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С
ообщества бакте-
рий, вирусов и гри-
бов, обитающих 
почти на каждом 
участке тела чело-
века, формируют 

его микробиоту (микробиом) –  
собирательное название микро-
организмов, находящихся 
в симбиозе и постоянном вза-
имодействии с организмом 
хозяина, способствуя жизне-
деятельности либо вызывая 

болезни. Постоянно верифи-
цируются новые микробные 
виды и вирусы, содействую-
щие развитию аутоиммунных 
и воспалительных заболе-
ваний, создающие дисфунк-
цию посредством вмешатель-
ства в обмен веществ. Также 
они способны влиять на экс-
прессию генов, при этом куму-
лятивный эффект измене-
ний в метаболизме может при-
вести к гибели клетки [1].
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Микробиота играет уникаль-
ную роль в формировании здо-
ровья человека. Предприни-
маются шаги, направленные 
на регулирование процессов, 
происходящих в микробных 
сообществах. Цели таких иссле-
дований многогранны, начиная 
с регулирования метаболизма 
человека, иммунной и воспали-
тельной реакций до предотвра-
щения канцерогенеза, ингиби-
рования прогрессирования опу-
холи и повышения эффектив-
ности лечения онкологических 
заболеваний. В 2007–2008 гг. под 
эгидой Национального инсти-
тута здоровья США реализо-
ван проект «Микробиом чело-
века», в результате которого рас-
шифровано 900 полных геномов 
микробов и создана подробная 
карта микрофлоры, населяющей 
организм 300 здоровых добро-
вольцев. Установлено: организм 
человека наделен 8 млн генов 
микробов, кроме собственных 
генов (около 22 тыс.). В Канаде 
и России существуют группы 
по метагеномным исследова-
ниям, например «Русский мета-
геномный проект». В Беларуси 
публикации пока единичны 
и носят локальный характер [2].

В настоящее время оста-
ется не до конца изученным 
вопрос о значимости состава 
микробиома при возникно-
вении опухолей, о его вмеша-
тельстве в метаболизм человека 
и изменение экспрессии генов.

Цель данной работы –  оце-
нить степень участия МБ 
в развитии пред- и опухоле-
вого процесса желудочно- 
кишечного тракта.

Геном микробиома. Патоге-
нез заболеваний и способы их 
лечения могут быть связаны 
с ферментативной и биохими-
ческой активностью микро-
флоры, следовательно, не всегда 

торов. Определенное время 
VDR изучался в контексте 
метаболизма кальция. Но сей-
час уже известно: этот рецеп-
тор ответственен за экспрес-
сию 1 тыс. генов человека, уча-
ствует в обмене не только каль-
ция и фосфора (метаболизме 
костной ткани), но и регулирует 
функции иммунной системы, 
рост и дифференцировку кле-
ток. Он определяется главным 
образом в почках, кишечнике 
и костной ткани, в небольших 
количествах его обнаруживают 
и в других тканях человека. 
Активность VDR в присутствии 
M. tuberculosis снижается более 
чем в 3 раза, в присутствии 
ВЭБ –  более чем в 10 раз. Такое 
подавление приводит к тому, что 
микроорганизмы могут избе-
гать элиминации из организма 
человека вследствие нарушения 
в системе врожденного имму-
нитета. Рецептор VDR также 
экспрессирует гены, связан-
ные с развитием опухоли, вклю-
чая белок- супрессор метастазов 
(MTSS1), играющий ключевую 
роль в апоптозе и подавлении 
клеточного цикла в опухоле-
вых клетках. VDR регулирует 
выработку толл-подобного 
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правильно изучать болезнь 
отдельно от генома МБ. Тысячи 
белков и метаболитов микро-
организмов постоянно взаи-
модействуют с геномом чело-
века, трансформируя его. Пер-
систирование микроорга-
низмов и вирусов, например 
цитомегаловирусов (ЦМВ), M. 
tuberculosis, B. burgdorferi, Ch. 
trachomatis, Asp. fumigatus, вли-
яет на экспрессию генов. Пока-
зано, что по меньшей мере 463 
из них изменяется в присут-
ствии M. tuberculosis. На этом 
примере и вирусе Эпштейна- 
Барр (ВЭБ) изучена способ-
ность данных патогенов выжи-
вать в клетках человека и непо-
средственно вмешиваться 
в процессы транскрипции, 
трансляции и восстановления 
ДНК. Если накопление ошибок, 
возникающих в результате этой 
интерференции, превышает спо-
собность механизмов восстанов-
ления клеток, наступает состо-
яние нестабильности функци-
онирования органов и систем 
организма. M. tuberculosis и ВЭБ 
выживают вследствие подавле-
ния экспрессии гена ядерного 
рецептора витамина D (VDR) 
из группы орфановых рецеп-
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рый «позволяет» иммунной 
системе распознавать бактери-
альные полисахариды, влияет 
на экспрессию кателицидина 
и некоторых антимикробных 
пептидов, жизненно важ-
ных для распознавания вну-
триклеточных патогенов [3].

