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Резюме

Колоректальный  рак — глобальная проблема мирового здравоохранения, являющаяся экономическим и гуманисти-
ческим бременем как для пациентов, так и для государства. Растущее количество данных свидетельствует о том, что 
дисбактериоз кишечных бактерий может способствовать возникновению и развитию колоректального рака путем 
образования вредных метаболитов и изменения физиологических процессов хозяина.

Цель обзора — обобщение исследований о свой ствах кишечного микробиома и механизмов, связанных с колоректаль-
ным канцерогенезом, включая воспаление, факторы патогенности бактерий, образование биопленок, бактериальные 
метаболиты и генотоксины, а также окислительный стресс.
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Summary

Colorectal cancer is a global health problem, which is an economic and humanistic burden for both patients and the state. 
A growing body of evidence suggests that dysbiosis of intestinal bacteria can contribute to the emergence and development 
of colorectal cancer by the formation of harmful metabolites and changes in the physiological processes of the host.

The aim of the review is to summarize studies on the properties of the intestinal microbiome and mechanisms associated with 
colorectal carcinogenesis, including infl ammation, bacterial pathogenicity factors, biofi lm formation, bacterial metabolites 
and genotoxins, as well as oxidative stress.
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Введение

Колоректальный рак (КРР) определяется как злока-
чественная опухоль, происходящая из эпителиаль-
ных клеток кишечника, которая характеризуется 
неконтролируемой пролиферацией клеток, инва-
зивной природой и метастазированием. В 2020 г. во 
всем мире было зарегистрировано 1,93 миллиона 
новых случаев рака, из которых заболеваемость 
и смертность от КРР составляют примерно 10% 
и 9,4% соответственно. Колоректальный  рак за-
нимает четвертое место от всех онкологических 
заболеваний и второе по показателям смертности 
в мире [13]. КРР – глобальная проблема мирового 
здравоохранения, являющаяся экономическим 
и гуманистическим бременем как для пациентов, 
так и для государства.

Растущее количество данных свидетельствует 
о том, что дисбактериоз кишечных бактерий мо-
жет способствовать возникновению и развитию 
колоректального рака (КРР) путем образования 
вредных метаболитов и изменения физиологиче-
ских процессов хозяина [2].

В последние годы было проведено много иссле-
дований взаимосвязи между условно- патогенными 
микроорганизмами и КРР. Возникновение кишеч-
ных воспалительных заболеваний связано с пере-
ходом микробов из «эубиотического» состояния 
в «дисбиотическое». Хроническая бактериальная 
инфекция толстой кишки является движущим 
фактором воспаления тканей, увеличивая риск 
развития КРР [8, 29].

Этиология и патогенез развития КРР

На протяжении долгих лет развивались представ-
ления об этиологии и патогенезе КРР. Имели место 
гипотезы об исключительно генетической пред-
расположенности к его возникновению, однако 
впоследствии было доказано, что чаще всего КРР 
возникает спорадически [9].

Значительное употребление красного, при-
готовленного при высоких температурах мяса, 
употребление рафинированных углеводов, вы-
сокоочищенного зерна и крахмала связано с по-
вышенным риском развития КРР. Не менее важ-
ные факторы риска включают семейный анамнез 
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(наследственность), возраст, пол, курение, ожи-
рение, злоупотребление алкоголем, многолетний 
анамнез воспалительных заболеваний кишечника. 
Развитие и прогрессирование КРР также может 
быть связано с иммунитетом, окружающей сре-
дой, тем не менее, точный механизм развития КРР 
остается неизвестным [1].

В последнее время активно обсуждается роль 
нарушений микробиома кишечника в развитии 
спорадических случаев КРР [8]. Имеются иссле-
дования о токсигенной микробиоте, в частности 
Streptococcus bovis, enterotoxigenic Bacteroides fragilis, 

Fusobacterium nucleatum, Enterococcus faecalis, 
Escherichia coli и Peptostreptococcus anaerobius, в ка-
честве потенциальных патогенов КРР [5, 7, 8, 12, 25].

