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Зубчатые образования, как правило, считались безобидными и приравнивались патологоанатомами и гастроэнте-
рологами к гиперпластическим полипам. Такие представления существовали приблизительно до 2010 г. Однако не-
давние данные показали, что зубчатые образования потенциально могут  перерасти в колоректальный рак (КРР).  
В классификации Всемирной организации здравоохранения выделены 4 категории зубчатых поражений: гиперпласти-
ческие полипы, сидячие зубчатые поражения, традиционная зубчатая аденома и неклассифицированные зубчатые 
аденомы. Сидячие зубчатые поражения с дисплазией и традиционные зубчатые аденомы являются наиболее распро-
страненными предшественниками КРР. КРР, развивающийся на фоне зубчатых образований, возникает двумя различ-
ными молекулярными путями, а именно за счет спорадической микросателлитной нестабильности и фенотипа  
метилирования островков CpG, причем последний рассматривается как основной механизм, который инактивирует 
зубчатый путь КРР. В отличие от пути аденома–карцинома, APC-инактивирующие мутации редко проявляются  
при зубчатых аденомах.
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Serrated lesions, as a rule, were considered benign and were likened to hyperplastic polyps by anatomists and gastroenterologists. These 
views persisted until about 2010. However, recent data showed that serrated lesions can potentially transform into colorectal cancer 
(CRC). The World Health Organization classification identifies 4 categories of serrated lesions: hyperplastic polyps, sessile serrated 
lesions, traditional serrated adenoma and unclassified serrated adenomas. Sessile serrated lesions with dysplasia and traditional 
serrated adenomas are the most common precursors of CRC. Development of CRC from serrated lesions occurs through two different 
molecular pathways, namely, sporadic microsatellite instability and CpG island methylator phenotype, and the latter is considered  
the main mechanism inactivating serrated CRC pathway. In contrast to adenoma–carcinoma pathway, APC-inactivating mutations 
are rare in serrated adenomas.
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ВВЕДЕНИЕ
Колоректальный рак (КРР) является значимой 

проблемой здравоохранения ввиду высокого уровня 
заболеваемости и смертности в России, а также в стра-
нах с сопоставимым образом жизни и диетическим 
статусом. КРР занимает 4-е место по показателю 
смертности от рака во всем мире [1].

Колоректальный рак связан с широким спектром 
генетических (генные мутации, хромосомные анома-
лии) и эпигенетических изменений, происходящих  
в клетках. В результате нормальный кишечный эпи-
телий трансформируется через предраковые измене-
ния в КРР. Примерно 85 % случаев КРР развиваются 
в результате озлакочествления аденоматозных обра-
зований [2]. Гистологически среди колоректальных 
полипов выделяют обычные аденомы (тубулярные, 
тубуловиллезные и ворсинчатые), зубчатые образо-
вания (ЗО), а также ювенильные и воспалительные  
(с разной вариабельностью их канцерогенного риска). 
Обычные аденоматозные полипы и сидячие зубчатые 
неоплазии (поражения) (sessile serrated lesions, SSL) 
признаны наиболее вероятными предшественниками 
КРР. Поскольку обычные аденомы и SSL, по данным 
различных исследований, присутствуют у 20–53 % па-
циентов старше 50 лет [3–8], они вызывают наиболь-
шие опасения.

Во многих исследованиях четко описаны механиз-
мы развития карциномы на фоне аденом, а зубчатому 
пути развития рака уделено меньшее внимание. По-
этому целью настоящей работы стало описание меха-
низма возникновения ЗО, которые являются предше-
ственниками примерно трети случаев КРР. Также 
планируется представить актуальный обзор молеку-
лярных особенностей, которые вызывают трансфор-
мацию нормального эпителия в зубчатые неоплазии 
и в дальнейшем в КРР.

КЛАССИфИКАЦИЯ ЗУБЧАТЫХ ОБРАЗОВАНИЙ ВОЗ 
До 2010 г. ЗО обычно не уделялось особого вни-

мания, они  регистрировались патоморфологами  
и гастроэнтерологами как гиперпластические полипы 
(hyperplastic polyps, HP) [9]. Впоследствии для описа-
ния этих поражений было предложено множество 
терминов, что внесло значительный вклад в класси-
фикацию. В результате рациональная классификация 
с гистологической точки зрения была представлена  
в 2010 г. Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) [10].

