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Одним из факторов, способствующих развитию колоректального рака, является воспа-
ление. Хронический язвенный колит может быть причиной развития ассоциированного 
с ним колоректального рака (Colitis-Associated Colorectal cancer, CAC) в 1,6–3,7% случа-
ев. Основным регулятором клеточного ответа на воспаление является белок NF-κB, ко-
торый за счет наличия сайта связывания в соответствующем гене, индуцирует экспрес-
сию и синтез транскрипционного фактора HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1α). 
Окислительный стресс, возникающий в ходе воспалительного процесса, зачастую при-
водит к возникновению мутаций в клетках. ДНК быстро пролиферирующих эпители-
альных клеток толстой кишки становится мишенью для активных форм кислорода, что 
в итоге приводит к инициации и прогрессии опухолей. Темпы развития CAC во многом 
зависят от исходной устойчивости организма к гипоксии. У животных с низкой устойчи-
востью к гипоксии отмечаются более быстрые темпы инициации и прогрессии CAC по 
сравнению с высокоустойчивыми особями, что характеризуется более высокой частотой 
развития аденокарцином, высокими уровнями экспрессии генов Hif3a, Vegf, Tnfa, Il10, 
Tgfb, Cmet, Egf, Egfr, Bax, Muc1 и Cldn7 в опухолях, выраженными изменениями гемато-
логических показателей и дисбалансом субпопуляций лимфоцитов в опухолях, брыже-
ечных лимфоузлах и крови. Понимание механизмов взаимосвязи устойчивости к гипок-
сии, активности HIF, особенностей течения хронических воспалительных и опухолевых 
процессов необходимо для разработки новых подходов к персонализированной терапии 
заболеваний, сопровождающихся недостатком кислорода.
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Введение
Хроническое воспаление является одной из 

причин развития примерно 20% всех злокаче-
ственных опухолей [1]. В 1863 г. Рудольф Вирхов 
впервые обнаружил «лимфоретикулярный ин-
фильтрат» вокруг опухоли и высказал мысль о свя-
зи хронического воспаления с ее возникновением 
(цитируется по Корнилюк и соавт. [2]). В настоя-
щее время данные многочисленных исследований 
о роли воспалительного микроокружения в разви-
тии злокачественных опухолей подтверждают  
гипотезу Вирхова и являются основой для разра-
ботки новых подходов к профилактике, прогно- 
зированию течения и лечению опухолевых забо- 
леваний [2, 3]. Показано, что инициировать  
опухолевый рост может и сам хронический воспа-
лительный процесс. Так, например, в печени при 
вирусных гепатитах B и C он является основным 
фактором риска развития гепатоцеллюлярной кар-

циномы, а инфекция Helicobacter pylori и связанное 
с ней хроническое воспаление – рака желудка [4]. 
Известно, что колит-ассоциированный колорек-
тальный рак (Colitis-Associated Colorectal cancer, 
CAC) развивается в результате дисплазии эпителия 
на фоне хронического воспаления у пациентов 
с  хроническим язвенным колитом (ХЯК), при 
этом частота его возникновения у таких больных 
составляет 1,6–3,7% [5]. Риск развития CAC зави-
сит от длительности течения ХЯК [6] и увеличива-
ется примерно на 1% в год [7, 8]. Среднее время от 
постановки диагноза ХЯК до CAC составляет 
17 лет, при этом у 21% пациентов опухоли развива-
ются в течение 10 лет после начала заболевания [9].

Основным регулятором, реализующим воспа-
лительные процессы, является ядерный фактор 
каппа B (NF-κB). Активация этого транскрипци-
онного фактора происходит в результате последо-
вательного фосфорилирования ряда молекул, 
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которое инициируется взаимодействием паттерн-
распознающих рецепторов со специфическим ли-
гандом [10]. Далее NF-κB транслоцируется из ци-
топлазмы в ядро и активирует экспрессию 
зависимых генов, кодирующих провоспалитель-
ные цитокины (IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α и др.), хе-
мокины, белки острой фазы воспаления и ряд дру-
гих молекул [11]. В последние годы появляется все 
больше данных о взаимосвязи NF-κB и транс-
крипционных факторов семейства HIF (Hypoxia-
Inducible Factor), которые регулируют клеточный 
ответ на гипоксию. Известно, что NF-κB непо-
средственно влияет на экспрессию и содержание 
белка HIF-1α как в условиях нормоксии, так и при 
гипоксии, что объясняется наличием сайта связы-
вания NF-κB в проксимальной части промотора 
гена HIF1A [12–14]. Кроме того, в эксперимен-
тальных исследованиях на различных клеточных 
линиях человека и животных показано, что инги-
биторы NF-κB и HIF-1α оказывают противовоспа-
лительное и антиоксидантное действие на опухо-
левые клетки, в связи с чем эти молекулы могут 
быть потенциальными мишенями для терапии ко-
лоректального рака [15–17]. 

Показано, что существуют индивидуальные 
различия реакции организма на гипоксическое 
воздействие, во многом обусловленные разным 
уровнем экспрессии гена и содержания белка HIF 
[18–20]. В экспериментах лабораторные живот-
ные с разной устойчивостью к гипоксии отлича-
ются по тяжести течения ряда воспалительных  
заболеваний – в частности, системного воспали-
тельного ответа, острого и хронического язвенно-
го колита (ЯК) [21–26], а также опухолевых про-
цессов [27–30]. В этом обзоре систематизированы 
данные о роли HIF и клеточного ответа на гипок-
сию в развитии хронического колита и  CAC во 
взаимосвязи с исходной устойчивостью организма 
к недостатку кислорода.

