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Аннотация
Микробиота совместно с хозяином формируют симбиотические отношения, в которых микробиота играет 
ключевую роль в поддержании гомеостаза организма человека, выполняя значимые функции: энергети-
ческий обмен, созревание и поддержание иммунной системы, синтез витаминов, регуляцию обратного 
всасывания в кишечнике желчных кислот и др. Научные исследования последних лет внесли значитель-
ный вклад в понимание сложной связи между микробиотой и рядом патологий человека, включая злока-
чественные новообразования. 
В обзоре рассмотрены механизмы возможного влияния бактерий на развитие и прогрессию рака с акцен-
том на проканцерогенные свойства микробиоты. Отражено, что важнейшим фактором механизма влияния 
микробиоты на канцерогенез являются токсины, продуцируемые микроорганизмами, которые индуцируют 
прямые реакции повреждения ДНК клеток хозяина, вызывая мутации ДНК, нарушения её точной реплика-
ции, а также провоцируют нарушение баланса пролиферации и апоптоза клеток хозяина, их быстрое ста-
рение и онкогенез. Рассмотрены вероятные механизмы участия микроорганизмов в развитии рака через 
активацию TLRs и NLRs рецепторов, обладающих опухоль-активирующим эффектом. Приводится краткий 
обзор механизмов канцерогенеза, связанных с метаболической активностью микробиоты за счёт процес-
сов регуляции выработки вторичных желчных кислот, активации проканцерогенных соединений: фено-
лов, этанола, сульфидов, аммиака, нитрозаминов. Описано влияние микробиоты на метаболизм половых 
гормонов и развитие гормонозависимых видов рака, опосредованных механизмами энтерогепатической 
циркуляции и деконъюгации эстрогенов.
Изучение канцерогенных механизмов действия микробиоты в организме хозяина открывает перспективы 
разработки новых успешных персонализированных подходов к вопросу диагностики, лечения и профи-
лактики рака. Изменение состава микробиоты должно стать способом борьбы с онкологическими забо-
леваниями, наряду с хирургическим лечением, химиотерапией, лучевой терапией, таргетной терапией и 
иммунотерапией.

Ключевые слова: обзор, кишечная микробиота, рак, дисбактериоз, механизмы канцерогенеза, Toll-по-
добный рецептор, молекулярные структуры, ассоциированные с микробами, NOD-подобные рецепто-
ры, факторы вирулентности
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Abstract
The microbiota, together with the host, form a symbiotic relationship in which the microbiota plays a key role 
in maintaining the homeostasis of the human body, performing a number of significant functions such as 
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energy metabolism, maturation and maintenance of the immune system, vitamin synthesis, regulation of bile 
acid reabsorption in the intestine, and much more. Scientific research in recent years has made a significant 
contribution to understanding the complex relationship between the microbiota and a range of human pathologies, 
including malignant neoplasms.
The review considers the mechanisms of the possible influence of bacteria on the development and progression 
of cancer with an emphasis on the procarcinogenic properties of the microbiota. The most important factor in 
the mechanism of influence of the microbiota on carcinogenesis are toxins produced by microorganisms that 
induce direct damage to host cell DNA, causing DNA mutations, disruption of its exact replication, and also 
provoke an imbalance in the proliferation and apoptosis of host cells, their rapid aging and oncogenesis. The 
probable mechanisms of participation of microorganisms in the development of cancer through the activation of 
TLRs and NLRs receptors, which have a tumor-activating effect, are considered. A brief review is given on the 
mechanisms of carcinogenesis associated with the metabolic activity of the microbiota due to the processes of 
regulation of the production of secondary bile acids, activation of pro-carcinogenic compounds: phenols, ethanol, 
sulfides, ammonia, nitrosamines. The influence of the microbiota on the metabolism of sex hormones and the 
development of hormone-dependent cancers mediated by the mechanisms of enterohepatic circulation and 
estrogen deconjugation is described.
The study of the carcinogenic mechanisms of action of the microbiota in the host organism opens up prospects 
for the development of new successful personalized approaches to the diagnosis, treatment, and prevention of 
cancer. Changing the composition of the microbiota should become a way to fight cancer, along with surgical 
treatment, chemotherapy, radiation therapy, targeted therapy and immunotherapy.

Keywords: review, gut microbiota, cancer, dysbiosis, mechanisms of carcinogenesis, Toll-like receptor (TLR), 
мolecular structures associated with microbes (MAMPs), NOD-like receptor (NLR), virulence factors
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Введение
Первые теории бактериально-опосредованно-

го онкогенеза были выдвинуты в середине ХХ в., 
когда W.C. McCoy и соавт. впервые предположили 
связь между карциномой сигмовидной кишки и 
микроорганизмом рода Enterococcus [1]. Позднее 
C.L. Sears и соавт. сформулировали гипотезу «аль-
фа-жучка», в которой микроорганизм Bacteroides 
fragilis играет центральную проонкогенную роль, 
вырабатывая энтеротоксины, провоцирующие воз-
никновение колоректального рака (КРР) [2]. В 2012 г. 
H. Tjalsma и соавт. предложили некую модель «во-
дитель–пассажир», в которой так называемые «бак-
терии-водители» типа B. fragilis приводят к разви-
тию КРР, которому предшествуют несколько этапов: 
воспаление, повышенная клеточная пролиферация и 
продукция генотоксинов [3]. Расширили это учение 
G. Hajishengallis и соавт. «ключевой гипотезой», в ко-
торой ключевые патогены, даже в малом количестве, 
способствуют колонизации дополнительными пато-
генами [4]. За этим следует сбой ответной реакции 
хозяина, что приводит к формированию дисбаланса 
комменсальной микробиоты и стимуляции воспали-
тельного ответа [4]. Таким образом, можно сказать, 
что гипотеза J. Lederberg, предполагающая, что из-
учение микробиоты человека станет значимой темой 
для исследований по всему миру, в настоящее время 
становится всё более актуальной [5]. 

В пищеварительном тракте человека обитают 
триллионы микроорганизмов, которые первона-
чально были названы кишечной микробиотой [6]. 
Кроме этого, все поверхностные барьеры чело-
веческого организма населены сложными сооб-
ществами бактерий, грибов, простейших, архей 
и вирусов. В совокупности эти микроорганизмы 
составляют микробиоту человека, а совокупность 
геномов этих микроорганизмов — микробиом че-
ловека. В недавних исследованиях показано, что 
соотношение бактерий к клеткам человека состав-
ляет примерно 1 : 1 [6]. Функции, кодируемые в 
микробиоме, играют важную роль в различных 
аспектах физиологии человека. Например, кишеч-
ная микробиота играет центральную роль в регу-
ляции метаболизма хозяина, а также участвует в 
правильном развитии и функционировании им-
мунной системы [7]. 

