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Введение

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, в мире ежегодно регистрируется более 800 тыс. 
новых случаев колоректального рака (КРР) с высокой 
летальностью в первый год жизни после установления 
диагноза. В научной литературе прогнозируется увеличе-
ние этого показателя в течение 10 лет до 1 млн в год [1]. 
В Российской Федерации рак ободочной и рак прямой 

кишки (с учетом ректосигмоидного соединения и ануса) 
находятся соответственно на 7-м и 8-м местах в структу-
ре онкологической заболеваемости на 2023 г., при этом 
у мужчин они расположены соответственно на 4-м (7,1%) 
и 6-м (5,6%) местах, а у женщин — на 3-м (7,0%) и 6-м 
(4,3%) [2]. Развитие КРР связано со многими факторами: 
мутациями в некоторых установленных онкогенах и ге-
нах — супрессорах опухолей, семейным анамнезом, по-
вышенным потреблением красного мяса и жиров, а также 
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Колоректальный рак (КРР) является одной из ведущих причин смертности от онкологических заболеваний во многих странах мира, 
как у мужчин, так и у женщин, и эти показатели имеют тенденцию к росту. Вероятность развития КРР составляет около 4–5%, 
а риск его развития связан с индивидуальными особенностями организма, вредными привычками, возрастом, хроническими заболева-
ниями и образом жизни. Микробиом в целом и микробиота отдельных локусов в частности играют большую роль в поддержании гомео-
стаза человеческого организма. Существует ряд исследований, изучающих взаимосвязи микробиоты различных биотопов, в том числе 
кишечника, и КРР. Цель данной обзорной работы — обобщение исследований о роли кишечной микробиоты в развитии КРР. Согласно 
мнению одних авторов, изменение состава микробиоты является непосредственной причиной развития КРР. В свою очередь, другие 
исследователи имеют противоположную точку зрения: канцерогенез выступает непосредственной причиной качественных и количе-
ственных изменений состава микробиоты кишечника. Несмотря на это, в литературе представлен большой объем данных о возможной 
роли конкретных микроорганизмов, таких как Fusobacterium nucleatum, Bacteroide fragilis, токсигенных штаммов Escherichia coli и дру-
гих представителей условно-патогенной флоры в развитии онкологического процесса. На сегодняшний день данных как о конкретных 
микроорганизмах, так и о микробиоте в целом недостаточно для того, чтобы делать четкий вывод об их роли в развитии КРР, поэтому 
необходимы дальнейшие исследования механизмов, лежащих в основе указанных процессов.
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пониженным потреблением клетчатки [3]. Цель данной 
работы — обобщение исследований о роли кишечной 
микробиоты в развития КРР.

Кишечная микробиота

Кишечная микробиота представлена просветными 
и пристеночными микроорганизмами, которые играют 
важную роль в физиологии желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), взаимодействуя главным образом между собой, 
эпителием и клетками иммунной системы. У здорового 
человека количественно и качественно сбалансированная 
нормофлора выполняет ряд важных функций в работе 
кишечника, таких как: пищеварительная (участие в рас-
щеплении пищевых волокон, обмене желчных кислот 
и синтезе ферментов); иммунная (участие в синтезе ин-
терферонов, иммуноглобулина А, развитие лимфоидного 
аппарата кишечника); метаболическая (участие в био-
синтезе витаминов В1, В2, В3, В5, В6, В12, К, аминокислот, 
короткоцепочечных жирных кислот); дезинтоксикацион-
ная (инактивация ксенобиотиков и лекарственных пре-
паратов); регуляторная (регуляция работы иммунной, эн-
докринной, нервной систем); защитная (предотвращение 
колонизации кишечника патогенными возбудителями) 
[4–6]. В настоящее время микробиота признана новым 
«экстракорпоральным органом», который, бесспорно, 
участвует в поддержании гомеостаза организма челове-
ка. В последние десятилетия реализован ряд крупных 
проектов, направленных на определение характеристик 
микрофлоры различных биотопов и изучение ее роли 
в формировании здоровья человека [7].

