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Колоректальный рак занимает второе место по смертности среди всех случа-
ев смертности от злокачественных опухолей в мире. Понимание его патофизиологии име-
ет важное значение для разработки эффективных стратегий лечения этого заболева-
ния. Липидом, совокупность общих липидов, липид-связанных ферментов, рецепторов 
и сигнальных путей играют важную роль в многочисленных клеточных процессах, таких как 
обмен веществ, хранение энергии, пролиферация и апоптоз. Нарушения регуляции метабо-
лизма липидов и их функции вносят вклад в развитие и прогрессирование колоректального 
рака и могут быть использованы для оценки прогноза. По целому перечню направлений дис-
регуляция липидного метаболизма при колоректальном раке оказывается сходной с таковой 
при развитии сердечно-сосудистой патологии. Стратегии, направленные на липидом, были ис-
пользованы в клинических исследованиях и показали многообещающие результаты. В данном 
обзоре представлены последние достижения в изучении нарушенного метаболизма липидов 
при колоректальном раке, механизмы, с помощью которых липидные метаболиты регулируют 
канцерогенез и прогрессирование опухоли, а также потенциальные терапевтические таргеты 
для будущих клинических испытаний.
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Липидом является важной частью метаболо-
ма, а липидомика (как и многие другие «оми-
ки») считается самостоятельной дисциплиной 
благодаря уникальности и функциональной 
специфичности липидов (рис. 1). Это связано 
с идентификацией и количественным определе-

нием крупномасштабных видов клеточных ли-
пидных молекул и их взаимодействием с дру-
гими метаболитами в биологических системах 
[1, 2]. 

Являясь важным направлением клеточного 
энергетического метаболизма, липидный обмен 
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коррелирует с развитием многих заболеваний, 
в том числе сердечно-сосудистых, ожирения, 
сахарного диабета и рака [3–5]. В течение по-
следних десятилетий выявлены связи между 
нарушениями липидного обмена и развитием 
колоректального рака (КРР) [6, 7]. В данном 
обзоре представлены новые концепции о вли-
янии изменений в липидоме на развитие ко-
лоректального рака и предложены возможные 
таргеты для клинических испытаний.

липиды при крр

Липиды представляют собой группу природ-
ных соединений, включающую жиры и липои-
ды, которые не растворимы в воде и раство-
римы в органических растворителях. Согласно 
структурным характеристикам, они делятся на 
восемь категорий: жирные кислоты, стеролы, 
пренолы, глицерофосфолипиды, глицеролипи-
ды, сфинголипиды, поликетиды и гликолипиды 
(таблица). Липиды являются не только источ-

никами энергии и структурными компонента-
ми различных клеточных мембран, но также 
играют важную роль в биосинтезе цитокинов, в 
процессе сигнализации клеток, энергетическом 
обмене, транспортировке материала, пролифе-
рации клеток, их дифференциации и развитии 
[8, 9]. Роли липидов, относящихся к восьми пе-
речисленным категориям, в развитии КРР пред-
ставлены в таблице, а известные к настоящему 
времени ассоциации липидов с КРР продемон-
стрированы на рис. 2.

жирные кислоты. Жирные кислоты (ЖК) со-
стоят из длинной углеводородной цепи, ограни-
ченной карбоксильными группами (СООН). ЖК 
различаются по длине цепи и количеству двой-
ных связей. Отмечается, что потребление с пи-
щей насыщенных ЖК (НЖК) способствует раз-
витию сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и рака, тогда как ненасыщенные ЖК (ННЖК) 
могут иметь пользу для здоровья [10–12].

Общая концентрация в плазме насыщен-
ных, мононенасыщенных и эссенциальных по-

рис. 1. Взаимосвязи между различными «омиками». «Омика» 
используется для определения области изучения в биологии, 
заканчивающейся окончанием «-omics». Среди них геномика, 
RNомика, транскриптомика и протеомика происходят из ме-
таболизма ДНК, РНК и белка соответственно. Метаболоми-
ки в основном сосредоточены на метаболитах, образующихся 
при синтезе ДНК-РНК-белка, таких как глюкоза, нуклеотиды, 
аминокислоты и липиды. Гликомики и липидомики включе-

ны в метаболизм. Функциональная липидомика, окислительная липидомика, клеточная липидомика, 
вычислительная липидомика, нейролипидомика, целевые хиральные липидомики, а также медиаторные 
липидомики являются производными липидомики. Кроме того, фудомика, токсиномика и иммуномика – 

это ключевые компоненты в омиках. По данным работы [6]
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линенасыщенных ЖК у пациентов с КРР было 
значительно ниже, чем у здоровых [7, 13]. В со-
ответствии с этим показано, что диеты с высо-
ким или низким содержанием насыщенных ЖК 
по-разному влияют на развитие и прогноз КРР. 
Диеты с высоким уровнем насыщенных жиров 
вызывают окислительный стресс, воспаление и 
пролиферацию клеток, что способствует разви-
тию рака [14, 15]. 

Посредством изменения метилирования ин-
сулин-метаболизирующих генов диета с высо-
ким содержанием НЖК инициирует чрезмерное 
производство инсулина и раковых полипов [16]. 
Напротив, диета с низким содержанием НЖК 
уменьшает массу жировой ткани и ингибирует 
пролиферацию опухолевых клеток, тем самым 
снижая заболеваемость и риск рецидива у боль-
ных раком [17]. 

