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Резюме. Микробиом человека находится в  тесном взаимодействии с  процессами обмена человека и  может либо способ-
ствовать нашей жизнедеятельности, либо вызвать заболевания, непосредственно изменяя экспрессию генов человека. Про-
ведены многочисленные исследования, направленные на  поиск механизмов, с  помощью которых микробные сообщества 
желудочно-кишечного, дыхательного тактов и прочих локусов функционально связаны с процессами метаболизма человека. 
Сейчас пришло понимание того, что микробиом играет важную и уникальную роль в здоровье и болезни человека. Пред-
принимаются шаги, направленные на регулирование процессов, происходящих в микробных сообществах. Цели различных 
исследований в этом направлении многогранны, начиная с регулирования метаболизма человека, иммунной и воспалитель-
ной реакций и до предотвращения канцерогенеза, ингибирования прогрессирования рака и повышения эффективности лече-
ния онкологических заболеваний.
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Методы обнаружения микробов на основе генома, по‑
явившиеся за последнее десятилетие, выявили обширные 
сообщества бактерий, вирусов и грибов, которые, как из‑
вестно, обитают почти на  каждом участке тела человека 
и  формируют его микробиом. (Микробиом, микробио‑
та – собирательное название микроорганизмов, находя‑
щихся в симбиозе с организмом хозяина, в данном случае 
«хозяином» рассматривается человек. Сообщества микро‑
организмов, или микрофлора, находятся в тесном взаимо‑
действии с нашим организмом. Они могут способствовать 
нашей жизнедеятельности либо вызвать заболевания). Вы‑
явлены тысячи новых микробных видов, способных содей‑
ствовать аутоиммунным и воспалительным заболеваниям. 
Стало очевидным, что  в  развитии одного определенного 
заболевания участвует целое сообщество микроорганиз‑
мов, а  не  один конкретный возбудитель. Именно группа 
микроорганизмов, по‑видимому, создает дисфункцию 
посредством вмешательства в процессы обмена человека. 
Обязательным условием сохранения микробиома внутри 
иммунных клеток хозяина является деградация врожден‑
ной иммунной защиты. При этом микроорганизмы также 
вмешиваются и в другие процессы метаболизма человека, 
непосредственно изменяя экспрессию генов. Кумулятив‑
ный эффект этих изменений в метаболизме может приве‑
сти к катастрофическому разрушению метаболизма чело‑
века в целом [1].

Проведены многочисленные исследования, направлен‑
ные на поиск механизмов, с помощью которых микробные 
сообщества желудочно-кишечного, дыхательного тактов 
и  проч. локусов функционально связаны с  процессами 

метаболизма человека. Сейчас пришло понимание того, 
что микробиом играет важную и уникальную роль в здо‑
ровье и  болезни человека. Предпринимаются шаги, на‑
правленные на  регулирование процессов, происходящих 
в микробных сообществах. Цели различных исследований 
в этом направлении многогранны, начиная с регулирова‑
ния метаболизма человека, иммунной и  воспалительной 
реакций и  до  предотвращения канцерогенеза, ингибиро‑
вания прогрессирования рака и повышения эффективно‑
сти лечения онкологических заболеваний. В 2007–2008 гг. 
под эгидой Национального института здоровья США стар‑
товал Проект «Микробиом человека» (Human Microbiome 
Project). Цель данного проекта заключалась в  расшиф‑
ровке 900 полных геномов микробов, в создании подроб‑
ной карты микрофлоры, населяющей организм трехсот 
здоровых добровольцев. Геном человека содержит около 
22  000  генов. По  оценкам Проекта, микробы наделяют 
наш организм еще восьмью миллионами генов [2, 3].

После завершения Проекта «Микробиом человека» на‑
чались исследования посредством использования различ‑
ных технологий на  основе изучения ДНК, которые были 
разработаны для декодирования генома человека, для из‑
учения микробных геномов, которые находятся в организ‑
ме человека. Европейское объединение MetaHit основано 
в 2008 г. и финансируется из средств Еврокомиссии. В кон‑
сорциум в  настоящее время входят 13 промышленных 
и исследовательских организаций из восьми стран Евро‑
пы. Оба проекта подразумевают изучение человеческого 
микробиома в  самых различных направлениях: создание 
баз данных генов, геномов микробиома человека, поиск 



Н. С. Багирова, И. Н. Петухова, Н. В. Дмитриева, З. В. Григорьевская

Микробиом и рак: есть ли связь? Обзор литературы

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 s 1 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

57

взаимосвязей между микробиомом и заболеваниями че‑
ловека, разработка новых методов анализа метагеномных 
данных и т. д. [4, 5].

В Канаде и России существуют группы по метагеном‑
ным исследованиям. В  России такое объединение поя‑
вилось в  2009  г. под  названием «Русский метагеномный 
проект». Главное международное объединение, в  кото‑
рое входят практически все консорциумы, – International 
Human Microbiome Consortium [2].