В настоящее время ЗО следует классифицировать 
в соответствии с классификацией опухолей  желудочно-
кишечного тракта ВОЗ, которая была обновлена в 2019 г. 
(5-е издание) [11]. Согласно этой новой классификации 
выделяют:

• HP;
• SSL;

• традиционную зубчатую аденому (traditional serrated 
adenoma, TSA);

• зубчатые аденомы, неклассифицированные.
Основным изменением является введение нового 

термина «сидячие зубчатые поражения», который со-
единяет в себе ранее употребляемые термины – аде-
нома и полип. Действительно, термин «аденома» под-
разумевает дисплазию, которая не проявляется  
в значительной степени у SSL. Также некоторые SSL 
могут не обладать внешними признаками классиче-
ского полипа. Термин «поражение» заменяет множе-
ство ранее использовавшихся терминов, поскольку 
он не подразумевает наличия дисплазии [12]. Поэто-
му дополнительно выделяют термин SSL с дисплазией 
при выявлении фокуса дисплазии. Незначительными 
изменениями в новой классификации являются 
исключение HP с низким содержанием муцина 
(MPHP) из их подтипов [11] и введение нового тер-
мина «зубчатая аденома, неклассифицированная». 
Она относится к тем неоднозначным образованиям, 
демонстрирующим как дисплазию, так и зубчатую 
архитектонику, которые не могут быть четко класси-
фицированы как SSL, TSA или обычная аденома.

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ И ЭНДОСКОПИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ  
ЗУБЧАТЫХ ОБРАЗОВАНИЙ
Микроскопически ЗО определяются наличием 

зубчатости эпителиальной выстилки крипт [11]. Раз-
личия между основными подтипами зубчатых пора-
жений заключаются в архитектурных особенностях  
и расположении/протяженности зоны пролиферации 
[11, 13–15]. Предполагается, что эти различия явля-
ются результатом различных генетических и эпиге-
нетических изменений в генах, ответственных за про-
лиферацию и дифференцировку клеток.

Гиперпластические полипы (HP)
Гиперпластические полипы являются наиболее 

распространенными ЗО, на их долю приходится при-
мерно 75 % ЗО [16]. У HP крипты прямые и удлинен-
ные, с зубчатой архитектурой, ограниченной верхни-
ми двумя третями от общей длины крипт, а клетки 
демонстрируют минимальную цитологическую ати-
пию. В базальной трети крипт архитектура правиль-
ная, без зазубрин, и клетки не проявляют никаких 
признаков атипии. Выделяют 2 варианта HP: микрове-
зикулярные гиперпластические полипы (microvesicular 
hyperplastic polyps, MVHP) и гиперпластические поли-
пы, богатые бокаловидными клетками (goblet-cell rich 
hyperplastic polyps, GCHP). GCHP, как следует из их наз - 
вания, демонстрируют увеличенное количество бока-
ловидных клеток, образующих небольшие полипы,  
в то время как MVHP распознаются по наличию мел-
ких капель (микровезикул) муцина в цитоплазме 
большинства клеток. MVHP чаще обнаруживаются  
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в левой ободочной кишке, так же как и GCHP, кото-
рые обычно имеют размеры <0,5 см. Кроме того, MVHP 
считаются предшественниками SSL. HP обычно обнару-
живаются в верхнеампулярном отделе прямой кишки  
и ректосигмоидном отделе, имеют размер <5 мм, а при 
эндоскопии в белом свете они выглядят как округлые 
бледные полиповидные образования, иногда покры-
тые нормальной слизистой оболочкой. При хромоэн-
доскопии на поверхности поражения наблюдаются 
астероидные ямки II типа по Kudo [16–22].

Сидячие зубчатые поражения (SSL)
Сидячие зубчатые поражения являются 2-м по 

распространенности типом ЗО и наряду с TSA счита-
ются предшественниками КРР. SSL (ранее известные 
как SSA/SSP) имеют значительно меньшую распро-
страненность (по сравнению с HP) в общей популя-
ции – около 5–10 % [16–22]. SSL, как правило, боль-
ше, чем HP, их средний диаметр обычно достигает 
5–7 мм, а их форма – плоская или сидячая, а не поли-
повидная. В отличие от HP, SSL чаще обнаруживают-
ся в правых отделах ободочной кишки [16]. Основной 
и патогномоничный гистологический признак, отли-
чающий SSL от HP, заключается в наличии архитек-
турно искаженных зубчатых крипт, что является ре-
зультатом изменений в пролиферативной зоне крипт. 
Согласно новым диагностическим критериям 2019 г. 
SSL должно иметь по крайней мере одну из следу-
ющих гистологических особенностей крипт: 

