем чем ниже дифферен-
цировка, тем агрессивнее опухолевый процесс. 
Особенной агрессивностью отличаются: перстне-
видно-клеточный и мелкоклеточный недифферен-
цированный КРР, а также слизистый (mucoideum) 
рак (встречается в 4–7% случаев).

IV. По пути метастазирования различают:
– гематогенный (в печень);
– лимфогенный (в легкое, яичники, по брю-

шине) [1, 4, 17].
V. По количеству выделяют:
– одиночные карциномы ТК (чаще всего);
– первично-множественные (в 4–8%) [11].
Еще в 1932 г. С. Dukes предложил различать 

четыре стадии КРР: А, В, С и D [44]. В стадии А 
КРР распространяется только на слизистую обо-
лочку ТК с проникновением в подслизистый слой, 
в стадии В опухоль прорастает все слои кишеч-
ной стенки, к стадии С относят КРР любого раз-
мера с метастазами в регионарные лимфоузлы, к 
стадии D – с отдаленными метастазами.

Современную классификацию КРР, предло-
женную Международным противораковым сою-
зом, обозначают аббревиатурой TNM (Т – tumor, 
N – nodus, M – metastasis). В сущности, это – 
детализированная классификация С. Dukes, в ней 
тоже различают четыре стадии.

Стадия I: ограниченная опухоль, локализо-
ванная в слизистой оболочке ТК и в подслизистом 
слое – метастазов в регионарные лимфоузлы нет.

Стадия IIА: опухоль значительных размеров, 
занимающая не более полуокружности кишечной 
стенки и не выходящая за ее пределы и в сосед-
ние органы – метастазов в регионарные лимфо-
узлы нет.

Стадия IIВ: опухоль умеренных или больших 
размеров при наличии одиночных метастазов в 
регионарные лимфоузлы.

Стадия IIIА: опухоль занимает более полу-
окружности кишечной стенки, прорастает всю 
стенку или соседнюю брюшину.

Стадия IIIВ: опухоль любого размера при 
наличии множественных метастазов в регионар-
ные лимфоузлы.

Стадия IV: обширная опухоль, прорастающая 
соседние органы с множественными метастазами 
в регионарные лимфоузлы или любая опухоль с 
отдаленными метастазами.

Классификационная система TNM основы-
вается на данных о распространенности первич-
ной опухоли (Т), поражении лимфоузлов (N) и 
наличии (или отсутствии) отдаленных метаста-
зов (М).

прямой кишки, выполняющей роль естественного 
резервуара, вызывает рефлекс на дефекацию 
при достижении определенного уровня давления 
(40–50 см вод. ст.). Происходит он под кон-
тролем коры головного мозга (центр дефекации 
локализован в области центральной передней 
извилины головного мозга), при участии гипота-
ламуса и лимбических структур. Непроизвольный 
акт дефекации возможен за счет первичной реф-
лекторной дуги, которая замыкается в пояснично-
крестцовом отделе спинного мозга.

В акте дефекации участвуют внутренний и 
наружный анальные сфинктеры, которые реф-
лекторно расслабляются при растяжении прямой 
кишки каловыми массами, влияют также сокраще-
ния диафрагмы и мышц брюшного пресса, умень-
шающие объем последних и повышающие давление 
в брюшной полости до 200–220 см. вод. ст.

Иммунная система ТК представлена соли-
тарными лимфатическими фолликулами, содер-
жащими иммунокомпетентные клетки (Т- и 
В-лимфоциты), и межэпителиально расположен-
ными лимфоцитами, способными модулировать 
иммунные реакции и стимулировать синтез секре-
торных иммуноглобулинов A (slgA) плазмати-
ческими клетками, которые выполняют важные 
защитные функции в ТК [16, 18].

Классификация КРР

Этиология КРР до сих пор не выяснена.
I. По патогенезу различают:
– наследственный семейный неполипозный 

КРР (синдром Линча);
– наследственный КРР при семейном адено-

матозе;
– спорадический (ненаследственный) КРР 

[21].
На долю наследственных форм КРР прихо-

дится не более 4–6%, а спорадического КРР – 
94–96% [23].