Белки и метаболиты, образу-
ющиеся в результате жизнеде-
ятельности микробиома, про-
никают в ткани человека и вза-
имодействуют с его белками, 
что влияет на спектр метабо-
лических процессов в орга-
низме. Поэтому, например, 
люди по-разному восприни-
мают лекарственные препа-
раты. Это осложняется тем, 
что структуры большинства 
микробных белков идентичны 
или очень похожи на струк-
туры генома человека. В резуль-
тате белки и метаболиты, соз-
данные микробами, встраива-
ются в процессы обмена чело-
века вместо его собственных, 
нарушая функции организма. 
Такая «мимикрия» достаточно 
широко распространена [4].

Состав МБ у пациента 
со временем может изме-
няться, например на фоне диа-
бета, язвенного колита, псори-
аза, злокачественных новообра-
зований. Количество некото-
рых микроорганизмов может 
служить свое образным био-
маркером состояния чело-
века. Известно, что число 
Bacteroidetes и Firmicutes phyla 
снижено в опухолевых тка-
нях, а Fusobacterium spp. –  повы-
шено. F. nucleatum может уско-
рять прогрессирование опухо-
левого процесса и ингибировать 
иммунные ответы, опосредуе-
мые Т-клетками, при колорек-
тальном раке (КРР). При обсле-
довании 1069 пациентов, стра-
дающих этим заболеванием, 

Микробиом и канцерогенез. 
Канцерогенез –  многофактор-
ный процесс. Ежегодно в мире 
регистрируется около 15,4–17,8% 
случаев опухолей, связанных 
с инфекциями, при этом в раз-
вивающихся странах –  в 21,0–
26,3%, а в развитых –  5–9%. 
Среди миллионов микроор-
ганизмов и вирусов, обитаю-
щих на планете, лишь немно-
гие определены Международ-
ным агентством по изучению 
рака как канцерогенные фак-
торы. К ним относят H. pylori, 
вирусы гепатитов B и C, папил-
ломы человека (ВПЧ), ВЭБ, ВИЧ 
1, герпес- вирусы человека 8-го 
типа, T-клеточный лимфотроп-
ный вирус человека тип 1, 
Opisthorchis viverrini, Clonorchis 
sinensis, Schistosoma haematobium 
и некоторые другие [7].

Микробиом, совместно 
с другими причинами, ком-
плексно может нести ответ-
ственность за процесс канце-
рогенеза. Опубликовано доста-
точно работ, предполагаю-
щих, что исследования в этом 
направлении будут способство-
вать снижению заболеваемо-
сти и смертности от рака путем 
улучшения профилактики, 
диагностики и лечения, и что 
микробный дисбиоз воспри-
имчив к опухоли посредством 
множественных, еще до конца 
не изученных механизмов.

Карциномы желудочно- 
кишечного тракта тесно свя-
заны с такими факторами риска, 
как ВПЧ и ВЭБ, хотя особенно-
сти патогенеза еще не полно-
стью ясны. В дополнение к виру-
сам и бактериальные инфекции 
могут способствовать разви-
тию злокачественных ново-
образований. Описана высокая 
численность бактерий семей-
ства Enterobacteriaceae в желудке 
пациентов с эзофагитом, анти-

в микробиоме кишечника выяв-
лены высокие концентрации 
F. nucleatum, что ассоциирова-
лось с худшим прогнозом [5].

Общее количество 
микроорганизмов группы 
Fusobacterium spp. в тканях 
опухоли при КРР было в 400 
раз выше, чем в здоровых тка-
нях. Следовательно, данный 
факт может служить потенци-
альным прогностическим био-
маркером. Микробиом паци-
ента с установленным диа-
гнозом практически всегда 
отличается от МБ здорового 
человека, что, в свою очередь, 
позволяет предположить связь 
наличия болезни, обуслов-
ленной инфекцией, с измене-
ниями в микробных сообще-
ствах, а не с одним  каким-либо 
патогеном. При таком выводе 
постулаты Коха, которые дик-
туют, что одно инфекцион-
ное заболевание должно быть 
вызвано одним патогеном, ста-
новятся под сомнение [6].