Патогенез множества заболеваний и одновременно спо‑
собы их лечения прямо или косвенно связаны с фермен‑
тативной и биохимической активностью микрофлоры и ее 
влиянием на организм человека. Из этого следует, что мы 
не можем изучать болезнь, изучая геном человека отдельно 
от генома микробиома. Выделены миллионы белков и ме‑
таболитов микробиомов, которые постоянно взаимодей‑
ствуют с геномом человека, изменяя его. Персистирование 
микроорганизмов, например Mycobacteria tuberculosis, 
Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Aspergillus 
fumigatus, цитомегаловирусов, влияет на экспрессию генов 
человека. Показано, например, что экспрессия по меньшей 
мере 463 человеческих генов изменяется при персистиро‑
вании в организме человека Mycobacterium tuberculosis [1]. 
Патогены, которые наиболее часто вызывают заболева‑
ние, как правило, персистируют внутри клеток иммунной 
системы. На  примере M. tuberculosis и  вируса Эпштейн– 
Барра изучена способность этих внутриклеточных пато‑
генов выживать в  клетках человека и  непосредственно 
вмешиваться в процессы транскрипции, трансляции и вос‑
становления ДНК. Если накопление ошибок, возникающих 
в результате этой интерференции, превышает способность 
механизмов восстановления клеток, наступает состояние 
нестабильности функционирования органов и  систем че‑
ловеческого организма. M. tuberculosis и вирус Эпштейн–
Барра выживают вследствие подавления экспрессии гена 
ядерного рецептора витамина D (VDR) из группы орфано‑
вых рецепторов. Всего десять лет назад VDR изучался поч‑
ти исключительно в контексте метаболизма кальция. В на‑
стоящее время, однако, этот рецептор, как было показано, 
ответственен за экспрессию по меньшей мере 1 000 генов 
[6]. VDR участвует не только в обмене кальция и фосфо‑
ра, метаболизме костной ткани, но и регулирует функции 
иммунной системы, рост и дифференцировку клеток. Экс‑
прессия VDR определяется главным образом в почках, ки‑
шечнике и  костной ткани. VDR в  небольших количествах 
обнаруживают и  во  многих других тканях человека [7]. 
Активность VDR в присутствии M. tuberculosis снижается 
более чем в три раза, в присутствии вируса Эпштейн–Бар‑
ра – более чем в 10 раз. Подавление экспрессии рецептора 
VDR приводит к тому, что микроорганизмы могут избегать 
элиминации из организма человека вследствие нарушения 
в  системе врожденного иммунитета [8]. Наиболее выра‑
женный эффект отмечается в  незрелых клетках лимфо‑
идного ряда [9]. Рецептор VDR также экспрессирует гены, 

связанные с развитием рака, включая белок-супрессор ме‑
тастазов (MTSS1), который играет ключевую роль в апоп‑
тозе и  подавлении клеточного цикла в  опухолевых клет‑
ках [6]. В дополнение к своей ключевой роли в регуляции 
транскрипции VDR также влияет на силу ответа врожден‑
ного иммунитета человека. VDR регулирует выработку 
толл-подобного рецептора (TLR2), который «позволяет» 
иммунной системе распознавать бактериальные полисаха‑
риды. Кроме того, он влияет на экспрессию кателицидина 
и  некоторых антимикробных пептидов, которые играют 
жизненно важную роль в распознавании внутриклеточных 
патогенов. Таким образом, любой микроорганизм, способ‑
ный к подавлению активности VDR, может в значительной 
степени отключить врожденный иммунный ответ, облег‑
чая персистенцию возбудителя. Действительно, некоторые 
патогены, наиболее часто связанные с  воспалительным 
заболеванием, фактически эволюционировали, чтобы вы‑
жить именно таким образом. Дисрегуляция VDR создает 
ряд дисбалансов, которые еще  больше ухудшают гомео‑
стаз и иммунитет. Активированный VDR отвечает за экс‑
прессию CYP24A1, фермента, ответственного, прежде 
всего, за дезактивацию метаболита витамина D – 1,25‑ди‑
гидроксивитамина D  (1,25‑D) [10]. Кроме того, воспале‑
ние, связанное с  персистирующими внутриклеточными 
микробами, вызывает избыточное производство фермента 
CYP27B1. Это приводит к  усилению процесса превраще‑
ния 25‑гидроксивитамина D (25‑D) в 1,25‑D. Оба процесса 
вызывают увеличение концентрации 1,25‑D.  Повышен‑
ные концентрации 1,25‑D, попадающие в кровоток, были 
продемонстрированы при  нескольких воспалительных 
состояниях, включая туберкулез и  ревматоидный артрит 
[11]. Показано, что при увеличении концентрации 1,25‑D 
может также нарушаться регуляция экспрессии генов по‑
средством ядерных рецепторов, отличных от  VDR [12]. 
Таким образом, когда 1,25‑D накапливается в инфициро‑
ванных клетках, он может также отключить активность 
этих рецепторов, в результате чего происходит еще боль‑
шее ослабление иммунитета. Другой рецептор из  груп‑
пы орфановых, прегнановый X-ядерный рецептор (PXR), 
впервые выявлен у мышей в 1998 г. Увеличенные концен‑
трации 1,25‑D препятствуют активации рецептора PXR 
и  экспрессии фермента CYP27A1, концентрация в  крови 
25‑D также снижается. Высокий уровень экспрессии PXR 
наблюдается в ткани печени, тонкой и ободочной кишках. 
В  небольших количествах PXR обнаруживается в  ткани 
(как здоровой, так и опухолевой) молочной железы людей. 
Указанные ткани отличаются наиболее высокой экспресси‑
ей цитохрома Р450 3А (CYP3A) – фермента, ответственно‑
го за гидроксилирование желчных кислот [13, 14]. Лиганды 
PXR отличаются неоднородностью структуры и включают: 
антимикробные (например, рифампицин, клотримазол), 
противоопухолевые (циклофосфамид, тамоксифен, пакли‑
таксел), противовоспалительные (дексаметазон), гипотен‑
зивные (нифедипин, спиронолактон) и  проч. препараты, 
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лекарственные травы (зверобой, полинезийский перец), 
желчные кислоты, промежуточные продукты их  синтеза, 
эстрогены. PXR регулирует транскрипцию генов, кодирую‑
щих белки, ответственные за метаболизм, транспорт и эли‑
минацию перечисленных выше соединений [13, 14]. Акти‑
ваторы PXR (например, рифампицин) влияют на функции 
клетки человека: PXR встраивается в процесс экспрессии 
генных продуктов. В  итоге тестирование минимальной 
ингибирующей концентрации препарата in vitro не  рас‑
познает эти изменения, и пока неизвестно, каким образом 
активаторы влияют на микробную выживаемость, а также 
элиминацию возбудителей [15–17]. Организм человека 
способен извлекать гены резистентности к антибиотикам 
из продуктов при их употреблении, а затем встраивать эти 
гены в свой метаболизм [18].

