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Колоректальный рак (КРР) – это распространенное заболевание с высоким уровнем смертности. КРР 
занимает третье место в мире по распространенности у мужчин и второе – у женщин, по версии Всемирной 
организации здравоохранения. В настоящее время наблюдается повышенный интерес к изучению взаимосвязи 
между микробиомом кишечника и развитием КРР. Изменения в микробиоме кишечника у пациентов, страда-
ющих КРР, указывают на возможную роль взаимодействия хозяина и микробов в возникновении и развитии 
этой злокачественной опухоли, в то же время открывают возможности для новых способов профилактики, 
диагностики и лечения этого заболевания. 

Данный обзор направлен на рассмотрение определенных аспектов влияния микробиома кишечника на раз-
витие КРР и некоторых сопутствующих заболеваний.
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Микрофлора кишечника отвечает за осново-
полагающие функции организма: развитие им-
мунной системы, пищеварение, защиту от вне-
дрения патогенов, однако все эти функции могут 
корректно выполняться при условии сбаланси-
рованности микробиома кишечника. В случае 
дисрегуляции, вызываемой белковыми токси-
нами бактерий, микрофлора кишечника может 
изменить работу от мутуализма к канцерогене-
зу. Помимо того, состав кишечной микрофлоры 
способен вызывать осложнения при лечении 
колоректального рака (КРР), например, несо-
стоятельность анастомоза. Однако имеющиеся  
в литературе данные о роли микрофлоры кишеч-
ника в канцерогенезе КРР, послеоперационных 
осложнений носят противоречивый характер. 

Цель данной работы – анализ имеющихся 
в литературе данных о роли наиболее изучен-
ных бактерий, их токсинов и оказываемого ими 
эффекта на некоторые аспекты развития КРР,  
а также таких осложнений хирургического лече-
ния, как несостоятельность анастомоза.

Известно, что белковые токсины могут вызы-
вать нестабильность генома, запускать двухце-
почечные разрывы ДНК. Наиболее активными 
и изученными токсинами признаны расширяю-
щий цитолеты токсин (Cdt), колибактин, BFT, 
белок авирулентности А (AvrA), FadA [1].

Cdt вырабатывают более 30 видов грамотри-
цательных бактерий, среди которых S. typhi [2]. 
У людей, больных КРР, вблизи опухоли были об-
наружены бактерии, продуцирующие Сdt, тогда 
как в здоровой части кишечника их не было [3]. 
Патогенетическое действие токсина заключает-
ся в нарушении системы ответа на повреждения 
ДНК, что ведет к нарушению в репарации ДНК 
и возможному развитию рака. Помимо того, Сdt 

вызывает дисбаланс в транскрипции генов, си-
стеме апоптоза, пролиферации [4].

Другой белковый токсин, воздействующий 
на ДНК – колибактин, который вырабатывается 
E.coli и некоторыми другими бактериями из се-
мейства Enterobacteriaceae. Отметим, что коли-
бактин синтезируют только те штаммы, которые 
несут в себе группу генов pks (pks-островок), ко-
дирующих ферменты, ответственные за синтез 
колибактина. Эффект колибактина интересен тем, 
что, несмотря на индукцию системы ответа на по-
вреждения ДНК, в то же самое время в качестве 
побочного эффекта он вызывает неполное восста-
новление ДНК, хромосомную нестабильность. 

Ряд исследований отражают взаимосвязь 
между присутствием в кишечной микрофлоре 
E.coli с генами pks и воспалительными заболева-
ниями кишечника, а также КРР [4]. Надо также 
отметить, что продуцирующая колибактин ки-
шечная палочка чаще встречается у лиц с семей-
ным аденоматозным полипозом и раком толсто-
го кишечника, чем у здоровых людей [5].

BFT – это токсин, синтезируемый Enteroto-
xigenic bacteroides fragilis (ETBF), его повре-
ждающее действие заключается в нарушении 
сигнальных путей клеток. В ряде исследований 
установлена взаимосвязь между наличием ETBF 
и предраковыми заболеваниями толстого кишеч-
ника, а также КРР. В Иране, где КРР – один из 
наиболее распространенных видов рака, частота 
и количество ETBF в образцах биопсии у паци-
ентов с КРР и предраковыми состояниями  срав-
нивались с таковыми у людей, не имеющих отя-
гощенного анамнеза. Полученные результаты по-
казали повышенный уровень ETBF у пациентов 
с предраковыми и злокачественными поражени-
ями [6].
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Заметим также, что мыши, колонизирован-
ные синтезирующей колибактин кишечной па-
лочкой и ETBF, показали более быстрое нача-
ло опухолевого роста и большую смертность в 
сравнении с мышами, колонизированными лишь 
одним штаммом [7].

