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РЕЗЮМЕ

Представлены современные данные о роли регуляторных белков эпителиально-мезенхимального перехода 
(ЭМП) при колоректальном раке (КРР) в контексте молекулярной стратификации опухолей и персона-
лизированного подбора терапии. Эпителиально-мезенхимальный переход представляет собой ключевой 
биологический процесс, связанный с инвазией, метастазированием, химиорезистентностью и иммунным 
уклонением опухоли. Особое внимание уделено характеристике молекулярных подтипов КРР согласно 
консенсусной классификации (CMS), в частности, CMS4-подтипу с мезенхимальными признаками, для 
которого характерен высокий уровень ЭМП и неблагоприятный прогноз. 

В лекции обсуждаются молекулярные и иммуногистохимические маркеры, отражающие активацию ЭМП, 
включая CDX2, ZEB1, HTR2B, FRMD6, BMI-1 и ROR1. Рассматриваются особенности экспрессии и сиг-
нальные каскады, с которыми ассоциированы указанные белки, их влияние на опухолевую агрессивность, 
устойчивость к терапии и перспективы клинического применения. На основании анализа литературных 
данных рассматриваются возможности использования этих белков в качестве прогностических и потенци-
альных предиктивных маркеров, а также терапевтических мишеней.
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FRMD6, эпителиально-мезенхимальный переход, прогноз 
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ABSTRACT

This lecture presents current data on the role of regulatory proteins of epithelial-mesenchymal transition (EMT) 
in colorectal cancer (CRC) in the context of tumor molecular stratification and personalized treatment selection. 
EMT is a key biological process associated with tumor invasion, metastasis, chemoresistance, and immune evasion. 
Special attention is given to the characterization of CRC molecular subtypes according to the Consensus Molecular 
Subtypes (CMS) classification, particularly the CMS4 subtype with mesenchymal features, which is marked by 
high EMT activity and poor prognosis. 

The lecture discusses molecular and immunohistochemical markers indicative of EMT activation, including CDX2, 
ZEB1, HTR2B, FRMD6, BMI-1, and ROR1. The expression patterns and associated signaling pathways of these 
proteins are examined along with their influence on tumor aggressiveness, therapy resistance, and prospects for 
clinical application. Based on the literature analysis, the potential of these proteins as prognostic and possibly 
predictive biomarkers, as well as therapeutic targets, is discussed.

Keywords: colorectal cancer, molecular subtypes, CDX2, ZEB1, HTR2B, ROR1, BMI-1, FRMD6, epithelial-
mesenchymal transition, prognosis 
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) занимает одно из ве-
дущих мест среди злокачественных новообразова-
ний по заболеваемости и смертности как в России, 
так и во всем мире. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, КРР входит в тройку самых 
распространенных видов рака, уступая лишь раку 
легкого и молочной железы [1]. В 2020 г. в мире за-
регистрировано более 1,9 млн новых случаев КРР 
и около 935 тыс. связанных с ним смертей [2]. В 
Российской Федерации в 2023 г. выявлено свыше  
74 тыс. новых случаев злокачественных опухолей 
ободочной и прямой кишки, а количество пациентов, 
состоящих на учете с данной патологией, превыша-
ет 437 тыс. При этом в течение первого года после 
верификации диагноза летальный исход наблюда-
ется у 20,6% пациентов с раком ободочной кишки  

и у 18,2% – при раке прямой кишки [3]. Несмотря 
на успехи современной онкологии (развитие высо-
котехнологичных методов визуализации, скрининга, 
таргетной терапии), показатели 5-летней выжива-
емости при КРР остаются на уровне примерно 60–
65%, прогноз существенно зависит от стадии заболе-
вания на момент постановки диагноза [4]. 

Особенно актуальной является проблема оценки 
риска рецидива и стратификации пациентов с опу-
холями II–III стадий, когда необходимость назначе-
ния адъювантной химиотерапии нередко становится 
предметом дискуссий [4]. 

В последние годы значительное внимание уде-
ляется эпителиально-мезенхимальному переходу 
(ЭМП) как ключевому механизму инвазии, метаста-
зирования, химиорезистентности и иммунного укло-
нения опухолевых клеток. Изучение регуляторных 
белков ЭМП – перспективное направление молеку-
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лярной онкологии, способное обогатить арсенал пер-
сонализированной медицины. 