Однако показано, что соблюдение диеты с 
низким содержанием НЖК не снизило риск 
КРР и инвазивного рака молочной железы у 
женщин в постменопаузе в течение 8,1 года на-
блюдения [18, 19].

Омега-3 ЖК из пищи (например, эйкоза-
пентаеновая – EPA и докозагексаеновая – DHA 
кислоты) и омега-6 (например, арахидоновая 
кислота) полиненасыщенные ЖК (ПНЖК) яв-
ляются двумя основными семействами неза-
менимых жирных кислот. Первые обычно ас-
социированы с защитными действиями против 
рака толстой кишки, в то время как последняя 
имеет противоположный эффект [20–23]. Оме-

га-3 ПНЖК могут уменьшать рост и диффе-
ренцировку раковых клеток путем подавления 
арахидоновой кислоты и снижения биосинтеза 
эйкозаноидов [24, 25].

Они также ингибируют канцерогенез тол-
стой кишки путем уменьшения экспрессии ци-
клооксигеназы-2 (СОХ-2) и р21 RAS, тогда как 
омега-6 ПНЖК имеют противоположный эф-
фект [26, 27]. Интересно, что некоторые оме-
га-6 ПНЖК, например, дигомо-γ-линоленовая 
кислота (DGLA), γ-линоленовая кислота (GLA) 
и линолевая кислота (LA) имеют антираковые 
эффекты [28].

Сочетание линолевой кислоты и бутирата 
индуцирует экспрессию ингибитора апоптоза 
Bcl-2 в колоноцитах, приводя к уменьшению 
апоптоза раковых клеток [29]. С другой сторо-
ны, комбинированное назначение докозагексае-
новой кислоты и бутирата значительно усилива-
ет апоптоз человеческих HCT116 раковых кле-
ток кишечника посредством чувствительных к 
окислению и митохондриально Ca2+-зависимых 
путей [30].

Кроме того, показано, что перекисное окис-
ление ПНЖК запускает окислительный стресс и 
воспаление, а это, в свою очередь, способству-
ет развитию КРР [31]. ЖК с транс-двойными 
связями трудно перевариваются, что может по-
высить уровень холестерина в крови. Высокое 
потребление транс-ЖК может также увеличить 
риск КРР [32]. В совокупности эти данные под-
черкивают значимость ЖК в этиологии и про-
филактике КРР.

 категории липидов

Липиды Структурные особенности Основные функции

Жирные кислоты Углеводородная цепь с терминальной 
карбоксильной группой

Строительная база для структурно более 
сложных липидов

Стероиды Производные структуры конден-
сированной с четырьмя циклами

Важный компонент мембранных липидов. 
Функционируют как гормоны и сигнальные 
молекулы

Пренолы Синтез из прекурсоров: изопентенил-
дифосфат и диметил-аллил-дифосфат

Функционируют как антиоксиданты и 
прекурсоры витамина «А»

Глицерофосфо-
липиды

Производные sn-глицеро-3-фосфорной 
кислоты

Ключевые компоненты липидного бислоя 
клеток; участвуют в метаболизме и передаче 
сигналов клетки

Глицеролипиды Моно-, ди- и три-замещенные 
глицеролы

Составляют основную массу хранимого 
жира

Сфинголипиды Сфингоидная основа Важный компонент мембранных липидов

Поликетиды Циклические молекулы Обычно играет роль антимикробного, 
антипаразитического и противоракового 
компонента

Гликолипиды Моносахаридные производные в гли-
церольной основе. Присутствует в гли-
церолипидах и гли церо фос фо липидах

Компонент мембранных липидов
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Линолевая кислота (18:2n-6) приобретает 
ненасыщенность и удлиняется до арахидоно-
вой кислоты (АА; 20:4n-6) и затем превраща-
ется в n-6 полиненасыщенные жирные кислоты 
(PUFA) – производные эйкозаноидов. Такие 
эйкозаноиды, как простагландин Е2, тромбок-
сан А2, лейкотриен В4 и простациклин, обыч-
но связывают с воспалением, канцерогенезом, 
ангиогенезом, клеточной пролиферацией и ин-
гибированием апоптоза [5, 33]. Предполагается, 
что каскад арахидоновой кислоты играет клю-
чевую роль в развитии колоректального рака. 
С другой стороны, показано, что рыба, богатая 
эйкозапентаеновой (EPA; 20:5n-3) и докозагек-
саеновой (DHA; 22:6n-3) жирными кислотами 
снижает риск КРР [34]. EPA и DHA, как из 
рыбы, так и метаболизированные из альфа-ли-
ноленовой кислоты (18:3n-3) растительных ма-
сел, превращаются в n-3 PUFA-производные 
эйкозаноиды [35, 36]. Следовательно, n-3PUFAs, 
особенно n-3 высоко ненасыщенные жирные 

кислоты (HUFAs = EPA + докозапентаеновая 
кислота + DHA), считаются конкурирующими с 
n-6 ПНЖК за включение в состав фосфолипи-
дов клеточных мембран и замену ПНЖК ком-
понентов в мембранах [37]. Установлено, что 
высокий уровень n-3 HUFAs в ткани снижает 
риск развития колоректальной аденомы [38]. 
Хотя потребление рыбы у японцев продолжает 
оставаться одним из самых высоких в мире, ди-
етические поступления мяса, животных жиров 
и/или насыщенных жирных кислот (SFAs), та-
ких как 16:0 и 18:0, значительно увеличились 
из-за распространения западных диет [39, 40]. 
Высокое потребление SFAs может повышать 
риск развития колоректального рака через уве-
личение производства желчных кислот и по-
вышения концентрации диацилглицерина [33, 
41], но последние сообщения по этому пово-
ду в Японии и американо-европейских странах 
противоречивы [34, 36, 37, 42]. В мембранах 
эритроцитов уровень 18:0 оказался выше у па-