II. По характеру роста КРР разграничива-
ют:

– экзофитную форму;
– эндофитную форму;
– смешанную (блюдцеобразную) форму, 

характеризующуюся сочетанием двух предыду-
щих форм.

Экзофитный КРР растет преимущественно 
в просвет ТК. Это – рыхлая, легко ранимая 
опухоль, имеющая значительные размеры, часто 
осложняющаяся кровотечением, но редко обту-
рирующая просвет кишки. Локализуется чаще в 
правых, более широких отделах ТК.

Эндофитный КРР распространяется в основ-
ном в толще стенки кишки, вызывая сравнительно 
быстро сужение ее просвета и задержку каловых 
масс. Локализуется обычно в левых, более узких 
ее отделах.
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– HNPCC) разработаны так называемые 
Амстердамские критерии:

– КРР страдали не менее 3 кровных родствен-
ников;

– КРР наблюдался не менее чем в 2 поколе-
ниях;

– развивался в возрасте до 50 лет;
– диагноз был подтвержден хотя бы у одного 

из кровных родственников 1-й – степени родства;
– в анамнезе отсутствуют указания на заболева-

ния семейным аденоматозным полипозом [22, 25].
При семейном аденоматозном полипозе 

(familial adenomatoses poliposis – FAP) определя-
ются мутации генов, повреждающих ДНК клеток 
с образованием так называемых микросателли-
тов, а также ослабление функции генов-супрес-
соров опухолевого роста и другие молекулярно-
генетические повреждения.

У больных с наследственными формами КРР 
установлено наличие дефектов в генах MMR 
(hMSH2 и hMSHl), MSH6, АРС, MLH, PMS и 
др. Эти буквенные обозначения отражают лока-
лизацию генных дефектов в различных хромосо-
мах. При наследственных формах КРР (HNPCC 
и FAP) выявлены также структурные изменения 
нуклеотидов и другие нарушения [21–23].

При спорадическом (ненаследственном) КРР 
имеются лишь клинические данные о роли наслед-
ственной предрасположенности (у 18% больных), 
но отсутствуют генетические доказательства. В 
патогенезе спорадического КРР возможен непо-
средственный переход нормальной клетки к аде-
нокарциноме, но чаще этот процесс развивается 
последовательно: сначала снижается дифферен-
цировка колоноцитов, затем происходит фор-
мирование доброкачественных новообразований 
(аденоматозных, аденопапилломатозных) и, нако-
нец, наблюдается их перерождение (малигниза-
ция) с развитием раковой опухоли.

Онкогенез при поражении слепой и ободоч-
ной кишки и при развитии рака в прямой кишке 
ничем не отличается: в обоих случаях происходит 
мутация гена АРС (adenomatosis poliposis coli), 
расположенного на длинном плече 5-й хромосо-
мы, что обусловливает развитие начальных пред-
раковых изменений в ТК (гиперпролиферацию 
ее эпителия и др.). При семейном аденополипозе 
мутация гена АРС отмечена у 80% больных.

Ген k-ras расположен в 12-й хромосоме, а ген 
N-ras – в 1-й. При КРР мутация этих генов опре-
деляется в 50% случаев.

Ген р53 тормозит клеточную прогрессию и 
трансформацию. При его мутации исключается 
возможность репарации ДНК и угнетается апо-
птоз клеток [22, 24–26].

Ген DCC (detected on colorectal cancer) несет 
ответственность за процессы клеточной адгезии. 
При его мутации происходит рассеивание опухо-
левых клеток.

На практике используют еще более детализи-
рованную характеристику КРР:

Tis – интраэпителиальная опухоль или опухоль 
с инвазией в слизистую оболочку;

Т1 – опухоль инфильтрирует кишечную стенку 
до подслизистого слоя и занимает менее полу-
окружности кишки;

Т2 – опухоль инфильтрирует мышечный слой 
и занимает более полуокружности кишки;

Т3 – опухоль инфильтрирует все слои кишеч-
ной стенки;

Тх – опухоль прорастает висцеральную брю-
шину и/или распространяется на соседние орга-
ны и ткани.