В настоящее время всё больше исследований 
указывают на корреляцию между микробиотой че-
ловека и различными патологиями, включая нару-
шения обмена веществ, инфекционные заболева-
ния, многие формы рака [8]. Триллионы микробов, 
населяющих организм человека, устанавливают 
комменсальные отношения с хозяином, но могут 
развиваться и дисбиотические отношения, неко-
торые из которых провоцируют развитие воспали-
тельных и онкологических заболеваний [8].
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Пищеварительный тракт хозяина обеспечивает 
питательную нишу для микробиоты, в то время как 
микробиота защищает макроорганизм от патогенов, 
помогает в развитии иммунной системы, способ-
ствует усвоению питательных веществ из пищи пу-
тём ферментации неперевариваемой клетчатки до 
короткоцепочечных жирных кислот, производит не-
заменимые аминокислоты и витамины, помогает в 
усвоении минералов и способствует расщеплению 
пищевых токсинов и канцерогенов [9]. Кишечная 
микробиота также способствует росту и диффе-
ренцировке энтероцитов и колоноцитов, тем самым 
поддерживая кишечный барьер в борьбе с потенци-
альными патогенами [9]. 

Считается, что по происхождению микробио-
та является фактором, наследуемым от матери при 
рождении [10]. На более поздних стадиях развития 
на микробиоту воздействует ряд зависящих (напри-
мер, диета) и не зависящих (генетика, возраст) от 
хозяина факторов, изменяющих микробиоту соот-
ветствующим образом. Понимание динамической 
структуры микробиоты стало возможным с по-
явлением современных технологий секвенирова-
ния. Указанные технологии способны полностью 
охарактеризовать полиморфизм бактериальных 
сообществ, населяющих разные локусы организ-
ма человека, с использованием нуклеотидных по-
следовательностей генов 16S рибосомальных РНК 
бактерий [11]. При таком подходе в ряде исследо-
ваний, к примеру, показано, что наиболее часто 
выделяемыми из кишечника микроорганизмами, 
имеющими отношение к патогенезу рака различной 
локализации, являются B. fragilis, Enterococcus spp., 
Escherichia spp., Shigella spp., Klebsiella spp., Strep-
tococcus spp., Peptostreptococcus spp., B. massiliensis, 
Faecalibacterium prausnizii, Eubac terium haccii, 
Mycoplasma genitalium [11–15]. 

По данным G. Trinchieri, хронические инфек-
ции способствуют канцерогенезу, причём примерно 
18% случаев возникновения рака напрямую связано 
с инфекционными агентами [16]. Многие патогены, 
официально признанные Международным агент-
ством по изучению рака Всемирной организации 
здравоохранения, например вирус Эпштейна–Барр, 
вирус гепатита В и С, вирус герпеса, ассоцииро-
ванный с саркомой Капоши, вирус иммунодефици-
та человека 1-го типа, вирус папилломы человека, 
Т-лимфотропный вирус человека типа 1, способ-
ствуют развитию рака с помощью хорошо опи-
санных механизмов: индукции дифференцировки 
В-лимфоцитов, нарушения регуляции клеточного 
цикла и гиперактивации иммунной системы (вирус 
Эпштейна–Барр, вирус гепатитов В и С, вирус им-
мунодефицита человека), дисфункции регулятор-
ных Т-лимфоцитов (вирус Эпштейна–Барр, Т-лим-
фотропный вирус человека) и прямого онкогенеза, 
индуцируемого вирусом герпеса, ассоциированным 

с саркомой Капоши и вирусами гепатита В и С при 
саркоме Капоши и гепатоцеллюлярной карциноме 
соответственно [17, 18].

Другие патогены, такие как Helicobacter pylori, 
способствуют развитию рака, вызывая поврежде-
ние и воспаление эпителия желудочно-кишечного 
тракта [16]. Болезни человека связаны не только с 
отдельными патогенами, но и с глобальными изме-
нениями состояния микробиоты [17]. Микробные 
колонии человеческого организма, объединённые 
в многоклеточные ассоциации, формируют самый 
большой «забытый» орган тела человека [16, 17] или 
даже некую биосоциальную систему, способную 
оказывать влияние на весь организм. Микробиота 
человека содержит метагеном, который превыша-
ет наш собственный геном в сотни раз и выполняет 
важнейшие функции в организме человека [16]. 

Традиционные методы исследования микро-
биоты, основанные на культивировании микроорга-
низмов, захватывают лишь небольшую долю, обыч-
но менее 30%, нашей бактериальной микробиоты 
[19]. Культурально-независимый анализ с исполь-
зованием секвенирования устранил этот пробел и 
сыграл важную роль в определении и понимании 
микробиоты и её метагенома, а также их ключевой 
роли в метаболизме и воспалении — двух факторах, 
которые способствуют развитию канцерогенеза в 
современном понимании [19]. 

Цель данного обзора литературы заключается 
в обобщении текущих данных, касающихся меха-
низмов взаимодействия микробиоты с организмом 
человека, а также механизмов влияния микробио-
логического компонента на опухолевую прогрес-
сию. В связи с этим возникла необходимость в сбо-
ре современной научной информации и гипотез о 
способности бактериальной микробиоты выступать 
индуктором онкогенеза. 

Проводили анализ статей из электронных ре-
сурсов и баз данных в National Library of Medicine 
(PubMed), Google Scholar, UpToDate, Science Direct 
и HighWire Search Results. Поиск соответствующих 
исследований выполнялся по расширенному пе-
речню ключевых слов: «микробиота», «кишечная 
микробиота», «канцерогенез», «механизмы влия-
ния микробиоты на канцерогенез». При этом были 
учтены определённые параметры: публикации за 
последние 10 лет, язык публикации — английский, 
полный бесплатный доступ к тексту статьи.

Нами найдено 1145 статей, включая метаана-
лизы, оригинальные исследования, клинические ис-
пытания, систематические обзоры. После изучения 
названия публикаций, аннотаций и полных текстов 
статей были отобраны 34 материала. Дополнитель-
но анализировали источники, включённые в список 
литературы выбранных статей. Использовали стан-
дарты критериев включения и исключения литера-
турных источников PRISMA [20].
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Несмотря на то что список ассоциированных 
с онкогенезом микроорганизмов, признанный Меж-
дународным агентством по изучению рака Всемир-
ной организации здравоохранения, не обновлялся 
более 10 лет, недавние исследования показывают, 
что, помимо H. pylori, десятки видов бактерий мо-
гут модулировать рак или способствовать его раз-
витию [18].