Формирование микробиома человека, включая ки-
шечную микробиоту, начинается с момента прохождения 
плода по родовым путям матери. В течение первых трех 
лет жизни таксономический состав микроорганизмов, за-
селяющих организм, претерпевает значительные измене-
ния, прежде чем достигнет относительной стабильности, 
свойственной взрослому человеку. Именно в младенче-
стве факторы, формирующие микробиоту, оказывают 
существенное влияние на ее состав в будущем. Большое 
количество исследований указывают на значительные 
различия в микробиоте кишечника детей, находящихся 
на грудном и искусственном вскармливании, а также 
детей, которые проживали в семьях из развивающихся 
стран, где молоко матерей содержало недостаточное ко-
личество нутриентов для полноценного развития ребенка 
и формирования микробного разнообразия. После дости-
жения зрелого возраста качественный и количественный 
состав микробиоты кишечника зависит от пищевого по-
ведения, образа жизни и других факторов [8]. Благодаря 
развитию молекулярно-генетических методов, главным 
образом секвенирования, в научной литературе появил-
ся большой массив данных о новых, ранее неизвест-
ных микроорганизмах, колонизирующих ЖКТ. Однако 
в настоящий момент для большинства микроорганизмов 
не удается четко установить их функциональную роль 
в нормальной работе кишечника и развитии патоло-
гии [9].

В литературе встречаются данные о том, что собствен-
ное количество клеток человека в 10 раз меньше общего 
количества населяющих его микроорганизмов, а геном 
человека в 150 раз меньше количества генов представите-
лей его микробиома [10]. Кроме того, микроорганизмы, 
населяющие ЖКТ, распределены по нему неравномерно, 
и каждый член микробного сообщества занимает свою 

функциональную нишу. Количество и разнообразие ми-
кробиоты кишечника увеличиваются от проксимальных 
отделов к дистальным, при этом в толстой кишке нахо-
дится около 70% всего микробиома человека, основная 
масса которого, адгезировавшись на эпителии, форми-
рует устойчивые к внешним воздействиям биопленки [4, 
11–13].

Под воздействием неблагоприятных факторов воз-
можно изменение состава и функциональной активности 
кишечной микробиоты, которые проявляются умень-
шением видового разнообразия, увеличением доли ус-
ловно-патогенных микроорганизмов, метаболическими 
и иммунными нарушениями. На сегодняшний день счи-
тается, что кишечный дисбиоз может развиваться на фоне 
таких заболеваний ЖКТ, как хронический панкреатит, 
постхолецистэктомический синдром, дисахаридазная не-
достаточность, целиакия, болезнь оперированного же-
лудка, дивертикулярная болезнь, хронические гепатиты, 
циррозы печени и другие нозологии. Таким образом, 
нарушение микробиоценоза кишечника может быть след-
ствием органической или функциональной патологии 
ЖКТ [14–19].

Кишечная микробиота 
и колоректальный рак

КРР — одно из первых онкологических заболеваний, 
для которого была выявлена связь между микробиотой 
и канцерогенезом [20]. Большинство исследований, по-
священных этой теме, подчеркивают изменения в коли-
чественном и качественном составе микробиоты, не про-
ясняя ее причинно-следственные связи с онкогенезом 
в толстой кишке [3].

Некоторые ученые считают, что изменение состава 
кишечного микробиома может выступать фактором риска 
развития КРР. Микробиота кишечника обладает стабиль-
ностью и способностью к восстановлению после кратко-
временных изменений в образе жизни, питании и других 
внешних и внутренних факторах. Однако, если измене-
ния выходят за пределы этой эластичности, происходит 
стойкое нарушение состава микробиоты и разрушение 
симбиотических отношений между организмом и микро-
биотой. Это, в свою очередь, приводит к колонизации 
кишечника патогенными микроорганизмами, повреж-
дению эпителиальных клеток и дисбалансу в иммунной 
регуляции. Согласно этой теории, причиной возникно-
вения онкологического процесса является изменение 
состава микрофлоры толстой кишки, которое приводит 
к стойким нарушениям и воспалению [21].

