
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 10 № 3s1 • 2020

DOI: 10.18027 / 2224‑5057‑2020‑10‑3s1‑60-62

Цитирование: Карасев И. А., Малихова О. А., Давыдкина Т. С. Роль кишечной микробиоты в патогенезе колоректального 
рака. Обзор литературных данных. Злокачественные опухоли 2020; 3s1: 60–62

РОЛЬ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ.

И. А. Карасев, О. А. Малихова, Т. С. Давыдкина

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина», Москва, Россия 
 
Для корреспонденции: ronc-karasev@yandex.ru

Резюме: Толстая кишка демонстрирует самую высокую бактериальную плотность и разнообразие на протяжении всего 
желудочно-кишечного тракта, что может указывать на важную роль пристеночного микробиома в патогенезе колоректаль-
ного рака (КРР). Механизмы, лежащие в основе канцерогенеза, остаются важным и не изученым предметом обсуждения 
в области биологии рака. Исследования данной группы пациентов группы и экспериментальные данные на лабораторных 
животных связали дисбиоз кишечника с конкретными видами бактерий, которые способствуют онкогенезу. Необходимы 
дальнейшие фундаментальные исследования для анализа механизмов и роли микроорганизмов в колоректального рака, 
которые могут быть использованы в терапевтических и прогностических целях.

Цель данного обзора является обобщение литературных и экспериментальных данных о том, что дисбиоз толстой кишки 
является важным прогностическим критерием в развитии опухолей толстой кишки.
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ВВЕДЕНИЕ

Ежегодно, в мире фиксируется более 1 млн новых слу-
чаев колоректального рака и 440 тыс. смертельных исхо-
дов. Заболеваемость раком ободочной и прямой кишки 
достигла 11,6 случаев на 100 тыс. населения среди мужчин 
и 9,2 на 100 тыс.— среди женщин, а раком прямой кишки — 
11 случаев на 100 тыс. у мужчин и 7,1 на 100 тыс. у женщин 
[1]. В России за минувшие 50 лет количество первичных 
случаев колоректального рака выросло в 7 раз.

Этиологические факторы КРР, помимо генетических 
мутаций, хронического воспаления, воздействия канце-
рогенов включают эпигенетический дисбаланс, изменение 
характера питания, дисфункцию иммунной системы. [2] 
В последние годы все больше исследований в контексте 
посвящения патогенеза КРР микробиоте, под которой 
подразумевается популяция микроорганизмов (бакте-
рии, археи, грибы, простейшие и вирусы), заселяющих 
наш организм.

ОБСУЖДЕНИЕ

Роль и механизмы влияния нормальной микрофлоры 
на организм человека исследуются в течении нескольких 
столетий. На данный момент не вызывает сомнений тот 
факт. что микробиота отражает целую биологическую эко-
систему, которая интенсивно взаимодействует с хозяином.

Активные фундаментальные исследования позволили 
определить состав и большинтсво функции кишечной ми-
кробиоты. Текущие оценки предполагают, что желудочно-
кишечный тракт содержит столько же бактериальных тол, 
сколько клеток, составляющих организм человека. [3].

Слизистую оболочку толстой кишки регулярно коло-
низирует колоссальное число микробных ассоциаций (17 
семейств, 45 родов, более 1000 видов). Большая часть из 
них — это облигатные анаэробы (бифидобактерии, бак-
тероиды и др.) — вплоть до 90 %; еще 8–9 % — это фа-
культативные аэробы (лактобациллы, кишечная палочка, 
энтерококки и др.). На часть факультативной и транзи-
торной микрофлоры (клостридии, клебсиеллы, протей, 
стафилококки и др.) приходится не более 1–2 % [4].

Нормобиоценоз толстой кишки выполняет ряд значи-
мых для человека функций: резистентность, иммуноло-
гическую защиту; принимает участие в метаболических 
процессах, синтезирует определенные витамины, медиа-
торы и др. При угнетении эубиоза толстой кишки (прием 
антибиотиков; острые кишечные инфекции, иммуноде-
фицитные состояния, паразитозы и др.) в толстой кишки 
начинают размножаться, а потом и доминировать условно-
патогенные и патогенные микроорганизмы,— формируется 
толстокишечный дисбиоз разной степени [5].

Основная масса микробиоты толстой кишки, владея 
возможностью к адгезии, располагается пристеночно, 
образуя микроколонии, защищенные от внешних влияний 
экзо-полисахаридно-муциновой биопленкой. Наимень-
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шая часть микроорганизмов остается в просвете толстой 
кишки. [6].

С внедрением методики секвенирования 16S РНК кишечной 
микробиоты получены достоверные данные связи дисбиоза 
с канцерогенезом. По результатам исследования [7], микро-
биота больных колоректальным раком содержит существен-
но меньше разновидностей бактерий, чем у здоровых лиц. 
Сравнительная населенность кишечного тракта Clostridium 
у здоровых добровольцев составила 77,8 %, а у пациентов с ко-
лоректальным раком — 68,6 % [8,9]. В то же время, у больных 
с злокачественными опухолями отмечалось достоверно повы-
шенное содержание Fusobacteria, Actinobacteria и Bacteroіdetes. 
Кроме того при сравнительной оценке представлненности 
бактерий вида Firmicutes авторами выявлено значительное 
сокращение присутствия Clostridium и Coprococcus в груп-
пе лиц с колоректальным раком по сравнению со здоровой 
популяцией. Непосредственно этот тип бактерий отвечает 
за ферментативное преобразование углеводов и пищевых 
волокон в бутират, который обладает противовоспалительной 
активностью и угнетает канцерогенез. Итоги исследования 
говорят о том, что дисбаланс микробного сообщества является 
важным фактором риска бактериального канцерогенеза [10,11].