Белки и метаболиты, образующиеся в результате жиз‑
недеятельности микробиома, проникают в ткани челове‑
ка. Взаимодействие между белками человека и  белками 
микробного сообщества влияет на весь спектр метаболи‑
ческих процессов в организме человека. Например, нали‑
чие или отсутствие определенных метаболитов микробов 
в крови любого человека приводит к тому, что лекарствен‑
ный препарат метаболизирует по‑разному у  различных 
людей [19]. Эти трансгеномные взаимодействия осложня‑
ются тем, что структуры большинства микробных белков 
идентичны или очень похожи на структуры генома челове‑
ка. Например, у некоторых бактерий метаболизм глюко‑
зы сходен с метаболизмом этого соединения в организме 
человека. Последствия подобного сходства связаны с на‑
рушением функций человеческого организма, так как бел‑
ки и  метаболиты, созданные микробами, встраиваются 
в процессы обмена человека вместо его собственных. Эта 
«молекулярная мимикрия» чрезвычайно распространена.

Состав микробиома у  пациентов со  временем мо‑
жет изменяться при  ряде хронических воспалительных 
заболеваний, включая диабет первого и  второго ти‑
пов, болезнь Крона, язвенный колит и  псориаз, а  также 
при  злокачественных новообразованиях [19]. Некоторые 
микроорганизмы, вернее их количество в составе микро‑
биома человека, могут служить своеобразными прогно‑
стическими биологическими маркерами состояния того 
или  иного локуса человека. Показано, что  количество 
Bacteroidetes и  Firmicutes phyla существенно снижено 
в опухолевых тканях, тогда как количество Fusobacterium 
spp., напротив, повышено. У больных хронической болез‑
нью Лайма, при синдроме хронической усталости выявле‑
ны значительно измененные протеомы спинномозговой 
жидкости, которые также отличаются от таковых у здоро‑
вых лиц [20, 21]. Fusobacterium nucleatum может ускорять 
прогрессирование рака и  ингибировать иммунные отве‑
ты, опосредуемые Т-клетками, при колоректальном раке. 
У  1069 пациентов, страдающих колоректальным раком, 
в  микробиоме кишки выявлены высокие концентрации 
F. nucleatum. Более высокое количество ДНК F. nucleatum 

в  опухолевой ткани связано с  худшим прогнозом [22]. 
Недавние исследования показали, что  общее количество 
Fusobacterium spp. в тканях опухоли при колоректальном 
раке в 400 раз выше, чем в соседних нормальных тканях 
[23]. Следовательно, это может служить потенциальным 
прогностическим биомаркером в  отношении колорек‑
тального рака.

Учитывая, что почти все атипичные белки в организме 
человека являются микробными по  происхождению, эти 
протеомные различия непосредственно отражают сдвиги 
в составе микробиома. Микробиота больных людей отли‑
чается от  микробиома здорового человека. Хронические 
заболевания, обусловленные инфекцией, вероятно, свя‑
заны с изменениями в сложных микробных сообществах, 
а не с одним каким‑то патогеном. Из этого следует, что по‑
стулаты Коха, которые диктуют, что  одно инфекционное 
заболевание должно быть вызвано одним патогеном, в ны‑
нешнюю эпоху метагенома (метагеном – набор генов всех 
микроорганизмов, находящихся в  исследуемом образце) 
становятся сомнительными. К  сожалению, исследования 
микробного сообщества осложняются влиянием множе‑
ства факторов окружающей среды, которые также могут 
вызывать значительные сдвиги в  микробных популяциях 
человека [24]. К  ним относятся, например, географиче‑
ское положение, потребление определенных продуктов 
питания, потребление воды разного качества и использо‑
вание лекарств и различных пищевых добавок. Хотя иден‑
тификация видов, присутствующих у пациентов с  воспа‑
лительными заболеваниями, может дать ценные сведения 
о  болезни, мы не  можем сосредоточиться просто на  ис‑
следованиях, основанных только на изучении микробной 
популяции. Вместо этого мы должны подробно изучить, 
что на самом деле делают микробные геномы, чтобы пер‑
систировать в организме человека и влиять на его процес‑
сы метаболизма. Под воздействием микробиома происхо‑
дит множество изменений в клетках, они накапливаются 
в течение жизни человека, и на каком‑то этапе начинают 
проявляться симптомы заболеваний.

Канцерогенез – многофакторный процесс, связан‑
ный с  генетическими и  экологическими изменениями. 
В  1990  г. было зарегистрировано 15,4–17,8 % случаев 
рака, связанных с  инфекциями, при  этом в  21,0–26,3 % 
случаях – в развивающихся странах и значительно мень‑
ше – в развитых странах (5–9 %) [25]. Среди 3,7–1 030 ми‑
кроорганизмов, обитающих на  Земле, лишь немногие 
были определены международным агентством по  изу‑
чению рака (International Agency for Research on Cancer, 
IARC) как  канцерогенные агенты: пока к  ним относят 
Helicobacter pylori, вирус гепатита B и  C, ВИЧ-1, виру‑
сы папилломы человека, вирус Эпштейн–Барра, герпеса 
человека тип 8, T-клеточный лимфотропный вирус че‑
ловека тип 1, Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis 
и  Schistosoma haematobium и  некоторые другие. Люди 
колонизированы триллионами микробов, но  только  
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немногие из  них связывают с  развитием рака. Микро‑
биота в  совокупности со  многими другими факторами 
риска приводит к  коллективной ответственности за  про‑
цесс канцерогенеза. К  настоящему времени опубликова‑
но достаточно исследований, посвященных связи между 
кишечной микробиотой и  развитием злокачественных 
новообразований дыхательного, мочеполового, желудоч‑
но-кишечного трактов. Высказывается предположение, 
что проводимые исследования в этом направлении будут 
способствовать снижению заболеваемости и  летально‑
сти от рака путем улучшения профилактики, диагностики 
и  лечения. В  последнее десятилетие проблемы взаимо‑
действия микроорганизмов с опухолевыми тканями при‑
влекли большое внимание ввиду изучения особенностей 
различных сложных микробных сообществ, а  также воз‑
можных механизмов, посредством которых микробиота 
участвует в профилактике рака, канцерогенезе и противо‑
раковой терапии. Большое количество исследований по‑
казали, что микробный дисбиоз способствует восприим‑
чивости к раку посредством множественных механизмов.