Целью настоящей лекции является рассмотрение 
современных представлений о роли регуляторных 
белков ЭМП при колоректальном раке с акцентом 
на их связь с молекулярными подтипами опухоли, 
биологическими характеристиками агрессивного 
течения заболевания и потенциальным значением в 
трансляционной онкологии.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ  
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА И ЗНАЧЕНИЕ 
ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНОГО 
ПЕРЕХОДА

КРР является молекулярно и клинически гете-
рогенным заболеванием, обусловленным различия-
ми в эмбриональном развитии отделов кишечника, 
множественностью путей канцерогенеза и особенно-
стями опухолевого микроокружения. Эта гетероген-
ность приводит к выраженным различиям в ответе на 
терапию и клиническом исходе у разных пациентов. 
На основании исследований биологических свойств 
КРР было предложено несколько молекулярно-гене-
тических классификаций [5]. 

В настоящее время наиболее широко применяет-
ся консенсусная классификация молекулярных под-
типов (Consensus Molecular Subtypes, CMS). Данная 
классификация считается наиболее информативной 
и удобной, поскольку на основе сходства и различий 
молекулярно-генетических характеристик опухолей, 
а также особенностей их клинического течения вы-
деляются четыре молекулярных подтипа колорек-
тальной карциномы:

– CMS1 (иммунный, ~14%) характеризует-
ся высокой микросателлитной нестабильностью 
(MSI-H), сопровождается интенсивной инфиль-
трацией опухолевой ткани Т-лимфоцитами (CD4⁺/
CD8⁺) и натуральными киллерами (NK-клетками), 
активацией противоопухолевой иммунной микро-
среды и глобальным гиперметилированием промо-
торов ряда генов;

– CMS2 (канонический, ~37%) ассоциирован с 
хромосомной нестабильностью (CIN), частыми му-
тациями в APC, TP53 и KRAS, а также с активаци-
ей каскадов Wnt/β-катенин и Myc, обеспечивающих 
пролиферативный потенциал опухолевых клеток, 
для него характерна преимущественно левосторон-
няя локализация;

– CMS3 (метаболический) демонстрирует выра-
женные метаболические сдвиги, включая активацию 
глутаминолиза и липогенеза, что нередко сочетает-
ся с мутациями в генах KRAS и PIK3CA, а также с 
нарушением регуляции Wnt-сигналинга, встречает-

ся примерно в 13% случаев, без отчетливой связи с 
определенной локализацией;

– CMS4 (мезенхимальный, ~23%) отличается 
преобладанием опухоль-ассоциированных фибро-
бластов в строме, активацией сигнального каскада 
TGF-β, формированием развитой сосудистой сети и 
манифестацией признаков ЭМП, что отражает высо-
кий инвазивный и терапевтически резистентный по-
тенциал опухолей этого подтипа [6].

CMS4-подтип ассоциирован с наиболее агрессив-
ным течением заболевания, худшими показателями 
общей и безрецидивной выживаемости, сниженной 
чувствительностью к химиотерапии, а также с выра-
женной активацией иммуносупрессивной микросреды 
[7, 8]. Именно в этом подтипе ЭМП играет наиболее 
значимую роль, формируя инвазивный фенотип опухо-
ли и способствуя прогрессированию заболевания [9]. 

ЭМП представляет собой фундаментальную фе-
нотипическую трансформацию, в ходе которой опу-
холевые клетки теряют эпителиальную полярность, 
межклеточные адгезионные связи и экспрессию ти-
пичных эпителиальных белков, таких как E-кадге-
рин. Указанные изменения сопровождаются приоб-
ретением мезенхимального фенотипа, включающего 
повышенную подвижность, инвазивность, а также 
сопротивляемость апоптозу и противоопухолевой 
терапии. Эпителиально-мезенхимальный переход 
контролируется различными сигнальными путя-
ми (TGF-β, Wnt/β-катенин, Notch, Hippo, PI3K/Akt 
и др.), транскриптомными факторами (Snail, Slug, 
Twist, ZEB1/2), а также микроРНК и эпигенетиче-
скими механизмами [10–15]. 

В контексте современной CMS-классификации 
ЭМП рассматривается как критический процесс, ле-
жащий в основе агрессивных подтипов КРР, а также 
как потенциальная мишень для терапии и стратифи-
кации риска. Регуляторные белки ЭМП активно из-
учаются с целью оценки их роли в качестве прогно-
стических маркеров и возможных терапевтических 
мишеней [16, 17]. Ключевые характеристики подти-
пов CMS и их связи с ЭМП и иммунными механиз-
мами представлены на рис. 1. 

CDX2: МАРКЕР КИШЕЧНОЙ ДИФФЕРЕН-
ЦИРОВКИ И НЕГАТИВНЫЙ РЕГУЛЯТОР 
ЭМП – РОЛЬ В СУПРЕССИИ ОПУХОЛЕВОГО 
РОСТА, ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ, 
СВЯЗЬ С ХИМИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ

CDX2 (Caudal-related homeobox 2) – транскрип-
ционный фактор, содержащий гомеобокс-домен, ко-
торый играет ключевую роль в дифференцировке и 
морфогенезе кишечного эпителия [18]. 
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Благодаря наличию гомеодомена, CDX2 спосо-
бен связываться с определенными участками ДНК, 
регулируя активность целевого набора генов. Он от-
носится к семейству ParaHox, эволюционно связан-
ному с Hox-кластером, и наряду с CDX2 включает 
гены CDX1 и CDX4. 