 – горизонтальный рост вдоль мышечной слизистой 
оболочки (L-образная или перевернутая Т-образ-
ная крипта); 

 – расширенные основания крипты (базальная 
треть); 

 – зубчатость, уходящая в основание крипты; 
 – асимметричная пролиферация (смещение зоны 
пролиферации от основания к боковой стороне). 
Эндоскопические особенности SSL в основном 

включают обнаружение слизистой оболочки с облач-
ной поверхностью [16, 23] и ямки открытой формы  
II типа (тип II-O) [24]. SSL часто выглядят обесцвечен-
ными или беловатыми. Поскольку большинство их 
эндоскопических характеристик сходны с HP (форма, 
размер, цвет), эндоскопическая дифференциальная 
диагностика остается затруднительной.

Сидячие зубчатые поражения с дисплазией (SSL-D). 
SSL-D представляет собой подгруппу SSL. Исследова-
ние J.F. Yang и соавт. показало, что примерно 4–8 % 
SSL содержат дисплазию [21, 25]. Различают по край-
ней мере 3 морфологических типа дисплазии в SSL-D 
[26, 27]. Дисплазия, подобная аденоме (трубчатой 
или трубчато-ворсинчатой), встречается относитель-
но редко [26, 27]. Напротив, зубчатая дисплазия 
встречается чаще и характеризуется эозинофильной 
цитоплазмой и плотно расположенными мелкими 

железами, и ее наличие можно рассматривать как 
трансформацию в TSA [28]. Выделяют также диспла-
зию с характерной потерей MLH1 [29]. Однако у боль-
шинства SSL-D смешанный характер дисплазии [16, 26]. 
Эти гистологические различия имеют сомнительную 
клиническую ценность. Предварительные данные ука-
зывают на то, что значительная часть этих поражений 
демонстрирует инактивацию гена репарации MLH1,  
а области дисплазии обладают микросателлитной не-
стабильностью (microsatellite instability, MSI). Эндоско-
пически эти поражения представляют собой большего 
размера плоскоприподнятые очаги с узелковастью  
на поверхности (93 % случаев) [29], а при хромоэндо-
скопии – рисунок аденоматозной ямки (тип III, IV  
по Kudo) в 70–95 % случаев [30, 31].

Традиционная зубчатая аденома (TSA)
Традиционные зубчатые аденомы чаще встреча-

ются в левой ободочной кишке. Они являются наибо-
лее редкими ЗО: распространенность составляет 
<1 % в общей популяции [17–22]. Обычно TSA круп-
нее SSL и имеют полиповидный вид на суженном ос-
новании [16]. Гистологически TSA демонстрируют 
ворсинчатую (нитевидную) или трубчато-ворсинча-
тую архитектонику, и во многих случаях ворсинки 
имеют выпуклые кончики. С цитологической точки 
зрения TSA содержат преимущественно клетки с эози-
нофильной цитоплазмой и базальным удлиненным 
ядром (пенициллиновые ядра). Эпителий обычно псев-
достратифицирован, но клетки, как правило, не про-
являют пролиферирующей активности, что наблюда-
ется при иммунореактивности Ki-67 [14, 32, 33]. Нет 
единого мнения о природе этих поражений, поскольку 
до конца не установлено, представляют ли они собой 
разновидность метаплазии или истинную дисплазию. 
При ТSА может наблюдаться как обычная аденомопо-
добная дисплазия, так и зубчатая дисплазия. Они вы-
глядят как красноватые, на суженном основании пора-
жения, а при макроскопическом наблюдении – как 
«сосновая шишка» или « ветви коралла». При хромоэн-
доскопии имеют трубчатые ямки типа IIIL или ворсин-
чатые ямки типа IV по Kudo [34].

Синдром зубчатого полипоза (SPS)
Синдром зубчатого полипоза (serrated polyposis 

syndrome, SPS) – редкое заболевание, характеризующееся 
наличием множественных зубчатых колоректальных по-
ражений по всей толстой кишке с повышенным риском 
развития КРР. Распространенность SPS в популяции коле-
блется от 0,03 до 0,5 % [35]. Диагноз SPS обычно ставится 
в возрасте 49–56 лет; заболевание одинаково распростра-
нено среди мужчин и женщин [35, 36]. ВОЗ недавно об-
новила диагностические критерии SPS [11], согласно ко-
торым данный синдром определяют по наличию 
любого из следующих состояний: 
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 – по меньшей мере 5 ЗО проксимальнее прямой 
кишки, размерами >5 мм, причем 2 или более  
из них размерами >10 мм; 

 – более 20 ЗО любого размера, распределенных по 
всей кишке, где более 5 – проксимальнее прямой 
кишки [11]. 
Прежние критерии ВОЗ для SPS включали также 

3-й критерий: любое количество ЗО проксимальнее 
сигмовидной кишки у человека с родственником  
1-й линии с SPS [10]. 

