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Резюме

Большинство случаев рака желчного пузыря (РЖП) наблюдается в странах, эндемичных по брюшному тифу. В этих 
районах большинство хронических носителей S. Typhi также имеют в желчном пузыре камни, которые, как было 
установлено, являются предрасполагающим фактором для развития рака желчного пузыря. Желчные камни 
представляют собой платформу, на которой S. Typhi образует биопленку. Учитывая тот факт, что человеческая желчь 
положительно регулирует синтез секреторной системы третьего типа (Т3СС), обеспечивая проникновение микроба 
в клетку, предполагается, что инвазия S. Typhi в эпителий желчного пузыря способствует внутриклеточному синтезу 
тифоидного генотоксина, обладающего канцерогенным потенциалом, индуцируя повреждения ДНК и изменения 
в клеточных циклах. Понимание механизма патогенеза РЖП делает возможной разработку подходов к таргетной 
терапии этого вида онкологии желудочно-кишечного тракта.
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Summary

There are the high incidences of gallbladder cancer in endemic countries for S. Typhi infection. In this regions, the majority of 
chronic carriers suff er from calculous cholecystitis, that in turn have been indicated as predisposing factor for the develop-
ment of gallbladder cancer. Stones in a gallbladder represent a sort of platform for the formation of bacterial biofi lm. It was 
shown that human bile activates the synthesis of the third type secretory system (T3SS) responsible for the invasion of S. Ty-
phi into the gallbladder cells that may result in intracellular synthesis of typhoid genotoxin with possible carcinogenic eff ect. 
The knowing of the pathogenesis of the development of gallbladder cancer makes target therapy of the disease possible.
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Рак желчного пузыря (РЖП) входит в число ше-
сти наиболее распространенных онкологических 
заболеваний желудочно-кишечного тракта [1, 2]. 
Частота возникновения этого вида патологии 
составляет ежегодно 2 случая на 100 000 населе-
ния [2]. Особенностью РЖП является то, что он 
чаще встречается у женщин [3] и имеет распро-
странение в географических зонах, которые также 
представляют собой эндемические регионы по 
брюшному тифу [4, 5, 6], возбудителем которого яв-
ляется Salmonella enterica серовара Typhi (S. Typhi). 
Ежегодно в Salmonella enterica Serovar Typhi от-
мечается около 22 миллионов случаев брюшного 
тифа, из которых 216 000 заканчиваются леталь-
ным исходом [7, 8]. В эндемичных по брюшному 
тифу регионах от 1 до 5% инфицированных S. Typhi 
лиц становятся хроническими бессимптомными 
бактерионосителями [9], у которых желчный пу-
зырь выполняет роль биотопа персистирования 
возбудителя. Исследования, проведенные в раз-
личных географических регионах, эндемичных по 
брюшному тифу, показали, что 90% хронических 
бактерионосителей S. Typhi страдают желчнока-
менной болезнью [10], а РЖП в 80% случаях связан 
с присутствием у больных желчных камней [11]. 
Персистируя в желчном пузыре, S. Typhi исполь-
зует желчные камни в качестве платформы для 
образования биопленки [12], что является пуско-
вым механизмом для формирования хронического 
носительства и по мнению ряда авторов [13] обе-
спечивает базис для развития РЖП.

Хотя корреляция между хронической перси-
стенцией S. Typhi и развитием РЖП к настоящему 
времени имеет много доказательств [14], механизм 
канцерогенеза с ее участием еще находится в ста-
дии дебатов и появляется все больше данных, ука-
зывающих на важную роль S. Typhi в развитии 
РЖП, доказательства которой рассматриваются 
в предлагаемом обзоре литературы.

Как было отмечено выше, возбудителем брюш-
ного тифа является серовар S. Typhi вида S.enterica. 
Этот вид включает 2600 сероваров, которые подраз-
деляют на тифозные сальмонеллы (ТС), типичным 
представителем которых является серовар S. Typhi 
и нетифоидные сальмонеллы (НТС) [15]. НТС вызы-
вают гастроэнтерит как у людей, так и у животных 
и птиц. Тифоидная группа сальмонелл адаптиро-
вана к организму человека и вызывает, как прави-
ло, системную генерализованную инфекцию [15, 
16]. При этом сальмонеллы обеих групп являются 
факультативными вакуолярными внутриклеточ-
ными паразитами [16] и их вирулентность зависит 
от активности двух вариантов секреторных систем 
третьего типа (Т3СС) – Т3СС-1 и Т3СС-2, гены ко-
торых расположены в определенных участках гено-
ма, называемых остров патогенности сальмонелл 
(ОПС): ОПС-1 и ОПС-2. Сама Т3СС представляет 
собой шприцеобразный наноаппарат бактериаль-
ной клетки, расположенный на ее поверхности 
и через который непосредственно в эукариотиче-
скую клетку секретируются до 40 эффекторных 
молекул, которые нарушают процессы жизнедея-
тельности клетки-хозяина и одновременно с этим 
способствуют формированию в клетке хозяина 
благоприятного места существования возбудителя 

