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РОЛЬ МИКРОБИОТЫ В РАЗВИТИИ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
ФГАОУ ВО  «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Институт клинической медицины им. Н.В. Склифосовского, 119991, Москва, Россия

Изучение кишечной и оральной микрофлоры и их метаболитов, играющих важную роль в кишечном гомеостазе, при-
вело к ускорению идентификации тесно связанных с развитием колоректального рака видов внутриклеточных корре-
ляций грибов и бактерий по сравнению с контролем. Выявлена связь оральной микробиоты с микрофлорой кишечной, 
а также ассоциированной со слизистой оболочкой толстой кишки. Отмечено, что применение эу- и пробиотиков 
улучшило иммунологические показатели и структуру кишечной микробиоты. Таким образом, изучение оральной и ки-
шечной микробиоты и ее метаболитов может оказаться простым, доступным и информативным методом ранней 
диагностики рака толстой кишки. Однако большинство исследований указывают только на изменения количествен-
ного и качественного состава микробиоты, не раскрывая причинно-следственную связь ее с процессами онкогенеза в 
толстой кишке. Поэтому необходимо продолжить изучение данной проблемы.
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The study of intestinal and oral microfl ora and their metabolites playing an important role in intestinal homeostasis, has led to the 
identifi cation of species closely related to the development of colorectal cancer, intracellular correlations of fungi and bacteria 
compared to control. The correlation between  oral microbiota and intestinal microfl ora, as well as associated with the mucous 
membrane of the large intestine, was revealed. It was noted that the use of eu- and probiotics improved the immunological indices 
and the structure of the intestinal microbiota. Thus, studying the oral and intestinal microbiota and its metabolites may prove to be 
a simple, accessible and informative method for the early diagnosis of colon cancer. However, most studies indicate only changes 
in the quantitative and qualitative composition of the microbiota, hardly  revealing its cause-eff ect relations with the processes of 
tumor formation in the colon. Therefore, it is necessary to continue studies of this problem.
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злокачественных опухолей толстой кишки и других се-
рьезных заболеваний.

Изучение роли микрофлоры в организме привело к осоз-
нанию ее роли как важнейшей адаптационной системы.

Исследование низкомолекулярных метаболитов ми-
крофлоры, в частности короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЖК): уксусной, пропионовой, масляной, которые 
присутствуют в биосубстратах, являющихся метаболи-
тами сахаро- и протеолитической микрофлоры кишеч-
ника, в качестве интегрального показателя позволяет 
оценить состояние кишечного микробиоза. КЖК быстро 
всасываются в кровь и являются основным источником 
энергии для слизистой толстого кишечника [3]. Они сти-
мулируют рост и обновление клеток слизистой, увели-
чивают всасывание воды и солей, регулируют кислотно-
щелочной баланс, поддерживают микробное равновесие. 

КЖК — главный источник дыхательного субстра-
та и ацетилкоэнзима А, необходимых для метаболизма 
в клетках слизистой, синтеза липидов и строительства 

По статистике Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) в 2020 г. колоректальный рак был третьим 
по распространенности (1,93 млн случаев) и вторым 
по смертности (935 тыс. случаев) видом рака [1].

Развитие колоректального рака связано с многими 
факторами: мутациями в некоторых установленных 
онкогенах и генах-супрессорах опухолей, семейным 
анамнезом, диетами со большим содержанием жиров 
и увеличенным потреблением красного мяса, а также по-
ниженным содержанием клетчатки, что в совокупности 
определяет состав кишечной микробиоты [2].

Весь ХХ век прошел под знаменем борьбы с инфек-
цией. Стремление обогнать приспособительные ме-
ханизмы инфекции по отношению к новым антими-
кробным препаратам, особенно к антибиотикам, при 
бесконтрольном их применении привело к снижению 
иммунитета, пассированию нозокомиальной инфек-
ции, изменению биоценоза толстой кишки, расстрой-
ству метаболизма и, возможно, увеличению количества 
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клеточных мембран, сохранения их целостности и улуч-
шения регенерации.

Исследование включало оценку степени выражен-
ности дисбиоза кишечника, определение КЖК методом 
газожидкостной хроматографии (ГЖХ), анализа слизи-
стой толстой кишки, взятой интраоперационно в обла-
сти опухоли, выше и ниже опухоли и в интактной сли-
зистой у 101 больного раком толстой кишки различной 
локализации и у 30 практических здоровых людей.

Этими же методами проведен анализ кала до и после 
операции.