Микробиом и рак пищевода

Рак пищевода гистологически подразделяется на  две 
основные группы: плоскоклеточный рак пищевода и аде‑
нокарцинома пищевода. Сообщалось, что  карциномы 
верхнего отдела желудочно-кишечного тракта тесно 
связаны с  общими потенциальными факторами риска, 
такими как  вирус папилломы человека [26–28] и  вирус 
Эпштейна – Барра, хотя механизмы патогенеза пока оста‑
ются спорными [29]. В  дополнение к  вирусам бактери‑
альные инфекции также способствуют развитию злокаче‑
ственных новообразований пищевода. Существует более 
высокая относительная численность бактерий семейства 
Enterobacteriaceae в  желудке пациентов с  эзофагитом 
и пищеводом Барретта по сравнению со здоровыми людь‑
ми. Было высказано предположение, что  антибиотики 
могут изменять микробиом пищевода пациентов с гастро‑
эзофагальным рефлюксом [30]. Кишечная микробиота, 
колонизирующая пищевод и желудок, заметно изменяет‑
ся при лечении ингибиторами протонной помпы. Однако 
пока не до конца ясно, являются ли изменения, вызванные 
ингибиторами, полезными [31]. Последний системный об‑
зор и метаанализ показывают, что ингибиторы протонной 
помпы не уменьшают развитие дисплазии и аденокарци‑
номы пищевода при гастроэзофагальном рефлюксе [32].

Микробиом и рак желудка. H. pylori

Рак желудка считается раком, связанным с воспалени‑
ем. Колонизация слизистой желудка H. pylori признана 
фактором риска воспалительных заболеваний данного 

локуса. Онкопротеины являются критическими факто‑
рами вирулентности H. pylori. Повышенное накопление 
воспалительных цитокинов обнаруживается в желудке ин‑
дивидуумов, инфицированных H. pylori. Вследствие этого 
стимулируются различные типы иммунных клеток (лим‑
фоциты, периферические мононуклеарные клетки, эозино‑
филы, макрофаги, нейтрофилы, тучные клетки и дендрит‑
ные клетки). Активность онкогенных путей активируется 
инфекцией, обусловленной H. pylori. Генерация факторов, 
связанных с  воспалением, может приводить к  инактиви‑
рованию генов опухолевых супрессоров (например, инду‑
цированная мутация P53) [25]. Инфекция, обусловленная  
H. pylori, может стимулировать иммунные реакции и вос‑
паление, регулировать многие сигнальные пути и индуци‑
ровать ахлоргидрию, эпителиальную атрофию и  диспла‑
зию, поэтому эффективная эрадикация H. pylori может 
способствовать предотвращению рака желудка [33].

Современные технологии секвенирования позволяют 
исследователям глубоко погружаться в сложный мир ми‑
кробиома, на который может влиять несколько факторов 
[34]. Микробиом человека, колонизированного H.  pylori, 
характеризуется увеличением в  своем составе одних 
бактерий (Proteobacteria, Spirochaetes и  Acidobacteria) 
и уменьшением доли других (Actinobacteria, Bacteroidetes, 
и  Firmicutes) [35]. Микробиом людей, не  колонизиро‑
ванных H. pylori, содержит повышенное количество 
Firmicutes, Bacteroidetes и  Actinobacteria [36]. Изменения 
в  микробном соотношении (дисбиоз / дисбактериоз) свя‑
зывают с  процессами канцерогенеза в  тканях желудка 
[37]. Методами на основе полимеразной цепной реакции 
было показано, что  больные раком желудка отличаются 
очень разнообразным составом микробиоты, примером 
которого является сниженное количество одних микро‑
организмов (Porphyromonas, Neisseria, Prevotella pallens, 
Streptococcus sinensis) с  одновременным повышением 
других (Lactobacillus coleohominis, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii и Lachnospiraceae spp. [26, 38, 39].

Безусловно, чтобы точно выяснить корреляции между 
изменениями состава микробиома и патогенезом рака же‑
лудка, необходимы дальнейшие исследования.

Микробиом и колоректальный рак

Сообщество микроорганизмов в кишечнике имеет тес‑
ную связь с развитием колоректального рака, воздействуя 
на  механизмы обмена человека и  регулируя физиологи‑
ческую функцию кишечника и даже всей системы пище‑
варения. В  основе связи микробима кишечника и  разви‑
тия колоректального рака лежит выработка токсичных 
и  генотоксичных метаболитов путем ферментации ин‑
гредиентов пищи. Эти метаболиты могут связывать спец‑
ифические рецепторы поверхности клеток кишечника 
и впоследствии влиять на трансдукцию внутриклеточного 
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сигнала. Развитие колоректального рака связано с целым 
рядом факторов риска, и диета является хорошо извест‑
ным и важным фактором окружающей среды, связанным 
с колоректальным раком. Целый ряд метаболитов кишеч‑
ного микробиома обладает либо опухолегенными, либо 
противоопухолевыми характеристиками [25].

Липополисахарид, экспрессируемый в колоноцитах, ин‑
гибирует гибель клеток, активирует клеточный иммунный 
ответ через TLR2, а затем стимулирует передачу сигнала 
для  выработки провоспалительных цитокинов, что  при‑
водит к  канцерогенезу. Липотейхоевая кислота входит 
в состав клеточной стенки грамположительных бактерий 
и  рассматривается как  аналог липополисахарида, ком‑
понента клеточной стенки грамотрицательных бактерий. 
Употребление в пищу продуктов с высоким содержанием 
жиров повышает относительное количество сульфатреду‑
цирующих бактерий, таких как Desulfovibrio vulgaris, кото‑
рый участвует в метаболизме желчных кислот, например 
литохолевой и  дезоксихолевой, которые известны своей 
потенциальной опухолегенностью. Напротив, масляная 
кислота, важная короткоцепочечная жирная кислота, ко‑
торая образуется из ферментируемых волокон при пита‑
нии кишечных бактерий, как  было показано, отличается 
противоопухолевыми свойствами. Масляная кислота ис‑
пользуется митохондриями колоноцитов для  поддержа‑
ния здорового энергетического баланса и  способствует 
пролиферации клеток эпителия кишечника.