N0 – нет метастазов в регионарные лимфоузлы;
N1 – одиночные метастазы в лимфоузлы 1-го 

порядка;
N2 – множественные метастазы в лимфоузлы 

1-го и 2-го порядка;
Nх – нет достаточных данных для подтверж-

дения наличия регионарных метастазов в лимфо-
узлы.

М0 – нет отдаленных метастазов;
M1 – имеются отдаленные метастазы;
Мх – недостаточно данных для установления 

отдаленных метастазов [1, 4, 11, 18–20].
КРР развивается чаще всего при наличии 

предраковых заболеваний – полипоза и хрони-
ческих идиопатических воспалительных заболева-
ний ТК, язвенного колита (ЯК) и болезни Крона 
(БК) – гранулематозного колита.

По локализации КРР часто поражает изгибы 
ТК (печеночный и селезеночный) или ректосиг-
моидный угол, где наблюдается задержка кало-
вых масс. Указывают на следующую частоту 
локализации: слепая кишка – 24,5%, восходящая 
ободочная – 11,2%, печеночный изгиб – 4,9%, 
поперечная ободочная – 9,6%; селезеночный 
изгиб – 6,2%, нисходящая ободочная – 3,9%, 
сигмовидная ободочная кишка – 39,7%.

При локализации опухоли в прямой кишке 
ректосигмоидный (надампулярный) отдел пора-
жается в 12%; верхнеампулярный – в 24,9%; 
среднеампулярный – в 26,2%; нижнеампулярный 
– в 23,9%; аноперинеальный отдел – в 3,6%; вся 
ампула – в 9,2%.

До 75% всех случаев КРР приходится на воз-
раст 40–60 лет, 16–18% – 20–40 лет, 20% – после 
60 лет. Частота КРР несколько выше у мужчин, 
чем у женщин.

Согласно критериям Warren–Gates, если 
рецидив КРР развивается в течение первых 12 
мес. после операции, то его именуют синхронным 
раком, если позднее 12 мес – метахронным [1].

Патогенез

При наследственном неполипозном КРР 
(hereditary non-poliposis colorectal cancer 
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цировку клеток. При истощении или снижении 
их антипролиферативной активности возникают 
условия для прогрессирующего роста опухоли.

При КРР отмечены гиперплазия энтерохром-
аффинных (ЕС) клеток, вырабатывающих серо-
тонин, с последующим их истощением на поздних 
стадиях канцерогенеза, гипоплазия с угнетением 
функций ECL-клеток, продуцирующих гистамин, 
и G-клеток, синтезирующих гастрин, что ведет 
к угнетению желудочной секреции, α-клеток 
островков Лангерганса ПЖ, вырабатывающих 
глюкагон и др. [31, 33, 34].

Особую роль в канцерогенезе при КРР отво-
дят гормону мелатонину, который синтезирует-
ся в эпифизе и в ЖКТ. Сообщается о его инги-
бирующем влиянии на клеточную пролиферацию 
и развитие заболевания в эксперименте и клинике 
[1, 33, 34].

Таким образом, мелатонин можно рассматри-
вать как естественный онкостатический нейро-
гормон, препятствующий неопластическому росту 
[1]. Кроме того, он обладает выраженным анти-
оксидантным эффектом [33, 34].

При спорадическом КРР, поражающем обо-
дочную и прямую кишку, выявляют мутации 
АРС-гена, которые способствуют начальным 
(предраковым) гиперпролиферативным процес-
сам в ТК.

У больных ЯК и (отчасти) БК развитие КРР 
зависит от давности заболевания, протяженности 
поражения ТК, сочетания ЯК с первичным скле-
розирующим холангитом (ПСХ), от наличия (в 
анамнезе) КРР у кровных родственников, а также 
от дефицита фолиевой кислоты (фолатов) [2]. 
При левостороннем ЯК риск развития КРР уве-
личивается в 4 раза, при дистальном – в 1,5 раза. 
При сочетании ЯК с ПСХ и длительности заболе-
вания >10 лет КРР развивается в 9%, >20 лет – в 
30%, >25 лет – в 50%, а при отсутствии ПСХ – в 
2, 5 и 10% соответственно [36–38].