Роль воспаления в развитии  
колит-ассоциированного колоректального рака

Хроническое воспаление характеризуется со-
четанием повреждения тканей, лимфоцитарно-ма-
крофагальной воспалительной инфильтрации и ак-
тивацией пролиферативных процессов. В очаг 
воспаления мигрируют макрофаги, лимфоциты 
и нейтрофилы, которые продуцируют провоспали-
тельные цитокины и активные формы кислорода 
(АФК). Под действием синтезируемых опухолеас-
социированными макрофагами (Tumor-Associated 
Macrophages, TAM) провоспалительных цитоки-
нов, в пролиферирующих клетках возникают по-
вреждения ДНК [31]. Это приводит к возникнове-
нию точечных мутаций, делеций или перестроек 
в различных генах, изменению активности кодиру-
емых ими белков, постоянной активации сигналь-
ных каскадов и, как следствие, к высокой пролифе-
ративной активности клеток и быстрой прогрессии 

опухоли [32]. Известно, что NF-κB является одним 
из индукторов экспрессии антиапоптотических ге-
нов, кодирующих белки семейства Bcl-2 (Bcl-2 
и  Bcl-xL), а также ингибиторы апоптоза IAPs 
(Inhibitor of Apoptosis Proteins; cIAP1, cIAP2, XIAP 
и c-FLIP) [33]. Это обеспечивает выживание актив-
но пролиферирующих опухолевых клеток и являет-
ся одним из лимитирующих событий в процессе 
прогрессии большинства типов опухолей. В то же 
время эпителиальные клетки толстой кишки об-
новляются каждые 4–7 сут, что свидетельствует об 
их высокой пролиферативной активности в физио-
логических условиях [34]. Поэтому при CAC про-
лиферация опухолевых клеток не является лимити-
рующим событием прогрессии, а ключевую роль 
играют иммунные клетки и продуцируемые ими 
цитокины [35–38].

Микроокружение опухоли состоит из клеток 
стромы, кровеносных сосудов и различных иммун-
ных клеток, таких как Т-лимфоциты, дендритные 
клетки, макрофаги, нейтрофилы, NK-клетки 
и  В-лимфоциты [37–39]. Основным компонентом 
инфильтрата, ассоциированного с  опухолью,  
являются TAM [40]. Один из источников TAM – 
моноциты периферической крови, положительный 
хемотаксис которых в опухоль обеспечивает их по-
верхностный рецептор CCR2 (C-C motif Chemokine 
Receptor 2), взаимодействующий с  белком CCL2 
(C-C motif Chemokine Ligand 2) в опухолевых клет-
ках [41]. TAM могут оказывать цитотоксическое 
влияние на опухолевые клетки и вызывать альтера-
тивные изменения в тканях. В  то же время эти 
клетки продуцируют факторы роста (PDGF, CSF-1 
и др.) и ангиогенеза (VEGF), что может стимулиро-
вать пролиферацию опухолевых клеток, способ-
ствовать образованию кровеносных сосудов, инва-
зии и метастазированию [42]. 

На экспериментальных моделях CAC и гепа-
тоцеллюлярной карциномы было показано, что 
развитие и прогрессия этих опухолей во многом 
зависят от уровня продукции ряда провоспали-
тельных цитокинов, в том числе TNF-α и IL-6, 
которые способствуют пролиферации клеток при 
этих процессах [35, 36, 43]. 

Цитокин TNF-α играет важную роль в проли-
ферации, дифференцировке клеток и регуляции 
клеточного цикла. С одной стороны, TNF-α мо-
жет быть эндогенным промотором опухоли, по-
скольку он стимулирует рост, пролиферацию, ин-
вазию и метастазирование опухолевых клеток, 
а также ангиогенез. Показано, что TNF-α активи-
рует зависимые от протеинкиназы C α (Protein 
kinase C α, PKCα) и белка AP-1 (Activating 
Protein-1) сигнальные пути, что приводит к ин-
дукции экспрессии генов, кодирующих грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (Granulocyte-Macrophage Colony-
Stimulating Factor, GM-CSF) и матриксные 
металлопротеиназы MMP-9 и MMP-3 [44]. В свою 
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очередь, эти молекулы стимулируют транскрип-
цию гена CTGF (Connective Tissue Growth Factor), 
регулирующего миграцию опухолевых клеток 
и  рост опухоли [45]. В эксперименте на клетках 
глиомы U251 продемонстрировано, что TNF-α 
индуцирует экспрессию различных ангиогенных 
факторов, включая VEGF, IL-8 и HGF (Hepatocyte 
Growth Factor) [46, 47]. С другой стороны, TNF-α 
активирует инфильтрирующие опухоль цитоток-
сические Т-лимфоциты (Cytotoxic T-lymphocytes, 
CTL), которые оказывают цитолитическое дей-
ствие на опухолевые клетки, что позволяет рас-
сматривать этот цитокин в качестве возможного 
терапевтического агента [48]. Точные механизмы 
регуляции про- и противоопухолевой активности 
TNF-α в настоящее время остаются недостаточно 
изученными, во многом в связи с использованием 
в исследованиях опухолей различных гистогене-
тических типов. Увеличение содержания этого 
цитокина, часто в сочетании с IL-1β и IL-6 и GM-
CSF, наблюдается в опухолевых и  стромальных 
клетках у человека при колоректальном раке 
(КРР), а также при раке яичников, молочной  
железы, простаты, мочевого пузыря, лимфомах 
и лейкозах [49]. 

IL-6 играет важную роль в регуляции иммун-
ного ответа и воспаления. Он продуцируется как 
неопухолевыми клетками, так и клетками разных 
типов опухолей – КРР, рака молочной железы, 
простаты и яичников. Этот провоспалительный 
цитокин также регулирует в опухолевых клетках 
апоптоз, пролиферацию, миграцию и инвазию, 
ангиогенез и метастазирование [50]. По данным 
литературы, IL-6 взаимодействует с собственным 
рецептором на поверхности клеток, что приводит 
к фосфорилированию фактора транскрипции 
STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcrip-
tion 3), который индуцирует экспрессию ключе-
вых генов клеточного цикла, таких как CCND1 
(Cyclin D1) [51, 52], для перехода фаз от G1 к S. 
Важно отметить, что IL-6 активирует фактор 
STAT3 не только в опухолевых клетках, но и в ма-
крофагах, стимулируя продукцию IL-10, а также 
в CTL, способствуя апоптозу клеток опухоли [53].