Белок авирулентности А – белковый токсин, 
продуцируемый штаммами Salmonella. Усили-
вает пролиферацию клеток, провоцирует онко-
генез толстой кишки и его прогрессирование [4].

FadA – это компонент поверхностной адге-
зии бактериальных клеток. Основной механизм 
действия заключается в индукции экспрессии 
факторов транскрипции, онкогенов, воспали-
тельных генов и способствует пролиферации 
клеток КРР. Помимо того, известно, что количе-
ство FadA в ткани толстой кишки у пациентов 
с аденомами и аденокарциномами в 10-100 раз 
выше по сравнению с аналогичным показателем 
у здоровых людей. Экспрессия FadA у пациен-
тов с КРР коррелирует с увеличением экспрес-
сии воспалительных генов и онкогенов [8].

Сбалансированная кишечная микрофлора 
обеспечивает устойчивость к колонизации па-
тогенными бактериями за счет использования 
разных стратегий, таких как конкуренция за пи-
тательные вещества и за прикрепление к эпите-
лиальным клеткам толстой кишки. 

Таким образом, изменения в составе микро-
биома кишечника можно рассматривать как 
фактор риска развития КРР, а определенные па-
тогены – как способствующие возникновению и 
прогрессированию данного заболевания. Но по-
явление рака нельзя объяснить только наличием 
патогенов, поскольку они индуцируют рак толь-
ко при сопутствующих других факторах разви-
тия опухоли [9].

Доказаны существенные различия между ми-
кробиомом здоровых людей и людей с КРР. Так, 
в сравнении с контрольной группой, стул людей, 
больных КРР, содержал большое количество 
бактерий Bacteroidetes – Prevotella. У   пациен-
тов со злокачественными опухолями преобла-
дают также Bacteroidetes,  снижено количество 
Firmicutes, в отличие от пациентов с доброкаче-
ственными опухолями [10].

С использованием подходов полногеномно-
го секвенирования и секвенирования РНК2 не-
зависимые группы показали, что Fusobacterium 
широко распространен в тканях толстой кишки 
у пациентов с КРР по сравнению с контрольной 
группой [11].

Среди пациентов с КРР и сопутствующей ко-
лонизацией кишечника F. nucleatum смертность 
от КРР выше, чем среди пациентов с КРР, но не 
колонизированных F. nucleatum. Установлено 
также, что наличие этих бактерий влияет на ста-
дию pT и повышает уровень микросателлитной 
нестабильности, но не оказывает значимого вли-
яния на стадию по pN, pM и ген BRAF [11].

Согласно некоторым исследованиям, наличие 
также S.bovis в микрофлоре кишечника – фактор 
риска в развитии КРР [12]. S.bovis, как и E. coli, 
E. faecalis, ETBF, вписывается в теорию «alpha-
bug», согласно которой выделяемые патогенами 

токсины не только вызывают опухоль, но также 
изменяют бактериальное окружение, индуциру-
ют иммунитет, усиливают канцерогенез, изби-
рательно вытесняют бактерии, защищающие от 
рака. Другая модель поведения получила назва-
ние «водитель-пассажир». Эта модель подчерки-
вает:  хотя бактерии-водители инициируют КРР, 
эти бактерии не всегда будут существовать и  
в последующем будут заменены бактерия-
ми-пассажирами, то есть условно-патогенными 
бактериями, в связи с потерей преимущества 
роста, тогда как модель «alpha-bug» утверждает, 
что бактерии-водители постоянно колонизиру-
ют кишечник [13].

Подводя промежуточный итог имеющихся 
публикаций, необходимо отметить, что измене-
ния микробиома у пациентов с КРР могут просто 
представлять собой следствие изменений окру-
жающей среды, вызванных неопластическими 
поражениями. Нет однозначного ответа на во-
прос – не является ли возникновение рака или 
предраковых состояний причиной колонизации 
кишечника патогенной флорой, которая стиму-
лирует уже инициированный процесс? Необхо-
димо отметить, что достоверно не известно,  ка-
кие факторы окружающей среды способствуют 
распространению или сокращению количества 
бактерий [11].
Влияние микробиома кишечника на развитие 

несостоятельности анастомоза в раннем 
послеоперационном периоде у пациентов  

с колоректальным раком
Помимо влияния на развитие и прогноз КРР, 

кишечная микрофлора влияет и на осложнения, 
возникающие в раннем послеоперационном пе-
риоде у пациентов, прооперированных по по-
воду данного заболевания, в частности на риск 
возникновения несостоятельности анастомоза. 
Еще в 1954 г. И. Кон провел исследование на со-
баках, продемонстрировав, что обеззараживание 
толстой кишки полностью предотвращает несо-
стоятельность анастомоза и дает возможность 
обратить вспять ишемию толстой кишки [14].