Морфологическим фактором риска формиро-
вания КРР при ЯК может служить наличие выра-
женных диспластических изменений эпителиоци-
тов ТК, которые в 43% случаев ассоциируются с 
развитием инвазивного КРР [2].

В 90% развитию спорадического КРР пред-
шествуют аденоматозные полипы, развившиеся 
в преклонном возрасте, которые являются пре-
дикторами злокачественной трансформации [32].

Некоторые авторы выделяют триаду фак-
торов риска КРР (аденоматозные полипы; 
преклонный возраст; наследственное предрас-
положение) и предлагают свою модель канце-
рогенеза в ТК: 1) мутация тумор-супрессивного 
гена аденоматозного полипа (АРС); 2) мутация 
гена р53 и делеция 18q как завершающий этап 
канцерогенеза [3].

Все генные мутации, участвующие в развитии 
спорадического КРР, присутствуют и при канце-

Мутации гена MMR (musmatch repair) вызы-
вают торможение процессов репарации в клетках.

В то время как мутации гена АРС приводят 
к развитию семейного аденоматозного полипоза, 
мутации генов k-ras, p53 и DCC не встречаются 
при наследственных формах КРР, а приобретают-
ся при жизни [1, 9, 10, 27].

В развитии наследственных форм КРР, поми-
мо генетических дефектов, определенную роль 
играют различные экзо- и эндогенные факторы, 
в том числе нутритивные, функциональные нару-
шения ТК, прежде всего хронический запор [1, 
28, 29].

Из нутритивных факторов риска КРР указы-
вают на значение употребления большого количе-
ства красного мяса (говядина, свинина, барани-
на), на избыток пищевых жиров, преобладание 
рафинированных продуктов (лишенных расти-
тельной клетчатки), а также на систематическое 
употребление алкоголя. Избыток животных бел-
ков и жиров приводит к образованию канцероген-
ных метаболитов (копростанола, копростанона, 
дезоксихолевой и литохолевой вторичных желч-
ных кислот) и задержке каловых масс (копроста-
зу), способствующих развитию КРР [28]. Имеют 
значение злостное курение с большим стажем, 
малоподвижный образ жизни (гиподинамия), 
задержка транзита каловых масс по ТК (хрониче-
ский запор) [1, 28].

Важным фактором риска развития КРР 
являются хронические идиопатические воспали-
тельные заболевания толстой кишки: ЯК и (в 
меньшей степени) БК (гранулематозный колит). 
Определенную роль может играть дисбиоз ТК 
высоких степеней [12, 14, 29, 30].

В механизмах канцерогенного действия раз-
личных факторов имеют значение: нарушения 
ферментных систем; избыточное накопление про-
дуктов свободнорадикального окисления липи-
дов и N-нитросоединений, гетероциклических 
ароматических аминов, а также сфингомиелина, 
жирных кислот, полиаминов (путресцина, спер-
мидина, спермина), вторичных желчных кислот, 
образующихся в ТК под влиянием кишечной 
микрофлоры; повышенная продукция канцеро-
генов.

При наличии аденоматозных полипов проис-
ходит почти неизбежная (облигатная) их транс-
формация в КРР, причем малигнизация возни-
кает симультанно и метахронно в течение 13–15 
лет [1].

Патогенез спорадического КРР, составляю-
щего 93–96% всех неоплазм ТК, неоднороден. 
Указывают, в частности, на роль нарушений 
в APUD-системе желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), принимающей участие в эндогенных 
механизмах развития КРР. Некоторые из ней-
роэндокринных гормонов способны влиять на 
уровень клеточной пролиферации и дифферен-
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При КРР, поражающем сигмовидную обо-
дочную и прямую кишку, в кале обнаружива-
ются примесь крови (в 75–90%), иногда слизь и 
гной. При акте дефекации появляется ощущение 
неполного опорожнения прямой кишки, наличия 
инородного тела. На поздних стадиях заболева-
ния пациенты быстро худеют, нарастают анемия, 
общая слабость, быстрая утомляемость [42].