Помимо провоспалительных цитокинов и им-
мунных клеток важную роль в развитии CAC 
играют генетические и эпигенетические измене-
ния, такие как мутации, гиперметилирование 
и  изменения экспрессии некоторых микроРНК, 
причем эти изменения возникают еще до появле-
ния каких-либо гистологических признаков дис-
плазии или опухолевого роста [54]. Известно, что 
в ходе прогрессии КРР возникают последователь-
ные мутации в генах-супрессорах TP53, APC, 
IDH1, Rb и ARID1A и протоонкогенах K-ras, C-src, 
C-myc и PIK3CA, однако порядок этих мутаций 
различается при спорадическом КРР и CAC.  
Так, спорадический подтип характеризуется по-
следовательностью «Vogelgram» APC-KRAS-P53, 

а CAC – «обратная Vogelgram» [55], что свидетель-
ствует о различиях в патогенезе разных форм КРР 
на молекулярном уровне. 

По мере прогрессии опухоли плотность мети-
лирования CpG-островков увеличивается в опухо-
левых клетках по сравнению с нормальными [56]. 
Показано, что гены APBA1 (Amyloid beta Precursor 
protein Binding family A member 1) и MYOD (Myoblast 
Determination Protein), а также и промоторные обла-
сти генов EYA4 (Eyes Absent transcriptional coactivator 
and phosphatase 4) и ESR1 (Estrogen Receptor 1) гипер-
метилированы у пациентов с CAC [57].

МикроРНК, которые являются некодирую-
щими РНК длиной от 19 до 25 нуклеотидов, регу-
лируют экспрессию генов на посттранскрипцион-
ном уровне. Показано, что у пациентов с CAC 
в  опухолях возрастают уровни экспрессии miR-
18a, miR-19a, miR-21, miR-26b, miR-31, miR-155 
и  miR-214 и снижаются – miR-124, miR-193a-3p 
и miR-139-5p по сравнению с неопухолевыми тка-
нями [58].

Таким образом, на развитие CAC влияют хро-
ническое воспаление и реакции иммунного отве-
та, мутации, возникающие в генах, регулирующих 
клеточный цикл, и эпигенетические изменения.

HIFs и хронический язвенный колит
В развитии воспаления ключевую роль играет 

локальная гипоксия, возникающая из-за микро-
циркуляторных нарушений и индуцирующая про-
дукцию многих цитокинов и хемокинов. В то же 
время, нарушение их продукции является одним 
из основных физиологических различий между 
опухолевыми и неопухолевыми, воспалительны-
ми, иммунными и стромальными клетками. В по-
следние десятилетия интенсивно изучается роль 
транскрипционных факторов семейства HIF 
в  развитии воспаления, инициации и прогрессии 
опухоли.

Транскрипционные факторы семейства HIF, 
представленные тремя изоформами α-субъеди- 
ницы – HIF-1α, HIF-2α и HIF-3α – и  белком 
HIF-1β, являются ключевыми молекулами, регули-
рующими клеточный ответ на гипоксию. В усло- 
виях нормоксии субъединицы HIF-1α и HIF-2α 
гидроксилируются пролилгидроксилазами PHDs 
(PHD1, PHD2, PHD3) и аспарагинилгидроксила-
зой FIH (Factor Inhibiting HIF) и подвергаются 
26S-протеасомной деградации при участии белка-
онкосупрессора фон Гиппеля–Линдау (von 
Hippel–Lindau protein, pVHL) [59, 60]. При недо-
статке кислорода гидроксилирования не происхо-
дит, поэтому α-субъединицы транслоцируются 
в ядро клетки, где, образуя комплекс с HIF-1β, ак-
тивируют экспрессию генов-мишеней [59, 61, 62]. 
HIF-3α является недостаточно изученной изо- 
формой и имеет несколько разных сплайс-
вариантов  [63]. На культуре эндотелиальных  
клеток пупочной вены человека показано, что 
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ный ответ [74]. Установлено, что при воспалении 
с выраженными системными проявлениями, 
в том числе при сепсисе, активация HIF-1α может 
играть негативную роль. При моделировании ли-
пополисахарид-индуцированного системного вос-
палительного ответа на мышах, дефицитных по 
HIF-1α, была показана более высокая выживае-
мость и меньшее повреждение тканей, сопрово-
ждающееся снижением содержания в сыворотке 
крови провоспалительных цитокинов и повыше-
нием противовоспалительных [75]. При тяжелом 
течении системного воспалительного ответа уси-
ление продукции провоспалительных молекул 
приводит к повышению проницаемости сосудов 
и свертываемости крови с последующим развити-
ем синдрома диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания, полиорганной недостаточно-
сти и  летальным исходом. Провоспалительная 
роль HIF-1α была продемонстрирована в исследо-
вании пациентов, имеющих высокий риск разви-
тия послеоперационных инфекционно-воспали-
тельных осложнений. Показано, что эта группа 
пациентов характеризуется высоким содержанием 
белка HIF-1α в сыворотке крови до операции, 
а также через 24 и 72 ч после нее и высоким уров-
нем экспрессии HIF1А в лейкоцитах через 72 ч по-
сле оперативного вмешательства [76]. В то же вре-
мя в  экспериментальных исследованиях в разных 
типах клеток в очагах инфекционного воспаления 
выявлена противовоспалительная роль активации 
HIF-1α. Так, на моделях колита, индуцированно-
го 2,4,6-тринитробензолсульфоновой кислотой 
и  оксазолоном, было продемонстрировано более 
тяжелое течение заболевания у мышей с нокаутом 
Hif1a в эпителиальных клетках толстой киш-
ки  [77]. При изучении терапевтической активно-
сти ингибиторов гидроксилаз PHDs на модели 
ЯК, индуцированного декстрансульфатом натрия 
(ДСН), было показано, что два из них – димети-
локсалилглицин (Dimethyloxallyl Glycine, DMOG) 
и FG-4497, снижают активность воспаления, что 
подтверждает противовоспалительную функцию 
HIF-1α [78]. Также показано, что HIF-1α стиму-
лирует продукцию фактора трилистника TFF3 
(Trefoil Factor 3), муцинов и β-дефензинов эпите-
лиальными клетками, что повышает защитные 
свойства эпителиального барьера толстой кишки 
при ХЯК [79].