Известно, что CDX2 одним из первых активирует-
ся в эмбриогенезе и сохраняет экспрессию в перице-
кальной области кишечника, включая илеоцекальный 
клапан [19]. CDX2 активно используется в клиниче-
ской практике как иммуногистохимический маркер 
кишечной дифференцировки, но его специфичность 
ограничена – высокая экспрессия CDX2 может на-
блюдаться и при муцинозной карциноме яичника, и 
при аденокарциноме мочевого пузыря [20]. 

Утрата экспрессии CDX2 у пациентов с КРР ас-
социирована с неблагоприятным клиническим те-
чением, в том числе со снижением показателей как 
безрецидивной, так и общей выживаемости, осо-
бенно при опухолях II–III стадии [21]. Кроме того, 
снижение экспрессии CDX2 часто сопровождается 
сосудистой инвазией, низкой степенью дифферен-
цировки, правосторонним расположением опухо-
ли, CIMP-фенотипом (глобальным гиперметили-
рованием CpG-островков; CpG island methylator 

phenotype) и мутацией BRAF [22]. Важно отме-
тить, что в ряде случаев выявляется гетерогенность 
окрашивания при иммуногистохимическом анали-
зе: высокая экспрессия CDX2 наблюдается в цен-
тральных зонах опухоли, тогда как на периферии, 
особенно в области инвазивного роста, экспрессия  
ослабевает [23]. 

CDX2 проявляет противоопухолевую активность, 
подавляя ЭМП. Описан механизм через активацию 
опухолевого супрессора let-7b, что ведет к снижению 
экспрессии коллагена XI α1 (COL11A1), связанного 
с миграцией клеток, инфильтрацией иммунных эле-
ментов и химиорезистентностью [24, 25]. Результаты 
исследований показывают, что снижение экспрессии 
CDX2 достоверно связано с проксимальным распо-
ложением опухоли, низкой степенью дифференци-
ровки, муцинозным фенотипом, микросателлитной 
нестабильностью, CIMP-фенотипом и наличием му-
таций в гене BRAF. Такие опухоли характеризуются 
также повышенной экспрессией цитокератина CK7 и 
сниженной экспрессией CK20 [26]. 

CDX2-негативные опухоли чаще встречаются на 
метастатической стадии КРР – до 19% случаев [27]. 
В исследовании Y.  Shigematsu и соавт. низкая экс-
прессия CDX2 была ассоциирована с ухудшением 

Рис. 1. Ключевые характеристики молекуляр-
ных подтипов КРР (CMS): CMS1 (иммунный) – 
MSI-H, выраженная инфильтрация опухоли 
Т-лимфоцитами (CD4⁺/CD8⁺) и NK-клетками; 
чаще обнаруживается в правой половине обо-
дочной кишки. CMS2 (канонический) – хро-
мосомная нестабильность (CIN), мутации в 
APC, TP53, KRAS, активация Wnt/β-катенин и 
Myc-сигналинга; чаще левосторонние опухо-
ли (~37%). CMS3 (метаболический) – мутации 
KRAS, PIK3CA, нарушения метаболизма и дис- 
регуляция Wnt-сигналинга; ~13% случаев без 
четкой локализации. CMS4 (мезенхимальный) – 
~23% случаев; активация TGF-β, ЭМП, ангио-
генез, левосторонняя локализация, выраженная 

лекарственная резистентность
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показателей безрецидивной выживаемости (245 про-
тив 420 дней) и общей выживаемости (1 024 против  
3 145 дней) после резекции метастазов в печени; так-
же было показано, что такие пациенты не получали 
значимой пользы от адъювантной или неоадъювант-
ной терапии [28]. 

Интересные результаты получены в исследо-
вании 2023 г.: у 14 пациентов с метастатическим 
MSI-H КРР, получавших иммунотерапию, в группе 
CDX2-позитивных 1-летняя безрецидивная выжива-
емость составила 81%, тогда как в CDX2-негативной 
группе не было отмечено ни одного случая безре-
цидивного течения заболевания [29]. Это указывает 
на потенциал CDX2 в роли предиктивного маркера 
ответа на иммунотерапию. В другом исследовании 
P. Dalerba и соавт. показано, что адъювантная хи-
миотерапия принесла выгоду только пациентам с 
потерей CDX2: показатель 5-летней безрецидивной 
выживаемости у них был достоверно выше, тогда 
как у CDX2-позитивных пациентов химиотерапия не 
улучшила выживаемость [30]. 