В слизистой и фекалиях отмечено повышение долей 
пропионовой и масляной кислот, значительное повыше-
ние долей изокислот, что связано с уменьшением ути-
лизации бутирата колоноцитами (метаболический блок 
окисления масляной кислоты) в условиях изменения ме-
таболизма в опухолевых клетках, а также нарушения их 
пролиферации, о чем свидетельствует высокое содержа-
ние пропионовой кислоты.

Нарушенный метаболизм приводит к изменению 
трофической базы колоноцитов. Последние перестают 
всасывать и утилизировать КЖК, в первую очередь про-
пионат и бутират, и начинают использовать для своего 
дыхания эндогенный метаболит — глюкозу.

В результате изменяется внутрипросветный редокс-по-
тенциал, в связи с чем  угнетается жизнедеятельность об-
лигатных анаэробов (за счет блокирования терминальных 
ферредоксинсодержащих ферментов) и активизируются 
патогенные штаммы микробов, в частности бактероиды [3].

При левосторонней локализации опухоли достоверно 
повышается уровень пропионовой и масляной кислот, 
при правосторонней — достоверно повышен уровень 
масляной. Изменения состава КЖК в кале, выражающи-
еся в увеличении содержания пропионовой (с 0,215 ЕД 
и выше), масляной (с 0,247 ЕД и выше) кислот, повы-
шении уровня отношения изокислот к кислотам (свы-
ше 0,580 ЕД) и отношения содержания изовалериановой 
кислоты к валериановой (с 2,439 ЕД и выше), может яв-
ляться ранним симптомом рака толстой кишки и требует 
эндоскопического дообследования [3].

Изучение зависимости содержания КЖК от степени 
инвазии показало, что у больных с более выраженной ин-
вазией опухоли в стенку толстой кишки (Т4) отмечается 
нарастание уровня масляной кислоты и снижение уровня 
уксусной кислоты. Также отмечено повышение показате-
ля соотношения кислот к изокислотам с незавершенной 
цепью, коррелирующее с нарастанием инвазии опухоли.

Снижение степени дифференцировки опухоли сопро-
вождается снижением доли уксусной кислоты, повыше-
нием доли масляной кислоты и, в большей степени, про-
пионовой кислоты.

В последние годы, благодаря стремительно развиваю-
щимся технологиям, секвенирование кишечной микро-
биоты, играющей важную роль в кишечном гомеостазе, 
привело к ускоренной идентификации многих бактерий, 
тесно связанных с развитием колоректального рака. 
Большое внимание уделено ассоциированной со слизи-
стой оболочкой E. coli, принадлежащей к филогруппе 

B2. Эта бактерия широко распространена в тканях при 
развитии колоректального рака и идентифицируется как 
кодирующая цикломодулин и играющая ведущую роль 
в мутации клеток эпителия толстой кишки [4].

Также отмечена связь между канцерогенетическим 
изобилием Fusobacterium и мутациями генов [5], в част-
ности с показателями мутации K-ras [6]. Мутации в гене 
K-ras запускают постоянное деление клеток, что приво-
дит к развитию дисплазии в аденомах толстой кишки.

Многие исследователи подтвердили обилие при зло-
качественных заболеваниях толстой кишки следующих 
видов бактерий: Escherichia, Shigella, Pseudomonas, 
Bacteroides, Roseburia, Ruminococcus, Oscilibacter, Akker-
mansia, Halomonas, Shtwanella, Blautia, Clostridium, Gra-
nu licatella, Gemella, Dialister, Selenomonas, Hungatella, 
Ru miniclostridium, Lachnoanaerobaculum, Campylobacter, 
Leptothrix, Morganella, однако не был отражен механизм 
индуцирования ими колоректального рака [7–9].

Учитывая роль микробиоты как защитного барьера 
при колоректальном раке, в 2018 г. было проведено ис-
следование «случай–контроль» микробиоты 77 человек 
с полипами толстого кишечника, колоректальным раком, 
а также здоровых с целью определения количества бак-
терий Lactobacillus acidophilus и Lactobacillus plantarum 
и выявления их роли в канцерогенезе [10].

Согласно результатам исследования, среднее коли-
чество Lactobacillus acidophilus уменьшилось у больных 
колоректальным раком и с полипами по сравнению со 
здоровыми людьми. Значимая разница в численности 
бактерий Lactobacillus plantarum не была выявлена среди 
трех исследованных групп [10].