Рассмотрим основные известные механизмы 
возможного влияния кишечной микробиоты на кан-
церогенез (контактно-зависимые, иммунологиче-
ские и контактно-независимые) [8]. Изучение этих 
механизмов имеет важное значение для диагности-
ки, лечения и профилактики некоторых форм рака.

Контактно-зависимые механизмы влияния 
микробиоты на канцерогенез

Миллионы лет эволюции хозяин и окружаю-
щая его микробная среда совместно эволюциониро-
вали, создавая экосистему, в которой установлены 
такие отношения, как комменсализм, мутуализм и 
паразитизм [21]. В связи с этим невозможно игно-
рировать влияние бактерий на физиологические и 
патологические процессы, происходящие в теле че-
ловека. В частности, микробы могут стимулировать 
трансформацию нормальных клеток в опухолевые, 
влияя на геномную стабильность клеток хозяина, 
устойчивость клеток к апоптозу и сигнальные пути, 
что влечёт за собой нарушение контроля клеточной 
пролиферации и дифференциации клеток [22]. 

В процессе длительной коэволюции бактерий 
и человека бактериальные патогены приобрели 
биологические свойства, которые обеспечивают им 
способность противостоять защитным механизмам 
макроорганизма [22]. Одним из примеров являет-
ся то, что бактерии для обеспечения собственной 
выживаемости подавляют репарации ДНК клеток 
организма-хозяина, способствуя выживаемости ин-
фицированных клеток [22]. Повреждения в молеку-
ле ДНК макроорганизма приводят к мутационным 
изменениям в клетках организма-хозяина и генети-
ческой нестабильности, которые являются призна-
ками онкогенеза [22]. 

Некоторые виды бактерий способны повреж-
дать ДНК клеток хозяина с помощью продукции 
генотоксинов [23]. Наиболее хорошо охарактеризо-
ванными генотоксинами являются колибактин, экс-
прессируемый штаммом Escherichia coli, несущей 
в себе группу генов pks («островок патогенности», 
а именно геномный остров поликетидсинтазы — 
polyketide synthase) [23] и цитолетальный растяги
вающий токсин (cytolethal distending toxin — CDT), 
производимый рядом грамотрицательных бакте-
рий, состоящий из 3 субчастиц: CdtA, CdtB и CdtC, 
которые кодируются тремя генами в составе опе-
рона [24]. Согласно экспериментальным данным, 
бактерии, экспрессирующие генотоксины, генери-

руют разрывы двухцепочечной ДНК, индуцируют 
остановку клеточного цикла G2/M, способствуют 
развитию инвазивной карциномы у мышей и часто 
встречаются у пациентов с КРР и воспалительны-
ми заболеваниями кишечника [25]. В другом иссле-
довании у дефицитных по интерлейкину (ИЛ)-10 
мышей, колонизированных E. coli или Enterococcus 
faecalis, развивалось воспаление кишечника, но 
лишь у животных, колонизированных pks+ E. сoli, 
формировались опухоли кишечника [23]. 

Для проникновения колибактина внутрь тре-
буется непосредственный контакт бактерий с клет-
ками эпителия, а установлению лучшего контакта 
способствует воспаление [26]. Известно, что коли-
бактин связывается с азотистыми основаниями в 
составе ДНК. Эту реакцию называют алкилирова-
нием, в ходе неё двойная спираль теряет свою фор-
му, могут возникать сшивки между цепями и двой-
ные разрывы [23]. 

Микроорганизмы, наиболее часто выделяемые 
при КРР, раке желудка и желчного пузыря (E. coli, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Shigella dy-
sen teriae, Haemophilus ducreyi, Campylobacter jejuni, 
Salmonella enterica, Helicobacter spp.), являют ся 
продуцентами CDT [24]. Связывание цитолетально-
го растягивающего токсина происходит на участках 
цитоплазматической мембраны, доставка CDT осу-
ществляется через комплекс Гольджи и эндоплазма-
тическую сеть, после чего он попадает в ядро, где 
оказывает генотоксическое действие [26]. После 
попадания токсина в ядро клеток хозяина он вызы-
вает разрывы ДНК, напоминающие ответ на воз-
действие ионизирующим излучением, в результате 
происходит остановка клеточного цикла или гибель 
клеток [27]. 

Помимо генотоксинов геномную нестабиль-
ность могут вызывать метаболиты бактериального 
происхождения — сероводород и супероксидные 
радикалы. Механизм канцерогенеза, индуцируемого 
микробиотой, тесно связан с метаболической актив-
ностью микроорганизмов. Например, в результате 
воспалительного процесса, вызванного B. fragilis, 
повышается уровень катаболического фермента по-
лиаминов оксигеноксидоредуктазы, генерирующей 
активные формы кислорода, которые, в свою оче-
редь, повреждают ДНК клеток хозяина, усиливая 
воспаление и способствуя онкогенезу [28]. 

E. faecalis также может генерировать большое 
количество внеклеточного супероксида и производ-
ные свободных форм кислорода — перекись водо-
рода и гидроксильный радикал, которые вызывают 
разрывы двухцепочечной ДНК и приводят к ге-
номной нестабильности в клетках кишечника [29]. 
В исследовании с использованием ПЦР в режиме 
реального времени для количественного определе-
ния энтеробактерий, которые потенциально связа-
ны с риском развития КРР, сообщалось о повышен-
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ной колонизации кишечника E. faecalis у пациентов 
с диагностированным КРР по сравнению со здоро-
выми добровольцами [25]. 

Сульфатредуцирующие бактерии, относящи-
еся в основном к классу Fusobacteria и Delta pro
teo bacteria, выделяют H2S, который напрямую не 
повреждает ДНК, но модулирует процессы проли-
ферации, апоптоза и дифференциации эпителиаль-
ных клеток толстого кишечника через гиперакти-
вацию сигнального каскада RAS–RAF–MEK–ERK 
и выступает как потенциально способствующий 
канцерогенезу агент [30]. Сигнальный путь RAS–
RAF–MEK–ERK представляет собой цепь последо-
вательно взаимодействующих белков, которые пе-
редают сигнал с поверхности клетки от клеточного 
рецептора внутрь ядра клетки к ДНК. 

Отдельные виды бактерий продуцируют белки, 
которые воздействуют на сигнальные пути разви-
тия клеток хозяина, участвующие в канцерогенезе. 
Примером выступает сигнальный путь Wnt–β-ка-
тенин — один из основных сигнальных каскадов, 
нарушения в регуляции которых приводят к форми-
рованию и развитию онкологических заболеваний. 
β-Катенин выполняет многочисленные функции в 
клетке, в том числе участвует в механизмах меж-
клеточной адгезии, клеточной подвижности и сиг-
нальной трансдукции [31]. Как кофактор сигналь-
ного пути Wnt β-катенин задействован в процессах 
дифференцировки, миграции, апоптоза и пролифе-
рации, а также сохранения пула стволовых клеток 
и является ключевым модулятором пролиферации 
и выживания опухолевых клеток, участвует в меха-
низмах метастазирования опухолей, усиливая спо-
собность клеток к миграции и инвазии [31, 32]. 