рис. 2. Липиды при КРР. В жирных кислотах: MCFA, AA и LA способствуют развитию КРР, в то вре-
мя как ННЖК (ненасыщенные жирные кислоты), SCFA (короткоцепочечные жирные кислоты), EPA 
и DHA ингибируют развитие КРР. В глицеролипидах: ET-18-O-CH3 способствует КРР, тогда как cPA 
ингибирует КРР. В сфинголипидах: S1P стимулирует КРР, в то время как церамид ингибирует КРР. В 
стеролах: холестерин, ТГ, ХС ЛПНП и отношение ХС ЛПНП / ХС ЛПВП положительно коррелируют 
с развитием КРР, тогда как ХС ЛПВП ингибирует развитие КРР. Пренолы и сахаролипиды: данные по 
корреляциям с развитием КРР отсутствуют. В поликетидах: AF способствует КРР. По данным работы [6]
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циентов с колоректальным раком, чем у паци-
ентов без КРР [43]. Хотя в эритроцитах соот-
ношение 18:0/18:1n-9, т. е. индекс насыщения 
n-9, предлагаемый для отражения активности 
ограничивающего скорость фермента D9 деса-
туразы (катализирующего превращение из 18:0 
в 18:1n-9), связано с риском КРР и рака груди, 
данные авторов неоднозначны [44–48].

Некоторые из ПНЖК, особенно в фосфо-
липидах мембран эритроцитов (период полурас-
пада 120 дней), считаются перспективными в 
качестве биомаркеров для оценки потребления 
жиров, жирных кислот и рыбы, поскольку они 
синтезированы in vivo [49–51]. В исследованиях 
по питанию показано, что эритроцитарный со-
став таких ПНЖК коррелирует с диетическими 
приемами соответствующих жирных кислот, а 
также отражает диетические добавки рыбы, ры-
бьего жира, EPA и DHA [52–55]. EPA и DHA 
преимущественно включаются в состав фосфо-
липидов, которыми богаты мембраны эритроци-
тов, и доля 18:2n-6 может увеличиваться с до-
бавлением DHA [49].

Вместе с тем, Kiyonori Kuriki с соавт. [56, 57], 
исследуя состав жирных кислот мембран эри-
троцитов, не выявили ассоциации частоты раз-
вития КРР с уровнем потребления мяса, рыбы 
в диете. Однако риск развития КРР оказался 
обратно связан с соотношениями в мембранах 
эритроцитов докозагексаеновой кислоты, ара-
хидоновой и ПНЖК (от наивысшего до самого 
низкого уровня, отношения шансов, 0,36, 0,42 и 
0,15; 95 % доверительного интервала, 0,14–0,93, 
0,18–0,95 и 0,05–0,46, p < 0,05 соответственно) 
и прямо ассоциирован с уровнями пальмитино-
вой кислоты, SFA и отношения SFA / PUFA 
(отношение шансов, 6,46, 8,20, и 9,45; 95 % до-
верительного интервала, 2,41–17,26, 2,86–23,52 
и 2,84–31,43; p < 0,005, соответственно). Авто-
ры заключают, что необходимы дальнейшие ис-
следования для объяснения расхождения между 
полученными результатами и общепризнанной 
ролью каскада арахидоновой кислоты.

стероиды. Стероиды (холестерин и его про-
изводные) являются большой группой натураль-
ных или синтетических жирных веществ с че-
тырьмя углеродными кольцами. Холестерин и 
триглицериды (ТГ) не растворимы в воде, и их 
транспортировка осуществляется посредством 
метаболизма липопротеидов. Хиломикроны (ХM) 
синтезируются и секретируются нормальными 
кишечными париетальными клетками, тогда как 
холестерин липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) главным образом секретируется 
из печени. Ранее не сообщалось о корреляции 
между уровнем ХМ и риском развития КРР, но 

уровни ХС ЛПНП были положительно ассоци-
ированы с частотой развития колоректальной 
аденомы. Кроме того, у пациентов с КРР с от-
даленными метастазами выявлены достоверно 
более высокие уровни ТГ, ХС ЛПНП и отно-
шения ХС ЛПНП/ХС ЛПВП по сравнению с 
пациентами без метастазов [58].

Проспективное исследование типа «случай–
контроль» European Prospective Investigation into 
Cancer and Nutrition (EPIC) показало, что кон-
центрации ХС ЛПВП и аполипопротеина A1 
обратно связаны с риском развития рака тол-
стой кишки [59], предполагая, что высокие кон-
центрации сывороточного ХС ЛПВП связаны с 
уменьшением риска рака толстой кишки. Тогда 
как увеличение потребления общего жира, хо-
лестерина, насыщенных жиров и красного мяса 
тесно связано с развитием КРР [60].

