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Цель обзора литературы – показать возможные связи между кишечной микробиотой и канцерогенезом 
колоректального рака, описать проканцерогенные свойства микроорганизмов, связанных с возникновением 
или пролиферацией рака.
Кишечная микробиота играет ведущую роль в метаболизме, предоставляя важные метаболиты макро-
организму. В организме человека существует пространственная изменчивость в качественном и количе-
ственном составе микробиоты. Кишечная микробиота обеспечивает колониерезистентность организма 
человека, защищая его от колонизации условно-патогенными и патогенными микроорганизмами.
Все больше появляется данных о роли кишечной микробиоты в возникновении и развитии колоректального 
рака. Требуется углубленное исследования кишечного микробиома в различных популяциях, что позволит 
идентифицировать другие микроорганизмы, связанные с возникновением или пролиферацией КРР, которые 
в дальнейшем могут быть использованы в качестве биомаркеров для скрининга КРР и прогнозирования 
ответа на иммунотерапию.
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The aim of the review is to show possible links between intestinal microbiota and colorectal carcinogenesis, to 
describe the pro-carcinogenic properties of microorganisms associated with the development or proliferation of 
colorectal cancer.
The gut microbiota plays a leading role in metabolism, providing important metabolites to the macroorganism. In 
humans, there is a spatial variability in the qualitative and quantitative microbiota composition. The intestinal 
microbiota provides the colony resistance, protecting it from colonization by opportunistic and pathogenic 
microorganisms.
There is more and more data on the role of the gut microbiota in the development of colorectal cancer. The profound 
study of the gut microbiome in various populations is required, which will allow to identify other microorganisms 
associated with the development or proliferation of colorectal cancer. It can be used as biomarkers for colorectal 
cancer screening and predicting the response to immunotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) является второй по зна-
чимости причиной смертности от онкологических 
заболеваний во всем мире. Все больше появляется 
данных о роли кишечной микробиоты в возникно-
вении и развитии колоректального рака, посколь-
ку в толстой кишке самая высокая бактериальная 
плотность (до 1012 прокариотических клеток) [1]. 
В организме человека существует пространственная 
изменчивость в качественном и количественном со-
ставе микробиоты, которая определяется увеличени-
ем числа микроорганизмов, начиная с 101-103 КОЕ/г 
в содержимом желудка, двенадцатиперстной кишке, 
до 104-107 КОЕ/г в тонкой кишке; и в толстой кишке 
достигает 109-1012 КОЕ/г [2]. За последние десятиле-
тия были проведены исследования по изучению ме-
ханизмов влияния кишечной микробиоты на развитие 
КРР, в основе которых рассматривались повышенное 
высвобождение токсинов бактерий, уменьшение 
количества полезных метаболитов бактериального 
происхождения, нарушение эпителиального барьера, 
производство проканцерогенных соединений кишеч-
ным микробиомом [3, 4]. 
В 2004 году Kurzawski G. с соавторами впервые со-
общили о связи между мутацией со сдвигом рамки 
(известной как 3020insC) в гене nod2 и повышенным 
риском развития КРР. Позже на моделях животных 
было показано, что дефицит цитозольного белка 
(Nod2) увеличивает восприимчивость мышей к хи-
мически индуцированному колиту и канцерогене-
зу, что связано с изменениями в составе кишечной 
микробиоты и усилением продукции IL6 [5]. В других 
исследованиях приводятся данные о дефиците ну-
клеотид-связывающих олигомеризующих доменных 
белков (Nod1), которые распознают диаминопиме-
линовую кислоту, присутствующую в пептидоглика-
не клеточной стенки грамнегативных бактерий, что 
приводит к увеличению количества колоректальных 
опухолей у мышей линии APC Min/+ и мышей, полу-
чавших азоксиметан-декстран сульфат натрия. В экс-
периментальных условиях лечение антибиотиками 
уменьшает частоту опухолей кишечника у мышей 
с дефицитом Nod1 в сравнении с нелечеными мыша-
ми [6]. Эти данные предполагают тесную связь между 
воспалением и модуляцией микробиоты в процессе 
колоректального туморогенеза. 