Взаимодействие микробиоценоза и макроорга-
низма чрезвычайно сложное, и существует множе-
ство механизмов, с помощью которых микробиота 
влияет на канцерогенез. Микробиота способна 
повреждать ДНК хозяина непосредственно с по-
мощью токсинов, таких как колибактин, проду-
цируемый некоторыми штаммами Escherichia coli, 
и косвенно, посредством активации нейтрофиль-
ных лейкоцитов и окислительного стресса [2].

Микробиом кишечника

Микробиом кишечника – это сложная изменяюща-
яся экосистема, содержащая триллионы бактерий, 
постоянно формирующаяся под влиянием многих 
факторов, таких как рацион, образ жизни, стресс, 
применение антибиотиков и различные заболева-
ния. Организм содержит триллионы микроорга-
низмов – больше, чем все наши соматические и за-
родышевые клетки вместе взятые, а их микробиом 
(совокупный геном разных видов, составляющих 
микробиоту) больше генома человека в 100–150 раз 
[14, 26]. Важность этого подчеркивается тем, что 
микробиота рассматривается как самостоятельный 
орган с плейотропными эффектами [19].

Человеческий организм не является самодоста-
точным, его существование невозможно без вза-
имодействия с микроорганизмами. Микробиота 
участвует во многих физиологических процессах, 
иммунологических реакциях, защищая организм 
хозяина от патогенных видов и поддерживая локаль-
ный и общий гомеостаз. Помимо этого, микробиота 
кишечника взаимодействует с нервной системой, 
влияя на когнитивные функции человека, на его 
настроение и даже поведение [11, 18, 22]. Микробы 
начинают заселять организм человека уже во вре-
мя родов, и когда ребенок впервые прикладыва-
ется к груди матери. Ограниченная микробиота, 
присутствующая при рождении, очень динамична 
в течение первых трех лет жизни, претерпевает зна-
чительные изменения, прежде чем достигнет отно-
сительной стабильности, характерной для взрослого 
человека [10, 21]. Именно в младенчестве факторы, 
формирующие микробиоту, оказывают существен-

ное влияние на ее состав в будущем. Множество 
исследований указывают на значительные различия 
в микробиоте кишечника детей, находящихся на 
грудном вскармливании, и детей на искусственном 
вскармливании, а также детей, которые проживали 
в семьях из развивающихся стран, где молоко мате-
рей содержало недостаточное количество нутриен-
тов для полноценного развития ребенка и формиро-
вания микробного разнообразия [20, 27, 31].

Как только микробиота достигает функциональ-
ной зрелости и физиологического баланса (на 2–3-м 
году жизни), ее гораздо сложнее модулировать по 
составу. После достижения зрелого возраста ми-
кробиота кишечника находится в относительном 
равновесии, но изменение образа жизни, формиро-
вание новых пищевых привычек и другие факторы 
продолжают влиять на ее состав [26].

В здоровом кишечнике доминируют строгие 
анаэробы, представленные в основном бактериями 
типов Bacteroidetes и Firmicutes, превосходя по чис-
ленности аэробные микроорганизмы в 100–1000 
раз. Факультативные анаэробы составляют менее 
1% микробиоты и в основном представлены се-
мейством Enterobacteriaceae и родами Enterococcus 
и Lactobacillus. [10, 20, 21]. Все больше данных сви-
детельствует о том, что факторы окружающей среды 
определяют состав и функцию микробного сообще-
ства кишечника, и что модификации этих факторов 
вызывают изменения в экспрессии генов- хозяев, 
метаболической функции, локальном и системном 
иммунном ответе, и влияют на развитие и прогрес-
сию опухоли [8, 24].

Роль микробиоты в канцерогенезе

Состав микробиоты кишечника характеризуется 
стабильностью и эластичностью (восполняемо-
стью), т. е. способностью восстанавливаться после 
кратковременных изменений в образе жизни, ра-
ционе и т. д. Если изменения микробиоты находят-
ся вне пределов ее эластичности, то происходит 
постоянное изменение ее состава и разрушение 
симбиотических отношений между хозяином и ми-
кробиотой. Все это приводит к недостаточности 
контроля за патогенными организмами, повреж-
дению эпителиальных клеток, нерегулируемому 
воспалению [4].