ZEB1: ТРАНСКРИПЦИОННЫЙ ИНДУКТОР 
ЭМП И МЕДИАТОР ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ – ВЛИЯНИЕ НА  
ИНВАЗИВНОСТЬ, ИММУНОСУПРЕССИЮ  
И ФОРМИРОВАНИЕ СТВОЛОВОГО  
ФЕНОТИПА ОПУХОЛИ

ZEB1 (Zinc finger E-box binding homeobox 1) – 
транскрипционный фактор, играющий ключевую 
роль в регуляции ЭМП. В нормальных физиологиче-
ских условиях ZEB1 участвует в регуляции клеточ-
ной дифференцировки, гомеостаза, а также развитии 
нервной, гладкомышечной и костной тканей [31].

В контексте злокачественного роста ZEB1 вы-
ступает как активатор ЭМП, индуцируя экспрессию 
мезенхимальных маркеров и подавляя экспрессию 
эпителиальных, в частности E-кадгерина. Индукция 
ZEB1 происходит под влиянием нескольких сигналь-
ных путей: WNT, TGF-β, COX2, HIF и других [32]. 
Один из механизмов включает взаимодействие ZEB1 с 
транскрипционным фактором ELK3, в результате чего 
происходит подавление гена E-кадгерина и активация 
миграционного фенотипа опухолевых клеток [33].

По данным Y. Guo и соавт., активация TGF-β при-
водит к увеличению экспрессии ZEB1 на инвазивном 
фронте опухоли, что инициализирует каскад ЭМП 
[34]. Более того, гиперметилирование промотора гена 
ZEB1 ассоциировано с его пониженной экспрессией и 
более благоприятным прогнозом при КРР. Этот эпиге-
нетический феномен чаще наблюдается у пациентов с 
CMS1-подтипом опухоли и коррелирует с более высо-

кой безрецидивной и общей выживаемостью, незави-
симо от стадии и других клинических факторов [35].

ZEB1 также связан с механизмами иммунного 
уклонения опухоли. По данным M.Z. Noman и со-
авт., ZEB1 индуцирует экспрессию PD-L1, что спо-
собствует подавлению T-клеточного иммунного 
ответа в опухоли [36]. Это делает ZEB1 потенциаль-
ным предиктором чувствительности к ингибиторам 
иммунных контрольных точек.

ZEB1 участвует в развитии химиорезистентности, 
в частности, он ассоциирован с повышенной экс-
прессией Bcl-xL и циклина D1 – ключевых факторов 
устойчивости к противоопухолевым препаратам [37]. 
В исследованиях на моделях рака молочной железы 
высокая экспрессия ZEB1 коррелировала со сниже-
нием показателя безрецидивной выживаемости и 
частоты полного лечебного патоморфоза (pCR) у па-
циентов, получавших неоадъювантную терапию [38].

Результаты двух метаанализов, опубликованных 
в 2017 и 2019 гг., подтвердили негативную про-
гностическую роль высокой экспрессии ZEB1. Так 
наиболее выраженное снижение общей выживае-
мости при высоком уровне ZEB1 было выявлено у 
пациентов с КРР, раком желудка и поджелудочной  
железы [39].

FRMD6: КОНТЕКСТ-ЗАВИСИМЫЙ  
СУПРЕССОР ЭМП ЧЕРЕЗ АКТИВАЦИЮ 
ПУТИ HIPPO – МОДУЛЯЦИЯ ПРОЛИФЕ-
РАЦИИ, ПОДАВЛЕНИЕ YAP-КАСКАДОВ, 
РАЗНОРОДНАЯ РОЛЬ ПРИ РАЗНЫХ  
ЛОКАЛИЗАЦИЯХ

FRMD6 (FERM domain-containing protein 6) – бе-
лок из семейства FERM-доменсодержащих белков 
(4.1/ezrin/radixin/moesin), участвующий в ряде про-
цессов: регуляции клеточной пролиферации, диф-
ференцировки, апоптоза и взаимодействия клеток с 
внеклеточным матриксом [40–43]. Он играет роль 
в нейрофизиологических процессах, а также задей-
ствован в сигнальных путях Hippo, ERK/MAPK, 
c-Myc и mTOR. При КРР белок FRMD6 проявля-
ет свойства опухолевого супрессора, прежде все-
го за счет участия в сигнальном пути Hippo, кото-
рый регулирует клеточную пролиферацию, апоптоз 
и ограничение роста. Основными компонентами 
Hippo-каскада являются киназы MST1/2 и LATS1/2, 
ингибирующие ядерную транслокацию и активность 
транскрипционных коактиваторов YAP/TAZ. Фос-
форилирование YAP по серину-127 препятствует его 
перемещению в ядро и тем самым подавляет транс-
крипцию генов, ответственных за рост и ЭМП [44–
47]. FRMD6 способствует активации LATS-киназ и 
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фосфорилированию YAP, что приводит к ограниче-
нию транскрипционной активности последнего, в 
результате снижается экспрессия факторов, индуци-
рующих ЭМП, включая Snail, Slug и ZEB1 [48]. 