При объективном обследовании на поздних 
стадиях КРР наблюдаются бледность кожного 
покрова и видимых слизистых оболочек, увели-
чение объема живота, а при пальпации отрезков 
ТК прощупывается опухолевое образование. При 
метастазах в печень определяются гепатомегалия, 
плотная, бугристая печень, увеличение паховых 
лимфоузлов, редко – надключичных и подмы-
шечных.

Пальцевое исследование прямой кишки 
(в коленно-локтевом положении больного) в 25% 
случаев позволяет прощупать опухоль в дисталь-
ных отделах кишки в виде плотного образования, 
суживающего ее просвет, определить протяжен-
ность поражения, подвижность (или неподвиж-
ность) опухоли, состояние клетчатки таза и тазо-
вых лимфоузлов, обнаружить кровь на перчатке 
[17, 40].

В части случаев КРР осложняется массив-
ным кровотечением, нарушением кишечной про-
ходимости, перифокальным воспалением, перфо-
рацией ТК.

При прогрессирующем стенозировании кишки 
появляются интермиттирующая абдоминальная 
боль различной интенсивности, усиливающаяся 
после каждого приема пищи, симптомы частич-
ной обтурационной кишечной непроходимости. 
В 4–6% случаев развивается синхронный рак в 
других отделах ТК.

Диагностика

Помимо клинического обследования в диагно-
стике КРР используют различные лабораторные 
и инструментальные методы, информативность 
которых варьирует в значительных пределах [5].

Ранний диагноз (в стадии Tis и T1N0M0) 
может быть установлен только при случайной 
ректороманоскопии в 2–3% у бессимптомных 
больных. Своевременную диагностику затрудняет 
длительный период скрытого или маскированного 
течения [43].

Наиболее доступными и достаточно информа-
тивными скрининговыми методами диагностики 
КРР являются тесты на скрытую (оккультную) 
кровь в кале [41, 42, 44].

Гемоккульт-тест (Hemoccult-test Greegor-
Veber) основан на определении пероксидазной 
активности гемоглобина в фекалиях путем поста-
новки пробы с гваяковой смолой. При этом 
происходит индикация активности пероксидазы, 

рогенезе у больных ЯК, но частота их обнаруже-
ния у них значительно меньше [36, 37, 39].

Клиника

Поздняя диагностика КРР связана со значи-
тельным интервалом между началом заболевания 
и его первыми клиническими проявлениями. Этим 
объясняется несвоевременное обращение боль-
ных к врачам. Но даже после появления первых 
признаков болезни (примесь крови в кале, боли 
в животе, задержка опорожнения кишечника и 
др.) 50% пациентов обращаются за медицинской 
помощью только спустя 6 мес, а 22% – через 
12 мес [9].

Диагностируют КРР в течение 2 нед после 
обращения только в 5,2% случаев, через 6–12 мес 
– в 28,3%, через 1 год и более – в 32,5%. При 
первичном обращении диагноз устанавливают 
лишь в 37%.

Основная причина запоздалой диагности-
ки кроется в недостаточной онкологической 
настороженности врачей, не назначающих даже 
элементарных исследований для распознавания 
КРР. Больные чаще всего обращаются к тера-
певту (52,3%), чем к хирургу (41,7%), но и они 
в 53% случаев не проводят даже пальцевое иссле-
дование прямой кишки и ректороманоскопию  
[9, 27].

Основные клинические проявления КРР 
можно сгруппировать следующим образом:

– задержка эвакуаторной функции ТК (хро-
нический запор), вплоть до частичной кишечной 
непроходимости;

– кишечные кровотечения (скрытая кровь в 
кале или кишечное кровотечение);

– тенезмы (ложные позывы на дефекацию) – 
преимущественно при локализации рака в сигмо-
видной ободочной или прямой кишке;

– боли в животе (при кишечной непроходимо-
сти, прорастании рака в соседние ткани, развитии 
перифокального воспалительного процесса);

– прощупывание опухоли через брюшные 
покровы (или при пальцевом исследовании пря-
мой кишки);

– анемия (как следствие скрытых или явных 
кишечных кровотечений), чаще при правосторон-
нем раке ТК;

– похудание (на поздних стадиях КРР – при 
канцероматозе и наличии отдаленных метастазов) 
[4, 40].