Известно, что при ХЯК в слизистой оболочке 
кишки возникают метаболические и микроцирку-
ляторные нарушения, что приводит к гипоксии 
и стабилизации белков HIF [80, 81]. Показано, что 
HIF-1α активирует клетки иммунной системы – 
Th17 и CTL (клетки CD8+), а также клетки мие-
лоидного ряда – нейтрофилы, эозинофилы, базо-
филы, моноциты и макрофаги. Активированные 
путем HIF-зависимого увеличения экспрессии 
RORγt (RAR(Retinoic Acid Receptor)-Related 
Orphan Receptor gamma T) и ингибирования 

в условиях острой гипоксии HIF-3α медленно на-
капливается в клетке, а при длительном недостат-
ке кислорода его содержание увеличивается и оста-
ется на высоком уровне не менее 48 ч [64]. Кроме 
того, субъединицы HIF-1α, HIF-2α и HIF-3α отли-
чаются по своей структуре, локализации в тканях, 
зависимым генам и времени экспрессии в зависи-
мости от длительности гипоксического воздей-
ствия [65]. 

Главными сенсорами кислорода в клетках яв-
ляются PHDs и FIH. Известно, что PHDs облада-
ют низким сродством к О2, а FIH – высоким [66]. 
Так, в ответ на любое снижение уровня кислоро-
да, в первую очередь, изменяется ферментативная 
активность PHDs, что приводит к стабилизации 
α-субъединицы белка HIF. В свою очередь, актив-
ность FIH снижается только при выраженном де-
фиците кислорода, что в совокупности с эффек-
том PHDs позволяет контролировать адаптацию 
организма к недостатку кислорода при гипоксии 
разной тяжести на уровне, необходимом для кон-
кретных условий окружающей среды [67].

В условиях недостатка кислорода происходит 
инактивация PHD1, что приводит к увеличению 
активности β-киназы IκB (IKKβ), деградации 
ингибитора α-субъединицы NF-κB (IκBα) и по-
вышению экспрессии NFKB [68]. Далее белок 
NF-κB транслоцируется в ядро, где, взаимодей-
ствуя с сайтом связывания в гене HIF1A, кодиру-
ющем транскрипционный фактор HIF-1α, уве-
личивает его экспрессию  [12]. В последующем 
происходит транскрипция генов, индуцируемых 
гипоксией, а  также некоторых генов, кодирую-
щих провоспалительные белки, в том числе раз-
личные цитокины. 

Помимо NF-κB-зависимой индукции HIF-1α, 
при воспалении его функциональная активация 
также осуществляется АФК и провоспалительны-
ми цитокинами [69]. Согласно представленному 
в  литературе регуляторному механизму, АФК 
окисляют Fe2+, необходимое для функционирова-
ния PHDs, что приводит к нарушению гидрокси-
лирования HIF-1α и его стабилизации [70]. Шар-
ма и соавт. на клеточных линиях глиобластом 
A172, U87MG и  T98G показали, что IL-1β инду-
цирует экспрессию гена и синтез белка HIF-1α 
[71]. Этот цитокин взаимодействует с собствен-
ным рецептором, активирует сигнальный каскад 
Myd88-Ras-Akt/ERK, что приводит к активации 
экспрессии HIF1A [71]. Также экспрессию гена 
и синтез белка HIF-1α через путь PI3K/Akt может 
индуцировать и TNF-α [72].

Следует отметить, что условия активации 
HIF-1α (гипоксия или воспаление) напрямую 
влияют на эффект, который эта субъединица вы-
зывает [73]. В условиях недостатка кислорода на-
блюдается усиление транскрипции генов, отвеча-
ющих за адаптацию организма к гипоксии, а при 
воспалении – генов, регулирующих воспалитель-
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Foxp3  [82], Th17-лимфоциты продуцируют IL-17, 
который активирует Th1-тип иммунного ответа 
и продукцию IFNγ. Далее IFNγ оказывает стиму-
лирующее действие на макрофаги, которые начи-
нают синтезировать провоспалительные цитоки-
ны и способствуют развитию воспаления [83]. В то 
же время, HIF-зависимая активация CTL приво-
дит к усилению противовирусной и противоопу-
холевой функции этих клеток [84], а индукция 
экспрессии и синтеза провоспалительного цито-
кина IL-33, регулирующего функцию Th2, в эпи-
телиальных клетках толстой кишки влияет на не-
зрелые лимфоидные клетки, которые снижают 
выраженность воспаления амфирегулин-зависи-
мым путем [85]. Амфирегулин является лигандом 
рецептора эпидермального фактора роста EGFR 
(Epidermal Growth Factor Receptor), активация 
сигнального каскада которого приводит к усиле-
нию продукции муцинов, необходимых для под-
держания функции кишечного барьера [86].

При ДСН-индуцированном колите у мышей с 
нокаутом Hif1а в миелоидных клетках воспали-
тельный процесс был менее выраженным по срав-
нению с таковым у животных дикого типа [87]. 
Полученные результаты авторы объясняют сни-
жением хемотаксической активности миелоидных 
клеток при нокауте Hif1а, что было также проде-
монстрировано ранее [88, 89]. В другом исследова-
нии показано, что нокаут Hif1а в дендритных 
клетках у мышей приводит к тяжелому течению 
острого ЯК, коррелирующему с высоким уровнем 
провоспалительных цитокинов и повышением 
продукции муцина [90]. В свою очередь, роль 
HIF-2α и HIF-3α в развитии ХЯК недостаточно 
изучена. Согласно литературным данным, HIF-2α 
путем связывания с элементами, отвечающими на 
гипоксию (Hypoxia-Response Elements, HREs), 
в  промоторе соответствующего гена активирует 
синтез хемокина CXCL1 (Chemokine (C-X-C 
motif) Ligand 1) и таким образом способствует ре-
крутированию нейтрофилов в очаг воспале-
ния  [91]. Также белок HIF-2α индуцирует синтез 
IL-6 макрофагами [92], способствуя более тяжело-
му течению воспаления в толстой кишке и индук-
ции опухолевого роста. 