Высказано предположение, что существуют сле-
дующие способы, с помощью которых бактерии 
способствуют развитию КРР:
1. потеря барьерной функции эпителия при КРР 

приводит к индуцированию комменсальными 
бактериями воспаления, способствующего об-
разованию опухолей;

2. патогенные бактерии способствуют возникно-
вению воспаления толстой кишки и канцеро-
генезу;

3. бактерии, несущие генотоксические марке-
ры, способствуют накоплению генетических 
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повреждений в эпителиальных клетках кишеч-
ника;

4. изменения в составе бактерий или метаболизме 
регулируют процесс развития опухоли толстой 
кишки [15].
Микробиота здорового человека продуци-

рует метаболиты с противовоспалительными 
свой ствами (например, лактобациллы из рода 
Firmicutes). Обилие Bacteroidetes и Firmicutes от-
рицательно коррелирует с экспрессией IL-17a 
и CCL20-хемокина, который, как показано, спо-
собствует пролиферации и миграции раковых 
клеток [28]. Напротив, виды Enterobacteriaceae 
(Enterobacteriales) и  Proteobacteria участвуют 
в метаболизме арахидоновой и линолевой кислот, 
уровни которых выше при наличии воспалитель-
ных изменений в кишечнике и КРР [3].

Исследование показало повышенный риск КРР 
у  людей, придерживающихся западной диеты, 
богатой красным и обработанным мясом, алко-
голем и низким содержанием клетчатки из хлеба 
и утренних хлопьев, в отличие от людей, которые 
ели рыбу, птицу, сыр, фрукты, овощи, чай или 
кофе. Чрезмерное потребление красного и перера-
ботанного мяса способствовует размножению фа-
культативных анаэробных бактерий (Bacteroidetes, 
Firmicutes и других), продуцирующих канцероген-
ную N-Нитрозо- N-Метилмочевину, что объясняет 
эпидемиологическую связь между потреблением 
красного мяса и КРР [24].

Конечные продукты бактериального метаболиз-
ма и их поверхностные токсины способны вызывать 
воспаление, которое может привести к злокаче-
ственным трансформациям. Бактериальные мета-
болиты могут быть генотоксичными, высвобождая 
формы реактивного кислорода, они вызывают окис-
лительный стресс, при это происходит поврежде-
ние эукариотической ДНК, сшивание ДНК-белков, 
разрывы цепей и точечные мутации [4].

Микробиота кишечника играет решающую роль 
в развитии и прогрессировании КРР в качестве 
важного метаболического и иммунологического 
регулятора. Этапы канцерогенеза опосредуются 
инвазией в стенку кишечника, активацией Toll-like 
рецепторов (TLR), инициацией воспаления, секре-
цией токсинов. Сбалансированный микробиом ки-
шечника играет жизненно важную роль в развитии 
и созревании здоровой иммунной системы. TLR 
необходимы для распознавания микробов, акти-
вации врожденного иммунитета и поддержания 

гомеостаза в микроокружении кишечника. В здо-
ровом кишечнике TLR-3 и TLR-5 экспрессируются 
постоянно, в то время как TLR-2 и TLR-4 экспрес-
сируются в незначительных количествах. Эта регу-
ляция имеет решающее значение в предотвращении 
воспалительной иммунной активации в ответ на 
воздействие комменсальных микроорганизмов 
[24]. Кишечные микробы, помимо воздействия на 
TLR, влияют также на иммунную систему хозяина 
посредством Nod-подобных рецепторов, секре-
ции метаболитов (бутирата, L-триптофана, индола, 
желчных кислот, ретиноевой кислоты), изменения 
сигнальных путей (сигнальный трансдуктор и акти-
ватор транскрипции) и микро РНК [23, 30].