Специфических, патогномоничных симптомов 
КРР не существует.

Дополнительные признаки КРР. При частич-
ной кишечной непроходимости и выраженной 
интоксикации появляются анорексия, тошнота и 
рвота, отрыжка, чувство тяжести и переполнения, 
метеоризм, упорные запоры, изредка сменяющи-
еся диареей.
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1. Гибкая (на волоконной оптике) и жесткая 
ректороманоскопия, позволяющая обнаружить 
опухоль в нижних отделах ТК, установить ее 
локализацию, протяженность, характер роста 
(экзо- и эндофитный), сделать прицельную биоп-
сию для гистологического исследования. Вместо 
биоптата можно взять с поверхности опухоли маз-
ки-отпечатки с помощью поролонового тампона 
для цитологического изучения на предметном 
стекле (совпадение диагноза в 95,6%) [58, 59]).

2. Колонофиброскопия – альтернативный 
вариант скрининга КРР; выполняется однократно 
с временным промежутком в 5 лет, сочетается 
с прицельной биопсией (чувствительность мето-
да 95%). Это – дорогостоящее исследование, 
требующее специальной подготовки кишечника; 
возможны осложнения (кровотечение – 0,3%, 
перфорация – 0,1%, особенно у пациентов старше 
60 лет). Биопсия наносит большую травму опухо-
ли [4, 9, 17, 60–63]. Виртуальная колоноскопия 
предполагает проведение компьютерной томо-
графии с анализом трансформированного изо-
бражения, напоминающего таковое, полученное 
оптическим колоноскопом [3, 64].

3. Трансабдоминальная и эндоскопическая 
ультрасонография выявляет наличие объемного 
образования в брюшной полости, очаги (метаста-
зы) в печени и лимфоузлах, распространение КРР 
в окружающие органы (неинвазивный метод).

4. Компьютерная томография позволяет 
уточнить степень инвазии опухоли, наличие мета-
стазов в регионарные лимфоузлы (в 19–67%), в 
печень (в 90–95%) [64].

5. Ирригоскопия и ирригография сохраняют 
свое диагностическое значение; они позволяют 
определить локализацию и протяженность пора-
жения, распад опухоли, прорастание в соседние 
органы и ткани, осложнения (свищи, абсцес-
сы, кишечная непроходимость, перфорация). При 
экзофитном росте новообразования выявляют 
дефект наполнения с неровными контурами, суже-
ние просвета и супрастенотическую дилатацию 
ТК, злокачественный рельеф слизистой оболочки. 
Используют двойное контрастирование, многопро-
екционное рентгенологическое исследование.

Лечение

Хирургические методы предполагают ради-
кальное удаление первичной опухоли с дрениру-
ющей ее лимфатической системой. Суть опера-
тивного вмешательства в резекции пораженного 
сегмента ТК (опухоли, брыжейки и вовлеченных 
в опухолевый процесс органа или ткани). При 
резекции необходимо отступить от края ново-
образования в проксимальном направлении на 
10–12 см, в дистальном – на 3–5 см. Важна тща-
тельная предоперационная подготовка (возможно 
точное установление локализации и протяжен-

что позволяет обнаружить НЬ, миоглобин, гем 
и негемовые пероксидазы в слайдах-отпечатках 
кала с помощью специальных готовых картонных 
упаковок. Образцы кала исследуют в течение 
3 дней при соблюдении диетических ограничений: 
исключения из пищевого рациона продуктов, 
содержащих пероксидазу (мясо, сырые овощи – 
редис, турнепс и др.), а также препараты железа 
и аскорбиновую кислоту. Чувствительность мето-
да 53–82% [45, 46].

Иммунохимический тест на скрытую кровь 
в кале проводят с утилизированными антителами 
к глобину человеческого НЬ (метод гемагглю-
тинации). В отличие от гемоккульт-теста этот 
метод не реагирует на присутствие нечеловече-
ской пероксидазы, содержащейся в овощах и 
фруктах, и поэтому не требует соблюдения диеты, 
что упрощает исследование. Это – скрининговые 
методы [27].