[15, 17, 18]. Процесс образования Т3СС в бактери-
альной клетке находится под контролем целой 
группы регуляторных молекул, которые, в свою 
очередь отвечают на стимулы окружающей среды 
[18, 19, 20]. ОПС-1 и экспрессируемая им Т3СС-1 
играют ведущую роль во взаимодействии меж-
ду сальмонеллой и клеткой хозяина, обеспечивая 
инвазию бактерии внутрь эпителиальной клетки 
[18, 19, 20], а также вызывая индукцию воспали-
тельного процесса в кишечнике, что характерно 
для группы НТС. Центральным регулятором экс-
прессии генов ОПС-1 является регуляторный белок 
HilA [21]. После проникновения в клетку хозяина 
наступает внутриклеточная фаза сальмонеллезной 
инфекции, в процессе которой сальмонеллы сохра-
няются внутри клетки, в так называемой, содер-
жащей сальмонеллы вакуоли (ССВ). Этот процесс 
связан с функционированием ОПС-2 и экспрессией 
Т3СС-2, главная функция которой заключается 
в предотвращении слияния ССВ с лизосомой [15, 
16]. Таким образом сальмонеллы выживают при 
фагоцитозе. После прохождения эпителиального 
кишечного барьера тифоидные серовары сальмо-
нелл достигают подлежащей лимфоидной ткани 
и размножаются внутри мононуклеарных фаго-
цитов. Инфекция быстро становится системной 
в результате распространения микроба от мезен-
териальных лимфатических узлов к лимфоидным 
образованиям печени, селезенки, легких, костному 
мозгу.

По сравнению с нетифоидными сероварами 
сальмонелл, при инфекции, вызванной S. Typhi, 
не происходит развитие интестинального вос-
паления, что связано с тем, что S. Typhi обладает 
специфической группой генов, расположенных на 
присутствующем только в этом сероваре ОПС-7. 
Установлено, что на ОПС-7 расположен локус, ко-
дирующий синтез Vi-антигена, который блокирует 
индукцию развития воспалительной реакции и по-
зволяет микробу «убегать» от узнавания иммунной 
системой человека, тем самым блокируя развитие 
выраженной воспалительной реакции [22]. Все это 
в конечном итоге приводит к развитию генерали-
зованной инфекции и последующему формирова-
нию хронического бактерионосительства S. Typhi 
в желчном пузыре [23].

Как отмечалось выше, персистируя в желчном 
пузыре, S. Typhi использует желчные камни в ка-
честве платформы для образования биопленки, 
которая в свою очередь является первичным меха-
низмом формирования носительства S. Typhi. Так 
формируется «порочный круг». Важнейшим ком-
понентом биопленки является экстрацеллюляр-
ный матрикс. В работах [24, 25] было показано, 
что желчь индуцирует продукцию этого матрикса, 
главным компонентом которого является белок 
пилей-«кудряшек». В исследованиях [12] показа-
но, что формирование этого белка индуцирует-
ся именно желчью человека. Интересные данные 
представлены [26], показывающие, что в процессе 
формирования биопленки участвует некодиру-
емые микроРНК, которые играют важную роль 
в регуляции жизнедеятельности бактерий [16]. 
Такие микроРНК обнаружены также и у вирусов 
[27]. Недавно открытая микроРНК RibS, как было 
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показано [26], влияет на образование биопленки 
S. Typhi. По мнению ряда авторов, [14], различные 
продукты, выделяемые при этом S. Typhi, могут 
способствовать развитию канцерогенеза, и в пер-
вую очередь это относится к генотоксину S. Typhi.