C равнение количества отдельных видов и ро-
дов выявили значительные различия между со-
ставом микробиоты слизистой оболочки паци-
ентов КРР и  здоровой группой. У  пациентов 
с КРР было повышенное количество Bacteroides, 
Roseburia, Ruminococcus, Oscillibacter, Porphyromonas, 
Peptostreptococcus, Parvimonas, Fusobacterium. 
Несмотря на коллективные различия между субъ-
ектами с раком и контрольной группой, микро-
биота, связанная с опухолевыми и здоровыми тка-
нями у одного и того же человека, существенно не 
отличалась. Обнаружено, что микробиота людей 
с полипами (для этой группы изучалась в основном 
пораженная ткань) значительно отличалась от ми-
кробиоты контрольной группы, что говорит о том, 
что различия в составе микробиоты у больных КРР 
не являются вторичными по отношению к раку как 
таковому [24].

По результатам последних исследований 
у крыс, у которых был индуцирован ЯК и КРР, на-
блюдались изменения в соотношении Firmicutes, 
Verrucomicrobia и Actinobacteria к Proteobacteria, 
Firmicutes и Verrucomicrobia в сравнении со здоро-
выми крысами. У животных с индуцированным 
воспалением в кишечнике наблюдались более вы-
сокие уровни Enterobacteriales, Enterobacteriaceae, 
Escherichia- Shigella и видов Proteobacteria по сравне-
нию с контрольной группой, еще более высокие их 
уровни наблюдались у животных с КРР. При сравне-
нии групп с воспалительным процессом в кишечни-
ке и КРР было обнаружено меньше представителей 
Firmicutes – Bacilli, Lactobacillaceae и Lactobacillus 
у животных с КРР [8, 29]. Также недавние исследо-
вания показали, что фекальная флора пациентов 
с КРР может вызывать канцерогенез у стерильных 
мышей [17].

Энтеротоксигенные представители микробиоценоза
Streptococcus bovis, энтеротоксигенные Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum, Enterococcus faecalis, 
Escherichia coli и Peptostreptococcus anaerobius были отмечены в качестве потенциальных патогенов КРР [8].

Энтеротоксигенные Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis (B. fragilis) – облигатный анаэ-
роб, который является наиболее часто выяв-
ляющимся агентом при эндогенных инфекциях. 
Патогенность B. fragilis связана с его капсулой, 
мембранными белками и специфическими фер-

ментами, включая энтеротоксин фрагилизин. 
Энтеротоксогенные Bacteroides fragilis были иден-
тифицированы как потенциальный микробный 
мотиватор возникновения колоректального рака 
у человека на благодаря его энтеротоксину [8, 29]. 
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Производящий фрагилизин B. fragilis (энтероток-
сигенный B. fragilis – ETBF) связан с развитием 
диареи у людей и животных. Была обнаружена 
корреляция между присутствием энтеротокси-
генного B. fragilis в образцах стула пациента или 
гена токсина в образцах биопсии толстой кишки 
и наличием активного воспалительного процесса 
в стенке кишечника. Bacteroides fragilis (B. fragilis) 
продуцируют биопленку для колонизации в ки-
шечном тракте, могут вызывать ряд воспали-
тельных реакций из-за токсина B. fragilis (BFT), 
которые приводят к хроническому воспалению 
кишечника и повреждению тканей и в конце кон-
цов к колоректальному раку.

Topraka и др. [29] исследовали распространен-
ность энтеротоксигенного B. fragilis в образцах 
стула у 73 пациентов с КРР и у 59 здоровых паци-
ентов. После экстракции ДНК ген энтеротокси-
генного B. fragilis был обнаружен в 38% образцов, 
полученных у больных КРР по сравнению с 12% 
контрольной группы (p 0,009) [29].

ETBF является генотоксическим фактором 
патогенности, который регулирует пути бакте-
риального полиаминового катаболизма, высво-
бождая реактивные формы кислорода, вызыва-
ющие окислительный стресс, двухцепочечные 
разрывы ДНК хозяина, что приводит к воспали-
тельным изменениям и инициирует канцерогенез 