В исследовании рака предстательной железы 
снижение экспрессии FRMD6 было ассоциировано 
с гиперактивацией путей YAP и Myc, а также с по-
вышенным риском биохимического рецидива после 
простатэктомии [49].

Сходные протективные свойства FRMD6 выявле-
ны и при КРР. Согласно результатам крупного ис-
следования во главе с von А. Koskull и соавт. (2024), 
охватившему 538 пациентов с КРР, высокий уровень 
экспрессии FRMD6 ассоциирован с улучшенными 
показателями выживаемости, в связи с чем белок в 
многофакторной модели анализа был рассмотрен 
как независимый прогностический маркер [50]. Вме-
сте с тем при некоторых других злокачественных 
опухолях данная молекула, напротив, демонстриру-
ет проопухолевую активность. 

Так, при аденокарциноме и плоскоклеточном 
раке легкого высокая экспрессия FRMD6 ассоции-
рована с неблагоприятным прогнозом. В этих случа-
ях FRMD6 активирует путь mTOR, что приводит к 
повышенной пролиферации и лекарственной устой-
чивости опухолевых клеток [51]. Таким образом, 
FRMD6 – молекула с контекст-зависимой функцией. 
При КРР он действует как супрессор опухолевого 
роста и ЭМП, однако его роль при опухолях других 
локализаций требует дальнейшего изучения.

HTR2B: СЕРОТОНИН-ЗАВИСИМЫЙ  
АКТИВАТОР ЭМП И ПОСРЕДНИК  
МЕЖКЛЕТОЧНОЙ КОММУНИКАЦИИ – 
УЧАСТИЕ В КАСКАДАХ РОСТА  
И МИГРАЦИИ, СВЯЗЬ С ПРОГРЕССИЕЙ  
КР И ИММУНОУКЛОНЕНИЕМ

HTR2B – рецептор серотонина (5-HT₂B), актив-
но участвующий в регуляции нейрогуморальных и 
метаболических процессов, экспрессируется в тка-
нях нервной системы, сердца и желудочно-кишеч-
ного тракта [52]. Известно, что уровень серотонина 
(5-HT) в сыворотке крови у пациентов с КРР значи-
тельно выше, чем у здоровых, что способствует про-
грессии опухоли через активацию сигнальных осей 
5-HT-Wnt и 5-HT-YAP [53]. 

Высокая экспрессия HTR2B выявлена при раз-
личных злокачественных новообразованиях: мела-
номе, гастроинтестинальных стромальных опухо-
лях, карциномах молочной железы, яичников, почек, 
поджелудочной железы, а также при КРР [54]. Акти-
вация HTR2B запускает каскад Akt/mTOR, что ведет 

к фосфорилированию и активации транскрипцион-
ного фактора CREB1, стимулирующего экспрессию 
ZEB1, последний, как известно, играет ключевую 
роль в запуске ЭМП [55]. Подавление активности 
HTR2B сопровождается уменьшением миграцион-
ного потенциала опухолевых клеток и частичной 
блокадой процессов ЭМП, что подтверждает роль 
этого рецептора в поддержании агрессивного фено-
типа. Дополнительно установлено, что стимуляция 
HTR1B и HTR2B активирует сигнальный каскад 
MAPK/ERK, который играет ключевую роль в кле-
точной пролиферации и дифференцировке [55–57]. 

В исследовании 2023 г. было показано, что экс-
прессия HTR2B связана с метаболизмом липидов 
при аденокарциноме желудка. Так, повышенный 
уровень HTR2B ассоциировался со сниженной вы-
живаемостью, что указывает на роль молекулы в 
поддержании жизнеспособности опухолевых клеток 
и на возможность его использования в качестве про-
гностического маркера [58]. При гепатоцеллюляр-
ном раке была аналогичным образом отмечена роль 
серотонина HTR2B с его участием в процессе опу-
холевого роста [59]. В отличие от этого, результаты 
другого исследования показали при раке яичников 
наличие корреляции между высокой экспрессией 
HTR2B и меньшим распространением опухоли, что 
демонстрирует неоднозначность прогностического 
значения данного маркера [60]. 