Кишечная микробиота и колоректальный рак
Установлено, что в 2012 году из 14 миллионов новых 
случаев злокачественных новообразований 2,2 мил-

лиона были связаны с инфекционными агентами [7]. 
При этом обнаружена явная зависимость от геогра-
фии исследований: от 5% в высокоразвитых странах 
до более 50% в странах Африки к югу от Сахары, где 
90% случаев рака, связанных с инфекцией, были вы-
званы Helicobacter pylori (770 000 случаев), вирусом 
папилломы человека (640 000 случаев), вирусами ге-
патита В (420 000 случаев), гепатита C (170 000 случа-
ев) и Эпштейна-Барра (120 000 случаев) [7].
В 1995 году исследование, проведенное Moore W.E. 
с соавторами, обозначило 15 видов бактерий, ассо-
циированных с повышенным риском развития КРР, 
среди которых были два вида Bacteroides (Bacteroides 
vulgatus и Bacteroides stercoris), два вида бифидобак-
терий (Bifidobacterium longum и Bifidobacterium angu-
latum), пять видов Eubacterium (Eubacterium rectale 1 
и 2, Eubacterium eligens 1 и 2, Eubacterium cylindroi-
des), три вида Ruminococcus (Ruminococcus torques, Ru-
minococcus albus и Ruminococcus gnavus), Streptococcus 
hansenii, Fusobacterium prausnitzii и Peptostreptococ-
cus productus. В то же время авторами были отмече-
ны пять видов бактерий, ассоциированных с более 
низким риском развития КРР (Eubacterium spp., Lac-
tobacillus S06, Peptostreptococcus DZ2, Fusobacterium 
AB) [8]. Авторы отмечали увеличение обсемененно-
сти представителями Fusobacterium, Porphyromonas, 
Peptostreptococcus, Gemella, Mogibacterium и Klebsiella 
у больных КРР, и снижение содержания представи-
телей Feacalibacterium, Blautia, Lachnospira, Bifidobac-
terium и Anaerostipes; при этом микробиота раковых 
тканей демонстрировала меньшее разнообразие по 
сравнению с микробиотой незлокачественных нор-
мальных тканей [5]. Относительно недавно Gao Z. 
с соавторами показали, что преобладающим у па-
циентов с КРР типом является Firmicutes, тогда как 
у здоровых людей, в основном, преобладают микро-
организмы, относящиеся к Proteobacteria. Кроме того, 
относительно более высокая численность Lactococcus 
и Fusobacterium и более низкая численность Pseudo-
monas и Escherichia-Shigella наблюдалась в раковых 
тканях по сравнению с соседними доброкачествен-
ными тканями.
Недавние данные пиросеквенирования кишеч-
ной микробиоты, ассоциированной с КРР, выявили 
чрезмерную представленность группы Bacteroides/
Prevotella, Faecalibacterium и Fusobacterium [9]. 
По данным Sobhani I. с соавторами, бактерии груп-
пы Bacteroides чрезмерно представлены в тканях 
пациентов с КРР (опухолевые ткани и связанные 
с ними нормальные слизистые оболочки) по срав-
нению с нормальными тканями от здоровых индиви-
дуумов. У пациентов с КРР на более ранней стадии 
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наблюдалось увеличение Proteobacteria и Fusobacte-
ria и уменьшение Bacteroides в нормальной слизистой 
оболочке по сравнению со здоровыми людьми [9]. 
В образцах фекалий наблюдается увеличение пред-
ставителей Bacteroides fragilis, Escherichia coli, Strep-
tococcus bovis, Streptococcus gallolyticus, Enteroccocus 
faecalis и Fusobacterium nucleatum и уменьшение 
встречаемости Bacteroides vulgatus и Faecalibacterium 
prausnitzii в сравнении с образцами кала здоровых 
индивидуумов [10].