в толстой кишке [5]. ETBF запускает экспрессию 
циклооксигеназы (ЦОГ)-2, которая высвобож-
дает простагландины Е2 для индукции воспале-
ния и контроля клеточной пролиферации. BTF 
вызывает колит, гиперплазию эпителия толстой 
кишки и инициацию опухоли у мышей с помо-
щью трансдуктора сигнала и активатора транс-
крипции-3 (STAT3) и провоспалительного ответа 
T-хелперов. BFT представляет собой цинкзависи-
мый металлопротеазный токсин, который расще-
пляет белки- супрессоры опухоли и E-кадгерин, 
что приводит к изменению и усилению ядерной 
передачи сигналов Wnt/b-катенина и к нараста-
ющей пролиферации клеток опухоли толстой 
кишки, а также экспрессии протоонкогена MYC. 
Кроме того, BFT индуцирует передачу сигналов 
NF-kB (активатор транскрипции), который спо-
собствует секреции цитокинов эпителиальными 
клетками толстой кишки, что, вероятно, связано 
с уменьшением воспаления слизистой оболочки; 
последующая передача сигналов NF-kB может 
ассоциироваться с канцерогенезом, индукцией 
IL-17 слизистой оболочки. Кроме того, BFT расще-
пляет E-кадгерин, поэтому изменение сигнальных 
путей может активировать сперминоксидазу, что 
также приводит к изменению морфологии клеток 
и способствует канцерогенезу и необратимому 
повреждению ДНК [7].

Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) – грамотри-
цательная анаэробная комменсальная бактерия 
полости рта, которая связана с различными забо-
леваниями человека, включая КРР.

Бактерии F. nucleatum вырабатывают различ-
ные факторы вирулентности, в частности FadA, 
который регулирует адгезию и инвазию бактерии. 
Экспрессия гена FadA в образцах опухоли ки-
шечника была значительно выше, чем в соседних 
здоровых тканях [25]. Этот белок позволяет F. nu-
cleatum связывать E-кадгерин в эпителиальных 
клетках, активировать путь β-катенина и индуци-
ровать экспрессию факторов транскрипции, ко-
торые способствуют росту опухолевых клеток [7]. 
Недавно сообщалось, что FadA может повышать 
экспрессию модулятора Wnt/β-катенин аннек-
сина A1 через E-кадгерин [25]. FadA, связываясь 
с E-кадгерином эндотелия, представляющий собой 
линкерную молекулу на эндотелиоцитах, изменяет 
целостность эндотелия, увеличивает его проница-
емость и позволяет бактериям преодолевать гема-
тоэнцефалический барьер, плацентарный барьер, 
и колонизировать различные части тела. Везикулы 
наружной мембраны F. nucleatum могут разрушать 
Е-кадгерин, тем самым способствуя бактериаль-
ной инвазии и метастазированию опухоли [12].

Прикрепление F. nucleatum к клеткам КРР че-
рез FadA стимулирует высвобождение воспали-
тельных факторов, таких как NF-kB, IL-6, IL-8, 
IL-10 и IL-18, которые способствуют пролифера-
ции клеток опухоли. У пациентов с инфекцией 
F. nucleatum индуцируется сильный гумораль-

ный ответ с  формированием антител против 
F. nucleatum – IgA и Ig G. Происходит бурная ин-
фильтрация воспалительными клетками, таких 
как макрофаги, дендритные клетки и гранулоци-
ты, которые создают провоспалительную микро-
среду, способствующую возникновению КРР [7]. 
Макрофаги, инфицированные F. nucleatum инду-
цируют высвобождение воспалительных цито-
кинов. Естественный цитотоксический рецептор 
NKp46 натуральных киллеров может напрямую 
распознавать F. nucleatum через свой поверхност-
ный лиганд, секретируя TNF-α для обострения 
воспаления.

F. nucleatum преобладает при воспалительных 
заболеваниях желудочно- кишечного тракта, осо-
бенно при воспалительных заболеваниях кишеч-
ника (ВЗК). Штаммы F. nucleatum, выявленные 
у пациентов с ВЗК, были значительно более инва-
зивными, чем штаммы, выделенные у здоровых 
людей. Высокоинвазивные изоляты F. nucleatum, 
полученные из воспаленной области пациента 
с болезнью Крона, вызывали интенсивную экс-
прессию MUC-2 и TNF-α в клетках опухоли тол-
стой кишки. У пациентов с ВЗК высвобождение 
IL-1β и TNF-α повреждает клетки толстой кишки, 
нарушает целостность эпителия и слизистого ба-
рьера, вызывая синдром повышенной кишечной 
проницаемости, что увеличивает канцерогенное 
воздействие F. nucleatum за счет более тесного 
взаимодействия с клетками. Это может частично 
объяснить, почему пациенты с ВЗК восприимчивы 
к КРР [12, 25].
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Муцинозный слой стенки кишечника – важнейший 
противоопухолевый барьер