Таким образом, несмотря на убедительные экс-
периментальные данные о роли HTR2B в индукции 
ЭМП и метастатическом потенциале опухолей, его 
клиническая значимость при КРР окончательно не 
определена и требует дальнейшего изучения. Тем не 
менее блокада HTR2B рассматривается как перспек-
тивное направление противоопухолевой терапии в 
трансляционной онкологии.

BMI-1: ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЙ РЕГУЛЯТОР 
ОПУХОЛЕВОЙ СТВОЛОВОСТИ  
И УСТОЙЧИВОСТИ К ТЕРАПИИ –  
УЧАСТИЕ В ПОДДЕРЖАНИИ КЛЕТОК- 
ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ И ИНДУКЦИЯ  
ЭМП ЧЕРЕЗ AKT/SNAIL-КАСКАД

BMI-1 (B-cell-specific Moloney murine leukemia 
virus integration site 1), также известный как RNF51 
или PCGF4, – транскрипционный фактор, играю-
щий ключевую роль в поддержании функций ство-
ловых клеток, особенно в нервной и кроветворной 
системах. В экспериментах на животных моделях 
выключение этого гена приводило к нарушению эм-
брионального развития, а его гиперэкспрессия – к 
развитию лимфом [61]. 
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BMI-1 относится к семейству Polycomb (PcG) – 
эпигенетических регуляторов транскрипции, он вхо-
дит в состав Polycomb-repressive complex 1 (PRC1) и 
совместно с компонентом Ring1B/Rnf2 осуществля-
ет убиквитинирование гистона H2A по лизину-119 
(H2AK119ub), что подавляет транскрипцию генов, 
регулирующих апоптоз, дифференцировку и старе-
ние [62]. BMI-1 способствует индукции ЭМП через 
активацию пути Akt/GSK-3β/Snail, а также через сти-
мулирование TGF-β/SMAD-каскада [63, 64]. 

Z.Y. Jiang и соавт. на экспериментальных моделях 
КРР показали, что BMI-1 активирует перитумораль-
ные звездчатые клетки печени, способствуя форми-
рованию преметастатической ниши и усилению ми-
грации опухолевых клеток, при этом ингибирование 
BMI-1 восстанавливало экспрессию E-кадгерина 
и нарушало процессы миграции, инвазии и лекар-
ственной резистентности [65]. Высокая экспрессия 
BMI-1 отмечена при многих злокачественных ново-
образованиях, включая опухоли желудка, молочной 
железы, яичников, предстательной железы, легких и 
поджелудочной железы. Отмечена корреляция экс-
прессии маркера с более интенсивной пролифераци-
ей, высоким метастатическим потенциалом и лекар-
ственной устойчивостью опухолей [66, 67]. 

В метаанализе M.  Pourjafar и соавт. (2022), вклю-
чавшем девять исследований (семь азиатских и два 
европейских), выявлены популяционные различия 
в прогностическом значении экспрессии BMI-1 при 
КРР. Установлено, что высокая экспрессия ассоции-
ровалась с неблагоприятным прогнозом (снижением 
общей и безрецидивной выживаемости) в азиатской 
популяции, тогда как в европейской – напротив с 
более благоприятными исходами. Кроме того, повы-
шенный уровень BMI-1 чаще был связан с большим 
размером опухоли, наличием отдаленных метаста-
зов, более пожилым возрастом пациентов и мужским 
полом. Достоверной связи с параметрами TNM, сте-
пенью дифференцировки и локализацией опухоли 
обнаружено не было [68]. 

Таким образом, BMI-1 – потенциальный маркер 
агрессивного течения опухоли и прогностический 
биомаркер, однако его значение в разных популяци-
ях требует дополнительной валидации в рамках мно-
гоцентровых исследований.

ROR1 ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ:  
ОНКОЭМБРИОНАЛЬНЫЙ РЕЦЕПТОР,  
ЕГО СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ  
И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ

ROR1 ( Receptor tyrosine kinase-like orphan 
receptor 1) – рецепторная тирозинкиназа из семей-

ства ROR, экспрессирующаяся в основном на стадии 
эмбриогенеза и практически отсутствующая в нор-
мальных тканях взрослого организма. В условиях 
нормы наибольшая экспрессия ROR1 наблюдается в 
поджелудочной железе и жировой ткани, тогда как в 
большинстве других тканей (толстая кишка, легкие, 
матка, паращитовидные железы) она минимальна 
[69, 70]. 

ROR1 содержит несколько эволюционно консер-
вативных доменов: внеклеточный иммуноглобули-
ноподобный домен, Frizzled-домен, крингл-домен 
и внутриклеточный тирозинкиназоподобный домен 
[69]. Биологическая роль ROR1 связана с регуляцией 
клеточной миграции, полярности и органогенеза во 
время эмбрионального развития [69, 70]. В онколо-
гии ROR1 вовлечен в неканоничный Wnt-сигналь-
ный путь через связывание с лигандом Wnt5a. Этот 
путь регулирует миграцию клеток, апоптоз, ЭМП и 
химиорезистентность [71]. Повышенная экспрессия 
ROR1 обнаружена при различных солидных опухо-
лях (рак молочной железы, рак яичников, легких, 
гепатоцеллюлярная карцинома, КРР и др.) [71, 72]. 