Статины – класс препаратов, которые сни-
жают уровень холестерина за счет ингибирова-
ния фермента, участвующего в синтезе холесте-
рина, 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент 
A (HMG-CoA) редуктазы, тем самым проявляя 
антиангиогенные свойства [61]. Длинные цепи 
омега-3 ЖК могут снижать активность HMG-
CoA редуктазы, но не могут уменьшить концен-
трацию холестерина у людей [62]. Механизмы 
дисрегуляции стероидов и их связь с повышен-
ным риском КРР имеют важное значение и 
требуют дальнейшего исследования.

пренолы. Пренолы состоят из пятиугольной 
единицы предшественников, диметилаллилди-
фосфатов и/или изопентенил дифосфатов. Пока-
зано, что долицилфосфат функционирует как 
мощный индуктор апоптоза в клетках C6 глио-
мы крысы, а также как эссенциальный опорный 
липид в биосинтезе N-связанного гликопротеина 
[63]. Каротиноиды являются важными изопре-
ноидами, которые действуют как антиоксиданты 
и как предшественники витамина А, в то вре-
мя как производные витамина К2 и прениловые 
спирты определяют специфичность опухоли и 
контролируемую клеточную гибель [64]. Однако 
к настоящему времени нет данных по ассоциа-
циям между пренолами и развитием КРР.

глицерофосфолипиды. Глицерофосфолипи-
ды, также называемые фосфолипидами, являют-
ся основными липидами клеточных мембран и 
ключевыми компонентами, участвующими в ме-
таболизме и передаче сигналов клетками. Дис-
регуляция фосфолипидов клеточной мембраны 
коррелирует с измененной жизнеспособно-
стью, пролиферацией, развитием опухоли 
[65, 66]. В исследованиях in vitro  и in vivo  по-
казано, что циклическая фосфатидная кислота 
(cPA), уникальный биоактивный фосфолипид, 
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ингибирует процесс митоза и предотвращает 
инвазию и метастазирование раковых клеток 
[67, 68]. Активность циклической нуклеотидной 
фосфодиэстеразы 3B (PDE3B), фермента, спо-
собствующего разрушению фосфодиэфирных 
связей, также ингибируется с помощью cPA. 
Увеличение внутриклеточного цАМФ и сни-
жение активности PDE3B активирует цАМФ-
зависимую протеинкиназу А (PKA), что при-
водит к подавлению роста, пролиферации и 
прогрессирования КРР [69]. Уровень фосфа-
тидилхолина (РС) был значительно повышен 
в клетках КРР опухоли [70]. Кроме того, при 
исследовании методом масс-спектрометрии с 
высоким разрешением обнаружено, что концен-
трация лизофосфатидилхолина (LPC), продукта 
деградации РС, уменьшилась у больных раком. 
Плазменные концентрации LPC коррелируют с 
потерей веса [71]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что уровни фосфолипидов могут быть 
использованы как потенциальные биомаркеры 
для выявления КРР.

Известно, что LPA секретируется многими 
типами раковых клеток и что иммунные CD-8 
«killer» T имеют несколько рецепторов для ее 
распознавания. Считалось, что она способству-
ет росту и распространению аномальных зло-
качественных клеток. В новой работе [72] ис-
следователи из National Jewish Health (США) 
показали, что LPA держит Т-клетки в инак-
тивированном состоянии даже после того, как 
они «увидели» мишень. Они идентифицировали 
LPA5 рецептор как специфический, отвечающий 
за ингибирование иммунного ответа. В клеточ-
ных культурах и у мышей LPA препятствовала 
передаче сигнала клеткам, появление молекул 
было ассоциировано с активацией Т-клеток и 
их пролиферацией. Когда исследователи вноси-
ли Т-клетки, лишенные LPA5 рецептора мышам 
с раком, рост опухоли прекращался. Также ис-
следователи смогли определить, какие молекулы 
участвуют в этом процессе, и смогли прервать 
его, остановив рост опухоли в экспериментах на 
животных.

Фосфолипиды привлекают большой химио-
терапевтический интерес, и их противоопухоле-
вая активность является частью многоэтапного 
процесса, который приводит к гибели клеток 
[73]. Однако терапевтический потенциал фос-
фолипидов низок  при использовании их в 
качестве монотерапии. Возможная причина за-
ключается в том, что имеется цитотоксический 
эффект фосфолипидных таргетных мембран, но 
не ДНК. Необходимы дальнейшие исследова-
ния для изучения преимущества использования 
фосфолипидов в химиотерапии КРР.

глицеролипиды. Глицеролипиды представ-
ляют собой тип липидов, состоящих из моно-, 
ди- и три-замещенных глицеринов и необходи-
мых для синтеза мембранных липидов и три-
глицеридов. D-глюко-, D-галакто- и D-манно-
кон фигурированные 2-амино-2-дезокси гли-
це ролипиды являются цитотоксичными для 
кле точных линий эпителиальных раковых кле-
ток и стволовых клеток рака груди BT-474. 
1-O-октадецил-2-O-метил-sn глицерофосфохо-
лин (ET-18-O-CH3) проявляет высокую изби-
рательную цитотоксическую активность против 
опухолевых клеток и вызывает дифференци-
альное включение гексадеканола в нейтраль-
ные эфирные эфиры глицеролипидов в 2-вари-
антных клеточных линиях карциномы толстой 
кишки. Хотя ET-18-0-CH3 не может активи-
ровать сиалотрансферазы во время биосинтеза 
ганглиозида в клетках карциномы толстой киш-
ки, он модифицирует церамидный, глицерофос-
фолипидный и нейтральный глицеролипидный 
биосинтез [71]. Следовательно, связь между 
глицеролипидами и КРР представляет интерес 
и выясняется.