Существует несколько механизмов, посредством 
которых микроорганизмы могут способствовать раз-
витию КРР. Во-первых, нарушение барьерной функции 
кишечного эпителия, вызванное различными факто-
рами риска, может привести к дисбалансу в иммунной 
регуляции, а это локально увеличивает микробную на-
грузку в месте повреждения. В результате нормальная 
микрофлора кишечника вызывает избыточный вос-
палительный ответ, что, в свою очередь, способствует 
канцерогенезу. Кроме того, воспаление может быть 
вызвано и онкогенной флорой, которая занимает нишу 
в кишечнике и способна выделять генотоксические 
метаболиты, способствующие накоплению мутаций 
в эпителии кишечника.

Одним из ключевых факторов, способствующих 
росту и развитию опухолей, выступают нарушения ме-
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таболического равновесия между слизистой оболочкой 
кишечника и микроорганизмами, которые возникают 
при дисбиотических состояниях. В норме представите-
ли кишечной микробиоты, такие как Lactobacillus spp., 
продуцируют вещества с противовоспалительными 
свойствами. Однако в научной литературе отмечается 
обратная зависимость между количеством представите-
лей типов Bacteroidetes и Firmicutes и экспрессией IL-17a 
и CCL20 — хемокинов, которые стимулируют проли-
ферацию и миграцию раковых клеток. Нарушение ме-
таболического баланса приводит к снижению питания 
нормальных эпителиальных клеток и развитию вос-
паления, что, в свою очередь, способствует метаплазии, 
малигнизации и онкогенезу. Кроме того, несбаланси-
рованная кишечная микробиота выделяет метаболиты, 
необходимые для жизнедеятельности опухоли, что об-
условливает ее рост и развитие на уже сформировав-
шейся ткани. Например, разнообразие бактерий типа 
Proteobacteria способствует более эффективному мета-
болизму арахидоновой и линолевой кислот, уровень 
которых, как правило, повышен при воспалительных 
изменениях в кишечнике и КРР [8, 22–25].

Помимо перечисленных факторов, способствующих 
развитию хронической воспалительной реакции, микро-
биота также играет важную роль в метаболизме химио-
терапевтических препаратов. Она оказывает как прямое, 
так и непрямое воздействие на токсичность и эффектив-
ность таких лекарств. Существует несколько вариан-
тов взаимодействия между микробиотой, организмом 
хозяина и противоопухолевыми препаратами. С одной 
стороны, некоторые противоопухолевые средства, та-
кие как циклофосфамид и доксорубицин, могут нару-
шать целостность кишечного барьера. Это открывает путь 
для проникновения бактерий в лимфоидные органы и си-
стемный кровоток, что приводит к развитию мукозита 
и системных инфекций. С другой стороны, микробиота 
кишечника способна усиливать токсическое действие 
противоопухолевой терапии. Например, бактериальные 
β-глюкуронидазы могут способствовать реактивации SN-
38 — активного метаболита иринотекана, что повышает 
токсичность этого препарата [26].