В исследованиях по КРР выявлена значитель-
но более высокая экспрессия ROR1 в опухолевых 
клетках по сравнению с нормальными тканями. Экс-
прессия ROR1 коррелирует со стадией заболевания, 
поражением лимфоузлов и сниженной общей выжи-
ваемостью [73]. Подобные данные были получены 
при раке яичников, где высокая экспрессия ROR1 
также ассоциировалась с низкими показателями без-
рецидивной и общей выживаемости [74]. Метаанализ 
2022 г., включающий результаты 14 исследований, 
показал, что высокая экспрессия ROR1 достоверно 
связана с худшей общей выживаемостью. Особенно 
сильная связь выявлена при раке эндометрия, раке 
яичников и B-клеточной лимфоме [75]. 

Ранее в метаанализе 2019 г. аналогичные ре-
зультаты были получены для солидных опухолей, 
включая рак легкого; различий в прогностической 
значимости между солидными и гематологически-
ми опухолями не отмечено [75]. Благодаря высокой 
опухоль-специфичной экспрессии и отсутствию экс-
прессии в нормальных тканях, ROR1 является пер-
спективной терапевтической мишенью. В настоящее 
время показана эффективность ряда таргетных инги-
биторов ROR1-киназы, вызывающих апоптоз опухо-
левых клеток [75, 76]. 

Особый интерес представляет использование 
ROR1 в качестве антигена для химерных антиген-
ных рецепторов T-лимфоцитов (CAR-T; Chimeric 
antigen receptor to T-cells). CAR-T-терапия, предус-
матривающая модификацию T-клеток пациента для 
атаки опухолевых клеток, уже активно применяется 
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при гематологических злокачественных новообразо-
ваниях [75]. Предварительные результаты клиниче-
ских исследований I фазы демонстрируют обнадежи-
вающую эффективность терапии с использованием 
CAR-T-клеток, направленных против ROR1, у паци-
ентов с тройным негативным раком молочной желе-
зы в случаях наличия экспрессии данного рецептора 
[75–79]. Обозначенные данные открывают перспек-
тиву для адаптации аналогичного подхода в лечении 
КРР с позитивной экспрессией ROR1.

 Таким образом, ROR1 одновременно выступает 
прогностическим маркером и перспективной мише-
нью для таргетной терапии, особенно в контексте 
иммуноонкологических подходов, включая CAR-T.

ЭМП И ПРОБЛЕМА СТРАТИФИКАЦИИ  
КРР II–III СТАДИЙ 

Несмотря на успехи молекулярной диагностики и 
совершенствование лекарственной терапии, обосно-
вание необходимости и объема адъювантной химио-
терапии при II–III стадиях КРР остается предметом 
активных обсуждений. Современные рекомендации 
(например, ESMO) предлагают разделять больных  
II стадии на группы низкого, промежуточного и высо-
кого риска на основании совокупности клинико-мор-
фологических факторов. К «большим» факторам ри-
ска относят стадию pT4 (вне зависимости от наличия 
перфорации стенки кишки) и исследование менее  
12 лимфоузлов; к «малым» – низкую степень диффе-
ренцировки опухоли, сосудистую и периневральную 
инвазию, обструкцию просвета кишки, высокий уро-
вень раковоэмбрионального антигена (РЭА) [4]. 

Микросателлитная нестабильность (MSI) при-
знана важным прогностическим, а в ряде случаев и 
предиктивным фактором. У пациентов с MSI-H опу-

холями ранних стадий отмечается более благопри-
ятный прогноз, и при наличии единичного «малого» 
фактора риска возможно безопасно воздержаться 
от назначения фторпиримидиновой химиотерапии 
без ухудшения показателей безрецидивной и общей 
выживаемости [80]. Тем не менее существующая 
стратификация, основанная на комбинации морфо-
логических и молекулярных показателей (стадия 
по TNM, статус MSI, мутации RAS/BRAF, индекс 
Immunoscore, уровень циркулирующей опухолевой 
ДНК – ctDNA), не позволяет с высокой точностью 
предсказать риск рецидива или ответ на терапию  
у конкретного пациента [81–85], рецидив в течение  
5 лет развивается у 12–38% пациентов II стадии и 
почти у половины пациентов III стадии. 