В 2015 году Viljoen K.S. с соавторами сообщили о зна-
чительном увеличении количества Fusobacterium spp. 
в образцах опухолей по сравнению с неопухолевой 
прилегающей слизистой оболочкой у пациентов 
с поздними стадиями КРР [11]. Изучение биоразно-
образия кишечной микробиоты на животной модели 
КРР показали увеличение группы Bacteroides и Pro-
teobacteria и уменьшение количества продуцирую-
щих бутират бактерий, таких как Roseburia и Eubac-
terium в просвете кишки крыс с КРР по сравнению 
со здоровыми крысами, а свободные от микробов 
мыши линии APC Min/+/IL10-/- почти не возника-
ют опухоли по сравнению со стандартными мыша-
ми APC Min/+/IL10-/-, что указывает на значитель-
ную роль микробиоты кишечника в канцерогенезе 
КРР [12].
Tjalsma H. с соавторами предложили бактериальную 
модель «водитель-пассажир», в которой слизистая 
оболочка кишечника пациентов с КРР могла быть ко-
лонизирована одним или несколькими микробами, 
называемыми «драйверами», из-за их проканцеро-
генных свойств приводящих к инициированию КРР. 
Среди таких «возбудителей» были описаны Enterococ-
cus faecalis, некоторые штаммы Escherichia coli, Bac-
teroides fragilis, Shigella spp., Salmonella spp. и Citro-
bacter spp. «Драйверные» бактерии обнаруживались 
в опухолевой ткани при ранних стадиях КРР и не об-
наруживались по мере прогрессирования заболева-
ния. Благодаря своим проканцерогенным эффектам, 
«бактерии-водители» могут влиять на микросреду 
в опухоли и способствовать появлению «бактерий-
пассажиров», которые лучше подходят для новой 
среды. Fusobacterium nucleatum, Streptococcus bovis, 
Streptococcus gallolyticus и Clostridium septicum рас-
сматривались авторами как кандидаты в «драйвер-
ные бактерии» [13]. 

Возможные механизмы действия «драйверных» 
микроорганизмов кишечной микробиоты при 
колоректальном канцерогенезе
Enterococcus faecalis
Установлено, что у пациентов с КРР увеличено содер-
жание грампозитивных факультативно-анаэробных 
комменсальных кокков Enterococcus faecalis в образ-
цах фекалий, опухолевых и прилегающих тканях [14]. 

В исследованиях на животных моделях с использова-
нием мышей линии IL10-/-, была показана способ-
ность E.faecalis вызывать и продлевать колит, вызы-
вать дисплазию и возникновение карцином в толстой 
кишке. Также оказалось, что при заражении колито-
генными E.faecalis мышей дикого типа кишечный эпи-
телий экспрессировал иммуносупрессивный цитокин 
TGF-β, таким образом активируя передачу сигналов 
Smad, а это было связано с потерей экспрессии белка 
толл-подобных рецепторов (TLR2) и ингибированием 
NF-κB-зависимой экспрессии провоспалительного 
гена.
Напротив, мыши линии IL10-/- были неспособны 
ингибировать TLR2-опосредованную экспрессию 
провоспалительных генов в кишечных колоноци-
тах при колонизации кишечника E.faecalis [15]. 