Существуют и другие лабораторные методы 
диагностики КРР:

– гемопорфириновая проба, в основе которой 
лежит реакция флюоресценции декарбоксилиро-
ванных порфиринов;

– определение темпа клеточной пролифе-
рации путем изучения некоторых ядерных бел-
ков (Ki-67, PCNA, ДНК-полимеразы). Индекс 
пролиферации PCNA (proliferating cell nuclear 
antigen) и Ki-67 могут служить критериями про-
гноза КРР, на что указывает гиперэкспрессия 
PCNA [47];

– определение фекального калпротектина – 
кальцийсвязывающего протеина, обнаруживаемо-
го в цитоплазме нейтрофилов, активированных 
макрофагов и моноцитов. Чувствительность мето-
да <60%, специфичность – 30% [41, 48–52];

– иммунологический тест с определением 
раковоэмбрионального (онкофетального) анти-
гена (РЭА) и карбоантигена (carboantigen – 
СА) 19–9. Содержание РЭА при КРР >10 нг/мл, 
а СА 19–9 >37–40 ЕД/мл, диагностическое зна-
чение имеют 10-кратное повышение РЭА и 3-крат-
ное СА 19–9. Причем повышение РЭА может слу-
жить индикатором рецидива рака после операции, 
а СА 19–9 указывает на риск летального исхода. 
Как скрининговые эти методы диагностики КРР 
непригодны, так как повышение наблюдается и 
при других локализациях опухоли, а также при 
ЯК и БК [53–55];

– тестирование ДНК в фекалиях основы-
вается на том, что КРР – это заболевание нако-
пленных мутаций, которые концентрируются в 
пораженных раком тканях и могут быть обнару-
жены в фекалиях. Панель маркёров ДНК вклю-
чает мутации АРС, k-ras и р53. Чувствительность 
метода 52%, специфичность 94% [24, 26, 27, 
56, 57].

В диагностике КРР используются следующие 
инструментальные методы.



13

Лекции и обзоры4,  2012

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

ПВ адсорбируют воду, набухают, увеличивая 
объем каловых масс, и облегчают их транзит, 
ликвидируя функциональный запор (в 64–72%) 
и снижая риск развития опухоли. Полезна также 
диета, содержащая кальция карбонат в дозе 
3 г/сут в течение 3–4 лет. Установлено, что 
внеклеточный кальций обладает антиканцеро-
генным действием, активируя кальцийчувстви-
тельные рецепторы и тем самым увеличивая 
содержание внутриклеточного кальция, который 
способен затормозить рост трансформированных 
клеток ТК и стимулировать их дифференцировку. 
Можно добиться снижения указанного риска на 
50% и при добавлении в пищу фолиевой кисло-
ты (фолатов) в течение 5 лет в дозе 400 мкг/сут 
[28, 67].

Определенная роль в профилактике КРР при-
надлежит антиоксидантам (витамину Е, селену и 
др.), а также умеренным физическим нагрузкам и 
отказу от курения [67–69].

Для медикаментозной профилактики реко-
мендуют в основном аспирин и родственные ему 
нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП) – пероксикам, сулиндак и др., но 
они могут обусловить развитие эрозивно-язвен-
ных поражений ЖКТ. Предпочтительнее назна-
чать селективные препараты из группы НПВП, 
например целекоксиб (400 мг/сут, 6 мес).

НПВП блокируют циклооксигеназный (ЦОГ-2) 
и липооксигеназный пути метаболизма арахи-
доновой кислоты и синтез простагландинов и 
лейкотриенов, а также ингибируют ядерный 
фактор kB (NFkB) и р38-киназу, предотвра-
щая окислительный стресс. Предполагают, что 
НПВП опосредованно тормозят активацию 
канцерогенов путем ингибирования PPAR3-
рецепторов, связанных с пролиферацией перок-
сисом (peroxysoma – органоид клеток печени, 
содержащий каталазу и гидролитические фер-
менты, участвующие в метаболизме перекисных 
соединений) [70–73].

Снижают риск развития КРР у больных ЯК 
и БК препараты 5-аминосалициловой кислоты 
(5-АСК) – месалазин, салофальк и (меньше) 
сульфасалазин. Активируя процессы апоптоза 
малигнизированных клеток, они тормозят ско-
рость пролиферации в 2–6 раз. Доза месалазина 
– 1,5–3 г/сут в течение 4–6 нед. При этом риск 
возникновения КРР у больных ЯК существенно 
снижается [74–76].