Образования любого гистологического подтипа 
(SSL, HP, TSA, неклассифицированная зубчатая аде-
нома) учитываются при подсчете полипов. В подсчет 
включают даже ЗО, обнаруженные при многократных 
колоноскопиях. Эндоскопические и гистологические 
особенности зубчатых поражений, которые можно 
обнаружить при SPS, очевидно, зависят от гистологи-
ческого подтипа, к которому они принадлежат (SSL, 
HP, TSA). Когортные исследования пациентов с SPS 
свидетельствуют об общем риске развития рака в ди-
апазоне 15–30 %. Эта вариабельность зависит от воз-
раста пациента, фенотипа полипа и наличия гистоло-
гических признаков высокого риска [36, 37]. 
Рекомендуется динамическое эндоскопическое на-
блюдение (1 колоноскопия в год) [38].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПУТИ, ОТВЕТСТВЕННЫЕ ЗА КАНЦЕРОГЕНЕЗ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
Большинство случаев КРР являются спорадическими 

опухолями (75 %), возникающими у пациентов без се-
мейного анамнеза или явной генетической предраспо-
ложенности, тогда как около 20 % пациентов сообщают 
о семейном анамнезе [39, 40]. Только 3–5 % от общего 
количества считаются наследственными формами. Неза-
висимо от предрасположенности, канцерогенез – это 
многоступенчатый процесс, который включает последо-
вательность множества генетических событий. Действи-
тельно, патогенез КРР обусловлен последовательным 
запуском генетических и эпигенетических механизмов, 
которые приводят к активации онкогенов или инактива-
ции генов-онкосупрессоров. 

Наследственный колоректальный рак
Наследственный КРР развивается у пациентов, 

имеющих мутации, связанные с развитием предрако-
вых заболеваний, таких как семейный аденоматоз-
ный полипоз (FAP) и синдром Линча (ранее извест-
ный как наследственный неполипозный КРР, HNPCC). 
Пациенты с семейным аденоматозным полипозом 
(<1 % случаев КРР) – аутосомно-доминантным забо-
леванием – наследуют мутацию аллеля APC. Механизм 
запускается, когда 2-й аллель приобретает генотокси-
ческое повреждение, мутируя или удаляясь, поскольку 
APC представляет собой белок-супрессор, действу-
ющий как антагонист Wnt-сигнального пути [41]. 

Синдром Линча, наиболее распространенная форма 
наследственного КРР (1–3 % случаев), характеризуется 
MSI как следствием герминальных мутаций в генах си-
стемы репарации неправильно спаренных оснований 
ДНК (DNA mismatch repair, MMR) [42, 43]. Также суще-
ствуют другие редкие формы наследственного КРР,  
т. е. синдромы гамартоматозного полипоза (синдром 
Пейтца–Егерса, ювенильный полипоз, болезнь Каудена) 
и MYH-ассоциированный полипоз (MAP), которые со-
ставляют <1 % случаев КРР [44].

Модель колоректального канцерогенеза  
при спорадическом колоректальном раке
Традиционная модель канцерогенеза, так называ-

емая последовательность аденома–карцинома, начи-
нается с превращения нормального колоректального 
эпителия в аденому (ворсинчатую, тубуловиллезную 
или тубулярную) с последующей трансформацией  
в КРР под воздействием генетических и эпигенетиче-
ских аберраций [45–47]. Онкогенез протекает через 
2 основных механизма: 

 – хромосомная нестабильность (сhromosomal 
instability, CIN); 

 – MSI [41, 48–51]. 
Первым  шагом как в CIN, так и в MSI является на-

рушение регуляции сигнального пути Wnt/β-катенина. 
Ген APC (adenomatous polyposis coli) расположен  
на длинном плече 5-й хромосомы в регионе 5q22.2  
и является геном-супрессором опухолевого роста. APC 
играет ключевую роль в работе Wnt-сигнального пу-
ти, участвуя в деградации β-катенина (белка, находя-
щегося в комплексе с кадгеринами – молекулами кле-
точной адгезии) в цитоплазме клеток. Мутации гена 
APC приводят к нарушению работы деградирующего 
комплекса (GSK3β, аксин-1 и белок APC) и увеличе-
нию концентрации β-катенина, который, как следст-
вие, проникает в клеточное ядро и активирует транс-
крипцию ряда генов и онкогенов, контролирующих 
клеточный рост и деление.  