Помимо способности вызывать хроническое вос-
паление, E.faecalis продуцирует внеклеточный супе-
роксид и перекись водорода. При введении крысам 
E.faecalis вызывал повреждение ДНК в колоноцитах 
[15]. Wang X. с соавторами показали, что E.faecalis 
способен поляризовать макрофаги, находящиеся в 
слизистой оболочке толстой кишки до фенотипа M1, 
которые вызывают анеуплоидию и хромосомную не-
стабильность в первичных эпителиальных клетках 
толстой кишки, обычно обнаруживаемые при раке 
[16]. Кроме того, первичные эпителиальные клет-
ки толстой кишки мышей при многократном воз-
действии макрофагов, инфицированных E.faecalis, 
трансформируются с сильной экспрессией маркеров 
стволовых клеток (клеток-предшественников). У им-
мунодефицитных мышей восемь из 25 трансформи-
рованных клонов растут как низкодифференциро-
ванные карциномы [15]. Эти данные могут объяснить 
механизмы, с помощью которых E.faecalis оказывает 
влияние на колоректальный канцерогенез.

Группа Bacteroides fragilis
Это грамнегативные неспорообразующие облигатно 
анаэробные бактерии. Являются обычными симбион-
тами человека, которые колонизируют всю толстую 
кишку и составляют лишь небольшую часть микро-
биоты кишечника. Существует два подтипа B.fragilis: 
нетоксигенный B.fragilis (NTBF) и энтеротоксигенный 
B.fragilis (ETBF). Последний был выделен из фекалий 
при диарее [17], имеет патогенный островок, называ-
емый островом патогенности B.fragilis (BfPAI), кото-
рый позволяет им продуцировать фрагилизин или BFT 
(Bacteroides fragilis toxin), являющийся энтеротокси-
ном. BFT является секретируемым белком, кодируе-
мым геном, входящим в состав островка патогенности 
в геноме B.fragilis. На основании частоты обнаруже-
ния B.fragilis в фекалиях больных КРР и обнаружения 
гена bft у 38% пациентов с КРР, в сравнении со здо-
ровыми людьми, этот микроорганизм ассоциируют 
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с КРР [10, 18]. Поскольку 100% опухолей поздних 
стадий являются bft-положительными по сравне-
нию с 72% при опухолях на ранних стадиях энтеро-
токсигенный B.fragilis связывают с поздней стадией 
КРР [18]. Но имеются данные других исследований, 
в которых B.fragilis ассоциируется с ранними ста-
диями заболевания [19]. Расщепление E-кадгерина 
под действием второй изоформы BFT способствует 
высвобождению β-катенина, перемещение которо-
го в ядро, в свою очередь, приводит к синтезу про-
тоонкогена C-myc и затем к усилению пролиферации 
клеток [20]. Таким образом, имеющиеся данные, 
свидетельствуют о роли BFT-индуцированного рас-
щепления Е-кадгерина в развитии колоректального 
рака.

Fusobacterium nucleatum
Грамнегативная строго анаэробная палочка, ассо-
циированная с различными воспалительными про-
цессами. Частота распространенности F.nucleatum 
увеличена в слизистой оболочке кишки у пациентов 
с КРР по сравнению со здоровыми людьми и обна-
руживается в более высоком титре в колоректальных 
опухолях; в соседних непораженных тканях обнару-
живается редко [10, 21]. Введение F.nucleatum экс-
периментальным животным приводит к увеличению 
размера и количества опухолей, асциту, диарее, дила-
тации кишечника, спленомегалии, а также к сокраще-
нию выживаемости у мышей линии APC Min/+. Опухо-
ли мышей APC Min-/+, инфицированных F.nucleatum, 
демонстрируют высокие уровни ядерного антигена 
пролиферирующих клеток по сравнению с неинфи-
цированными мышами APC Min-/+, что указывает 
на усиление пролиферации клеток в присутствии 
F.nucleatum. Инфицирование F. nucleatum приводит 
к активации иммунного ответа, повышению уровня 
медиаторов воспаления в сыворотке инфицирован-
ных мышей APC Min/+ по сравнению с неинфициро-
ванной группой животных. Кроме того, F.nucleatum 
индуцирует экспрессию miRNA 21, несущую онкоген-
ные свойства [22]. Анализ микроматрицы экспрес-
сии генов показал активацию пути генов-мишеней, 
идущие от толл-подобных рецепторов и опосредо-
ванных включением адаптерного белка первичного 
ответа миелоидной дифференцировки 88 (MyD88). 