сфинголипиды. Сфинголипиды – это класс 
липидов, представляющих собой сфингоид-
ную основу, сцепленную с длинноцепочечным 
жирным ацилом КоА. Сфинголипиды являются 
структурными компонентами клеточных мем-
бран со многими важными биологическими 
функциями в отношении роста клеток, диффе-
ренциации, миграции и апоптоза [71].

Сфинголипиды пищи демонстрируют как 
химиопрофилактические, так и химиотерапев-
тические эффекты при исследовании моделей 
рака толстой кишки у животных. Церамид, 
важный вид сфинголипидов, способствует ин-
гибированию ангиогенеза, также считается вто-
рым мессенджером для передачи биологическо-
го сигнала для подавления роста опухоли. По-
сле стрессового воздействия на клетки церамид 
индуцирует остановку клеточного цикла и ги-
бель клеток [74], тогда как сфингозин-1-фосфат 
(S1P) способствует клеточному выживанию и 
пролиферации [75]. Комбинация C6-церамида и 
тамоксифена может индуцировать распад поли-
АДФ-рибозополимеразы (PARP), каспаза-зави-
симый апоптоз, пермеабилизацию митохондри-
альной мембраны, остановку клеточного цикла 
и агрессивных апоптотических реакций [76]. 
Сфинголипиды также способствуют апоптозу, 
связанному с TNF, индуцирующим лигандом 
(TRAIL) – опосредованному апоптозу клеток 
опухоли толстой кишки [77]. Таким образом, 
понимание роли сфинголипидов в биологии 
КРР и сфинголипидного механизма дисрегуля-
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ция in vivo является основой другого потенци-
ального направления разработки эффективных 
стратегий лечения КРР.

поликетиды. Поликетиды синтезируются из 
ацетила и пропионильных субъединиц. Афлаток-
син B1 (AFB1) представляет собой поликетид, 
который продуцируется плесенью Aspergillus fla-
vus,  известен как одно из самых канцероген ных 
соединений,  приводящих к гепатоцеллюлярной 
кар циноме (ГЦК) [78]. Человеческая афлатоксин 
B1 альдегидредуктаза (AFAR) контролируется 
семейством генов, связанных с колоректальным 
раком, с наименьшей областью перекрывающей-
ся делеции [79]. В CF1 мышей и крыс породы 
Sprague Dawley афлатоксины также вызывают 
преднеопластические изменения в толстой киш-
ке [80]. Однако взаимосвязь между поликетида-
ми и развитием КРР требует изучения.

гликолипиды. Гликолипиды представляют 
собой соединения, в которых жирные кислоты 
напрямую связаны с сахарным основанием. Эта 
уникальная структура делает их совместимыми с 
бислойными мембранами. Сахаролипиды явля-
ются важными маркерами поверхности клеток и 
антигенов. Тем не менее к настоящему времени 
роль сахаролипидов в отношении рака, особен-
но КРР, неизвестна.

липид-связАнные ферменты при крр

Ферменты, участвующие в процессе липид-
ного обмена, играют основную роль в колорек-
тальном канцерогенезе. Выявлена повышенная 
экспрессия и последующая более высокая фер-
ментативная активность липогенных ферментов, 
таких как фарнезилтрансфераза (Ftase), фарне-
зилдифосфатсинтаза (FPPS) и синтазы жирных 
кислот (FAS), при сравнении пораженной ра-
ком и нормальной слизистой кишечника [81, 
82]. Различия в активности и сывороточных 
уровнях липогенных ферментов коррелируют с 
гистологической классификацией, местоположе-
нием и стадией опухоли кишечника [81].

Кроме того, уровни липопротеинлипазы 
(LPL) и FAS снижаются в окружающей опу-
холь жировой ткани по сравнению с тканью, 
удаленной от колоректальной опухоли. Новый 
ингибитор FAS-оридонин индуцирует апоптоз и 
нарушает жизнеспособность опухолевых клеток 
толстой кишки посредством подавления FAS и 
стерол-регуляторного элемента, связывающего 
протеин-1 (SREBP1) [83], который определял 
ингибиторы FAS в качестве терапевтического 
таргета для лечения КРР.

COX-2, ключевой провоспалительный фер-
мент, является ответственным за образование 

простагландинов из арахидоновой кислоты и 
способствует прогрессированию КРР [84]. Бо-
лее того, COX-2 чрезмерно экспрессирован в 
большей части случаев КРР и воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК). В моделях на 
животных ингибирование СОХ приводило к 
50%-му сокращению карцином и более 90%-й 
редукции аденом. Эпидемиологические исследо-
вания также показывают, что пациенты, регу-
лярно принимающие аспирин, ингибитор СОХ, 
имеют сниженный риск развития КРР [85]. 
Мыши, которым давали ингибиторы липоксиге-
назы (LOX), демонстрировали худшую функцию 
кишечника в случае экспериментального колита  
по сравнению с контролем [86]. 