Хромосомная нестабильность. CIN определяет-
ся в 85 % случаев спорадического КРР. Кариотипиче-
ская изменчивость может проявляться либо потерей 
гетерозиготности в генах-супрессорах опухолей, либо 
амплификацией онкогенов [52, 53]. Считается, что 
колоректальный канцерогенез протекает в соответст-
вии с общепринятой моделью, когда на 1-м этапе воз-
никает двухаллельная мутация в гене-супрессоре опу-
холи APC. В дальнейшем под воздействием онкогенных 
мутаций, активирующих KRAS на аденоматозной ста-
дии, происходят делеция хромосомы 18q с инактива-
цией генов-супрессоров опухолей SMAD (SMAD2–
SMAD4) и инактивация гена-супрессора опухолей 
TP53 на хромосоме 17p [54, 55].

Микросателлитная нестабильность. MSI опре-
деляется в 15–20 % случаев спорадического КРР  
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и более чем в 95 % случаев синдрома Линча [48, 49]. 
Этот вариант геномной нестабильности обусловлен 
потерей экспрессии белков в генах системы репара-
ции неправильно спаренных оснований ДНК (обычно 
MLH1 (MutL homolog 1) или MSH2 (MutS homolog 2), 
но также MSH6 и PMS2), функция которых заключа-
ется в исправлении ошибок репликации ДНК-полиме-
разы [56–58]. Поломка генов MMR может происхо-
дить двумя различными путями: спорадическая 
форма MSI из-за эпигенетического механизма с ги-
перметилированием промотора гена репарации не-
соответствия MLH1, приводящего к выключению это-
го гена [6], и семейная форма MSI (синдром Линча) 
у пациентов, несущих мутации в генах репарации 
несоответствия MLH1, PMS2, MSH6 или MSH2, на до-
лю которых приходится около 80 % MSI КРР [59, 60]. 
Дефицит фермента ДНК MMR приводит к накоплению 
ошибок в последовательностях ДНК, особенно при 
вставках/делециях коротких нуклеотидных повторов 
внутри микросателлитов. Микросателлиты представ-
ляют собой повторяющиеся последовательности неко-
дирующей ДНК, обычно длиной от нескольких пар осно-
ваний (от 1 до 5). Чтобы определить наличие и форму 
MSI КРР, следует провести стандартную панель из 5 ми-
кросателлитных маркеров (2 мононуклеотида – BAT26 
и BAT25, и 3 динуклеотида – D2S123, D5S346 и D17S250) 
[61]. Когда происходит инактивация гена репарации 
несоответствия ДНК, эти мутации в микросателлитах 
могут обнаруживаться с разной частотой по всему 

геному. Высокий уровень MSI (MSI-H) – при ≥30 % мар-
керов, низкий уровень MSI (MSI-L) – при <30 % марке-
ров, микросателлитная стабильность (MSS), когда ни 
один маркер не показывает нестабильности [62, 63]. 
Наиболее часто мутации подвергаются: рецептор 
трансформирующего фактора роста β (TGFBR2), рецеп-
тор инсулиноподобного фактора роста 2 (IGFR2), регу-
лятор апоптоза, ассоциированный с BCL2 (BAX), гомолог 
3 MutS человека и НАДН-дегидрогеназный комплекс 
[64]. Согласно исследованию Cancer Genome Atlas, пути 
CIN и MSI в канцерогенезе по пути аденома–карцинома 
являются взаимоисключающими [65].

Зубчатый путь
В последние десятилетия многие исследователи 

пытались изучить молекулярную основу зубчатого 
пути, способного трансформировать нормальную сли-
зистую оболочку в ЗО, а затем в КРР [64–68]. На моле-
кулярном уровне КРР на фоне ЗО возникает по двум 
различным путям: по спорадическому MSI и фенотипу 
метилирования островков CpG (CpG island methylator 
phenotype, CIMP), причем последний рассматривается 
как основной механизм [69]. В отличие от варианта аде-
нома–карцинома, APC-инактивирующие мутации редко 
встречаются у зубчатых неоплазий. Более того, когда 
обнаруживаются мутации APC, они не провоцируют 
канцерогенез. Большинство случаев КРР на фоне зуб-
чатых неоплазий несут мутацию BRAF, тогда как му-
тации KRAS встречаются реже [16] (см. рисунок).