При этом в результате активации ядерного транс-
крипционного фактора каппа В (NF-kB), либо через 
другие пути формируется быстрый протективный от-
вет в раковых клетках толстой кишки при инфициро-
вании F.nucleatum, а эксперименты in vitro подтвер-
дили, что F.nucleatum регулирует экспрессию miRNA 
21 через путь TLR4/MYD88/NF-κB [22]. На мышах 
линии APC Min/+ было показано, что F.nucleatum спо-
собен ускорять развитие опухоли, не вызывая коли-
та, что сопровождается повышенной инфильтрацией 

миелоидными клетками опухоли. Оценка иммунного 
микроокружения опухоли показала, что по сравне-
нию с неинфицированной группой мыши APC Min/+, 
инфицированные F.nucleatum, проявляют повышен-
ную долю миелоидных супрессорных клеток, которые 
играют важную роль в прогрессировании опухоли 
[23]. При ассоциированном с колитом КРР штаммы 
Fusobacterium nucleatum способны индуцировать кар-
циногенез путем экспрессии фактора вирулентности 
FadA, являющегося молекулой поверхностной адге-
зии и облегчающего прикрепление микроорганизмов 
к эпителиальным клеткам кишечника. FadA взаимо-
действует с мембранным Е-кадгерином, поддержива-
ющим целостность межклеточных связей эпителиаль-
ных клеток, что приводит к потере контактов между 
клетками, возрастанию параклеточной проницаемо-
сти и проникновению в эпителий других бактерий, 
вызывающих реакцию иммунной системы. Кроме 
того, FadA способен активировать бета-катениновый 
сигналинг и экспрессию ряда генов, включая факто-
ры транскрипции, маркеры стволовых клеток и фак-
торы, стимулирующие пролиферацию эпителиальных 
клеток, а это может приводить к возникновению рака 
толстой кишки [23]. Поскольку F.nucleatum способ-
ны прикрепляться к слизистой оболочке кишечника 
и аденоматозным полипам, предполагается, что они 
способствуют как развитию КРР в нормальной слизи-
стой оболочке, так и ускорению канцерогенеза в уже 
существующих аденомах. Повышенное содержание 
копий гена FadA, отмечаемое у пациентов с КРР, пред-
ложено рассматривать как маркер фактора риска КРР 
[23]. Эти данные позволяют предположить, что F. nu-
cleatum может не только влиять на микросреду опухо-
ли, но и иметь непосредственное влияние на опухоль.

Streptococcus spp.
Род Streptococcus относится к типу Firmicutes, предста-
вители которого характеризуются низким содержа-
нием пар нуклеотидов гуанин-цитозин и строением 
клеточной стенки, характерным для грамположитель-
ных бактерий. Особого внимания заслуживают пред-
ставители двух видов стрептококков: Streptococcus 
bovis и Streptococcus gallolyticus – грампозитивные 
кокки, факультативные анаэробы. Участие Streptococ-
cus bovis и Streptococcus gallolyticus в различных кле-
точных и молекулярных модификациях, связанных 
с развитием КРР впервые установлена еще в 1951 
году [24]. Эксперименты с использованием крыс, по-
лучавших азоксиметан, подтвердили высвобождение 
провоспалительных медиаторов после заражения 
S.bovis, что привело к увеличению количества абер-
рантных крипт у этих животных. У трех из шести крыс 
развились полипы, тогда как у неинфицированных 
крыс полипов не было обнаружено. S.bovis участву-
ет в колоректальном канцерогенезе за счет усиления 
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маркеров пролиферации, что привело к увеличению 
числа гиперпролиферативных крипт. Он обнаружи-
вался в более высоком титре в опухолевых тканях 
по сравнению с неопухолевыми. Были показаны зна-
чительно более высокие уровни экспрессии мРНК 
провоспалительных медиаторов (IL1β, COX-2 и IL8) 
в тканях, инфицированных S.bovis, по сравнению 
с неинфицированными тканями, что указывает на 
возможную роль S.bovis в колоректальном карцено-
генезе, вызванном воспалением [25].