Исследования микробиома 
практически всегда осложня-
ются влиянием на него мно-
жества факторов окружающей 
среды, способных вызывать 
сдвиги в микробных популя-
циях: географическое положе-
ние, определенные продукты 
питания, вода, лекарственные 
средства и др. Идентифика-
ция микроорганизмов у паци-
ентов дает сведения о болезни, 
но нельзя сосредоточиться 
только на их изучении. Необ-
ходимо детально исследовать 
особенности их жизнедеятель-
ности, чтобы научиться вли-
ять на процессы их метаболизма 
при наличии заболевания, ведь 
именно под этим воздействием 
происходят изменения в клет-
ках, определенная кумуля-
ция, что впоследствии проя-
вится симптомами заболевания.
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биотики могут трансформи-
ровать микробиом пищевода 
пациентов с гастроэзофагаль-
ным рефлюксом, МБ кишечника 
изменяется при лечении инги-
биторами протонной помпы. 
Однако все еще не установлены 
положительные и отрицатель-
ные аспекты этих процессов [8].

Рак желудка признают опу-
холью, связанной с воспале-
нием. Повышенное накопле-
ние воспалительных цитоки-
нов обнаруживается в желудке 
пациентов, инфицированных 
H. pylori, что стимулирует 
иммунные клетки: перифери-
ческие мононуклеарные, туч-
ные и дендритные, лимфо-
циты, эозинофилы, макро-
фаги, нейтрофилы. Генерация 
факторов, связанных с вос-
палением, может приводить 
к инактивированию генов опу-
холевых супрессоров (напри-
мер, индуцированная мута-
ция P53). Микробиом человека, 
колонизированного H. pylori, 
характеризуется увеличением 
в своем составе одних бакте-
рий (Proteobacteria, Spirochaetes 
и Acidobacteria) и уменьше-
нием других (Actinobacteria, 
Bacteroidetes, и Firmicutes). МБ 
людей без H. pylori содержит 
высокое количество Firmicutes, 
Bacteroidetes и Actinobacteria. 
Пациенты с раком желудка раз-
личаются составом микро-
флоры: примером является 
снижение количества микро-
организмов Porphyromonas, 
Neisseria, Prevotella pallens, 
Streptococcus sinensis, с повыше-
нием Lactobacillus coleohominis, 
Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii 
и Lachnospiraceae spp. Для выяс-
нения изменений характера 
и состава МБ в патогенезе рака 
желудка необходимы даль-
нейшие исследования [9].

жания здорового энергетиче-
ского баланса и способствует 
пролиферации клеток эпителия 
кишечника. Хроническое вос-
паление опосредуется воспали-
тельными медиаторами (интер-
лейкин-6, интерлейкин-1b, фак-
тор некроза опухоли), которые 
активируют транскрипцион-
ный ядерный фактор (NF-kB), 
что способствует канцероге-
незу в толстой кишке [10].

Воспалительные заболева-
ния кишечника (колит) практи-
чески всегда связаны с высоким 
риском развития КРР. Микро-
биом кишечника у таких паци-
ентов имеет меньшее разно-
образие и дисбактериоз, кото-
рый характеризуется низ-
ким содержанием Firmicutes 
и Bacteroidetes по сравнению 
со здоровыми индивидами. 
Энтеротоксигенные Bacteroides 
fragilis обнаруживают связь 
с воспалительным процессом 
в кишечнике: пациенты с ним 
и КРР имеют худший прогноз, 
чем без него. Токсины, секре-
тируемые B. fragilis, могут при-
водить к онкогенезу в толстой 
кишке. Аденоматозные полипы 
и аденомы считаются предра-
ковыми заболеваниями. Дока-
зательство того, что у страдаю-
щих КРР в микробиоме выяв-
лено больше Proteobacteria 
и меньше Bacteroidetes по срав-
нению со здоровыми, позво-
лило сделать вывод, что дисбиоз 
кишечной микробиоты способ-
ствует процессу образования 
опухолей в толстой кишке [11].