Главными механизмами неопластической трансфор-
мации клеток хозяина считаются синтез кишечными 
бактериями патологических метаболитов и продукция 
генотоксинов (токсических активных форм кислорода 
и реактивного азота), в следствии которой нарушаются 
механизмы репарации и процессы апоптоза [12].

Хроническое воспаление считается ведущим условием 
развития КРР, ряд исследований показали, что 5 летний 
накопительный риск наличия воспалительного заболева-
ния кишечника (ВЗК) составляет 33 % — 54 % [13,14].

Прослеживается связь с воспалительными медиато-
рами, таким как фактор некроза опухоли, цитокины — IL6, 
IL1b, которые активируют транскрипционный ядерный 
фактор (NF-kB), который тесно связан с канцерогенезом 
колоректального рака [15]. Помимо этого, у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), риск 
формирования КРР в 2–4 раза выше, чем без воспалительно-
го агента [16,17]. Больные с распространенным и активным 
колитом имеют более серьезный риск развития рака по 
сравнению с пациентами с ограниченным и менее интен-
сивным колитом. [18,19]

Достоверно установлено, что снижение биологиче-
ского многообразия и богатства микробной составляю-
щей с повышением разновидностей Fusobacterium (Fn), 
Peptostreptococcus, Bacteroides, Escherichia coli (E. coli), 
Proteobacteria, Prevotella и Clostridium отмечалось у па-
циентов с КРР [20,21].

Fusobacterium (Fn)

Fn чаще при злокачественных новообразованиях 
толстой кишки по сравнению с доброкачественными по-
ражениями (гиперпластические полипы 24 % и сидячие 

зубчатые аденомы 35 %) [22]. Содержание Fusobacterium 
увеличивается от прямой кишки (2,5 %) до слепой кишки 
(11 %), этот бактериальный штамм может в большей сте-
пени быть ассоциирован с расположением опухоли [23].

В другом клиническом исследовании Fn был обнаружен 
в ткани КРР в 76 (13 %) из 598 случаев и связан с плотностью 
CD3 + T-клеток, подтверждая идею о том, что механизмы 
заболевания включают регуляцию иммунных реакций [24] 
Примечательно, что КРР-ассоциированная микробиота, 
включая Fn, может быть обнаружена в метастазах [24,25,26].

В то время как Fn является одним из наиболее рас-
пространенных пристеночных бактериальных штаммов 
слизистой оболочки у пациентов с КРР, а его значение 
подтверждается как клиническими, так и доклиническими 
исследованиями, данные по E. coli главным образом осно-
ваны на доклинических исследованиях. [27] E. coli является 
комменсалом в кишечнике, некоторые штаммы приобрели 
способность к стимулированию воспаления слизистой 
оболочки кишечника. Одной из основных способностей E. 
coli является возможность продуцировать токсины, такие 
как колибактин с онкогенным потенциалом [28,29]

Интересно, что патогенные штаммы E. coli, экспрессирую-
щие колибактин, были более распространены при запущен-
ном заболевании, а колонизация штамма E. coli, ассоцииро-
ванного с раком толстой кишки, у мышей Apc Min / + приводила 
к заметному увеличению числа эпителиальных опухолей, 
что позволяет предположить, что некоторые штаммы coli 
действительно могут способствовать онкогенезу [30,31]

В значительной степени экспериментальные данные 
подтверждают роль Bf. В канцерогенезе КРР. Bf составляет 
около 1–2 % комменсальной микробиоты у здоровой по-
пуляции. Bf-полученный токсин (BFT) вызывает воспали-
тельную диарею и связанный с воспалением онкогенез [32]. 
Исследование [33,34] выявили, что энтеротоксигенный Bf 
(ETBF), также вызывает колит и участвует в образовании 
опухолей толстой кишки у мышей Apc Min / +. [35].

ВЫВОД

На сегодняшний день все больше сведений свидетель-
ствуют о том, что кишечная микробиота является одним 
из ведущих факторов, сопряженных с канцерогенезом 
колоректального рака. Механизмы, с помощью которых 
бактерии оказывают влияние на слизистую оболочку тол-
стой кишки, трудны и не до конца изучены. Несомненно, 
что трансформация слизистой оболочки и деформация ее 
клеточных структур — это поэтапный и многофакторный 
процесс, ассоциированный с генетическимм механизма-
ми, воспалительными процессами, воздействием канце-
рогенов, дисрегуляцией иммунной системы и дисбиозом 
микробиома.

Комбинированное использование эпигенетических, ми-
кробиологических и метаболических технологий позволят 
в будущем достичь революционного прорыва в лечении, 
профилактике и прогнозирования развития КРР.
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