Clostridium septicum
Еще один микроорганизм, которому пророчат роль 
в развитии и распространении КРР, является предста-
вителем рода Clostridium, который входит в семейство 
Clostridiaceae, порядок Clostridiales, класс Clostridia, 
тип Firmicutes. К роду Clostridium относится более 
100 видов, но в данный момент нас интересует вид 
Clostridium septicum в виду предполагаемой его роли 
в возникновении и распространении колоректаль-
ного рака. C.septicum представляет собой облигат-
но анаэробную, но обладающую аэротолерантными 
свойствами грампозитивную спорообразующую па-
лочку, которая обычно не присутствует в нормальной 
кишечной микробиоте человека. Одним из факторов 
вирулентности этого микроорганизма является про-
дукция одновременно летального и гемолитическо-
го альфа-токсина [26]. В 2001 году было высказано 
предположение о связи C.septicum с развитием КРР, 
при этом прорастанию спор C.septicum способствует 
гипоксическая и кислая среда в опухоли [27]. Точные 
механизмы, лежащие в основе вклада этой бакте-
рии в колоректальный канцерогенез, все еще плохо 
изучены. В одном из исследований была показана 
способность C.septicum, продуцирующего α-токсин, 
вызывать активацию передачи сигналов митоген-ак-
тивируемой протеинкиназы, которая не регулируется 
при различных заболеваниях, включая рак. Эта акти-
вация связана с высвобождением провоспалительно-
го цитокина фактора некроза опухоли-α (TNF-α), что 
может привести к созданию провоспалительной сре-
ды, благоприятной для развития рака, хотя прямой 
связи между C.septicum и КРР до настоящего времени 
не установлено [27].

Helicobacter pylori
В большинстве случаев язвы желудка и двенадцати-
перстной кишки, гастриты, дуодениты, рак желудка и, 
возможно, некоторые случаи лимфом желудка этио-
логически связаны с инфекцией H.pylori, являющей-
ся спиралевидной грамотрицательной бактерией, 
которая инфицирует различные области желудка 
и двенадцатиперстной кишки у чуть более чем 50% 
населения. Связь между инфицированием H.pylori 
и КРР остается спорным моментом, показывая более 

высокую распространенность патогена у пациентов 
с аденомами и карциномами толстой кишки [28]. 
Yan Y. с соавторами показали положительную связь 
между H.pylori и КРР в том случае, когда эта бакте-
рия была ассоциирована с кишечной метаплазией 
[29]. Несмотря на противоречивые данные, некото-
рые исследователи пытались прояснить механизм, 
лежащий в основе потенциальной связи между этим 
патогеном и КРР, рассматривалось несколько гипо-
тез, включая выброс токсина или гормона, изменения 
кишечной микробиоты и хроническое воспаление. 
Индуцированное перепроизводство гастрина связа-
но с повышенной экспрессией цикло-оксигеназы-2 
и снижением апоптоза, которое происходит за счет 
увеличения экспрессии антиапоптотических белков 
над проапоптотическим белком [30]. Нарушение 
производства кислоты, вызванное избыточной вы-
работкой гастрина, может быть связано с нарушени-
ем желудочного барьера, что может привести к су-
щественным изменениям микробиоты кишечника и 
способствовать колонизации и росту колоректальных 
рак-ассоциированных бактерий, таких как B.fragilis 
и E.feacalis. Другая теория заключается в том, что 
продукция активных форм кислорода и активных 
форм азота H.pylori может привести к повреждению 
ДНК, что может способствовать колоректальному 
канцерогенезу [31]. Пациенты, у которых присут-
ствуют штаммы H.pylori, несущие фактор вирулент-
ности CagA, имеют повышенный риск развития рака 
желудка, а также КРР, по сравнению с теми, у кого 
такие штаммы отсутствуют [32]. H.pylori индуцирует 
секрецию нескольких провоспалительных медиато-
ров, таких как TNF-α, IFN-γ, IL1β, IL6 и IL8, инфици-
рованными клетками, что демонстрирует его вклад 
в индуцированный воспалением онкогенез [33].