Хроническое воспаление опосредуется воспалитель‑
ными медиаторами (например, фактор некроза опухоли, 
цитокины – IL6, IL1b) и  др., которые активируют транс‑
крипционный ядерный фактор (NF-kB), что  способству‑
ет канцерогенезу в  толстой кишке [40]. Воспалительные 
заболевания кишечника связаны с более высоким риском 
развития колоректального рака. Например, пациенты 
с  распространенным колитом имеют более серьезный 
риск развития рака по  сравнению с  пациентами с  огра‑
ниченным колитом [41]. Микробиом кишечника пациен‑
тов с  воспалительными заболеваниями имеет меньшее 
разнообразие и дисбактериоз, характеризующиеся более 
низким содержанием Firmicutes и Bacteroidetes по сравне‑
нию со  здоровыми субъектами [42]. Энтеротоксигенные 
Bacteroides fragilis обнаруживают значительную корреля‑
цию с наличием активного воспалительного заболевания 
кишечника [43, 44]. Было продемонстрировано, что  па‑
циенты с  колоректальным раком, сопровождающимся 
воспалительными заболеваниями, имеют худший про‑
гноз, чем пациенты без него [45]. Токсины, секретируемые  
B. fragilis, могут приводить к  опухолегенезу в  толстой 
кишке [46, 47]. Аденоматозные полипы, аденомы счита‑
ются предраковыми заболеваниями при колоректальном 
раке. Разнообразие, относительное изобилие и  состав 
микробиома кишечника у  пациентов с  аденомой значи‑
тельно отличаются от  таковых у  здоровых. У  пациентов 
с  колоректальной аденомой в  микробиоме значительно 

больше Proteobacteria и меньше Bacteroidetes по сравне‑
нию со здоровыми людьми. Сделан вывод, что дисбиоз ки‑
шечной микробиоты способствует процессу образования 
опухолей в толстой кишке [48–50].

Кишечная микробиота  
и рак поджелудочной железы

Аденокарцинома протока поджелудочной железы – 
один из наиболее злокачественных видов рака и является 
наиболее распространенным видом рака поджелудочной 
железы. Накопленные исследования показали, что микро‑
биота кишечника может влиять и  на  канцерогенез под‑
желудочной железы [51, 52], способствуя воспалению, 
активируя иммунный ответ и укрепляя связанное с раком 
воспаление [53].

К  факторам риска аденокарциномы поджелудочной 
железы относятся возраст, курение сигарет, ожирение, 
хронический панкреатит и  диабет. Обзор сотен метаана‑
лизов по  раку поджелудочной железы показал, что  ин‑
фекция, обусловленная H. pylori, является еще  одним 
значительным фактором риска [54]. H. pylori участвует 
в развитии острого и хронического панкреатита [55–57], 
а  также аутоиммунного панкреатита [58]. Микробы вы‑
зывают устойчивые иммунные ответы и  воспалительные 
реакции, приводящие к  развитию рака поджелудочной 
железы [59].

Микробиом кишечника, ожирение и рак печени

Ожирение увеличивает вероятность различных видов 
рака, таких как  рак печени, и  вызывает микробный дис‑
биоз. В  условиях ожирения плотность эпителиального 
слоя кишечника изменяется из‑за хронического воспале‑
ния. В  результате наблюдается увеличение проницаемо‑
сти кишечника и количества бактерий и их метаболитов, 
проникающих из  кишечника в  кровоток вследствие хро‑
нического воспаления [60–62]. IL-6 и  ингибитор актива‑
тора плазминогена, концентрации которого возрастают 
при  ожирении, также приводят к  воспалительным реак‑
циям и активации канцерогенеза. Кроме того, количество 
грамположительных бактерий, а  также уровень дезокси‑
холевой кислоты увеличиваются в  сыворотке у  мышей 
с ожирением, что указывает на то, что связь «дезоксихо‑
левая кислота – секреторный фенотип, связанный со ста‑
рением», играет критическую роль в  прогрессировании 
процессов ожирения и рака печени [63, 64]. Печень обыч‑
но считается стерильной, состояние ее внутренней сре‑
ды в значительной степени зависит от микроорганизмов, 
составляющих микробиом желудочно-кишечного тракта 
и их метаболитов, которые через венозную систему могут 
изменять внутреннюю среду печени. Печень «защищается» 
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от  негативного влияния микробных сообществ хозяина 
путем фильтрации кровотока, очищения его от продуктов 
метаболизма, нейтрализации токсинов кишечных микро‑
бов. Развитие стойкого нарушения микробного соотно‑
шения (дисбактериоз) способствует гепатокарциногенезу, 
потому что микробиом и микробные метаболиты встраи‑
ваются в процессы обмена человека и модифицируют его 
[65]. Было выдвинуто предположение, что  чрезмерный 
рост микробов, дисбактериоз кишечника, может способ‑
ствовать развитию рака печени. Это предположение тре‑
бует дополнительного изучения [66].

Микробиом легких

Экологические детерминанты формирования микро‑
биома легких – распространение, выведение, условия раз‑
множения – все они значительно изменяются при острых 
и  хронических заболеваниях легких [67]. При  сравнении 
микробиома легких здоровых людей и  пациентов с  ка‑
кой‑либо легочной патологией обнаружены значительные 
различия в его составе [68]. Было описано увеличение раз‑
нообразия видов микробов при хронических заболевани‑
ях дыхательного тракта. У здоровых людей в микробиоме 
преобладали бактерии Bacteroidetes, а  у  пациентов с  па‑
тологией доминировали микроорганизмы Proteobacteria, 
большое разнообразие грамотрицательных бактерий.