Слизистая толстой кишки покрыта барьером, состо-
ящим в основном из муцинов, (в частности, муцина 
2 типа (MUC2) которые предотвращают прямой 
контакт эпителия с микробиотой. Защитный барьер 
организован в два слоя. Внутренний слой слизи при-
легает непосредственно к эпителиальным клеткам. 
Он плотный и не допускает проникновения бакте-
рий. Внешний (неприкреплённый) – естественная 
среда обитания для комменсальных бактерий. Этот 
слизистый барьер позволяет нормальной микро-

биоте кишечника обитать в слизи толстой киш-
ки без активации иммунных реакций против них. 
Дисрегуляция синтеза муцинов – один из косвен-
ных механизмов, участвующих в злокачественной 
трансформации эпителия толстой кишки. Когда 
происходит нарушение защитного слизистого ба-
рьера, микробиота способна вступать в контакт 
с эпителием толстой кишки, и, вероятно, это важный 
этап, инициирующий модификации эпителиальных 
клеток, вызывающие воспаление кишечника [8].

Биопленки

Микробная биоплёнка образуется во внутреннем 
слое слизи толстой кишки и состоит из полими-
кробных сообществ. Образование биопленки 
необходимо для адгезии и роста бактерий. Эти 
полимикробные биопленки действуют в качестве 
триггера для проканцерогенных воспалительных 
реакций, которые в конечном итоге приводят 
к развитию КРР. Образование биопленки также 
снижает чувствительность бактерий к радиации 
и антибактериальным средствам. Таким образом, 

биоплёнки способствуют выживанию и процве-
танию полимикробных сообществ. Биопленка 
приводит к перераспределению E-кадгерина эпи-
телия толстой кишки, повышает проницаемость 
кишечника и вызывает нарушение функции ки-
шечного барьера, что усиливает дисбиоз кишеч-
ника [8]. Было отмечено, что появление биопленок 
чаще наблюдается в биоптатах толстой кишки 
пациентов с КРР по сравнению со здоровыми 
людьми [5].

Заключение

В современных исследованиях продемонстрирова-
ны различные причины и факторы риска возник-
новения рака толстой кишки, включая канцеро-
генное воздействие микробиоты. Действительно, 
бактерии способны инициировать воспаление 
и канцерогенез доказывая свою роль в развитии 
КРР в испытаниях на мышах. Хроническое вос-
паление играет решающую роль как для дисбиоза, 
так и для развития и прогрессии опухолей.

Однако остается неизвестным, является ли дис-
биоз у пациентов с КРР причиной или следствием.

Современные методы лечения КРР включа-
ют химиотерапию и хирургию, которые связа-
ны со значительными осложнениями. Учитывая 
высокий риск, широкую распространенность 
осложнений и непредсказуемый ответ на лече-
ние, необходимо разрабатывать новые, более эф-
фективные стратегии профилактики и терапии 
КРР. Появляются все новые доказательства того, 

что микробиотой можно манипулировать для 
лечения различных заболеваний, включая рак. 
Ориентация на микробиом может быть полезной 
адъювантной стратегией, которая дополнит суще-
ствующие схемы лечения КРР путем ограничения 
их неблагоприятных эффектов и повышения их 
эффективности. Одним из перспективных на-
правлений для изучения профилактики и лече-
ния КРР является трансплантация фекальной 
микробиоты, а также прицельное использование 
пробиотиков. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для уточнения роли микробиоты в разви-
тии КРР, идентификации онкогенных штаммов 
бактерий, определения их взаимодействий в по-
лимикробных сообществах. Это значительно рас-
ширит диагностические возможности и позволит 
разработать эффективные методы профилактики 
развития злокачественных новообразований тол-
стой кишки.
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