Таким образом, данные о роли HIF-1α в раз-
витии воспаления толстой кишки противоречи-
вы. Известно, что организмы имеют разную 
устойчивость к гипоксии [18, 21, 93–99]. Возмож-
но, противоречивость данных можно связать 
с тем, что в перечисленных выше работах не была 
проведена оценка исходной устойчивости к недо-
статку кислорода, хотя известно, что активность 
белков, участвующих в адаптации к гипоксии 
(HIF-1α, VEGF и др.), различается у высоко- 
и  низкоустойчивых организмов. Наличие взаи-
мосвязи между клеточными ответами на гипок-
сию и воспаление  [68,  81,  100], которые играют 
ключевые роли в онкогенезе, также позволяет вы-

двинуть гипотезу о влиянии исходной устойчиво-
сти организма к недостатку кислорода на разви-
тие и прогрессию опухолей, развивающихся при 
хроническом воспалении.

HIFs и колит-ассоциированный  
колоректальный рак

При прогрессии опухоли и достижении разме-
ра более 400 мкм [101, 102] быстро пролифери- 
рующие клетки на ее периферии потребляют  
доступный кислород, что ограничивает его диф-
фузию в глубокие слои и приводит к возникнове-
нию гипоксической среды. Опухолевые клетки, 
характеризующиеся высокой скоростью метабо-
лизма и потребления кислорода, также влияют 
и  на клетки перитуморальной зоны. В прилегаю-
щих к опухоли тканях наблюдается изменение 
функционального состояния клеток, характеризу-
ющееся увеличением интенсивности одних кле-
точных процессов (организация везикул и их пе-
реход из эндоплазматического ретикулума 
в  аппарат Гольджи, слияние и деление митохон-
дрий, клеточное дыхание и катаболизм органиче-
ских молекул) и подавлением других (передача 
сигналов апоптоза, рост и клеточный цикл) [103]. 
Изменение биоэнергетики клеток опухоли и ее 
микроокружения, связанное с формированием ги-
поксических условий, приводит к активации сиг-
нальных путей транскрипционных факторов HIF, 
что способствует прогрессии опухоли, а также мо-
жет быть одной из причин резистентности к тера-
пии [66, 104–107] (рисунок).

Изменения экспрессии и содержания изо-
форм HIF-α, а также их генов-мишеней были вы-
явлены при различных опухолевых заболеваниях. 
Так, высокую экспрессию гена HIF1A и содержа-
ние белка HIF-1α обнаружили в опухолях при 
раке эндометрия и яичников, мочевого пузыря, 
головного мозга, молочной железы, шейки матки, 
толстой кишки, легких, ротоглотки, поджелудоч-
ной железы, кожи, желудка и щитовидной железы 
[104, 108–111], а его мишеней – переносчика глю-
козы GLUT1 и фактора роста эндотелия сосудов 
VEGF – при плоскоклеточном раке легких [112] 
и  светлоклеточном раке почек [113]. В свою оче-
редь, увеличение экспрессии EPAS1 и содержания 
HIF-2α было отмечено в опухоли и ее строме при 
плоскоклеточном раке полости рта, карциноме 
почки, немелкоклеточном раке легкого, гемангио-
бластоме мозжечка и аденокарциноме желуд-
ка  [114–116]. Следует отметить, что при нокауте 
гена, кодирующего белок HIF-1α, как было пока-
зано в экспериментах на клеточных линиях и ла-
бораторных животных, HIF-2α становится основ-
ным регулятором клеточного ответа на гипоксию, 
способствует прогрессии опухолей и повышает 
иммуносупрессивный ответ клеток [117, 118]. 
В  условиях гипоксии в опухолевой ткани HIF-1α 
и HIF-2α связываются с HREs в генах CD274 
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и  PDCD1LG2 (Programmed cell death 1 ligand 2) 
и  индуцируют синтез кодируемых ими белков  
PD-L1 и PD-L2 (Programmed cell Death Ligand 1 и 2) 
соответственно [119]. Эти белки локализуются 
на  мембране не только опухолевых клеток, но 
и  TAM, и взаимодействуют с PD-1 (Programmed 
cell Death 1) на поверхности CTL, тем самым ин-
гибируя активность этих клеток и вызывая имму-
носупрессию опухолевого микроокружения [117]. 
Однако при исследовании образцов папиллярной 
карциномы щитовидной железы было показано, 
что более высокая экспрессия мРНК EPAS1 в тка-
нях опухоли положительно коррелирует с ин-
фильтрацией CTL и отрицательно – с уровнем 
экспрессии гена CD274, в связи с чем в данном 
эксперименте активность HIF-2α была охаракте-
ризована как противоопухолевая [120]. Вероятно, 
эти противоречивые результаты обусловлены мо-
лекулярно-биологическими различиями гистоге-
нетических типов опухолей, исследованных в этих 
работах, а также с их гетерогенным клеточным со-
ставом. Более того, органы, как и организмы, раз-
личаются по устойчивости к гипоксии [121], что 
также влияет на результаты исследований роли 
HIF в онкогенезе. 

Роль изоформы HIF-3α в развитии опухоле-
вых заболеваний наименее изучена, однако суще-
ствующие немногочисленные данные свидетель-
ствуют о супрессорном эффекте этой изоформы 

в отличие от HIF-1α и HIF-2α. Так, на клеточных 
линиях опухолей человека (клетки светлоклеточ-
ного рака почки человека 786-O, клетки остеосар-
комы U2OS и эмбриональные клетки почечного 
эпителия HEK293A) показано, что сплайс-вариант 
HIF3α4 образует комплекс с HIF-2α и препятствует 
активации зависимых от него генов, что отражает 
его супрессорную активность в  отношении опухо-
левых клеток [122]. В более поздней работе проде-
монстрирована взаимосвязь HIF-1α и HIF-3α 
посредством действия ключевой микроРНК кле-
точного ответа на гипоксию miR-210 [123]. В ходе 
эксперимента на клеточных линиях холангиокар-
циномы человека KKU-213, KKU-055 и KKU-100 
было показано, что miR-210, активируемая HIF-
1α, подавляет трансляцию белка HIF-3α путем вза-
имодействия с соответствующим сайтом связыва-
ния в 3’-нетранслируемой области HIF3A [123]. 
Однако исследования роли HIF-3α в процессе  
онкогенеза в биопсийных образцах человека или 
in  vivo в опухолях экспериментальных животных 
в процессе онкогенеза в настоящее время в литера-
туре немногочисленны. 