Микробиота включает в себя различные микроорганиз‑
мы, состоящие из  бактерий, грибов, вирусов и  простей‑
ших, распределенных по  разным локусам человеческого 
тела, включая кожу, влагалище, кишечник и дыхательные 
пути, с наибольшей плотностью в кишечнике. Микробио‑
та кишечника активно влияет на  нашу метаболическую, 
эндокринную и  иммунную системы, а  также перифери‑
ческую и  центральную нервные системы. Недавно была 
обнаружена двусторонняя связь между микробиомами 
кишечника и  легкого, что  говорит о  том, что  изменения 
в одном локусе могут повлиять на другой, будь то микроб‑
ный состав или  функциональность. Кроме того, эта дву‑
направленная связь проявляется в измененном иммунном 
ответе в одном локусе после изменений в другом. Стиму‑
ляция иммунной системы возникает как вследствие изме‑
нения самих микробных клеток, так и их метаболитов. Это 
взаимодействие может как усиливать иммунологический 
ответ против процесса канцерогенеза в легочной ткани, 
так и способствовать этому процессу [69].

Изучение микробиоты легкого и ее взаимосвязь с дру‑
гими системами и  органами является новой областью 
исследования, в  которой быстро накапливаются доказа‑
тельства, свидетельствующие о том, что легкие на самом 
деле не стерильны, но содержат различные микробные со‑
общества [70]. Недавние исследования показали, что не‑
которые микробы и  дисбиоз микробиоты кишечника 
в  целом коррелируют с  развитием рака легких [71, 72]. 

Аналогично у людей с синдромом раздраженного кишеч‑
ника иногда отмечается нарушения функции легких [73]. 
Это позволяет предположить, что связь между процесса‑
ми в легких и в желудочно-кишечном тракте можно счи‑
тать двусторонней.

Дыхательный тракт человека является первичным и не‑
прерывным порталом для  доступа в  него воздушно-ка‑
пельным путем многочисленных микроорганизмов и  ча‑
стиц, таких как вирусы, бактерии или грибы. Микробиом 
дыхательных путей отличается от  микробных сообществ 
других локусов человеческого тела и включает в себя ряд 
микроорганизмов, которые в основном выявляют в жид‑
кости, полученной при выполнении бронхоальвеолярного 
лаважа, или в образцах тканей, полученных при пункции. 
Поскольку микробиом легких стали изучать сравнительно 
недавно, крайне важно помнить, что  тип образца, метод 
отбора проб и возможность контаминации микрофлорой 
соседних локусов во  время отбора влияют на  конечные 
результаты. Поэтому из‑за  недостатка общих исследова‑
ний в  этой области необходимо принимать во  внимание 
применяемую методологию и  ее возможные преимуще‑
ства и  недостатки. Исследования, которые посвящены 
анализу микробиома легочной ткани, полученной путем 
стерильного хирургического доступа, также были про‑
ведены и  подтверждают, что  нижний отдел дыхательных 
путей содержит микробиом, который отличается от  ми‑
кробного сообщества верхних дыхательных путей [74]. 
Экологические детерминанты микробиома легкого (им‑
миграция, элиминация и  региональные условия роста) 
изменяются при  острой и  хронической болезни легких, 
например при хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) (часто предраковое воспалительное состояние) 
и  раке легкого [70, 75]. Известно, что  вялотекущий вос‑
палительный процесс, вызванный повреждением легких, 
колонизацией патогенов или  внутренними факторами, 
часто является общей отправной точкой последующего 
развития рака [76].

Возбудители, которые могут быть причиной развития 
рака легких, до сих пор не известны, в отличие от многих 
генетических предрасположенностей и мутаций, которые 
лежат в основе различных типов рака легких [77]. На дан‑
ный момент можно предположить негенетическое разви‑
тие рака легких, если имеет место ХОБЛ – хроническое 
воспалительное состояние, где начальное поражение лег‑
ких, независимо от его причины, создает микробный дис‑
бактериоз и колонизацию, что ухудшает общее состояние 
легких и часто приводит к развитию рака.

Микробиом, рак, иммуннтет

В связи с рядом генетических изменений, приводящих 
к  потере нормальных клеточных регуляторных процес‑
сов, начинают вырабатываться неоантигены опухолевых 
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клеток. Концепция связи канцерогенеза и  иммунитета 
положена в основу утверждения о значительной роли ми‑
кробиома кишечника в  противоопухолевой защите [78]. 
Можно предположить, что  по  крайней мере временное 
нарушение функций кишечного барьера и  транслокация 
микробиоты является основным фактором в  формиро‑
вании связи между микробиомом кишечника, иммунной 
системой и канцерогенезом.

Важность микробиоты кишечника и  его состава уже 
давно признана для нормального функционирования си‑
стемы пищеварения. Микробиом легких и кишечника по‑
стоянно подвергаются воздействию различных факторов 
окружающей среды, что, в  свою очередь, влияет на  наш 
местный и  системный иммунитет. Два микробиома те‑
перь рассматриваются как  «функционирующие в  диало‑
ге», опровергая предыдущие идеи о стерильности возду‑
ха легких и о наличии «барьера» между двумя локусами, 
обусловленного расстоянием или функциональными раз‑
личиями. Кишечная микробиота через собственную сиг‑
нальную систему усиливает защитный барьер кишечника, 
стимулируя созревание Т- и  В-клеток, обеспечивая уси‑
ление защиты слизистой оболочки через антитела. Этот 
эффект не только сохраняется в кишечнике, но и распро‑
страняется на другие поверхности слизистой оболочки по‑
средством лимфатической и кроветворной систем, влияя 
на иммунный ответ в удаленных локусах. Таким образом, 
хотя антиген находился в кишечнике, иммунологический 
ответ также может быть получен и в легких, хотя прямо‑
го контакта с  антигеном не  было, и  наоборот. Бактерии 
и их продукты, которые проходят первый иммунологиче‑
ский барьер, также достигают дистальных участков через 
лимфатическую и кровеносную системы, модулируют от‑
вет иммунной системы в  удаленных участках. Тот локус, 
в  котором происходит первый контакт между иммунной 
системой и  микробными антигенами, также важен, по‑
скольку это влияет на реактивность и приток этих клеток 
в другие ткани.