Несколько ассоциированных с раком бактерий 
могут влиять на передачу сигналов β-катенина. Он-
когенные штаммы H. pylori 1-го типа экспрессируют 
белок, ассоциированный с цитотоксином гена A, —  
CagA, который поступает непосредственно в ци-
топлазму клеток хозяев и аберрантно модулирует 
β-катенин, действует на клетки эпителия желудка 
и облегчает проникновение бактериальных клеток 
в стенки эпителия, вызывая рак желудка [33]. Дан-
ные исследований показывают, что у людей, инфи-
цированных CagA+-штаммами, риск развития рака 
желудка вдвое превышает риск у людей, инфициро-
ванных CagA–-штаммами [34]. 

F. nucleatum модулирует сигнальный путь 
E-кад герин–β-катенин. M.R. Rubinstein и соавт. про-
демонстрировали, что F. nucleatum посредством ад-
гезии FadA связывается с эпителиальным E-кадге-
рином — белком, который пронизывает клеточную 
мембрану и позволяет клеткам удерживаться вместе 
[35]. За счёт этого активируется сигнальный путь 
Wnt–β-катенин, что приводит к активации онкоге-
нов, таких как c-Myc и циклин D1, индукции онко-
генных и воспалительных реакций [36]. Поскольку 

комплекс Е-кадгерин–β-катенин регулирует клеточ-
ную адгезию, любое вмешательство в этот комплекс 
может привести к потере клеточной адгезии, усиле-
нию движения опухолевых клеток, инвазии и мета-
стазированию [36].

В своём исследовании M.R. Rubinstein и соавт. 
отметили важность того, что высокая экспрессия 
гена FadA в ткани опухоли кишечника у человека 
достоверно отличается от его уровня в слизистой 
оболочке толстого кишечника здоровых доноров, а 
ингибирование этого пути, соответственно, защи-
щает от проонкогенной активности [35]. 

Ещё одно исследование показало, что F. nuclea
tum в мышиной модели опухолегенеза кишечника 
способствовала росту множественной неоплазии ки-
шечника. Увеличение опухолевой нагрузки сопрово-
ждалось усиленной опухолевой инфильтрацией ми-
елоидных клеток и экспрессией провоспалительных 
цитокинов [28]. Вклад F. nucleatum в развитие кан-
церогенеза может варьировать в разных эксперимен-
тальных условиях. Например, в одном исследовании 
клинические изоляты F. nucleatum с адгезинами 
FadA и Fap2, выделенные от больных КРР, не вызва-
ли воспаление и рак, в то время как продуцирующая 
колибактин E. coli способствовала опухолеобразо-
ванию у мышей ApcMin/+; ИЛ-10−/− [28]. Различная 
степень колонизации F. nucleatum и локализация 
опухоли кишечника, возможно, также повлияли на 
клинический фенотип в этих экспериментах. 

Некоторые штаммы B. fragilis могут вырабаты-
вать энтеротоксин (Bft), который вызывает острую 
диарею и КРР [37]. Энтеротоксин Bft ускоряет эн-
догенное расщепление Е-кадгерина, в результате 
чего высвобождается и активируется связанный с 
ним β-катенин, способствуя транскрипции протоон-
когенного белка c-Myc, приводит к пролиферации 
эпителиальных клеток, секреции ИЛ-8 и поврежде-
нию ДНК [37]. 

Штаммы Salmonella typhi, вызывающие хро-
нические инфекции, выделяют эффекторный белок 
AvrA, который последовательно активирует пере-
дачу сигналов β-катенина, воздействуя на пролифе-
рацию кишечного эпителия [38]. В опытах in vivo 
у гнотобиотических мышей C57BL/6 (Taconic) при 
колонизации штаммом S. typhi AvrA+ на протяжении 
27 нед наблюдали постоянное увеличение пролифе-
рации в кишечнике, тогда как колонизация мутиро-
ванной S. typhi неэкспрессирующими AvrA–-штам-
мами показала меньшую кишечную пролиферацию 
на протяжении всего периода исследований [38]. 
Таким образом, S. typhi оказывает хроническое вли-
яние на модулирование сигнальных путей, связан-
ных с пролиферацией, воспалением и онкогенезом.

Итак, важнейшим фактором механизма влия-
ния микробиоты на канцерогенез являются токси-
ны, продуцируемые микроорганизмами, которые 
вызывают прямые реакции повреждения ДНК кле-

https://ru.wikipedia.org/wiki/Myc
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ток хозяина, вызывая мутации ДНК, нарушения её 
точной репликации, а также провоцируют наруше-
ние баланса пролиферации и апоптоза клеток хозя-
ина, их быстрое старение, онкогенез.

Иммунологические механизмы влияния 
микробиоты на канцерогенез через  

активацию TLRs и NLRs 

Индуцируемая микробиотой активация TLRs  
при канцерогенезе

Для распознавания микробных «образов» 
MAMPs (микробо-ассоциированные молекуляр-
ные паттерны, microbe-associated molecular patterns) 
в организме экспрессируются паттерн-распоз-
нающие рецепторы — Toll-подобные рецепто-
ры (TLRs), представляющие собой интегральные 
трансмембранные белки I типа [39]. TLRs являются 
основополагающими в воспалительной передаче 
сигналов, опосредованной адаптерной молекулой 
MyD88 (myeloid differentiation protein 88). TLRs 
обладают опухоль-активирующим эффектом [39]. 
МAMP-индуцированная активация TLRs способ-
ствует запуску окислительного стресса со стимуля-
цией выработки оксида азота и провоспалительных 
цитокинов — ИЛ-1β, фактора некроза опухоли-α 
и ИЛ-6, которые стимулируют канцерогенез через 
NF-κB-зависимые пути [40]. 

Участие TLRs, в основном TLR4 и TLR2, в 
канцерогенезе лучше всего продемонстрировано в 
клетках толстого кишечника, желудка, печени, под-
желудочной железы, кожи, — органов, которые пря-
мо или косвенно в большом количестве подвергают-
ся воздействию поверхностных структур микроор-
ганизмов (бактериальных лигандов TLRs, таких как 
липопротеин, липополисахариды, флагеллин) [41]. 

Учитывая вышеизложенное, можно сказать, 
что опухоль-стимулирующая провоспалительная 
активация TLRs, по-видимому, запускается бакте-
риальными МAMPs. В то же время у гнотобион-
тов, наоборот, канцерогенез в желудочно-кишечном 
тракте и печени снижается [42]. 