Механизмы влияния аспирина на опухоле-
вые клетки являются предметом пристального 
внимания в последние годы. Так, S.P. Dehmer 
et al. (2016) (Oregon State University) выделили 
опухолевые клетки трех разных типов и изучи-
ли, как аспирин влияет на их рост и деление. 
Наибольший эффект препарат оказывал на не-
метастатические опухолевые клетки, взятые как 
из кишечника, так и из поджелудочной железы. 
Хуже всего на аспирин реагировали метастази-
рующие клетки опухолей кишечника. Авторы 
предполагают, что противоопухолевый эффект 
аспирина связан с его антикоагулятными свой-
ствами. Они объясняют, что тромбоциты экс-
прессируют белки, стимулирующие рост рако-
вых клеток. Добавление аспирина ослабляет их 
влияние на опухолевые клетки [87].

Вместе с тем, D. Wodarz et al. (2017) по-
ставили под сомнение эффективность аспирина 
при проведении терапии колоректального рака. 
Хотя ацетилсалициловая кислота и блокирует 
деление злокачественных клеток, вместе с тем 
она ускоряет их мутации, что осложняет даль-
нейшее лечение. Оказалось, что под воздействи-
ем ацетилсалициловой кислоты одна злокаче-
ственная клетка практически теряет шансы на 
то, чтобы клонировать. Но вместе с тем аспирин 
увеличивает эволюционный потенциал колонии 
опухолевых клеток. Обработка ее аспирином 
приводит к накоплению большего количества 
мутаций, которые позволяют болезни эффек-
тивнее распространяться, а лечение, напротив, 
становится более трудным. Потому в случаях 
большого количества раковых клеток, на них 
лучше вообще не воздействовать аспирином.

Эти данные подтверждают, что липогенные 
ферменты имеют решающее значение для разви-
тия и прогрессирования КРР. Понимание роли 
этих ферментов в отдельных биохимических пу-
тях обеспечит молекулярную основу для разра-
ботки новых терапевтических вмешательств.
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липид-связАнные рецепторы при крр

Знание рецепторов, управляющих липид-
ными функциями, также важно для понимания 
роли липидома при КРР. X-рецепторы (LXRs) 
печени и фарнезоидные X-рецепторы (FXRs) 
являются членами суперсемейства ядерных ре-
цепторов (NRS), которые ингибируют абсорб-
цию холестерина. Активация LXRs ингибирует 
пролиферацию человеческих КРР-клеток и рост 
опухолей кишечника у мышей [88], потому, ве-
роятно, агонисты LXR являются потенциаль-
ными агентами для лечения КРР. Более того, у 
LXRα-«0» и FXR-«0» мышей при высоком по-
треблении холестерина развивается массивное 
накопление холестерина в печени, тогда как 
мыши дикого типа устойчивы к кормлению хо-
лестерином [89, 90].

Установлено, что активация простагланди-
новых рецепторов EP1, EP2 и EP4 ассоции-
рована с формированием полипов кишечника 
и аберрантных очагов крипт (ACF). Напро-
тив, метаболический путь рецептора EP3 может 
противодействовать эффектам рецепторов EP2 
и EP4. Экспрессия EP1 и EP2 возрастает при 
КРР, в то время как экспрессия EP3 снижает-
ся в раковых клетках кишечника. Селективный 
агонист EP3 подавляет рост HCA-7 раковых 
клеток толстой кишки [91].

Обнаружена сверхэкспрессия BLT1 (рецеп-
тора лейкотриена B4, метаболита арахидоновой 
кислоты через липоксигеназный путь) в ткани 
колоректальной опухоли человека, тогда как 
U75302, селективный антагонист BLT1, может 
увеличивать апоптоз и снижать пролиферацию 
раковых клеток толстой кишки [92]. Лейкотри-
ен D4 (LTD4) стимулирует пролиферацию эндо-
телиальных клеток через цистеинил лейкотри-
еновый рецептор 1 (CysLT1R) [93], который, 
как показано, был высоко экспрессирован при 
многих раках (например, раке простаты, мозга, 
нейробластоме и КРР) [94].

Повышенная экспрессия CysLT1R корре-
лировала с плохим прогнозом у пациентов с 
КРР [95]. LTD4-индуцированная сигнализация 
CysLT1R повышала экспрессию β-катенина и 
COX-2 в интестинальных эпителиальных клет-
ках и способствовала пролиферации и миграции 
опухолевых клеток при КРР [96].

Липоксин А4  (LXA4) и резолвин D1 (RvD1) 
являются PUFAs производными жирных кис-
лот через липоксигеназные пути. Они облада-
ют противовоспалительным и прорезолвиновым 
действием при колитах посредством активации 
их общего рецептора – ALX / формил пептид-
ного рецептора 2 (FPR2) [97, 98]. Резолвин E1 
(RvE1), являющийся антагонистом BLT1 и аго-

нистом ChemR23, может индуцировать экспрес-
сию кишечной щелочной фосфатазы в раковых 
клетках при КРР и аннулировать развитие хи-
мически индуцированного колита [99]. Из-за 
тесной корреляции между ВЗК и КРР эти дан-
ные подтверждают, что прорезолвиновые рецеп-
торы могут играть позитивную роль при КРР.

GPR120 (рецептор 120, связанный с бел-
ком G) является рецептором ω3 жирных кис-
лот, которые подавляют воспаление и развитие 
рака [100, 101]. С другой стороны, показано, 
что GPR120 также вовлечен в прогрессию рака. 
Возросшая экспрессия GPR120 была обнаруже-
на в клеточных линиях КРР. Активация переда-
чи сигналов GPR120 способствует ангиогенезу 
при КРР путем усиления регуляции экспрессии 
ангиогенных факторов (например, сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF), интер-
лейкина-8 (IL-8) и PGE2) [102]. Эти данные 
показали, что связанные с липидомом рецепто-
ры вовлечены в патогенез КРР, что делает их  
потенциальными таргетами для лечения КРР.