Один из злокачествен-
ных видов опухолей –  адено-
карцинома протока поджелу-
дочной железы. Рядом иссле-
дований показано, что микро-
биом кишечника может влиять 
на ее канцерогенез, активи-
руя иммунный ответ и вызывая 
воспаление. H. pylori участвует 

При колоректальном раке 
микроорганизмы кишечника, 
вероятнее всего, влияют на его 
развитие, воздействуя на меха-
низмы обменных процессов, 
регулируя физиологическую 
функцию и систему пищева-
рения. В основе связи скорее 
всего лежит выработка токсич-
ных метаболитов путем фер-
ментации ингредиентов про-
дуктов питания. Они могут свя-
зывать рецепторы поверхности 
клеток кишечника и впослед-
ствии влиять на трансдукцию 
внутриклеточного сигнала. Воз-
никновение КРР может быть 
связано и с рядом других фак-
торов риска, среди которых наи-
более значим пищевой рацион.

Ряд известных метаболитов 
МБ кишечника обладает либо 
опухолегенными, либо проти-
воопухолевыми характеристи-
ками. Липополисахарид, экс-
прессируемый в колоноци-
тах, ингибирует гибель клеток, 
активирует клеточный иммун-
ный ответ через TLR2, а затем 
стимулирует передачу сигнала 
для выработки провоспали-
тельных цитокинов, что при-
водит к канцерогенезу. Упо-
требление в пищу продуктов 
с высоким содержанием жиров 
повышает относительное коли-
чество сульфатредуцирую-
щих бактерий (с потенциаль-
ной онкогенностью), таких как 
Desulfovibrio vulgaris, которые 
участвуют в метаболизме желч-
ных кислот, например литохо-
левой и дезоксихолевой. Масля-
ная –  важная короткоцепочеч-
ная жирная кислота, которая 
образуется из ферментируемых 
волокон при питании кишеч-
ных бактерий, как было пока-
зано, отличается противоо-
пухолевыми свой ствами. Она 
используется митохондри-
ями колоноцитов для поддер-
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и хронического, но и аутоим-
мунного панкреатита. Микро-
организмы МБ инициируют 
иммунные ответы и воспали-
тельные реакции, приводящие 
в итоге к заболеванию раком.

Описанные в литературе 
исследования микробиоты 
при ожирении доказывают 
наличие микробного дисби-
оза и увеличение вероятно-
сти возникновения различ-
ных видов опухолей, в том 
числе таких, как рак печени. 
При этом состоянии плотность 
эпителиального слоя кишеч-
ника изменяется, увеличива-
ется его проницаемость, коли-
чество бактерий и их метабо-
литов, проникающих в крово-
ток вследствие хронического 
воспаления. В ответ интер-
лейкин-6 и ингибитор акти-
ватора плазминогена, концен-
трации которого резко уве-
личиваются при ожирении, 
также приводят к воспали-
тельным реакциям и актива-
ции канцерогенеза. В экспери-
менте на мышах с ожирением 
количество грамположи-
тельных бактерий, как и уро-
вень дезоксихолевой кислоты 
резко увеличивались в сыво-
ротке крови, что указывает 
на их роль в прогрессировании 
ожирения и рака печени [12].

Печень обычно считается 
стерильной, состояние ее вну-
тренней среды в значитель-
ной степени зависит от микро-
организмов, составляющих 
микробиом ЖКТ, и их мета-
болитов, которые через веноз-
ную систему могут влиять 
на внутреннюю среду органа. 
Печень «защищается» от нега-
тивного воздействия микроб-
ных сообществ путем филь-
трации кровотока, очище-
ния его от продуктов метабо-

лизма, нейтрализации токсинов 
кишечных микробов. Наруше-
ние микробного соотношения 
(дисбиоз, дисбактериоз) может 
способствовать гепатокарци-
ногенезу, так как микроорга-
низмы и микробные метабо-
литы встраиваются в процессы 
обмена человека и модифици-
руют его. Рядом ученых было 
выдвинуто предположение, что 
чрезмерный рост микроорга-
низмов и дисбактериоз кишеч-
ника может способствовать раз-
витию рака печени. Значимых 
исследований в этом направле-
нии в последние годы не про-
водилось, в связи с чем данное 
предположение требует допол-
нительного изучения [13].