К примеру, TLR4 — рецептор для липополи-
сахарида клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий — способствует канцерогенезу в толстой 
кишке, печени, поджелудочной железе и коже. Об 
этом свидетельствует снижение развития рака тол-
стой кишки у мышей с истощённой кишечной ми-
кробиотой и делецией адапторной молекулы TLR4 
[43]. Данные исследования согласуются с другими 
исследованиями, в которых у трансгенных мышей, 
сверхэкспрессирующих TLR4 в слизистой оболочке 
толстого кишечника, с высокой частотой образуют-
ся колит-ассоциированне неоплазии [44]. 

TLR2 является рецептором для компонентов 
бактериальной клеточной стенки пептидогликана и 
липотейхоевой кислоты и способствует развитию ра-

ка желудка [45]. Высокая экспрессия TLR2 обнару-
жена в образцах рака желудка человека и мыши [46]. 

Раку желудка, опосредованному стимуляцией 
TLR2, способствует активация путей передачи сиг-
налов пролиферации и выживания, включая PI3K–
Akt, ERK1/2 и NF-κB, в эпителиальном окружении 
опухоли [45]. При этом в генетической мышиной 
модели рака желудка делеция TLR2 приводит к рез-
кому снижению опухолевой нагрузки [46].

Есть исследования, подтверждающие, что при 
раке лёгкого активация TLR2 приводит к опухоль-
стимулирующим эффектам и способствует мета-
стазированию [44]. Опухолевые клетки лёгких се-
кретируют версикан — компонент внеклеточного 
матрикса, что приводит к версикан-опосредованной 
стимуляции TLR2 и продукции ИЛ-6 и фактора не-
кроза опухоли в макрофагах и способствует метас-
тазированию [47]. 

Индуцируемая микробиотой активация NLRs  
в канцерогенезе

К распознающим рецепторам врождённого 
иммунитета относят также NOD-подобные рецеп-
торы (NOD-like receptors — NLRs), так называемые 
нуклео тид-связывающие олигомеризующие домен-
ные (nucleotide-binding oligomerization domain — 
NOD) белки, которые функционируют в цитоплазме 
клеток хозяина [48]. 

NOD2 чувствителен к мурамилпептидным 
структурам клеточной стенки бактерий, в то время 
как NOD1 участвует в распознавании диаминопи-
мелиновой кислоты, присутствующей в пептидог-
ликане клеточной стенки грамотрицательных бак-
терий [48]. 

Рецепторы NOD1 и NOD2 при связывании с 
пептидогликаном бактерий индуцируют выработ-
ку провоспалительных цитокинов, интерферонов, а 
также активируют процессы аутофагии [49]. Подоб-
но TLRs, функциональная важность NOD-сигналов 
была выявлена у пациентов с nod-мутациями, кото-
рые являются более чувствительными к хрониче-
ским заболеваниям бактериальной этиологии [49]. 

Генетические вариации гена, кодирующего ре-
цептор NОD2, связаны с расстройствами пищеваре-
ния, в том числе с болезнью Крона [50]. Активация 
NOD2 в клетках приводит к экспрессии воспали-
тельных цитокинов, а интенсивный воспалитель-
ный ответ может опосредовать повреждение тканей 
кишечника при болезни Крона [50]. На моделях мы-
шей дефицит NOD2 приводит к увеличению случа-
ев рака [51]. 

NOD2 играет ключевую роль в антибакте-
риальном иммунитете, о чём свидетельствует по-
вышенная восприимчивость мышей с дефицитом 
NOD2 к бактериальным инфекциям и сниженная 
способность крипт кишечника у мышей с дефи-
цитом NOD2 подавлять комменсальные бактерии. 
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Известно, что мыши с отсутствием гена NOD2−/−, а 
также пациенты с мутациями NOD2 страдают дис-
бактериозом кишечника, который приводит к коли-
ту и развитию КРР [52]. 

Вторым паттерн-распознающим рецепто-
ром NLR, участвующим во взаимодействии хозя-
ин–микробиота и в канцерогенезе, обусловленном 
бактериями, является цитозольный белок NLRP6, 
участвующий в регуляции апоптоза и воспаления. 
NLRP6 служит компонентом инфламмасом и спо-
собствует их активации. У мышей c отсутствием 
NLRP6−/− наблюдаются пониженные уровни про-
воспалительного цитокина ИЛ-18 [53].

Подобно мышам с NOD2− /−, у мышей NLRP6−/− 

наблюдается дисбиоз, который делает их более вос-
приимчивыми к развитию колита и КРР. Вызванный 
дисбиозом канцерогенез у мышей NLRP6−/− являет-
ся результатом снижения активации инфламмасомы 
и выработки ИЛ-18, о чём свидетельствует повы-
шенная восприимчивость мышей c отсутствием 
Asc−/− (ассоциированный с апоптозом спекоподоб-
ный белок, содержащий CARD) и ИЛ-18−/− к КРР и 
способность таких мышей передавать это заболева-
ние мышам дикого типа в исследованиях с совмест-
ным размещением [53]. 

NOD1 играет важную роль в защите кишечни-
ка от бактерий, а дефицит NOD1 негативно влия-
ет на кишечный барьер и способствует развитию 
воспалительных заболеваний кишечника у людей и 
генетически индуцированного КРР, который может 
быть подавлен истощением кишечной микробио-
ты путём антибактериальной терапии [54]. Другие 
NLR, такие как NLRP3, NLRP12 и NOD-, LRR- и 
CARD-содержащие 4 (NLRC4), также играют роль 
в КРР, но их функциональный вклад в канцероге-
нез, обусловленный микробиотой, требует дальней-
шего изучения.

Таким образом, TLRs обладают опухоль-ак-
тивирующим эффектом. Например, TLR2 способ-
ствует развитию рака желудка, активация TLR4 
приводит к опухоль-стимулирующим эффектам в 
толстой кишке, печени, поджелудочной железе и 
коже и способствует метастазированию. Подобно 
TLRs, доказана функциональная важность NOD-по-
добных рецепторов — пациенты с NOD-мутациями 
страдают дисбактериозом кишечника, который при-
водит к колиту и развитию КРР. 