Установлено, что несостоятельность ана-
стомоза способны вызывать E. faecalis и  
P. aeruginosa, которые продуцируют в большом 
количестве коллагеназу (матриксная металло-
протеиназа – ММП), в основном разновидности 
ММП-2 и ММП-9. У людей, перенесших опера-
цию, осложненную в последующем несостоятель-
ностью, было обнаружено большое количество  
E. faecalis и P. aeruginosa. 

Однако такое влияние этих бактерий на ана-
стомоз возможно только при условии, если: 

• существует дисбаланс между за-
щищающими и повреждающими 
микроорганизмами; 

• присутствует выраженная воспалитель-
ная реакция в области анастомоза; 

• патогены достаточно вирулентны для 
преодоления защитных механизмов хозя-
ина [15].

То есть просто присутствие патогена в образ-
це стула не означает, что весь каскад патогенети-
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ческих механизмов произошел или произойдет. 

Имеются данные о том, что большое количе-
ство E. faecalis сохраняется в кишке, несмотря на 
подготовку кишечника [16]. Необходимо отме-
тить, что окончательного ответа на вопрос о том, 
как влияет механическая подготовка кишечника 
и/или пероральная антибактериальная терапия, 
нет, как нет и доказательств эффективности дан-
ных методов уровня А [17].

Согласно некоторым исследованиям, вероят-
ность несостоятельности анастомоза при нали-
чии в просвете кишки P. aeruginosa в сочетании с 
предоперационной лучевой терапией выше, чем 
у таких же пациентов, но без P. aeruginosa [18].

Важно отметить, что у пациентов с КРР по-
сле случая несостоятельности  наступает пери-
од истощения, воспаления, реинфицирования, 
длительного воздействия антибиотиков, что в 
совокупности может трансформировать микро-
биом в патобиом, способный вызвать рецидив 
заболевания [19]. При данных обстоятельствах 
важную роль играет и проявляющееся в связи с 
иммуносупрессией отсутствие резистентности к 
колонизации патогенными бактериями [20].

Среди наиболее существенных методов пре-
дотвращения несостоятельности анастомоза, 

индуцированного бактериальным воздействием, 
можно выделить методику биоразлагаемого вну-
трипросветного дренажа (c-seal), который изме-
няет состав микробиома и положительно влияет 
на риск возникновения несостоятельности ана-
стомоза [21].

Резюмируя сказанное выше, отметим, что 
белковые токсины, вырабатываемые некоторы-
ми видами бактерий, значимо влияют на раз-
витие и прогноз КРР. Так, сбалансированная 
микрофлора кишечника обеспечивает устойчи-
вость к колонизации патогенными бактериями. 
В связи с этим  появление рака нельзя объяснить 
только наличием патогенов, поскольку они ин-
дуцируют рак лишь при сопутствующих других 
факторах развития опухоли. 

Нет и убедительных данных, доказывающих, 
что именно наличие патогенных бактерий вызы-
вает злокачественный процесс, а не уже суще-
ствующий процесс способствует колонизации 
кишечника патогенной флорой. Помимо того, 
необходимо отметить, что у пациентов, проо-
перированных по поводу КРР, существует взаи-
мосвязь между риском развития несостоятельно-
сти анастомоза как раннего послеоперационного 
осложнения и наличием некоторых бактерий.
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THE ROLE OF THE GUT MICROBIOME IN THE DEVELOPMENT  
OF COLORECTAL CANCER AND THE OCCURENCE  

OF THE ANASTOMOTIC LEAK IN THE POSTOPERATIVE PERIOD
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Colorectal cancer (CRC) is a common disease with a high mortality rate. CRC is the third most common disease 
in the world in men and the second most common disease in women, according to the World Health Organization. 
There is currently an increased interest in studying the relationship between the gut microbiome and the development 
of CRC. Changes in the gut microbiome in patients with CRC suggest a possible role of host-microbe interactions in 
the onset and development of this malignancy and, at the same time, open possibilities for new ways of preventing, 
diagnosing and treating this disease. 

This review aims to consider certain aspects of the influence of the gut microbiome on the development of CRC and 
some related diseases.
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