Иммунная система, канце-
рогенез и микробиом кишеч-
ника, безусловно, могут иметь 
взаимосвязь. МБ кишечника 
и легких постоянно подверга-
ются воздействию различных 
факторов окружающей среды, 
что влияет на иммунитет. Они 
рассматриваются учеными как 
функционирующие «в кон-
такте с внешней средой»: опро-
вергается информация о нали-
чии «барьера» между ними, обу-
словленного расстоянием или 
функциональными различиями. 
Кишечная микрофлора усили-
вает барьер кишечника и, сти-
мулируя созревание Т-/В-кле-
ток, обеспечивает защиту сли-
зистых благодаря антителам. 
Данный эффект распростра-
няется на слизистые обо-
лочки посредством лимфати-
ческой и кроветворной систем, 
а иммунологический ответ 
будет получен и в других локу-
сах: микроорганизмы и их про-
дукты достигают разных участ-
ков и модулируют его в орга-
низме в целом. Анализируя 
иммунную систему и микро-
биом вместе, можно предполо-

жить, что микрофлора, с высо-
кой долей вероятности, связана 
с развитием новообразований.

Пребиотики, пробиотики 
и лекарственные средства (анти-
биотики) часто применяются 
для управления микрофлорой 
кишечника и ее восстановления. 
Пребиотики определены ВОЗ 
как «нежизнеспособный пище-
вой компонент, который при-
носит пользу здоровью хозя-
ина, связанную с модуляцией 
микробиоты». Они ориентиро-
ваны на конкретную микроб-
ную группу, являются хоро-
шим способом восстановить 
микрофлору, усилить функцию 
«барьера» и иммунной системы. 
Для эффективной химиотера-
пии адекватный уровень есте-
ственной микрофлоры микро-
биома также важен. Было пока-
зано, что МБ кишечника влияет 
на противоопухолевые методы 
лечения, включая химио-
терапию и иммунотерапию.

Исследования последнего 
десятилетия по тестированию 
иммунодепрессантов говорят, 
что эти средства на фоне улуч-
шения самочувствия пациента 
угнетают иммунную систему 
до нарушения гомеостаза 
микробиома организма. Дан-
ная ситуация ухудшает течение 
заболевания, и пациенты ста-
новятся уязвимыми к приобре-
тению новых антигенов/пато-
генов. В то же время микроор-
ганизмы усиливают терапевти-
ческий эффект иммунотерапии 
злокачественных новообразо-
ваний за счет блокады цито-
токсического действия бел-
ков, связанных с Т-лимфоци-
тами (CTLA-4), что является 
следствием жизнедеятельности 
Bacteroides (B. Thetaiotaomicron, 
B. Fragilis) [12].

Пробиотики –  живые микро-
организмы, которые при вве-
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дении в определенных количе-
ствах приносят пользу. Назна-
чение пробиотика, содержащего 
Bifidobacterium spp., в дополне-
ние к основной терапии связы-
вают со значительным замед-
лением прогрессирования 
опухоли –  подавлением про-
цессов развития КРР посред-
ством влияния на силу ответа 
иммунной системы, апопто-
зом, снижением окислитель-
ного стресса и улучшением 
состояния микрофлоры кишеч-
ника. Значительному умень-
шению численности условно- 
патогенной микрофлоры 
семейства Enterobacteriaceae 
и регуляции иммунного 
ответа у пациентов с КРР спо-
собствуют Lactobacillus spp. 
(Bifidobacterium longum не ока-
зывает подобного эффекта). 
Таким образом, для профилак-
тики рака толстой кишки пред-
ложено использовать подоб-
ные пробиотики, а также обо-
гащенные олигофруктозой 
и мальтодекстрином и име-
ющие в составе Lactobacillus 
acidophilus, Bifidobacteria bifidum 
и Bifidobacteria infantum. Приме-
нение подобных средств умень-
шает количество Pseudomonas, 
Congregibacter, Clostridium, 
Escherichia, Helicobacter при 
одновременном увеличении 
количества лактобацилл, что 
помогает регуляции иммун-
ного ответа у пациента.

Кишечная микрофлора, 
пополняемая бактериям 
Prevotella spp. и Oscillibacter spp., 
формирует условия для акти-
вации противовоспалительных 
механизмов. Терапия инфек-
ции, обусловленной H. pylori 
(амоксициллин, кларитроми-
цин, ингибитор протонной 
помпы), изменяет МБ кишеч-
ника, что сопряжено с разви-
тием резистентности к анти-

биотикам. В то же время при 
назначении пробиотиков он 
сохраняет свою стабильность 
и нормальное функциониро-
вание, несмотря на противо-
микробную терапию [14].

Авторам представля-
ется очевидной необходи-

мость дальнейших исследо-
ваний для определения связи 
между микробиомом, иммун-
ной системой человека и кан-
церогенезом, что приведет 
к пониманию механизма раз-
вития опухолевого процесса 
желудочно- кишечного тракта.
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