Зубчатый путь канцерогенеза [81]. MVHP – микровезикулярные гиперпластические полипы; GCHP – гиперпластичес-
кие полипы, богатые бокаловидными клетками; SSL – сидячие зубчатые поражения; TSA – традиционная зубчатая 
аденома; SSLD – сидячие зубчатые поражения с дисплазией; TSA-HGD – традиционная зубчатая aденома с высокой степенью 
дисплазии; КРР – колоректалльный рак
Serrated pathway of carcinogenesis [81]. MVHP –  microvesicular hyperplastic polyps; GCHP – goblet-cell rich hyperplastic polyps; SSL – sessile 
serrated lesions; TSA – traditional serrated adenoma; SSLD – sessile serrated lesions with dysplasia; TSA-HGD – traditional serrated 
adenoma with high grade dysplasia; CC – colorectal cancer

Нормальная слизистая оболочка /  
Normal mucosa

MVHP
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

SSL
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

SSLD
BRAF, CIMP-H, MSI,  

гиперметилированный MLH1 /  
BRAF, CIMP-H, MSI,  

 hypermethylated MLH1

SSLD
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

TSA-HGD
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

TSA-HGD
KRAS, CIMP-L, MSS, MLH1wt

КРР / CC
BRAF, CIMP-H, MSI, потеря MLH1 / 

BRAF, CIMP-H, MSI, loss of MLH1

КРР / CC
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

КРР / CC
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

КРР / CC
KRAS, CIMP-L, MSS, MLH1wt

TSA
BRAF, CIMP-H, MSS, MLH1wt

TSA
KRAS, CIMP-L, MSS, MLH1wt

GCHP
KRAS, CIMP-L, MSS, MLH1wt

Инактивация TP53, мутация RNF43, APC, AXIN2, MCC /  TP53 
inactivation, RNF43, APC, AXIN2, MCC mutation

Инактивация TP53, потеря других генов /  
TP53 inactivation, loss of other genes

Повреждение WNT /  
WNT damage

Повреждение WNT /  
WNT damage

Метилирование MLH1 /  
MLH1 methylation

Метилирование других генов / 
Methylation of other genes

P16, IGF87

BRAF KRAS
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Метиляторный фенотип островков CpG. CIMP 
является основой для активации зубчатого пути. 
Островки CpG (цитозин, предшествующий гуанину) 
представляют собой области в геноме, обычно распо-
ложенные в промоторах, с избыточным содержанием 
CpG-динуклеотидов. Несколько CpG-динуклеотидов 
могут быть неадекватно неметилированы или абер-
рантно гиперметилированы ДНК-метилтрансфераза-
ми (DNMT), вызывая либо гиперактивацию, либо по-
давление экспрессии гена-супрессора опухоли [70–72], 
причем последний вариант наиболее распространен. 
Однако оценка статуса метилирования специфичес-
ких генов может быть применена в клинической прак-
тике, так как  служит биомаркером для скрининга 
КРР и, в частности, ЗО, связанных с CIMP [73–78]. 
CIMP представляет собой фенотип со специфически-
ми клиническими, патологическими и молекулярны-
ми особенностями. S. Ogino и соавт. протестировали 
КРР на 8 промоторов, специфичных для CIMP, и клас-
сифицировали на 3 подгруппы: если от 1 до 5 из 8 мар-
керов были гиперметилированы, то они были иденти- 

фицированы как CIMP-low (CIMP-L), когда ни один из 
маркеров не был гиперметилирован – CIMP-0, и если  
от 6 до 8 – CIMP-high (CIMP-H) [79, 80]. Как сообщалось 
ранее, для канцерогенеза по классическому пути адено-
ма–карцинома характерны CIN и MSI, которые являют-
ся взаимоисключающими, а в зубчатом пути молекуляр-
ный путь CIMP в некоторой степени перекрывается  
с MSI из-за присутствия спорадических MSI-H.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Зубчатые образования, когда-то определявшиеся 

как HP с незначительной агрессивностью или вообще 
без нее, в настоящее время рассматриваются как боль-
шая группа образований, способных трансфомиро-
ваться, иногда с очень неблагоприятным прогнозом. 
Следовательно, знание молекулярных путей их неопла-
стической перестройки является важной областью ис-
следований не только для фундаментальной науки, но 
и для клинической практики, так как на данный мо-
мент все еще нет общего протокола ведения таких па-
циентов.
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