А в рандомизированном двойном слепом клиниче-
ском исследовании с участием 140 пациентов, перенес-
ших операцию по поводу колоректального рака, было 
обнаружено, что потребление пробиотиков в предопера-
ционном периоде улучшило иммунологические показа-
тели и структуру кишечной микробиоты [11, 17].

Большой объем данных был получен в ходе исследо-
вания кишечной микробиоты пациентов, перенесших 
операцию по поводу колоректального рака. 

В дооперационном периоде преобладающим ви-
дом бактерий были Proteobacteria, Enterobacteriaceae, 
Bacterjidaceae, Escherichia – Shigella, Pseudomonas, Bac te-
roi des. А в послеоперационный период увеличилась чис-
ленность Phyla Firmicutes, Bacteroidetes, Enterococcactat, 
Porpheromonadaceae, Bacteroidaceae, Enterobacteriaceae. 
Также были выявлены различия в бактериальном соста-
ве между тканью злокачественной опухоли и нормаль-
ной прилегающей тканью [7].

Сходство структуры бактериальных сообществ рако-
вых тканей и соседних нормальных тканей до операции 
дало возможность предположить, что бактериальный со-
став прилежащих к опухоли тканей патологически изменен.

В исследовании «случай–контроль» с участи-
ем 585 человек был идентифицирован колоректальный 
рак, ассоциированный с дисбиозом фекальных грибков 
с повышенным соотношением Basidiomycota/Ascomycota 
и Malasseziomycetes у пациентов с колоректальным раком 
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по сравнению со здоровыми субъектами. Анализ выявил 
более высокое число встречающихся внутриклеточных 
корреляций грибов и бактерий в случаях колоректально-
го рака по сравнению с контролем. Что позволяет пред-
положить, что синергические внутрифунгальные и ан-
тагонистические бактериально-грибковые ассоциации 
могут играть роль в колоректальном канцерогенезе [12].

Представляет интерес изучение оральной микробио-
ты как новой модели скрининга колоректального рака. 
В 2017 г. было проведено исследование «случай–кон-
троль» с участием 234 человек, состоящих из 3 групп 
(здоровые, имеющие полипы и больные с колоректаль-
ным раком). Исследование показало, что многие бакте-
риальные таксоны, обнаруженные в ротовой полости, 
колонизируют опухоли толстой кишки и образуют бак-
териальные сети. В результате был разработан класси-
фикатор с использованием профилей микробиоты по-
лости рта и фекалий с высокой специфичностью и чув-
ствительностью в качестве инструмента скрининга для 
раннего выявления полипов и колоректального рака [13].

В 2019 г. было проведено исследование «случай–кон-
троль» с участием 693 человек: 231 больной колоректальным 
раком и 462 здоровых. Микробиоту полости рта оценивали 
путем секвенирования гена 16Sp РНК. Все 5 исследованных 
оральных патогенов (Porphyromonas gingivalis, Treponema 
denticola, Tannerella forsythia и два дополнительных пе-
риодонтальных патогена вида, Fusobacterium nucleatum 
и Prevotella intermedia) были более распространены среди 
пациентов с колоректальным раком, чем среди контрольной 
группы. Только Treponema denticola и Prevotella intermedia 
достигли уровня статистической значимости (p < 0,05).

С повышенным риском колоректального рака ока-
зались связаны также Streptococcus sp. (оральный так-
сон 058, p = 7,87 × 10−3), Bifi dobacterium dentium, Prevotella 
sp. (оральный таксон 304), Lactobacillus salivarius, 
Eubacterium yurii, Treponema lecithinolyticum, Treponema 
sp. (оральный таксон 250).

Однако, считают исследователи, чтобы подтвердить 
выявленные ассоциации и использовать полученные ре-
зультаты для раннего выявления и лечения заболевания, 
необходимы дальнейшие наблюдения с большим разме-
ром выборки [14].

Zhang и соавт. (2018), изучая механизмы действия ораль-
ной микробиоты на клетки желудочно-кишечного тракта, 
предполагают три механизма ее участия в онкогенезе. Пер-
вый — как медиатор воспаления, особенно это касается ана-
эробов, таких как Porphyromonas, Prevotella и Fusobakterium, 
за счет облегчения пролиферации клеток, мутагенеза, акти-
вации онкогена и ангиогенеза. Второй — ингибирование 
клеточного апоптоза. Третий — производство тех веществ, 
которые могут являться канцерогенами [15].

Kaitlin J. Flynn и соавт. (2016) предложили модель си-
нергизма микроорганизмов, который приводит к ораль-
но микробному индуцированному онкогенезу [16].
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