При ЯК, сочетанном с ПСХ, для предотвра-
щения КРР используют препараты урсодезокси-
холевой кислоты (УДХК) – урсосан, урсофалък 
в дозе 10–12 мг/кг массы тела/сут. УДХК 
снижает содержание вторичных желчных кислот 
– дезоксихолевой и литохолевой, обладающих 
токсичностью, и концентрацию жирных кислот 
в фекалиях, которые способствуют ускоренной 
пролиферации клеток слизистой оболочки ТК, 

ности поражения, наличия метастазов в регио-
нарные лимфоузлы, вовлечения в опухолевый 
процесс соседних органов и тканей).

Перед операцией больным назначают осмоти-
ческие слабительные средства: полиэтиленгли-
коль (форлакс, фортранс, 15% сульфат магния 
по 1 столовой ложке 6–8 раз в сутки), а также 
вазелиновое масло (по 30 мл 2–3 раза в сутки). 
Некоторые авторы рекомендуют использовать 3 л 
лаваж-раствора (волемического слабительного) 
за 18–20 ч до операции. Для борьбы с кишечной 
инфекцией и дисбиозом ТК высоких степеней ряд 
хирургов полагают целесообразным прием внутрь 
кишечных антисептиков и антибиотиков (ципро-
флоксацин, рифаксимин) в начале операции и в 
послеоперационном периоде [9, 17].

Характер операции необходимо индивидуа-
лизировать: резекция пораженного раком сегмен-
та ТК; лево- или правосторонняя гемиколэктомия 
с наложением трансверзоректального анастомо-
за, субтотальная резекция ободочной кишки; 
сигмоид эктомия с десцендоректальным анастомо-
зом и др.

При раке прямой кишки проводят ее брюш-
но-промежностную экстирпацию, осуществляют 
меры по созданию искусственного запирательного 
аппарата из гладкомышечного лоскута стенки 
низведенной кишки в области промежностной 
колостомы или прибегают к брюшно-анальной 
резекции кишки с формированием колоанального 
анастомоза.

При осложнении КРР и наличии метастазов 
в печень и другие органы возникает необходи-
мость в многоэтапных полиорганных операциях. 
В последнее время получила распространение 
малотравматичная лапароскопическая техно-
логия оперативных вмешательств [17, 62, 65].

При II–III стадиях КРР хирургическое лече-
ние сочетают с адъювантной химио- и лучевой 
терапией, которые снижают риск рецидива и раз-
вития опухолей другой локализации [66].

В химиотерапии используют 5-фторурацил 
(5-ФУ) в разовой дозе 425 мг/м2 внутривенно, 
внутриартериально и ректально, а также лейково-
рин из расчета 20 мг/м2 в течение 6 мес после опе-
рации, а для уменьшения их токсического действия 
применяют интерферон-а2a. В качестве химиоте-
рапии 2-й линии назначают томудекс, элоксатин, 
кселоду [1]. Из новых химиопрепаратов можно 
назвать calecitabine, oxalipatin, ironecan, эффек-
тивность которых изучается. Рекомендуют соче-
тать химиотерапию с приемом фолиевой кислоты и 
иммуномодуляторов (левамизол и др.) [10].

Профилактика

В предупреждении КРР определенное значе-
ние может иметь обогащение различных блюд 
пищевыми волокнами (ПВ) в дозе 20–30 г/сут. 
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механизмов развития предраковых изменений в 
ТК, а также экзо- и эндогенных факторов, вли-
яющих на рост числа больных КРР в последние 
десятилетия. Нуждаются в совершенствовании и 
методы хирургического и химиотерапевтического 
лечения КРР и его профилактики.

развитию эпителиальной дисплазии и КРР [2, 37, 
67, 76].

Проблема КРР еще далека от окончательного 
решения. Требуются всесторонние комплексные 
исследования онкологов (хирургов, морфологов), 
биохимиков, генетиков по выяснению причин и 
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