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Резюме

В статье представлены данные, подтверждающие эффективность микробной терапии колоректального рака (КРР), 
и необходимости использования пробиотиков и аутопробиотиков для коррекции нарушений, связанных с исполь-
зованием цитостатиков, вызывающих побочные эффекты и дополнительные нарушения кишечного миробиоценоза. 
Проанализированы литературные данные, свидетельствующие о специфическом действии отдельных химиопрепа-
ратов и пробиотиков. На клиническом примере продемонстрирована эффективность использования индигенных 
полезных бактерий (аутопробиотических энтерококков), выделенных из организма пациентов с КРР и введенных 
в период использования 5-фторцитозина, цисплатина и лейковорина. Применение пробиотиков и аутопробиотиков 
при терапии КРР является перспективным направлением, требующим дополнительных клинических исследований 
и контроля изменений кишечного микробиоценоза для снижения рисков развития послеоперационных осложнений, 
повышения эффективности.
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Summary

The article presents data on the eff ectiveness of microbial therapy for colorectal cancer (CRC) and the need to use probiotics 
and autoprobiotics to correct disorders associated with the use of cytostatics that cause side eff ects and additional disorders 
of intestinal myrobiocenosis. The literature data indicating the specifi c eff ect of individual chemotherapy drugs and probiotics 
are analyzed. The clinical example demonstrates the eff ectiveness of the use of indigenous benefi cial bacteria (autoprobiotic 
enterococci) isolated from the body of patients with CRC and introduced during the use of 5-fl uorocytosine, cisplatin and 
leucovorin. The use of probiotics and autoprobiotics in the treatment of CRC is a promising area that requires additional clinical 
studies and monitoring of changes in intestinal microbiocenosis to reduce the risks of postoperative complications, increase 
the eff ectiveness and tolerability of the basic chemotherapeutic regimen, as well as improve the quality of life.
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Онкологические заболевания, в том числе 
злокачественные опухоли желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ), в частности 

колоректальный рак (КРР), являются одной из ли-
дирующих причин смертности в мире. Нарушения 
кишечной микробиоты присутствуют у  100% 
пациентов с онкологической патологией пище-
варительной системы, что клинически проявля-
ется возникновением абдоминального болевого 

синдрома, признаков диспепсии (урчание, вздутие 
живота, нарушение стула как в сторону запоров, 
так и диареи) и снижает качество жизни больных. 
Наиболее хорошо изучены изменения микробиоты 
у пациентов с КРР. Результаты мета-анализа Wu N. 
и соавт. (2013) выявили при КРР сокращение био-
логического разнообразия и увеличение количе-
ственного и процентного содержания таких родов, 
как Fusobacterium, Peptostreptococcus, Bacteroides, 
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Eu ba cte rium, Prevotella, Clostridium, Campylobacter, 
Strep to coc cus, условно- патогенных представителей 
семейства Enterobacteriaceae [1] специфических видов 
бактерий, включая Bacteroides fragilis, Fusobacterium 
nucleatum, Parvimonas micra и Peptostreptococcus sto-
ma tis, Enterobacter spp. [2, 3, 4]. Значительную роль 
в генезе КРР играют патогенные Escherichia coli [5], 
Enterococcus faecalis [6], муколитические бактерии 
Akkermansia muciniphila [7] и индукторы синтеза 
холестерина Peptostreptococcus anaerobius, стимули-
рующие пролиферацию колоноцитов [8]. В то же 
время бактерии, принадлежащие к родам Collinsella, 
Slackia, Faecalibacterium и Roseburia, проявляют про-
тивоонкогенный эффект [9–12].

Хирургическое вмешательство в сочетании с на-
значением антибактериальных препаратов обычно 
приводит к более выраженным последствиям, о чем 
свидетельствуют значительные не только изменения 
клинических и лабораторных показателей, но и со-
става микробиоты. Серьёзными осложнениями те-
рапии КРР в послеоперационный период являются: 
абдоминальный сепсис, псевдомембранозный колит, 
дисбактериоз, связанный с приёмом антибиотиков, 
неспецифический колит, мукозит, включая, но не 
ограничиваясь ими [13, 14, 15].