Контактно-независимые механизмы  
канцерогенеза, опосредованные влиянием 

микробиоты на некоторые этапы  
метаболизма хозяина

Влияние микробиоты на углеводный, белковый  
и липидный обмен

В 1956 г. O. Warburg выдвинул гипотезу о том, 
что изменённый клеточный метаболизм служит 

основной причиной канцерогенеза1, а в настоя-
щее время метаболизм раковых клеток является 
много обещающей терапевтической мишенью [55]. 
Микробы участвуют в метаболических процессах 
хозяина. Микробные метаболиты или кометаболи-
ты (образующиеся при участии как хозяина, так и 
микроба) могут способствовать воспалительному 
процессу и влиять на баланс пролиферации и гибе-
ли клеток в тканях [56]. Рассмотрение влияния ме-
таболизма микробиоты и, в частности, микробных 
метаболитов, образующихся в микроокружении 
опухоли, на рост и распространение рака добавля-
ет ещё один терапевтический и диагностический 
аспект для нацеливания на рак посредством мета-
болических изменений.

Бактериальный метагеном функционально го-
раздо более разнообразен, чем у человека, и обо-
гащён генами, которые имеют отношение к мета-
болизму питательных веществ, желчных кислот 
и ксенобиотиков, биосинтезу витаминов и изопре-
ноидов [19]. 

Кишечные бактерии регулируют метаболизм 
желчных кислот посредством различных гидролаз-
ных активностей, которые удаляют полярные груп-
пы — например, таурин — из конъюгированных 
желчных кислот, тем самым влияя на состав желч-
ных кислот и энтерогепатическую циркуляцию и 
позволяя микроорганизмам использовать вторич-
ные желчные кислоты в качестве источника энергии 

[57]. Недавние исследования показывают, что диета 
с высоким содержанием жиров изменяет микро-
биоту кишечника и повышает уровень вторичной 
желчной дезоксихолевой кислоты (DCA), которая 
является метаболитом, вырабатываемым исключи-
тельно бактериальным 7α-дегидроксилированием. 
Примечательно, что в этой модели диеты с высоким 
содержанием жиров повышенный уровень DCA 
увеличивает развитие гепатоцеллюлярной карци-
номы, тогда как уменьшение количества бактерий, 
продуцирующих дезоксихолевую кислоту, с помо-
щью антибиотиков снижает её [58]. Известно, что 
DCA способствует развитию рака толстой кишки и 
пищевода, что позволяет предположить, что микро-
биота может влиять на эти виды рака через выра-
ботку дезоксихолевой кислоты, особенно в контек-
сте ожирения [58].

Другое исследование показало, что кластеры 
Clostridium выступают как доминирующие регуля-
торы продукции вторичных желчных кислот. DCA 
является вторичной желчной кислотой, вызывает 
повреждение ДНК и активизирует гепатоциты к 
высвобождению провоспалительных цитокинов, 
тем самым повышая риск развития гепатоцеллюляр-
ной карциномы [59]. Ещё одно исследование также 

1 Warburg O. On the origin of cancer cells. Science. 1956; 
123(3191):309–314. DOI: 10.1126/science.123.3191.309

https://ru.wikipedia.org/wiki/Doi
https://dx.doi.org/10.1126%2Fscience.123.3191.309
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подтвердило, что уменьшение количества бактерий, 
продуцирующих DCA, посредством лечения анти-
биотиками уменьшает риски развития гепатоканце-
рогенеза [60].

Участию кишечной микробиоты в углеводном 
метаболизме отведена не последняя роль в разви-
тии канцерогенеза кишечника. Геном человека со-
держит в себе потенциал для расщепления лишь 
небольшого количества гликанов — сахара, крах-
мала, лактозы, тогда как микробиота в кишечнике 
способна расщеплять десятки видов гликанов за 
счёт ферментов: гликозидгидролазы, эстеразы, гли-
козилтрансферазы и полисахаридлиазы [61]. Бакте-
рии рода Bacteriodetes легко усваивают углеводы из 
пищи, поскольку обладают рядом соответствующих 
метаболических путей. Однако в случае углеводно-
го голодания кишечные бактерии в качестве источ-
ника углеводов используют основной гликопротеид 
мукозного слоя кишечника — муцин, нарушая та-
ким образом прилегающий к эпителиоцитам муци-
новый слой и способствуя развитию рака кишечни-
ка [62]. 

В то же время микробная ферментация углево-
дов может принести пользу хозяину за счёт образо-
вания короткоцепочечных жирных кислот — ацета-
та, бутирата, пропионата, являющихся основными 
энергетическими эквивалентами, продуцируемыми 
из пищи [61]. Ферментация белков может иметь 
негативные последствия из-за образования потен-
циально токсичных и способствующих развитию 
рака метаболитов: аммиака, аминов, серы, фенолов, 
сульфидов, нитратов, сероводорода и нитрозами-
нов [63]. Поскольку ферментация белка в основном 
происходит в дистальном отделе толстой кишки, 
это может способствовать более высокому уровню 
рака в дистальном отделе по сравнению с прокси-
мальным отделом кишечника [63]. 

Диеты с высоким содержанием белка и низким 
содержанием углеводов могут изменить фермента-
цию в кишечнике, что приводит к повышению уров-
ня опасных метаболитов, таких как нитрозамины, и 
к снижению уровня метаболитов, защищающих от 
рака, таких как бутират и фенольные соединения 
растительного происхождения [64]. В частности, 
короткоцепочечные жирные кислоты, например бу-
тират, играют роль в регуляции воспаления и ауто-
фагии и участвуют в защите от рака толстой кишки 
и печени. Полезные, антиоксидантные и противо-
раковые свойства продуктов растительного про-
исхождения часто приписывают фитохимическим 
веществам, включая полифенолы, такие как теа-
флавины, теарубигины, эпигаллокатехин-3-галлат 
и флавоноиды [65]. Благодаря своей большой фер-
ментативной способности, микробиота синтезиру-
ет, биоконвертирует или разлагает изопреноиды и 
полифенолы, контролируя таким образом их мест-
ное и системное воздействие на развитие рака [66]. 

Микробиота кишечника также модулирует биоло-
гическую активность лигнанов класса фитоэстроге-
нов, которые снижают заболеваемость раком [67].

Кишечная микробиота играет важную роль 
в метаболизме ксенобиотиков, кроме того, может 
влиять на активность и побочные эффекты ле-
карств, используемых для противоопухолевой те-
рапии [68, 69]. Бактериальная β-глюкуронидаза 
может участвовать в деконъюгации ксенобиотиков, 
увеличивая время их пребывания в макроорганизме 
за счёт обратного поглощения через энтерогепати-
ческий путь [70].