Микробиом женских половых органов и рак

Проведен микробиологический скрининг тканей фал‑
лопиевых труб и  яичников, удаленных у  25 женщин 
по  медицинским показаниям (доброкачественные и  зло‑
качественные новообразования) [79]. В  исследование 
не включали пациенток, принимавших антибиотики в те‑
чение трех месяцев перед операцией, а также страдавших 
раком шейки или  тела матки. Скрининг проводили, экс‑
трагируя и  секвенируя высококонсервативные последо‑
вательности участка V1‑V2 16S-субъединицы бактериаль‑
ных рибосом, получив в среднем около 70 тыс. прочтений 
на каждый образец. Полученные данные обработали мно‑
гофакторным анализом. Сделаны выводы о  том, что  все 
отделы придатков матки обладают собственным разно‑

образным микробиомом, причем его состав различается 
в  проксимальном отделе и  бахромке фаллопиевых труб, 
и оба они отличаются от микробиоты поверхности яични‑
ков. У пациенток с эпителиальным раком яичника имеют‑
ся незначительные, но  характерные отличия бактериаль‑
ного состава по сравнению с женщинами, не страдавшими 
злокачественными новообразованиями. При онкологиче‑
ском заболевании обнаруженная микробиота была более 
патогенной. Выяснить, влияет  ли микробиом придатков 
матки на  развитие злокачественных новообразований, 
предстоит в  последующих исследованиях. Если такая 
связь обнаружится, она откроет путь к разработке новых 
методов скрининга и, возможно, профилактики и лечения 
опухолей женской репродуктивной системы.

Микробиом и опухоли молочной железы

Группа ученых из американского общества микробио‑
логов [80] обнаружила присутствие бактерий в молочной 
железе и  решила выяснить, каков видовой состав этого 
микробиома, а  также понять, какие функции выполня‑
ют эти микроорганизмы. Бактериальная ДНК из  образ‑
цов тканей 58 женщин, проходивших лечение по  поводу 
рака молочной железы, сравнили с результатами анализа 
бактериальной ДНК, взятой из  тканей молочной желе‑
зы здоровых женщин. У  здоровых женщин преобладали 
Lactococcus spp. и  Streptococcus spp., а  при  раке молоч‑
ной железы было увеличено количество энтеробактерий, 
стафилококков. Ранее было показано, что эти микроорга‑
низмы провоцируют появление двухцепочечных разрывов 
в  ДНК культур клеток человека, а  накопление таких по‑
вреждений провоцировало развитие опухолей. Ранее счи‑
талось, что двухцепочечные разрывы возникают под дей‑
ствием реактивных форм кислорода, но теперь очевидно, 
что  причиной их  появления в  клетках тканей молочной 
железы могут быть и бактерии. Авторы отмечают, что ис‑
пользованная ими выборка слишком мала и потому требу‑
ются гораздо более масштабные исследования.

Будущие направления исследований

Микробиом кишечника тесно связан с развитием зло‑
качественных новообразований желудочно-кишечного 
тракта. Пребиотики, пробиотики, синбиотики и  некото‑
рые антибиотики часто применяются для «оздоровления» 
кишечника.

Применение пребиотиков ориентировано на  конкрет‑
ную микробную группу и может быть хорошим способом 
восстановить «здоровую» микробную композицию, кото‑
рая, следовательно, усилит функцию кишечного барьера 
и  стимулирует иммунную систему. Всемирная органи‑
зация здравоохранения (ВОЗ) определяет «пребиотики» 
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как  «нежизнеспособный пищевой компонент, который 
приносит пользу здоровью хозяина, связанную с  моду‑
ляцией микробиоты» [81]. Актуальность естественной 
микробной поддержки для  эффективности проводимой 
химиотерапии уже была продемонстрирована. В будущем 
дальнейшие открытия, безусловно, будут проводиться 
в этой новой области исследований, основанных на есте‑
ственном поведение организма, увеличении долговечно‑
сти, а также на снижении терапевтических побочных эф‑
фектов или последствий заболевания. Несколько недавних 
исследований показали, что кишечная микробиота влияет 
на  эффективность противоопухолевых методов лечения, 
включая химиотерапию и иммунотерапию.

Стандартом лечения для  большинства аутоиммунных 
и воспалительных заболеваний является иммуносупрессия. 
Обычно используемые иммунодепрессанты включают кор‑
тикостероиды, метотрексат и фактор некроза опухоли. Хотя 
эти терапевтические варианты часто обеспечивают крат‑
ковременное ослабление симптомов, но  при  этом наблю‑
даются плохие долгосрочные прогнозы, связанные с неста‑
бильностью результатов лечения и  развитием рецидивов. 
Действительно, никакие проведенные исследования не вы‑
явили кортикостероиды, способные улучшить долгосроч‑
ный прогноз или снизить летальность. Например, при сар‑
коидозе использование стероидов приводит к  рецидиву 
и способствует увеличению длительности заболевания [82]. 
На сегодняшний день было проведено более 150 клиниче‑
ских испытаний, в  которых тестировались потенциальные 
агенты, предназначенные для  блокирования воспаления 
у пациентов с сепсисом, и все они потерпели неудачу [83].

Большинство иммунодепрессантов были разработаны 
с  целью замедлить процесс, называемый сверхактивным 
иммунным ответом. Однако эффективность этих препа‑
ратов должна быть пересмотрена. Ослабляя иммунный 
ответ, иммунодепрессанты подавляют процессы воспале‑
ния и выделения цитокинов. Хотя эти процессы приводят 
к  краткосрочному улучшению самочувствия пациента, 
иммунная система может быть угнетена до  такой степе‑
ни, что  она больше не  сможет правильно поддерживать 
гомеостаз микробиома. Это ухудшает течение основного 
заболевания, и  пациенты становятся более уязвимыми 
к приобретению новых патогенов.