Помимо оперативного вмешательства, у многих 
пациентов в комплексном лечении КРР используется 
химиотерапия. Химиотерапевтические препараты 
могут действовать на всех стадиях клеточного цикла 
и воздействовать на ДНК, топоизомеразу или тубу-
лин, предотвращая рост и пролиферацию раковых 
клеток. Однако из-за отсутствия узко специфических 
мишеней для химиотерапевтических средств все еще 
возникают неизбежные осложнения, связанные с ци-
тотоксическими эффектами. Большое количество 
побочных эффектов химиотерапии связано с тем, 
что, цитостатики негативно влияют на микробиоту 
желудочно-кишечного тракта пациентов и вызыва-
ют дисбиоз, который и так неминуемо присутствует 
при онкопатологии [16]. Одним из наиболее важ-
ных последствий химиотерапии при КРР является 
кишечный мукозит, в развитие которого непосред-
ственно вовлечена микробиота кишечника [17, 18]. 
Наибольшее токсическое действие на эпителиоциты 
ЖКТ оказывают антрациклины, антиметаболиты, 
таксаны, другие цитостатические и иммуносупрес-
сивные средства особенно в комбинации с препара-
тами платины [17, 18].

С другой стороны, микробиота кишечника мо-
жет увеличивать или наоборот снижать эффектив-
ность цитостатиков. Присутствие бактерий в среде, 
окружающей опухоль, может изменять хими ческую 
структуру химиотерапевтических средств и вли-
ять на их активность и локальную кон центрацию. 
Влияние кишечной и опухолевой микро биоты на 
эффективность и побочные эффекты химиотерапии 
изучается, что облегчает разработку индивидуаль-
ных стратегий лечения онко логических больных [19].

Например, механизм действия оксалиплатина 
(платиновый противоопухолевый препарат 3-го по-
коления и платиновый аналог диаминоциклогексана, 
в котором аминогруппа цисплатина заменена на 
1,2-диаминоциклогексановую группу) заключается 
в воздействии на ДНК и ингибировании репликации 
ДНК, что аналогично действию других препаратов 

алкилирующего типа, содержащих в составе молекул 
двухвалентную платину. Препарат сочетается с дру-
гими противоопухолевыми средствами, например, 
в сочетании с 5-фторурацилом обладает синерге-
тическим эффектом, а также по данным исследо-
ваний in vitro и in vivo, не формирует перекрестной 
резистентности к цисплатину, широко применяе-
мому при лечении опухолей желудочно- кишечного 
тракта. Обращает на себя внимание, что противоо-
пухолевый эффект оксалиплатина зависит от ми-
кробиоты кишечника [20]. Микробиота кишечника 
стимулирует выработку активных форм кислорода 
(АФК) в миелоидных клетках, инфильтрирующих 
опухоль, в свою очередь, высокие уровни актив-
ных форм кислорода приводят к окислительному 
стрессу, который приводит к генотоксичности ок-
салиплатина и вызывает гибель раковых клеток [21]. 
Предполагается, что сигнальный путь TLR4-MYD88 
вовлечен в этот процесс [22, 23]. Нарушение гомеос-
таза кишечной микробиоты снижает выработку ак-
тивных форм кислорода, что приводит к снижению 
эффективности химиотерапии и цитотоксичности 
после химиотерапии [24]. Кроме того, при приме-
нении антибиотиков снижается приток иммунных 
клеток, важных для подавления опухоли, и их про-
воспалительный потенциал также снижается. Это 
открытие позволяет предположить, что микробиом 
оказывает иммуномодулирующее действие в ответ 
на химиотерапевтические препараты [25]. В свою 
очередь, оксалиплатин индуцирует транслокацию 
определенных видов бактерий, таких как Lacto ba cil lus 
yohimbe и Enterococcus hirsutus, из просвета кишечни-
ка во вторичные лимфоидные органы, что приводит 
к инициации реакции памяти Th 1 [19]. Интересно, 
что другие химиотерапевтические препараты, такие 
как алкилирующие агенты, антрациклины, баводо-
токсины, химотрипсин и побочные токсины, могут 
оказывать сходное действие с химиотерапевтиче-
скими препаратами на основе платины, продуцируя 
высокие уровни активных форм кислорода [26]. Эти 
данные свидетельствуют об улучшающем влиянии 
кишечной микробиоты на эффективность химио-
терапии рака [27].