другие сигнАльные пути с вовлечением 

липидомА в рАзвитии крр

Кроме вышесказанного, установлены другие 
сигнальные пути, также предполагающие ассо-
циации липидома и КРР: 

1. Лептин может влиять на рост и выжива-
емость стволовых клеток при КРР и придавать 
адгезионную и инвазивную способность клеточ-
ным линиям КРР посредством активации ERK 
(внеклеточной сигнал-регулируемой киназы) и 
сигнальных путей JAK [103]. 

2. Пролифератор-активированный гамма-
рецептор пероксисом (PPARG) является ядер-
ным рецептором, который регулирует липидный 
метаболизм. PPARG, экспрессированный при 
КРР, независимо ассоциирован с более длитель-
ной выживаемостью пациентов [104], однако 
уровни его экспрессии значительно снижаются 
при КРР по сравнению с незлокачественными 
тканями [105]. 

3. Плазменный адипонектин связан с умень-
шением риска развития КРР, тогда как раство-
римый рецептор лептина (sOB-R) коррелирует с 
повышенным риском развития КРР [106]. 

4. Активные формы кислорода и оксида азо-
та (RONS) индуцировали перекисное окисление 
липидов, что приводило к ничтожно малому по-
вреждению ДНК. Установлено увеличение кон-
центрации NO в ткани толстой кишки. Реакция 
между NO и О2

– может вызвать образование пе-
роксинитрита, который участвует в иницииро-
вании канцерогенеза в толстой кишке [107]. 
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5. Активация перекисного окисления липи-
дов может индуцировать p53 мутацию с после-
дующим развитием язвенного колита, ассоции-
рованного с КРР [108]. 

6. Мелатонин, высвобождающийся в ответ 
на липидную инфузию, может уменьшить ин-
гибирующие эффекты подвздошного торможе-
ния на опорожнение желудка и предотвращение 
КРР, развитие язвенного колита, язвы желудка 
и синдрома раздраженной кишки [109]. 

7. SREBP активно участвуют в регуляции 
транскрипции липогенных генов, включая син-
тазы жирных кислот (ФАС) при колоректаль-
ном раке [110]. 

Регулирование этих важных сигнальных пу-
тей может дать новые направления для контро-
ля метаболизма липидов и прогрессирования 
колоректального рака.

липидом в клинических  

испытАниях по крр

Накопленные данные предполагают наличие 
аномального липидома при КРР. Известные в 
настоящее время препараты, нацеленные на ли-
пидом при КРР, также дали многообещающие 
результаты. Благодаря противовоспалительным 
свойствам, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) считаются химиопре-
вентивными и терапевтическими препарата-
ми при КРР [111, 112]. Например, ибупрофен 
снижает уровень клеточного диамина путем 
увеличения его оттока и риск развития КРР 
[113]. НПВС предотвращают частоту развития 
канцероген-индуцированных опухолей толстой 
кишки у животных [114]. Однако известны по-
бочные эффекты НПВС с возможными серьез-
ными угрожающими жизни последствиями для 
желудочно-кишечного тракта и других органов. 
Таким образом, очень важно оценить возмож-
ность приема, регулировать дозировку НПВП 
или комбинировать их с другими препаратами 
для снижения токсических эффектов.

15-гидроксипростагландин дегидрогеназа 
(15-PGDH) является ключевым ферментом для 
метаболизма эйкозаноидов. Недавнее исследо-
вание показало, что пациенты, принимавшие 
аспирин для профилактики рака толстой киш-
ки, были менее склонны к развитию рака тол-
стой кишки с высокой экспрессией 15-PGDH. 
В сравнении с плацебо регулярное использова-
ние аспирина было ассоциировано с более низ-
ким риском развития КРР, который развивался 
на слизистой оболочке толстой кишки при вы-
сокой экспрессии 15-PGDH. Это исследование 
предоставило возможности к использованию 
аспирина в качестве препарата, нацеленного на 

15-PGDH в профилактике КРР [115]. Кроме 
того, сулиндак, ингибитор СОХ, продемонстри-
ровал возможность предотвратить рак толстой 
кишки у 15-PGDH нокаутных мышей [116]. 
Поэтому сулиндак может быть использован 
как эффективный препарат для профилактики 
рака толстой кишки при низкой экспрессии 15-
PGDH.

В ряде исследований продемонстрировано, 
что омега-3 ПНЖК могут повысить эффектив-
ность химиотерапии и лучевой терапии КРР. 
Омега-3 EPA также уменьшала маркеры CD133+ 

стволовых клеток рака толстой кишки (CSLCs), 
при этом увеличивая чувствительность к хими-
отерапии [117]. II фаза двойного слепого пла-
цебо-контролируемого исследования EPA-FFA 
у пациентов, подвергшихся хирургической ре-
зекции печени для удаления метастазов при 
КРР, показала, что терапия EPA-FFA обладает 
антиангиогенными свойствами и является без-
опасной и хорошо переносимой [118]. III фаза 
клинических испытаний доказала оправдан-
ность длительного приема EPA у пациентов с 
метастазами в печень при КРР. Являются ли 
эти специализированные проразрешающие ли-
пидные медиаторы (т.е. DHA, EPA, липокси-
ны и резолвины) полезными в предотвращении 
КРР – этот вопрос  представляет особый инте-
рес для изучения.