Микробы опосредованно могут усилить терапевти‑
ческий эффект иммунотерапии злокачественных ново‑
образований [84]. Было показано, что  противоопухоле‑
вая эффективность и  иммуностимулирующий эффект 
от блокады цитотоксического действия белков, связанных 
с Т-лимфоцитами (блокада CTLA-4), являются следствием 
жизнедеятельности различных видов Bacteroides, таких как  
B. thetaiotaomicron и B. fragilis [85]. Пробиотики – живые 
микроорганизмы, которые при  введении в  достаточных 
количествах приносят пользу здоровью человека. Назна‑
чение пробиотика, содержащего Bifidobacterium spp, в до‑
полнение к основной иммунотерапии, связывают со зна‑

чительным замедлением прогрессирования опухоли [86]. 
В ряде исследований утверждается, что пробиотики спо‑
собствуют подавлению процессов развития колоректаль‑
ного рака посредством влияния на силу ответа врожденной 
иммунной системы, на апоптоз, снижение окислительного 
стресса и  улучшение состояния микробного сообщества 
кишечника [87–89]. Lactobacillus spp. наиболее часто 
используют в  качестве пробиотика в  клинических испы‑
таниях, считают, что  именно эти бактерии способствуют 
значительному снижению численности условно-пато‑
генной микрофлоры семейства Enterobacteriaceae, регу‑
ляции иммунного ответа у  пациентов с  колоректальным 
раком, тогда как введение Bifidobacterium longum не ока‑
зывает такого мощного эффекта [90]. Кроме того, прием 
пробиотиков на  основе Lactobacillus spp. способствует 
восстановлению микробиоты кишечника. Предложено 
использовать подобные пробиотики для  профилактики 
рака толстой кишки [91]. Пробиотик, в  состав которо‑
го входит Lactobacillus acidophilus, Bifidobacteria bifidum 
и  Bifidobacteria infantum, и  обогащенный олигофрукто‑
зой и  мальтодекстрином, уменьшает количество видов 
Pseudomonas, Congregibacter, Clostridium, Escherichia, 
Helicobacter при  одновременном увеличении количества 
лактобацилл [92]. Было показано, что популяция кишечной 
микробиоты пополняется бактериям, таким как Prevotella 
spp. и Oscillibacter spp., при этом создается благоприятная 
среда для активации противовоспалительных механизмов 
[93]. Кроме того, обычное лечение инфекции, например, 
обусловленной Helicobacter pylori (амоксициллин + кла‑
ритромицин + ингибитор протонной помпы), может из‑
менять микробиом кишечника и  сопряжено с  развитием 
резистентности к антибиотикам [94]. Но дополнительное 
назначение пробиотиков помогает кишечной микробиоте 
сохранять свою стабильность и  нормальное функциони‑
рование на пользу организму человека, несмотря на про‑
тивомикробную терапию [95].

Синбиотики (комбинации пребиотиков и  пробиоти‑
ков). Российский ГОСТ определяет синбиотик как  фи‑
зиологически функциональный пищевой ингредиент, 
представляющий собой комбинацию из  пробиотиков 
и  пребиотиков, в  которой пробиотики и  пребиотики 
оказывают взаимноусиливающее воздействие на  фи‑
зиологические функции и  процессы обмена веществ 
в  организме человека. Проведено немало исследований 
по  их  влиянию на  микробиом человека. Доказано, на‑
пример, что добавление симбиотиков к неоадъювантной 
химиотерапии при  раке пищевода улучшает состояние 
микробиома кишечника и уменьшают побочные эффек‑
ты, вызванные химиотерапевтическими средствами [81, 
96]. Поскольку изменения в микробиоме желудка связы‑
вают с увеличением частоты аденокарциномы пищевода, 
особенно при их локализации на границе желудок-пище‑
вод, микробиом пищевода предложено корректировать 
с помощью антибиотиков, пробиотиков или ингибиторов 
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конкретных клеток человека, чтобы предотвратить дис‑
балланс на этом участке [97].

Показано влияние микробиоты и  ее метаболитов 
не  только непосредственно на  канцерогенез (индукция 
воспаления и  иммунной дисрегуляции приводит к  ге‑
нетической нестабильности), но и на фармакодинамику 
противоопухолевых препаратов [98]. В  качестве при‑
мера можно привести 5‑фторурацил (5‑FU), который 
является важным химиотерапевтическим средством 
для лечения колоректального рака. Однако использова‑
ние 5‑FU ограничено хеморезистентностью. В опухоле‑
вых клетках, устойчивых к 5‑FU, Lactobacillus plantarum 
(LPSN) ингибирует экспрессию конкретных биомар‑
керов стволовых клеток опухоли, способствует гибели 
клеток и апоптозу, избирательно инактивирует передачу 
определенных сигналов, тем  самым повышая эффек‑
тивность 5‑FU и  реверсирование развития резистент‑
ности к  противоопухолевым препаратам. Это означает, 
что  пробиотики могут быть полезной терапевтической 
альтернативой в  качестве биотерапевтических средств 

для  химиорезистентных опухолевых клеток при  коло‑
ректальном раке [99].

Другой пример: иринотекан – одно из основных хими‑
отерапевтических средств у пациентов, страдающих коло‑
ректальным раком. Микробиота кишечника подвергается 
воздействию токсичной химиотерапии иринотеканом, 
которая может вызывать потерю функции микробиома 
как защитного барьера кишки [100]. После введения ири‑
нотекана увеличивается концентрация Clostridium spp., 
грамотрицательных палочек семейства Enterobacteriaceae, 
в том числе патогенной E. coli. Для нивелирования нега‑
тивных последствий функционирования измененого ми‑
кробиома кишечника, для снижения токсичности ирино‑
текана предлагается лечение глутамином [101].

Необходимы дальнейшие исследования для  опреде‑
ления связи между микробиомом, иммунной системой 
человека и  опухолевым генезом. Это приведет к  более 
глубокому пониманию механизма влияния микробиоты 
на развитие опухолей и изменения микробиома под вли‑
янием роста опухолей.
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