Цисплатин, отдельно или в комбинации с дру-
гими цитостатиками, широко используется для 
лечения нескольких прогрессирующих солидных 
опухолей, таких как рак головы и шеи, яичников, 
шейки матки, желчевыводящих путей, легких и яи-
чек. Известно, что цисплатин оказывает антибиоти-
ческое действие как на грамотрицательные, так и на 
грамположительные штаммы, такие как Ba cil lus spp. 
и E. coli [28]. Микробиота кишечника, по-видимо-
му, также влияет на противораковую активность 
цисплатина. Снижение противораковой эффектив-
ности солей платины было отмечено у животных, 
которых лечили антибиотиками, действующими на 
грамположительные бактерии. Эти эффекты связаны 
с транслокацией грамположительных бактерий при 
развитии мукозита и последующей индукцией ци-
тотоксических активных форм кислорода и инфиль-
трацией опухоли патогенными Th -17 клетками [29].

В дополнение к приобретенной резистентности, 
клиническое применение 5-фторурацила ограни-
чено желудочно- кишечной токсичностью и му-
козитом. Изучение влияния кишечных микробов 



173

обзор | review

на токсичность, связанную с 5-фторурацилом, может 
помочь выявить потенциальные мишени (т. е. сами 
бактерии или бактериально- опосредованные пути), 
тем самым снижая побочные эффекты химиоте-
рапии. Влияя на метаболические пути, например, 
энтерогепатическую циркуляцию желчных кислот, 
5-фторурацил приводит к дисбалансу кишечных 
микроорганизмов. Даже однократная внутрибрюш-
инная инъекция 5-фторцрацила [26] может вызвать 
мукозит по всему желудочно- кишечному тракту 
и сделать слизистую оболочки кишки склонной 
к изъязвлению и инфекции [30]. Последующее вос-
паление способствует усилению мукозита кишечни-
ка и может привести к бактериемии и сепсису. После 
применения 5-фторурацила относительное коли-
чество патогенных грамотрицательных бактерий 
в полости рта и кишечнике крыс увеличивалось, а ба-
рьерная функция слизистой оболочки нарушалась. 
Было увеличено количество кишечных бактерий, 
перемещенных в шейные и брыжеечные лимфатиче-
ские узлы. В нескольких доклинических исследова-
ниях сообщалось о резком переходе от комменсаль-
ных бактерий (т. е. бифидобактерий и лактобацилл) 
на фоне увеличения условно-патогенных эшерихий, 
клостридий и энтерококков [31]. Сообщается, что 
образование АФК и выработка провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 и фактор некроза 
опухоли-α, участвуют в развитии мукозита, вызван-
ного 5-фторурацилом [30]. Появляется все больше 
доказательств того, что микробиота кишечника мо-
жет играть определенную роль в развитии мукозита, 
вызванного 5-фторцрацила. Yuan et al. (2018) [32] 
исследовали микробиоту кишечника мышей, полу-
чавших 5-фторурацил. Используя мышиную модель 
колоректального рака и высокопроизводительное 
секвенирование, они продемонстрировали, что вы-
сокоактивная антиретровирусная терапия антибио-
тиками снижает противоопухолевую эффективность 
5-фторцрацила у мышей. Однако добавление про-
биотиков после лечения 5- фторцрацилом не при-
вело к значительному повышению эффективности 
лечения 5- фторцрацилом.

Показано, что микробиота кишечника участвует 
в регуляции иммунного ответа хозяина, вызван-
ного циклофосфамидом. Исследования на мыши-
ных моделях показали, что циклофосфамид может 
нарушать слизистый слой кишечника и изменять 
микробиоту кишечника, что сопровождалось нако-
плением моноцитов в lamina propria и транслока-
цией специфических грамположительных бактерий 
во вторичные лимфоидные органы (брыжеечные 
лимфатические узлы и селезенку) [33, 34].

Кроме того, качество жизни снижается на фоне 
стресса из-за постановки диагноза колоректально-
го рака и повышенного риска развития тревожно- 
депрессивных расстройств, что также сопряжено 
с дисбиозом толстой кишки.

Для предотвращения развития дисбиоза на фоне 
проведения химиотерапии и после нее пациенту 
требуется назначение препаратов, способствующих 
восстановлению кишечной микробиоты. Их положи-
тельная роль в коррекции микробиоты, нарушенной 
в результате применения цитостатиков, доказана ря-
дом исследований – как на лабораторных животных, 
так и с участием пациентов [35–38].

Рекомендуется максимально ранняя коррекция 
нарушений кишечной микробиоты, которая не 
только будет способствовать снижению воспале-
ния в толстой кишке, быстрому восстановлению 
моторики пищеварительной трубки, уменьшению 
признаков диспепсии, но и благоприятно скажется 
на уменьшения выраженности диспепсии, сопря-
женной с введением химиопрепаратов, и качестве 
жизни пациентов с КРР.