Поликетиды и их производные, такие как 
эпотилоны, доксорубицин и митрамицин, были 
использованы в клиниках как противораковые 
средства [78]. Известно, что красное вино и зе-
леный чай содержат полезные поликетиды, ко-
торые могли бы помочь обеспечить более низ-
кий уровень холестерина и снизить риск раз-
вития КРР. Ацетогенины представляют собой 
необычную серию поликетидов, которая показа-
ла селективную цитотоксичность по отношению 
к опухолевым клеткам, особенно – к клеткам, 
резистентным к лекарственным средствам [79]. 
Таким образом, поликетиды демонстрируют 
перспективную противоопухолевую активность 
против рака как in vitro, так и in vivo, а также 
обеспечивают основу для дальнейшей разработ-
ки поликетид-ассоциированной терапии для па-
циентов с КРР.

выводы и перспективы

Частота возникновения КРР, как одной из 
наиболее распространенных злокачественных 
опухолей в мире, увеличивается [119, 120]. К 
сожалению, профилактика и лечение этой па-
тологии оказываются недостаточно эффектив-
ными, а прогноз остается неопределенным для 
большинства пациентов из-за ограниченного 
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понимания патофизиологии КРР. Поэтому тре-
буется интенсивная работа по объяснению клю-
чевых факторов, влияющих на колоректальный 
канцерогенез.

Изучение патогенеза КРР и понимание вза-
имосвязи между КРР и липидомом будут иметь 
важное значение для разработки новых тера-
певтических стратегий. Анализ системного ли-
пидома является наиболее важной целью липи-
домики, которая является новой дисциплиной 
и методологией исследования общих клеточных 
липидов и связанных с ними веществ в био-
логических системах. Посредством сравнения 
липидных метаболических изменений при раз-
личных физиологических или патологических 
состояниях, выявление основных липидных 
структур, их функции и взаимодействия с дру-
гими липидами, белками и другими метаболита-
ми липидомика раскрывает механизмы участия 
липидов в биологической метаболической регу-
ляции. Однако возникает несколько проблем. 
Во-первых, все еще не разработана стандартиза-
ция подготовки образцов и экстрации липидов, 
протоколы анализа и база данных липидного 
метаболома. Загрязнение образцов и потеря ли-
пидных метаболитов, противоречивые подходы 
к анализу неизбежно приведут к получению 
разных результатов, которые сложно сопоста-
вить. Необходимо создание всесторонней базы 
данных для исследования разных липидных ме-
таболитов. Эта база данных должна включать 
информацию по структуре и аннотации по био-
логически значимым липидам, а также данные 
по биологии липидов при раке. В последние 
годы успехи биоинформатики и биологических 
информационных технологий, таких как жид-
костная хроматографическая тандемная масс-
спектрометрия (LC-MS/MS) и вычислительные 
подходы для прогнозирования липидных пост-
трансляционных модификаций, оказались осо-
бенно полезными для исследований липидов и 
их воздействия при развитии КРР. Во-вторых, 
необходимо осознание комплексной системы 
липидомики вместе с другими омиками (напри-
мер, геномикой, протеомикой и метаболомикой) 
для лучшего понимания механизмов развития 
рака толстой кишки и ректального онкогенеза, а 
также для разработки новых лекарств. В-третьих, 
хотя были установлены биологические эффекты 
части липидов, по-прежнему остается сложная и 
долгосрочная задача понимания функций и ме-
таболизма различных липидов, их производных 
при воспалении и канцерогенезе. В-четвертых, 
профилирование липидов можно использовать в 
качестве биомаркеров для диагностики и про-
гнозирования КРР, а также определения но-

вых таргетов для лечения. Раковая прогрессия 
включает временное и дифференциальное ре-
гулирование множества липидов, которое далее 
усиливает сложность исследования липидома 
при КРР. Наконец, внедрение липидомики в 
клиническую практику должно соответствовать 
планам индивидуального лечения. Были пред-
приняты ограниченные усилия по использова-
нию липидных метаболитов для прекращения 
роста и метастазирования при КРР. Несмотря 
на эти проблемы, таргетная терапия липидома 
откроет новый путь для диагностики и лечения 
колоректального рака.
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Colorectal cancer is the second cause of death among all deaths, caused by malignant tumors 
in the world. Understanding its pathophysiology is important for developing effective strategies for 
treating this disease. Lipidome, a combination of total lipids, lipid-linked enzymes, receptors and 
signaling pathways play an important role in numerous cellular processes such as metabolism, en-
ergy storage, proliferation and apoptosis. The disturbances in the regulation of lipid metabolism and 
their functions contribute to the development and progression of colorectal cancer and can be used 
to assess the prognosis. For a whole range of directions, the dysregulation of lipid metabolism in 
colorectal cancer is similar to that in the development of cardiovascular pathology. Strategies aimed 
at lipidome have been used in clinical studies and have shown promising results. This review pres-
ents recent advances in the study of impaired lipid metabolism in colorectal cancer, the mechanisms 
by which lipid metabolites regulate carcinogenesis and tumor progression, and potential therapeutic 
targets for future clinical trials.
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