Таким образом, в процессе развития злокаче-
ственных опухолей может наблюдаться увеличе-
ние как экспрессии мРНК, так и содержания бел-
ков HIF-1α и HIF-2α, а также их генов-мишеней, 
в то время как о динамике таковых изменений 
HIF-3α литературных данных недостаточно.

Рисунок. Роль HIF-1α в регуляции ключевых процессов онкогенеза. HIF-1α – α субъединица фактора, индуцируемого гипокси-
ей, 1α (Hypoxia-inducible factor 1-alpha); PDK1 – 3-фосфоинозитол-зависимая протеинкиназа-1 (3-phosphoinositide-dependent 
protein kinase 1); LDHA – лактатдегидрогеназа А (lactate dehydrogenase); VEGF – фактор роста эндотелия сосудов (Vascular 
endothelial growth factor); EPO – эритропоэтин; MMP1 – металлопротеиназа 1; LOX – липооксигеназа; BNIP3 – BCL2/аденови-
рус E1B 19 кДа-белок-взаимодействующий белок 3 (BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting protein 3); BNIP3L – BNIP3-
подобный белок (BCL2 interacting protein 3 like); IGFs – семейство инсулиноподобных факторов роста (Insulin-like growth 
factors); CXCR4 – C-X-C-хемокиновый рецептор 4-го типа (C-X-C chemokine receptor type 4)
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Согласно литературным данным, наличие по-
лиморфизма A588T (rs11549467) в гене HIF1A у па-
циентов с КРР коррелирует с локализацией опухо-
ли в прямой кишке, а также с ее бóльшим разме- 
ром [124]. Кроме того, наличие полиморфизмов 
c.1084C>T (p.L362L) и c.1121T>G (p.F374C) в гене 
EPAS1 при КРР коррелирует с  клинико-морфоло-
гическими параметрами. При наличии этих вари-
антов гена отмечаются бóльший размер опухоли, 
быстрые темпы прогрессии и более высокая часто-
та осложнений в виде перфорации толстой кишки 
[125]. Ряд исследований демонстрирует взаимос-
вязь тяжести течения КРР с  высокой экспрессией 
мРНК HIF1A и содержанием белка HIF-1α в опухо-
левых тканях. При этом у таких пациентов также 
отмечается формирование резистентности опухоли 
к лечению [126], более частые рецидивы [127], не-
благоприятный прогноз и низкая выживаемость 
[100, 128–130]. В то же время в некоторых работах 
[131–133] высокий уровень экспрессии мРНК 
HIF1A в опухолях не был связан с неблагоприят-
ным прогнозом у пациентов с КРР. 

Роль HIF-2α в развитии КРР в литературе мало 
охарактеризована. На модели опухоли кишки 
у Apcmin/+-мышей, характеризующихся высокой ча-
стотой развития множественной кишечной нео-
плазии из-за нонсенс-мутации в 850 кодоне гена 
Apc (Adenomatous polyposis coli) [134], было показано 
увеличение содержания белка-переносчика железа 
DMT-1 (Divalent Metal Transporter 1) в аденомах 
и  карциномах по сравнению с животными кон-
трольной группы [135]. Экспрессия гена, кодирую-
щего белок DMT-1, регулируется HIF-2α [136]. 
Увеличение содержания этого белка приводит к на-
коплению железа в клетках кишки и коррелирует 
с  увеличением заболеваемости КРР у человека 
[137, 138]. Эти данные свидетельствуют о  том, что 
нарушение регуляции транспорта железа в кишке, 
опосредованное HIF-2α, имеет решающее значе-
ние для прогрессии опухолей толстой кишки. Од-
нако при анализе биопсийных образцов пациентов 
с КРР получен противоречивый результат по про-
гностической значимости экспрессии EPAS1 и со-
держания белка HIF-2α. Показано, что их увеличе-
ние коррелирует с неблагоприятным прогнозом 
[131, 139]. Однако Рашид и соавт. отметили отсут-
ствие взаимосвязи повышенного уровня экспрес-
сии EPAS1 и содержания белка HIF-2α [128], а так-
же Баба и соавт. выявлена обратная зависимость 
уровня экспрессии EPAS1 от степени злокачествен-
ности опухоли и  экспрессии HIF1A [140]. На мы-
шах VhlF/F, VhlΔIE, VhlF/F/Apcmin/+ и VhlΔIE/Apcmin 
с опухолями в толстой кишке, а также биопсийных 
образцах опухолей пациентов с КРР было показа-
но, что содержание белка HIF-3α в опухолевых 
тканях выше, чем в прилегающих к ним неопухоле-
вых, и коррелирует с более низкой выживаемостью 
животных и неблагоприятным прогнозом у  паци-
ентов [141]. Кроме того, на клеточных линиях 

HT29 и SW480 продемонстрировано, что HIF-3α1 
усиливает пролиферацию опухолевых клеток путем 
активации сигнального пути JAK-STAT [141], а по-
средством регуляции белка ZEB2 (Zinc finger E-box 
Binding homeobox 2), который ингибирует синтез 
Е-кадгерина, способствует эпителиально-мезенхи-
мальному переходу и метастазированию [142].

Возможно, противоречивые данные о роли 
экспрессии разных изоформ HIF и содержании 
кодируемых ими белков в развитии КРР могут 
быть обусловлены гетерогенностью опухолей, 
а  также вариабельностью размеров выборок для 
анализа в разных исследованиях. Кроме того, 
в  исследованиях не учитывалась исходная устой-
чивость пациентов и лабораторных животных 
к  недостатку кислорода, которая могла повлиять 
на полученные результаты. 

Таким образом, роль транскрипционных фак-
торов HIF в течении ХЯК и КРР различна и зави-
сит от условий возникновения заболевания, но 
имеющихся в настоящее время исследований не-
достаточно для комплексного понимания этих 
процессов, так как данных о влиянии HIF-2α 
и  HIF-3α на процессы воспаления и опухолевого 
роста в литературе крайне мало.