Пробиотические бактерии, такие как Strep to coc cus 
faecalis, Clostridium butyricum, Bacillus me sen te ri cus, 
Lactobacillus plantarum 299v, L. plantarum, L. ca sei, 
Bifidobacterium spp. (в частности, B. longum) и Saccha-
ro myces cerevisiae, проявляли противоопухолевые 
эффекты [39–43].

Антиканцерогенная эффективность пробиотиков 
связана с ингибированием колонизации патоген-
ными бактериями слизистой оболочки кишечни-
ка, усилением барьерных функций, стимуляцией 
выработки муцина и экспрессии белков плотных 
связей. Кроме того, они стимулируют «гомеостати-
ческие» иммунные реакции, усиливая пролифера-
цию Treg-клеток, регулируя выработку провоспа-
лительных цитокинов и усиливая апоптоз в раковых 
клетках [44]. Прием пробиотиков рекомендуется 
при комплексном лечении пациентов с КРР на всех 
этапах, включая периоперационный и отдаленный 
послеоперационный периоды, а также в процессе 
проведения и после химиотерапии и лучевой тера-
пии [13, 45, 46].

Однако, пробиотики не всегда эффективны в по-
слеоперационном периоде и для борьбы с послед-
ствиями химиотерапии, что может быть объяснено 
низкой приживаемостью чужеродных для организма 
пробиотических штаммов, в том числе из-за фе-
номена колонизационной резистентности, а также 
быстрым выведением их из организма (через 3–5 
дней). В некоторых случаях, пробиотики приводят 
к побочным эффектам, таким как ацидоз, диспепсия 
и инфекционные осложнения [47].

Для коррекции кишечного дисбиоза у пациентов 
с онкопатологией, получающих цитостатики, с учетом 
необходимости персонифицированного подхода при 
выборе пробиотических средств также должны быть 
рассмотрены аутопробиотики. Аутопробиотические 
штаммы бактерий – облигатные представители нор-
мальной микробиоты изолированные от конкретно-
го индивидуума и предназначенные для коррекции 
его микроэкологии. В организме с первых лет жиз-
ни формируется иммунологическая толерантность 
к индигенными представителям микробиоты, и они 
не вступают в конфликтные отношения с други-
ми резидентными представителями микробиоты 
человека [48], что позволяет им длительное время 
задерживаться в кишке и оказывать более суще-
ственный эффект, чем промышленные пробиотики. 
Применение аутопробиотиков в качестве персони-
фицированного функционального пищевого про-
дукта (ПФПП) – новый терапевтический подход, 
имеющий ряд преимуществ по сравнению с приме-
нением промышленных пробиотиков. Важным пре-
имуществом применения индигенных непатогенных 
штаммов являются: адаптация к условиям обитания 
в организме, наличие иммунологической толерант-
ности к резидентным представителям микробиоты, 
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биологическая совместимость с другими представи-
телями микробиоты хозяина. Благотворное влияние 
аутопробиотических энтерококков на пищеварение, 
иммунную, эндокринную и нервную системы орга-
низма подтверждено на модели экспериментального 
дисбиоза и при пилотных клинических исследовани-
ях с участием больных с синдромом раздражённого 
кишечника, метаболическим синдромом и после 
оперативного вмешательства при терапии КРР, акси-
альным спондилоартритом и болезнью Паркинсона 
[48–54]. Также нами начато исследование влияния 
аутопробиотических энтерококков на организм и его 
микробиоту при введении больным с КРР на фоне 
химиотерапии. Ниже представлен клинический слу-
чай, демонстрирующий эффективность аутопробио-
тика в терапии КРР.

Пациенту У., возраст 47 лет, с диагнозом колорек-
тального рака назначена химиотерапия. После ос-
мотра гастроэнтеролога и взятия пробы у пациента, 
который в течение более 10 дней не принимал ан-
тибиотики, пробиотические продукты и препараты, 
была взята проба фекалий и до проведения операции 
у пациента был выделен аутопробиотический энте-
рококк E. faecium № А1240. Пациент принимал ау-
топробиотический щтамм E. faecium по 50 мл 2 раза 
в день перорально вне зависимости от приема пищи 
на фоне иньекций химиопрепаратов (цистоплпстина, 
лейковорина и фторцитозина) с первого дня химио-
терапии. Был использован аутопробиотик в жидкой 
форме, в дозе 8 lg КОЕ/мл, продолжительность курса 
составила 10 дней