Обобщая вышесказанное, можно сделать вы-
вод о том, что повышенное количество жиров спо-
собствует развитию гепатоцеллюлярной карцино-
мы за счёт возрастания секреции желчи и желчных 
кислот в толстой кишке, а некоторые бактерии, на-
пример бактерии рода Clostridium, могут ускорять 
превращение желчной кислоты во вторичные кис-
лоты с канцерогенным действием [71]. Микробиота 
в кишечнике способна расщеплять десятки видов 
гликанов, а при углеводном голодании кишечные 
бактерии в качестве источника углеводов использу-
ют муцин, нарушая прилегающий к эпителиоцитам 
муциновый слой и способствуя развитию рака ки-
шечника. Также в развитии канцерогенеза немало-
важная роль отведена микробной ферментации бел-
ков. Ряд таких потенциально токсичных веществ, 
как сера, нитраты, сероводород, аммиак, амины, 
фенолы, сульфиды и нитрозамины, образующиеся 
в результате метаболизма белков, могут привести к 
развитию КРР [72].

Влияние микробиоты на метаболизм половых 
гормонов и развитие гормонозависимых  

видов рака
Бактериальная микробиота может участвовать 

в метаболизме гормонов, включая эстрогены [73] и 
тестостерон [74]. В частности, микробиота модули-
рует энтерогепатическую циркуляцию эстрогенов 
благодаря способности деконъюгировать эстроге-
ны, тем самым влияя на уровни циркулирующих и 
выделяемых эстрогенов и риск развития эстроген-
зависимых видов рака [73, 75].

Эстроген признан причинным фактором в 
этиологии эстрогензависимого рака молочной же-
лезы (РМЖ) и играет важную роль в инициации и 
стимулировании роста опухоли [75]. Более 30 лет 
назад D. Tri chopoulos выдвинул гипотезу о том, 
что более высокие концентрации эстрогенов во 
время беременности повышают вероятность раз-
вития РМЖ у потомства спустя годы, привлекая 
внимание к потенциальному онкогенному значе-
нию эстрогенов [76].

В норме метаболизм эстрогенов происходит в 
печени, где осуществляется реакция конъюгации, 
т.е. присоединение к гормону глюкозы (гликозилиро-
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вание) или серной кислоты (сульфатирование) [73].  
Данный процесс позволяет превратить эстроген в 
менее активное соединение, которое может быть 
выведено из организма. Конъюгированный эстро-
ген попадает вместе с желчью в кишечник. 

В кишечнике бактерии, синтезирующие фер-
мент β-глюкуронидазу, способны влиять на уровень 
эстрогена в крови. β-Глюкуронидазные бактерии 
отвечают за деконъюгацию эстрогена, что делает 
возможным его обратное всасывание и возвраще-
ние в кровоток, а также оставляет его в качестве 
биологически активного гормона. Повышенный 
уровень эстрогена является предрасполагающим 
фактором развития РМЖ. Бактерии кишечной ми-
кробиоты родов Collinsella, Edwardsiella, Alistipes, 
Bacterioides способны возвращать эстроген в актив-
ное состояние и увеличивать его обратное всасы-
вание [77]. Через энтерогепатическую циркуляцию 
они повторно всасываются в виде свободных эстро-
генов, попадая в различные органы, к примеру, мо-
лочную железу [77]. 

В исследованиях продемонстрировано, что 
ткань опухоли при люминальном типе А РМЖ 
(ER+) содержит более высокие уровни метаболитов 
эстрогена по сравнению с нормальной тканью мо-
лочной железы, что объясняется влиянием кишечной 
микробиоты на метаболизм и циркуляцию эстроге-
на, усиливающей его онкогенный потенциал [77]. 

Случаи относительного избытка эстрогена 
способствуют развитию гормонально обусловлен-
ного РМЖ у женщин в постменопаузе, что под-
тверждено метаанализом 9 проспективных иссле-
дований (663 женщины с РМЖ и 1765 женщин без 
РМЖ), демонстрирующих статистически значимую 
связь между уровнями эндогенных половых гормо-
нов и РМЖ у женщин в постменопаузе [78].

В клинических исследованиях выявлена связь 
между микробиотой кишечника, эстрогенами и ме-
таболитами эстрогена в моче [79]. 

Установлено отличие состава кишечной ми-
кробиоты в количественном и качественном отно-
шении у пациенток, страдающих РМЖ, и здоровых 
женщин [80]. В исследовании «случай–контроль» 
B.I. Bodai и соавт. сравнивали микробиоту кала у 
пациенток с недавно диагностированным РМЖ в 
постменопаузе и у здоровых женщин. В сравнении 
со здоровыми женщинами у пациенток с диагно-
стированным РМЖ зафиксировано повышение ко-
личественного состава кишечной микробиоты, но в 
то же время наблюдалось снижение её качествен-
ного состава (α-разнообразия). В составе кишеч-
ной микробиоты зафиксированы высокие уровни 
представителей Clostridiaceae, Faecalibacterium и 
Ru minococcaceae и более низкие уровни Dorea и 
Lach nospiraceae, наряду с этим у онкологических 
пациенток наблюдался более высокий уровень 
эстрогенов в сыворотке крови [80]. 

Бактерии родов Firmicutes, Bacteroidetes и Ac
ti  no bacteria, напротив, способны снижать уровень 
эс трогена за счёт ускорения его метаболизма в 
макро организме [81]. Отмечено, что при дисбиозе 
ми кробиоты, снижении её видового разнообразия, 
участ вующего в метаболизме стероидных гормонов, 
сни жается уровень эстрогена в крови, с чем исследо-
ва тели связывают повышенный риск развития ожире-
ния, гиперплазии эндометрия, синдрома поликистоз-
ных яичников и гормонозависимых опухолей [82].

У лиц мужского пола представители микро-
биоты кишечника и мочевыводящих путей B. mas
siliensis, Faecalibacterium prausnitzii, Eubac terium 
rectale, Mycoplasma genitalium могут повышать 
риск развития рака предстательной железы за счёт 
выработки промежуточных оксиандрогенов из глю-
кокортикоидов [83].

Таким образом, совокупность бактерий, на-
селяющих желудочно-кишечный тракт, их гены, 
именуемые «кишечным эстроболомом», способны 
метаболизировать и регулировать циркулирующий 
в организме эстроген, тем самым влияя на канцеро-
генный потенциал. 

Метаболическая активность микробиоты мо-
жет влиять на канцерогенез, индуцируя ожирение и 
воспаление, метаболическую активацию и инакти-
вацию канцерогенов, пищевых фитохимикатов, ме-
таболизм гормонов и образование вторичных желч-
ных кислот, способствующих развитию опухоли. 
Таким образом, изменённый метаболизм человека, 
представляющий собой, по сути, комбинацию ми-
кробной и человеческой ферментативной активно-
сти, является причиной канцерогенеза.