Роль устойчивости к гипоксии  
в развитии ЯК и CAC

Разные уровни экспрессии генов и содержа-
ния белков семейства HIF, в частности HIF-1α, 
регулируют индивидуальную реакцию организма 
на гипоксическое воздействие [18–20]. Индивиду-
альная устойчивость к недостатку кислорода зави-
сит от пола, возраста, наличия сопутствующих за-
болеваний и биоритмов [18, 19, 99, 143–145]. 
Известно, что высокоустойчивые и низкоустойчи-
вые к недостатку кислорода экспериментальные 
животные отличаются по уровню окислительного 
стресса, активности ферментов антиоксидантной 
защиты и другим параметрам, в том числе по со-
держанию HIF-1α [143]. Ранее было показано, что 
у половозрелых самцов низкоустойчивых крыс 
в нормоксических условиях уровень HIF-1α в нео- 
кортексе в 1,7 раза выше, чем у высокоустойчивых 
особей [18, 21]. При этом тяжесть течения систем-
ного воспалительного ответа у половозрелых 
и старых животных зависит от устойчивости к ги-
поксии и коррелирует с более высоким уровнем 
экспрессии Hif1a в печени у низкоустойчивых 
к недостатку кислорода крыс [21, 24]. 

Ранее нами были проведены исследования 
роли устойчивости к гипоксии в развитии острого 
и хронического колита, индуцированного ДСН, 
а также CAC. 

В экспериментах на самцах мышей C57Bl/6 
с разной устойчивостью к гипоксии показано, что 
индуцированный ДСН (1,5% в течение 5 сут) 
острый колит у низкоустойчивых к недостатку 
кислорода животных характеризуется более тяже-
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лым течением по сравнению с высокоустойчи-
вых  [23, 26]. У низкоустойчивых к гипоксии мы-
шей отмечалась бóльшая распространенность 
язвенно-воспалительного процесса в медиальном 
и проксимальном отделах толстой кишки, а также 
более выраженные клинические проявления 
(кровь в кале, диарея). Также у низкоустойчивых 
животных выявлена акцидентальная инволюция 
тимуса с гиперплазией тимических телец, выра-
женное снижение содержания лимфоцитов, абсо-
лютного числа клеток CD3+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD4+CD25+FOXP3+, абсолютного 
и относительного числа CD19+-клеток в перифе-
рической крови, что свидетельствует о развитии 
транзиторного вторичного иммунодефицита.

Экспериментальный ДСН-индуцированный 
хронический колит у низкоустойчивых к недо-
статку кислорода животных характеризуется вы-
сокой гибелью животных, более выраженными 
клиническими проявлениями колита, большей 
распространенностью воспалительного инфиль-
трата в слизистой оболочке толстой кишки [22]. 
Также у низкоустойчивых к гипоксии мышей при 
хроническом колите, как и при остром, отмечает-
ся развитие вторичного иммунодефицита – на-
блюдаются снижение числа всех исследованных 
субпопуляций Т-лимфоцитов в периферической 
крови, гиперплазия коркового вещества тимуса 
и высокая объемная доля светлых центров лимфо-
идных узелков селезенки [26]. В то же время у вы-
сокоустойчивых к недостатку кислорода живот-
ных отмечается только нарушение соотношения 
субпопуляций лимфоцитов в периферической 
крови – снижение количества Т-лимфоцитов, 
Т-хелперов и Т-регуляторных клеток [22]. 

Показано, что инициация и прогрессия CAC, 
индуцированного азоксиметаном и ДСН, у живот-
ных с разной устойчивостью к гипоксии варьи- 
рует  [146]. Частота развития опухолей в дисталь-
ном отделе ободочной кишки у низкоустойчивых 
к гипоксии мышей была в 2 раза выше по сравне-
нию с высокоустойчивыми. Кроме того, у низкоу-
стойчивых к гипоксии животных все опухоли 
(100%) были представлены аденокарциномами, 
в то время как у высокоустойчивых – только 14%, 
а  остальные – железистой интраэпителиальной 
неоплазией. Средняя площадь опухолей была ста-
тистически значимо выше у низкоустойчивых 
к гипоксии животных. Содержание F4/80+-макро- 
фагов, лимфоцитов CD3-CD19+ и  CD3+CD4+, 
а  также NK-клеток в опухолях между животными 
с  разной устойчивостью к гипоксии не различа-
лось, однако число CD3+CD8+-лимфоцитов 
и клеток, экспрессирующих виментин, было выше 
у низкоустойчивых к гипоксии мышей. Вероятно, 
это свидетельствует, с одной стороны, о более вы-
раженной активации противоопухолевого имму-
нитета у низкоустойчивых к гипоксии мышей  
в ответ на более быстрый процесс инициации 

и прогрессии опухолей. С другой стороны, показа-
но, что массивная инфильтрация Т-клеток CD8+ 
при почечно-клеточном раке является неблаго-
приятным прогностическим фактором [147].

Изменения экспрессии генов, регулирующих 
ответ на гипоксию (Hif1a, Epas1, Hif3a, Vegf) и вос-
паление (Nfkb, Il1b, Il6, Tnfa, Il10, Tgfb), клеточный 
цикл и апоптоз (Trp53, Pten, Cmet, Egf, Egfr, Pcna, 
Mki67, Bax, Bcl2), а также генов, кодирующих бел-
ки-компоненты эпителиального барьера (Muc1, 
Muc13, Cldn2, Cldn7) в опухолях и перитуморальной 
зоне, зависели от исходной устойчивости мышей 
к недостатку кислорода [146]. В опухолях у низкоу-
стойчивых к гипоксии животных по сравнению 
с высокоустойчивыми, наблюдалась более высокая 
экспрессия Hif3a, Vegf, Tnfa, Il10, Tgfb, Cmet, Egf, 
Egfr, Bax, Muc1 и Cldn7, а в перитуморальной зоне – 
только Egf. Более высокая экспрессия Hif3a и Vegf 
в опухоли у низкоустойчивых к гипоксии особей по 
сравнению с высокоустойчивыми может свиде-
тельствовать о более поздней стадии прогрессии 
опухоли у этих животных [64], Tnfa – об активной 
миграции иммунных клеток в зону опухолевого ро-
ста, а Il10 и Tgfb – об активации механизма отрица-
тельной обратной связи для снижения высокого 
уровня провоспалительных молекул [148, 149]. Рост 
опухоли сопровождается нарушением процессов 
дифференцировки, что связано с изменениями 
в  процессах роста и развития клеток. Более высо-
кая экспрессия Egf, Egfr и Cmet в опухолях низкоу-
стойчивых к гипоксии мышей может быть обуслов-
лена более активной пролиферацией опухолевых 
клеток и, соответственно, более поздней стадией 
развития опухоли  [150, 151]. Также показано, что 
снижение соотношения Bax/Bcl2 является негатив-
ным прогностическим маркером и может свиде-
тельствовать о быстро прогрессирующем характере 
роста опухоли [152]. В нашем исследовании наблю-
далось статистически значимое снижение соотно-
шения Bax/Bcl2 как в перитуморальной зоне, так 
и  в фрагментах опухоли у низкоустойчивых к ги-
поксии мышей. 