До и после окончания курса приема аутопробио-
тика выполнялись: 1) анализ частоты и консистен-
ции стула, 2) оценка состояния пищеварительной 
системы и психоэмоционального статуса с помо-
щью специальных опросников: оценка диспепсии 
по шкале оценки гастроэнтерологических жалоб 
(GSRS- Gastrointestinal Simptom Ra ting Scale) [55], 
опросник для оценки качества жизни SF-36 [56, 57], 

3) исследование кишечной микробиоты. По результа-
там опросников прием аутопробиотика способство-
вал уменьшению проявлений диспепсии, профилак-
тике тяжелой диареи, частота стула не повышалась 
более трех раз в сутки, несмотря на проведение хи-
миотерапии (табл. 1).

Пациент отметил переносимость химиотерапев-
тического лечения как удовлетворительную, при 
обследовании повышения АЛТ, АСТ, признаков 
мукозита и/или учащения стула более 3 раз в день 
в течение нескольких дней подряд зафиксировано не 
было. На третий день лечения были отмечены диарея 
до 3–5 раз в сутки, на 1 час – сужение полей зрения, 
урчание, вздутие живота, которые купировались 
самостоятельно и были расценены как побочные 
эффекты химиотерапии.

Показатели качества жизни по данным опросника 
SF-36 улучшались по шкалам как физического, так 
и психического функционирования (табл. 2).

Анализ состава фекальной микробиоты методом 
ПЦР в реальном времени показал значимое улуч-
шение (табл. 3).

Важность приема аутопробиотика на проявления 
клинических осложнений была подтверждена раз-
витием побочных эффектов цитостатиков во время 
второго курса терапии без аутопробиотической под-
держки. Без пробиотической и аутопробиотической 
поддержки у пациента на второй день курса поя-
вились диарея до 15–20 раз в сутки, боль в животе, 
признаки мукозита. Для стабилизации состояния 
пациент госпитализирован.

По-видимому, использование ПФПП на основе ау-
топробиотического штамма E. faecium на фоне хими-
отерапии больного с КРР, нивелировало последствия 
приёма коктейля из цитостатиков (5-фторцитозина, 
цисплатина и лейковорина), что с большой веро-
ятностью было связано с коррекцией нарушений 
кишечной микробиоты у пациентов с КРР, которая 
под влиянием цитостатиков подвергаться дополни-
тельному негативному воздействию.

Показатели, баллы/ 
периоды оценки данных

Абдоминальная 
боль

Рефлюкс Диарея Диспепсия Запор

АП1 1 1 4 3 1

АП2 0 0 1 1 0

Таблица 1.
Результаты 
опросника GSRS 
в динамике у боль-
ного КРР на фоне 
использования ау-
топробиотических 
энтерококков

Примечания:
АП1 – показатели 
до курса ауто-
пробиотика, АП2 – 
показатели после 
курса аутопробио-
тика

Контролируемые параметры физического 
и психического функционирования

АП1 АП2

PF-физическое функционирование 77 95

RP-ролевое физическое функционирование 48 86

BP-шкала боли 54 70

GH-общее здоровье 49 63

VT-жизне- способность 49 64

SF-социальное функционирование 59 84

RE-ролевое эмоциональное функционирование 57 80

MH-психологическое функционирование 57 68

Таблица 2.
Результаты 
опросника SF-36 
(оценка качества 
жизни) у больно-
го КРР на фоне 
использования 
аутопробиотиче-
ских энтерококков 
(баллы)

Примечания:
АП1 – показатели 
до курса ауто-
пробиотика, АП2 – 
показатели после 
курса аутопробио-
тика
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Заключение

Использование пробиотиков и аутопробиотиков 
при терапии КРР является перспективным на-
правлением, требующим дополнительных кли-
нических исследований и контроля изменений 
кишечного микробиоценоза для снижения ри-
сков развития послеоперационных осложнений, 
повышения эффективности и переносимости 
базисной химиотерапевтической схемы, а также 

повышения качества жизни. Это позволит оп-
тимизировать выбор пробиотических средств 
и с большой вероятность докажет дополнитель-
ные преимущества персонифицированного под-
хода с использованием индигенных полезных 
непатогенных представителей микробиоты ки-
шечника больных при лечении онкологических 
заболеваний.
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