Заключение
Механизмы канцерогенного воздействия ми-

кробиоты на организм хозяина многообразны. Па-
тогенные, а также симбиотические и комменсаль-
ные бактерии в организме человека могут влиять 
на канцерогенез путём индукции хронического 
воспаления, продукции генотоксинов и синтеза па-
тологических метаболитов [84, 85]. Бактериальные 
токсины и метаболиты, способствующие развитию 
опухоли, вызывают геномную, хромосомную неста-
бильность и приводят к одно- и двунитиевым раз-
рывам ДНК клеток хозяина [86, 87]. 

На сегодняшний день наиболее хорошо охарак-
теризованными генотоксинами, которые вызывают 
прямые реакции повреждения ДНК клеток хозяина, 
вызывая мутации ДНК и нарушения её точной ре-
пликации, являются колибактин, экспрессируемый 
штаммом E. coli, и цитолетальный растягиваю-
щий токсин, производимый рядом грамотрица-
тельных бактерий (E. coli, Aggregatibacter actino-
my ce temcomitans, Shigella dysenteriae, Haemo philus 
duc reyi, Campylobacter jejuni, Salmonella enterica, 
Helicobacter spp.). 

https://academic.oup.com/jnci/article/108/8/djw029/2457487
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Помимо генотоксинов, разрывы двухцепочеч-
ной ДНК и геномную нестабильность, приводящую 
к развитию канцерогенеза, могут вызывать метабо-
литы бактериального происхождения — сероводо-
род и супероксидные радикалы. 

В результате анализа данных литературы об-
наружены сведения, которые дополняют имеющую 
информацию о том, что TLRs обладают опухоль-ак-
тивирующим эффектом, а взаимодействие микро-
биоты с TLRs может привести к развитию опухо-
ли. Например, TLR2 способствует развитию рака 
желудка, активация TLR2 приводит к опухоль-сти-
мулирующим эффектам и способствует метаста-
зированию. Доказана функциональная важность 
NLRs — пациенты с NOD-мутациями страдают 
дисбактериозом кишечника, который приводит к 
колиту и способствует развитию КРР. 

В развитии канцерогенеза немаловажная роль 
отведена микробной ферментации липидов, углево-
дов и белков. Так, повышенное количество жиров 
способствует развитию гепатоцеллюлярной карци-
номы за счёт возрастания секреции желчи и желч-
ных кислот в толстой кишке. Микробиота в кишеч-
нике способна расщеплять десятки видов гликанов, 
а при углеводном голодании кишечные бактерии в 
качестве источника углеводов используют муцин, 
нарушая прилегающий к эпителиоцитам муцино-
вый слой и способствуя развитию рака кишечника. 
Токсичные вещества — сера, нитраты, сероводород, 
аммиак, амины, фенолы, сульфиды и нитрозамины, 
образующиеся в результате метаболизма белков, — 
могут привести к развитию КРР.

Кишечная микробиота модулирует энтероге-
патическую циркуляцию эстрогенов благодаря спо-
собности деконъюгировать эстрогены, тем самым 
влияя на уровни циркулирующих и выделяемых 
эстрогенов и риск развития эстрогензависимых ви-
дов рака. Представители кишечной микробиоты ро-
дов Collinsella, Edwardsiella, Alistipes, Bacterioides 
способны возвращать эстроген в активное состоя-
ние и увеличивать его обратное всасывание, усили-
вая канцерогенный потенциал.

Исследования микробиоты сегодня приобрета-
ют особую актуальность, поскольку она рассматри-
вается как диагностический онкобиомаркер с одной 
стороны и патогенетический фактор, на который 
направлена терапия, — с другой [88].

В дополнение к имеющейся на сегодняшний 
день диагностике рака, системная оценка состоя-
ния кишечной микробиоты на разных стадиях про-
грессирования онкологического заболевания может 
открыть возможности для наблюдения за метаста-
зированием, стратификации клинических исследо-
ваний и разработки методов лечения, эффективных 
для конкретных групп пациентов. Действительно, 
в опухолях молочной железы и в местах метаста-
зирования недавние исследования выявили нали-

чие F. nucleatum и усиление экспрессии её адгези-
на Fap2, опосредующего связывание Gal-GalNAc, 
сверхэкспрессируемого в РМЖ [89]. 

Аналогичным образом F. nucleatum была обна-
ружена в тканях кишечника и метастазах при КРР, и 
Y. Chen и соавт. было сделано предположение, что 
анаэробная бактерия способствует развитию метас-
тазирования [90].

Перспектива изучения внутриопухолевой 
микробиоты может найти применение в качестве 
ценной модели прогнозирования выживаемости 
онкологических больных. Примечательно, что раз-
нообразие микробного состава опухоли может пред-
сказать выживаемость пациентов с резецированной 
аденокарциномой поджелудочной железы [91]. 

Анализ кишечной микробиоты также может 
быть использован для прогнозирования побочных 
реакций на иммуно- и химиотерапию рака. Напри-
мер, мукозит желудочно-кишечного тракта и сли-
зистой оболочки полости рта представляет собой 
серьёзное осложнение химиотерапии и напрямую 
связан с дисбиозом [92]. При мукозите полости 
рта дисбактериоз характеризуется снижением ко-
личества множественных комменсальных видов 
Streptococcus и Prevotella и увеличением провос-
палительного F. nucleatum. В современном про-
спективном исследовании дисбиоз полости рта был 
дополнительно учтён при оценке проявлений муко-
зита полости рта у пациентов с меланомой, прохо-
дящих химиотерапию [93].

Помимо вышеупомянутого анализа состава 
микробиоты в качестве диагностического подхода, 
изучение влияния микробиоты в формировании от-
вета на терапию рака представляет собой один из 
наиболее интересных и потенциально трансляцион-
ных аспектов исследования микробиоты при опухо-
левых заболеваниях и может привести к оптимиза-
ции процесса принятия терапевтически значимых 
решений при лечении онкологических больных.

Разработка новых препаратов «прецизионных 
пробиотиков», обладающих оптимизированной 
способностью к колонизации кишечника с высо-
коточной ориентированностью на рак при одно-
временном обеспечении безопасности пациентов, 
представляет собой захватывающую область актив-
ных исследований [94]. Такие высокоточные про-
биотические препараты потенциально могут быть 
адаптированы к пациенту с учётом его индивиду-
альных особенностей, а также анализа микробиоты 
и применяться в качестве вспомогательного сред-
ства для терапии рака.

Из вышесказанного можно сделать однознач-
ный вывод о том, что диагностические, терапев-
тические и профилактические противоопухолевые 
стратегии должны учитывать ещё одного участника 
канцерогенеза — микробиоту человеческого ор-
ганизма. Изменение состава микробиоты должно 
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стать способом борьбы с онкологическими заболе-
ваниями, наряду с хирургическим лечением, хими-
отерапией, лучевой терапией, таргетной терапией и 
иммунотерапией.
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