Escherichia coli 
Один из наиболее изученных, но противоречивых 
микроорганизмов, является грамнегативной фа-
культативно анаэробной комменсальной бактерией, 
принадлежащей к типу Proteobacteria (Gammapro-
teobacteria), порядку Enterobacteriales, семейству 
Enterobacteriaceae и роду Escherichia. Колонизирует 
кишечник человека вскоре после рождения. Виру-
лентные штаммы E.coli обладают патогенными свой-
ствами, которые позволяют им участвовать в воз-
никновении внутри- и внекишечных заболеваний. 
Эти штаммы E.coli можно разделить на восемь пато-
типов на основе их патогенных профилей: энтеропа-
тогенная E.coli (EPEC), энтерогеморрагическая E.coli 
(EHEC), энтероинвазивная E.coli (EIEC), энтероагрега-
тивная E.coli (EAEC), энтеротоксигенная E.coli (ETEC), 
диффузно-адгезивная E.coli (DAEC), адгезивно-инва-
зивная E.coli (AIEC) и энтероагрегативная E.coli, про-
дуцирующая токсин Shiga (STEAEC) [34]. В образцах 
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пациентов с КРР исследования показали высокую 
распространенность штаммов E.coli, которые несут 
факторы вирулентности и продуцируют токсины, на-
зываемые цикломодулинами, способные вызывать 
повреждение ДНК и/или влиять на клеточный цикл 
эукариотических клеток и, следовательно, влиять 
на пролиферацию, дифференцировку и апоптоз кле-
ток [35]. Следует отметить существование корреля-
ции между плохими прогностическими факторами 
КРР и колонизацией слизистой оболочки E.coli [36]. 
Штаммы E.coli, продуцирующие цикломодулин, более 
распространены на слизистой оболочке пациентов 
с 3-4 стадиями КРР по сравнению с пациентами с 1-й 
стадией. Возможно, что факт колонизации толстой 
кишки патогенной E.coli может быть использован 
в качестве нового и решающего прогностического 
маркера [36].
Были изучены четыре токсина E.coli на предмет их 
влияния на развитие КРР: фактор ингибирования 
цикла (CIF), цитотоксический некротизирующий фак-
тор (CNF), токсин, увеличивающий цитотоксичность 
(CDT) и колибактин. CIF продуцируется некоторыми 
штаммами EPEC, способствует перестройке актино-
вого цитоскелета и опосредует остановку клеточного 
цикла G2/M, характеризующуюся неактивным фосфо-
рилированием циклин-зависимой киназы 1, ключе-
вого звена в регуляции клеточного цикла [37]. CNF 
вызывает временную активацию циклооксигеназы-2 
и семейства Rho GTPases (Rac, RhoA и Cdc42), которое 
регулирует многие аспекты динамики внутриклеточ-
ного актина и обнаруживаются в эукариотических 
клетках, участвует в развитии органелл, динамике ци-
тоскелета, перемещении клеток и других общих кле-
точных функциях. Rho GTPases характеризуются как 
регуляторы актинового цитоскелета, их дисрегуляция 
приводит к изменениям цитоскелета и, следователь-
но, влияет на клеточный цикл [38]. Токсин, увеличи-
вающий цитотоксичность, был впервые обнаружен 
в 1988 г. в культуре штаммов E.coli, выделенных 
от пациентов с диареей. Этот токсин был обнаружен 
у различных видов грамотрицательных бактерий и, 
как известно, обладает активностью ДНКазы и, сле-
довательно, вызывает двухцепочечные разрывы ДНК, 
остановку клеточного цикла и апоптоз клеток, если 
двухцепочечные разрывы ДНК превышают репараци-
онную способность клетки [39]. 