Тифоидный токсин кодируется локусом, располо-
женном также на островке патогенности 7 (ОПС-7) 
S. Typhi [28, 29]. Он имеет организацию А2В5, что 
отличает его от классических белковых токсинов, 
с организацией А1В5 (А – функциональная энзи-
матическая единица (фермент), В – рецепторная 
единица). Субъединица А2 состоит из двух кова-
лентно связанных единиц: CdtB и PltA. Компонент 
CdtB обладает нуклеазной активностью, оказывая 
действие на двухцепочечную ДНК, в результате по-
вреждения которой, происходит индукция измене-
ний клеточного цикла и смерть клетки. А элемент 
PltА является АТФ-рибозилтрансферазой, которая 
имеет аминокислотную последовательность, подоб-
ную коклюшному токсину S1 [22, 28]. Связывающие 
рецептор субъединицы В5 узнают и взаимодейству-
ют со специфическим Neu-5A сиалогликановым 
рецептором [30, 31], который преимущественно 
экспрессируется на клетках человека [32].

Отличительной чертой тифоидного токсина яв-
ляется то, что он вырабатывается исключительно 
S. Typhi, находящейся внутриклеточно в составе 
содержащей сальмонеллы вакуоли ССВ [33], и се-
кретируется в ее пространство уникальной системой 
секреции при помощи мурамидазы [29]. В просвете 
ССВ токсин упаковывается в везикулы и экспорти-
руется к экстрацеллюлярному пространству, дости-
гая клеток-мишеней [32]. Канцерогенный потенциал 
этого генотоксина, выделяемого S. Typhi, по мнению 
[34], может быть ненаправленно связан с активаци-
ей сигнальных путей клетки, что ведет к стимуля-
ции клеток, а при повреждении ДНК приобретать 
геномную нестабильность, что рассматривается как 
главная причина развития рака желчного пузыря.

Как было отмечено выше, тифоидный токсин 
S. Typhi способен синтезироваться только при 
нахождении бактерии в ССВ. Следовательно, для 
реализации действия токсина на ткань желчного 
пузыря, необходима инвазия эпителиальных клеток. 
Процесс инвазии сальмонеллами эпителиальных 
клеток осуществляется благодаря функционирова-
нию ОПС-1 и синтезу Т3СС-1, как было отмечено 
выше. В этой связи интерес представляют данные, 

представленные в работе [17]. Транскриптационный 
анализ штаммов S. Typhimurium и S. Typhi, выра-
щенных в присутствии 3% желчи, показал различие 
в регуляции генов ОСП-1 и генов, экспрессирующих 
флагеллин у S. Typhi и S. Typhimurium. Штаммы 
серовара S. Typhi – два клинических (СТ18 и Н58) 
и один лабораторный Ty21 – продемонстрировали 
увеличение у них способности к инвазии и подвиж-
ности в присутствии желчи. В то же время инвазия 
НТС серовара S. Typhimurium репрессировалась 
желчью в этой концентрации. По мнению [36], пря-
мая инвазия эпителиальных клеток желчных путей 
является одним из механизмов, благодаря которому 
S. Typhi персистирует в желчном пузыре.

В этой связи следует обратить внимание на тот 
факт, что позитивная регуляция ОПС-1 может при-
водить к активированию гена avr1, локализован-
ного внутри ОПС-1 сальмонелл [37]. Продукт гена 
avr1 является мультифункциональным ферментом, 
который участвует в ингибировании ключевого 
провоспалительного транскрипционного фактора 
Nf-kB [18]. По мнению [38], этот белок и способ-
ствует онкогенезу.

По результатам обобщения данных о роли S. Typhi 
в развитии рака желчного пузыря можно сделать 
заключение, что S. Typhi обладает потенциальной 
онкогенностью. Этому процессу способствует вну-
тренняя среда желчного пузыря. Как было отме-
чено, желчь стимулирует образование флагеллина 
и белка пилей-«кудряшек», которые принимают 
участие в формировании биопленки на желчных 
камнях. Желчь также стимулирует синтез Т3СС-1, 
обеспечивающую инвазию S. Typhi в клетки эпите-
лия желчного пузыря, в результате чего начинает 
синтезироваться тифоидный генотоксин, повре-
ждающий ДНК и нарушающий клеточные циклы. 
Все эти факторы в совокупности могут провоциро-
вать развитие РЖП. Группу риска составляют лица, 
страдающие желчнокаменной болезнью, у которых 
сформировалось хроническое носительство S. Typhi.

Таким образом, описанный механизм разви-
тия РЖП, связанного с персистенцией S. Typhi, 
выявляет мишени, на которые возможно воздей-
ствовать антибактериальными препаратами для 
прерывания этого пути патогенеза. Одной из таких 
мишеней является Т3СС-1 и в настоящее время 
наблюдаются некоторые успехи в разработке под-
ходов к таргетной терапии РЖП [39,40].
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