Выявлены различия реакции иммунной систе-
мы и воспалительного ответа у высоко- и низкоу-
стойчивых к гипоксии животных при CAC  [30]. 
У низкоустойчивых к недостатку кислорода мышей 
отмечаются более выраженные изменения субпо-
пуляционного состава лимфоцитов перифериче-
ской крови (повышение числа CTL и  В-лимфо- 
цитов), повышение нейтрофильно-лимфоцитар- 
ного отношения, расширение светлых центров  
лимфоидных узелков селезенки, повышение абсо-
лютного и относительного числа В-лимфоцитов 
и NK-клеток, абсолютного количества CTL, а так-
же снижение относительного числа макрофагов 
в брыжеечных лимфатических узлах. Это отражает 
более выраженную антигенную стимуляцию, а так-
же активацию иммунной системы в ответ на про-
грессию опухоли. В то же время у высокоустойчи-
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вых к гипоксии мышей при CAC наблюдается 
гиперплазия коркового вещества тимуса, что отра-
жает активное течение хронического колита. 

Таким образом, исходная индивидуальная 
устойчивость организмов к гипоксии влияет на 
течение не только воспалительных заболеваний 
кишечника, но и на темпы опухолевого роста на 
фоне хронического воспаления. При проведении 
исследований, направленных на изучение роли 
HIF в развитии и прогрессии КРР, следует учиты-
вать индивидуальную устойчивость организмов 
к гипоксии.

Заключение
Язвенный колит – хроническое воспалитель-

ное заболевание толстой кишки, которое в 1,6–
3,7% случаев приводит к развитию ассоциирован-
ного с ним КРР. В механизмах развития CAC 
ключевую роль играют хроническое воспаление 
и  гипоксия. Активация белка NF-κB, регулирую-
щего клеточный ответ на воспаление, приводит 
к  индукции экспрессии и синтезу HIF-1α за счет 
наличия сайта связывания в соответствующем 
гене. Хронический воспалительный процесс со-
провождается окислительным стрессом, что мо-
жет приводить к возникновению мутаций в клет-
ках, в том числе в эпителиальных, так как они 

являются активно пролиферирующими в физио-
логических условиях. Все это приводит к инициа-
ции и прогрессии опухолей. Темпы развития CAC 
во многом зависят от исходной устойчивости ор-
ганизма к гипоксии. У животных с низкой устой-
чивостью к гипоксии отмечаются более быстрые 
темпы инициации и прогрессии CAC по сравне-
нию с высокоустойчивыми особями, что характе-
ризуется более высокой частотой развития адено-
карцином, высокими уровнями экспрессии генов 
Hif3a, Vegf, Tnfa, Il10, Tgfb, Cmet, Egf, Egfr, Bax, 
Muc1 и Cldn7 в опухолях, выраженных изменениях 
гематологических показателей и субпопуляций 
лимфоцитов в опухолях, брыжеечных лимфоузлах 
и крови. Понимание механизмов взаимосвязи 
устойчивости к гипоксии, HIF, особенностей те-
чения хронических воспалительных и опухолевых 
процессов необходимо для разработки новых под-
ходов к персонализированной терапии заболева-
ний, сопровождающихся недостатком кислорода.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского научного фонда (проект №23-25-
00294). Настоящая статья не содержит данных ка-
ких-либо исследований авторов с участием людей 
или животных в качестве объектов. Авторы заяв-
ляют об отсутствии конфликта интересов.
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REVIEW

The role of hypoxia and HIF transcription factors 
in the development of ulcerative colitis  

and associated colorectal cancer
M.V. Silina* , D.Sh. Dzhalilova , O.V. Makarova 

“Petrovsky National Research Centre of Surgery,” Tsyurupy str., 3, Moscow, 117418, Russia
*e-mail: marusyasilina99@yandex.ru

One of the factors contributing to the development of colorectal cancer is inflammation. 
Chronic ulcerative colitis may be the cause of the Colitis-Associated Colorectal cancer (CAC) 
development in 1.6–3.7% of cases. The main regulator of the cellular response to inflammation 
is the NF-κB protein, which induces the expression and synthesis of the transcription factor 
HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1α) due to the presence of a binding site in the 
corresponding gene. Oxidative stress that occurs during the inflammatory process often leads to 
mutations in cells. The DNA of rapidly proliferating colonic epithelial cells becomes a target for 
reactive oxygen species, eventually leading to tumor initiation and progression. The rate of CAC 
development depends largely on the initial hypoxia resistance of organisms. Susceptible to 
hypoxia animals have faster rates of CAC initiation and progression compared to tolerant, which 
is characterized by a higher frequency of adenocarcinoma development, high expression levels of 
Hif3a, Vegf, Tnfa, Il10, Tgfb, Cmet, Egf, Egfr, Bax, Muc1 and Cldn7 genes in tumors, 
pronounced changes in hematological parameters and imbalance of lymphocyte subpopulations 
in tumors, mesenteric lymph nodes and blood. Understanding the interrelation mechanisms of 
hypoxia resistance, HIF activity, peculiarities of the chronic inflammatory and tumor processes 
course is necessary for the development of new approaches to personalized therapy of diseases 
accompanied by oxygen deficiency.
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