Колибактин – еще один генотоксин бактериального 
происхождения, впервые описанный в 2006 г. Nou-
gayrède J.-P. с соавторами [39] и до сих пор не вы-
деленный и не очищенный, представляет собой 
гибридный поликетид-нерибосомный пептид, проду-
цируемый сложным биосинтетическим механизмом, 
кодируемым островком патогенности поликетидсин-
тазы (pks). In vitro колибактин индуцирует двухце-
почечные разрывы ДНК в эукариотических клетках 

с активацией сигнального каскада повреждений ДНК 
и остановкой клеточного цикла. Он способен вызы-
вать хромосомную нестабильность с признаком хро-
мосомной аберрации [39]. В 2015 году Vizcaino M.I. 
и Crawford J.M успешно очистили соединение преко-
либактина и показали, что преколибактин способен 
индуцировать сшивание ДНК in vitro, но не двухцепо-
чечные разрывы ДНК. Таким образом, авторы пред-
положили, что двухцепочечные разрывы ДНК могут 
быть вызваны не колибактином, а скорее ответом 
инфицированных клеток млекопитающих на восста-
новление их ДНК [40]. Это свидетельствует о возмож-
ности E.coli влиять на прогрессирование КРР, сохра-
няясь в иммунных клетках и контролируя секрецию 
проопухолевых медиаторов. Эффект штаммов E.coli, 
несущих pks, на усиление кишечного онкогенеза под-
твержден с использованием мышей лини APC Min /+ 
[36].
Проведенное в 2017 году клиническое исследование 
88 пациентов с КРР показало значительное увеличе-
ние колонизации E.coli в фенотипе КРР с микроса-
теллитной нестабильностью. E.coli, продуцирующая 
колибактин, чаще обнаруживается в микросателлит-
но-стабильном КРР, что позволяет предположить, что 
участие E.coli, несущей поликетидсинтазу, при КРР 
может зависеть от фенотипа КРР [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Кишечная микробиота активно вовлечена в морфо-
генез, различные метаболические процессы и под-
держание гомеостаза макроорганизма. Развитие КРР 
происходит в условиях сложного взаимодействия 
микробиоты и регулярно поступающих пищевых ком-
понентов и их метаболитов. Оба фактора могут играть 
активную роль в патогенезе КРР, но сама их слож-
ность и множественность путей их взаимодействия 
затрудняют идентификацию ведущих механизмов 
канцерогенеза. Поскольку в основе возникновения 
КРР лежат мутационные изменения генома клеток 
эпителия толстой кишки, микробиота, возможно, свя-
зана как с формированием генотоксического стресса, 
способствующего генетическим и эпигенетическим 
изменениям кишечного эпителия, так и с поддержа-
нием воспалительного состояния кишечника, которые 
вместе с окислительным и нитрозативным стрессами 
приводят к КРР. Развитие ассоциированного с коли-
том КРР является результатом сложного взаимодей-
ствия между хроническим воспалением и нарушени-
ем микробиоты кишки, приводящим к необратимым 
изменениям в клетках кишечного эпителия.
Таким образом, резюмируя вышесказанное, необхо-
димо отметить, что требуется углубленное исследова-
ния кишечного микробиома в различных популяциях. 
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Следует рассмотреть возможность идентификации 
других микроорганизмов, связанных с возникновени-
ем или пролиферацией КРР, которые в дальнейшем 
могут быть использованы в качестве биомаркеров 
для скрининга КРР и прогнозирования ответа на им-
мунотерапию.
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