Регуляторные белки ЭМП представляют собой 
перспективную группу биомаркеров, потенциаль-
но способных повысить точность прогноза. Поте-
ря экспрессии CDX2 ассоциируется с более низкой 
выживаемостью, кроме того, данные P.  Dalerba и 
соавт. показали, что адъювантная химиотерапия 
оказалась эффективна главным образом у пациен-
тов с CDX2-негативными опухолями, тогда как у 
CDX2-позитивных больных ее назначение не улуч-
шало результаты [30]. 

ZEB1, в свою очередь, может быть определен в 
качестве маркера иммуносупрессивного фенотипа 
(опосредуя повышение PD-L1) и предиктором ле-
карственной резистентности. ROR1, FRMD6, BMI-1 
и другие белки ЭМП также участвуют в регуляции 
химиочувствительности и метастатического потен-
циала. Анализируемые белковые молекулы, рассма-
триваемые в качестве регуляторов ЭМП, и их фено-
типические эффекты в контексте КРР представлены 
на рис. 2. 

Рис. 2. Ключевые молекулярные связи между 
регуляторами ЭМП, сигнальными путями и 
фенотипическими эффектами при КРР: CDX2 
подавляет экспрессию ZEB1, уменьшая актив-
ность ЭМП и снижая опухолевую стволовость. 
ZEB1, напротив, активирует каскады, усили-
вающие ЭМП и формирование лекарственной 
устойчивости. FRMD6 блокирует сигнальные 
пути, индуцирующие ЭМП, что приводит к 
снижению иммунного уклонения опухолевых 
клеток. HTR2B и ROR1 способствуют актива-
ции ЭМП, сопровождающейся повышенной 
устойчивостью к терапии и ускользанием от 
иммунной элиминации. BMI-1 усиливает ство-
ловые свойства опухоли, играя важную роль в 

развитии химиорезистентности 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЭМП представляет собой сложный биологиче-

ский процесс, играющий при КРР ключевую роль в 
прогрессировании, метастазировании, формирова-
нии химиорезистентности и иммуносупрессивного 
микроокружения. Современные молекулярные ис-
следования показывают, что ЭМП не является бинар-
ным явлением, а представляет собой спектр переход-
ных фенотипов, обладающих как эпителиальными, 
так и мезенхимальными признаками, это является 
отражением пластичности опухолевых клеток и их 
адаптивных возможностей. Такой фенотипический 
сдвиг тесно связан с активацией сигнальных путей 
Wnt/β-catenin, Notch, TGF-β, Hippo-YAP/TAZ, а так-
же с экспрессией транскрипционных регуляторов, 
включая ZEB1, SNAIL и TWIST.

Особый интерес представляет взаимодействие 
ЭМП с компонентами опухолевого микроокруже-
ния, включая макрофаги, фибробласты и нейроме-
диаторные сигнальные пути (например, серотони-
нергические рецепторы HTR2B), способствующие 
поддержанию стволовости и инвазивности опухо-
левых клеток. Кроме того, экспрессия PD-L1 при 
активации ЭМП может способствовать уклонению 
от иммунного надзора, что подчеркивает важность 
комплексного анализа иммунного ландшафта КРР, 
включая использование «иммуноcкоринга» и цирку-
лирующей опухолевой ДНК.

Представленные в обзоре маркеры CDX2, ZEB1, 
FRMD6, BMI1, ROR1, HTR2B демонстрируют широ-
кий спектр биологических функций – от регуляции 
дифференцировки и инвазивности до участия в фор-
мировании терапевтической резистентности. Потен-
циал их использования в качестве прогностических и 
предиктивных биомаркеров подтверждается как дан-
ными мета-анализов, так и данными по экспрессии 
в первичных опухолях и метастазах. Более того, ряд 
из этих молекул рассматривается с позиций перспек-
тивных терапевтических мишеней для разработки 
таргетных препаратов и CAR-T-клеточной терапии.

Несмотря на значительные успехи, трансляция 
знаний о механизмах ЭМП и его регуляторах в ру-
тинную клиническую практику требует стандарти-
зации методов оценки, валидации на крупных ко-
гортных выборках и интеграции в существующие 
прогностические модели. Особое внимание должно 
быть уделено фенотипической гетерогенности опу-
холи и динамике экспрессии ключевых маркеров в 
ходе лечения. Прогресс в этой области может обе-
спечить основу для персонализированного подхода 
к терапии КРР и повысить эффективность уже при-
меняемых стратегий, включая иммунотерапию и ин-
гибиторы сигнальных путей.

Таким образом, глубокое понимание роли ЭМП и 
его регуляторов в патогенезе КРР открывает новые 
горизонты для диагностики, стратификации риска 
и разработки инновационных лечебных подходов, 
направленных на преодоление метастатического по-
тенциала и устойчивости опухоли к терапии.
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