Однако возникновение КРР нельзя объяснить только 
наличием патогенных микроорганизмов и дисбалансом 
в микрофлоре кишечника. Чтобы вызвать онкогенез, не-
обходимы и другие факторы, способствующие развитию 
опухоли. Согласно теории alpha-bug, в научном сообще-
стве существует представление о так называемых бакте-
риях-лидерах, которые играют ключевую роль в развитии 
КРР. К числу таких бактерий относятся энтеротоксиген-
ные штаммы Bacteroides fragilis. Эти бактерии напрямую 
воздействуют на эпителиальный слой слизистой оболоч-
ки толстой кишки своими экзотоксинами, что приводит 
к канцерогенезу. Одновременно они вытесняют пред-
ставителей нормальной микрофлоры, занимая их место. 
В результате лабораторных исследований у онкобольных 
обнаруживается дисбаланс в составе микробиоты. Другая 
теория предполагает, что сам процесс онкогенеза, из-
меняя микроокружение и нарушая иммунную регуляцию 
и метаболизм, вторично влияет на состав микробиоты. 
В результате нормофлора вытесняется условно-патоген-
ными микроорганизмами, которых называют бактерия-
ми-пассажирами.

В целом точные механизмы взаимодействия между 
нормальной и условно-патогенной флорой, здоровыми 
и раковыми клетками на данный момент не определены 
и требуют дальнейших исследований [27].

Диагностика колоректального рака

В мире заболеваемость КРР приближается к 1,4 млн 
человек в год, а смертность от данной патологии состав-
ляет около 700 тыс. человек в год. КРР занимает 3-е место 
среди всех онкологических заболеваний как у мужчин, 
так и у женщин. Это связано с тем, что большинство опу-
холей толстой кишки развивается в результате многосту-
пенчатого процесса, включающего ряд гистологических, 
морфологических, генетических, иммунологических 
и микробиомных изменений, которые накапливаются 
с течением времени. Часто КРР развивается медленно 
и имеет длительный бессимптомный период, пока опу-
холь не достигнет значительных размеров. Таким обра-
зом, выявление патологии на ранней стадии имеет боль-
шое значение для дальнейшего прогноза заболевания.

Существует несколько различных скрининговых те-
стов для обнаружения КРР, каждый из которых име-
ет преимущества и ограничения. Скрининговые тесты 
на КРР можно разделить на две группы: исследования 
биологического материала и визуализирующие методи-
ки [28].

Существует ряд методик исследования биоматериала 
по выявлению специфических для КРР изменений соста-
ва микробиоты и выделению определенных видов микро-
организмов. Достоверно установлено, что у пациентов 
с КРР отмечается снижение микробиологического разно-
образия с количественным увеличением представителей 
Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus spp., Bacteroides 
spp., E.  coli, Prevotella spp. и Clostridium spp. F.  nucleatum 
выделяется достоверно чаще при злокачественных ново-
образованиях толстой кишки по сравнению с доброкаче-
ственными поражениями [29, 30].

Содержание F.  nucleatum увеличивается от прямой 
(2,5%) до слепой (11%) кишки, за счет чего данный бакте-
риальный штамм может в большей степени быть ассоци-
ирован с расположением опухоли. В другом клиническом 
исследовании F.  nucleatum был обнаружен в ткани КРР 
в 76 (13%) из 598 случаев и связан с плотностью CD3+ 
T-клеток. Это подтверждает гипотезу о том, что меха-
низмы канцерогенеза включают нарушения в иммунной 
регуляции. Примечательно, что КРР-ассоциированная 
микробиота, в том числе F. nucleatum, может быть обнару-
жена в метастазах [31].

В то время как F.  nucleatum является одним из наи-
более распространенных пристеночных бактериальных 
штаммов слизистой оболочки у пациентов с КРР, а его 
значение подтверждается как клиническими, так и до-
клиническими исследованиями, данные по E.  coli глав-
ным образом основаны на доклинических исследованиях. 
E. coli выступает комменсалом в кишечнике, однако неко-
торые штаммы приобретают способность к стимулирова-
нию воспаления слизистой оболочки кишечника. Кроме 
того, существуют данные об онкогенном потенциале 
E. coli, опосредованном продукцией экзотоксинов, таких 
как колибактин [12].

B.  fragilis — облигатно-анаэробная бактерия, кото-
рая является условно-патогенным представителем ми-
кробиоты кишечника. B. fragilis способна образовывать 
биопленки, колонизируя слизистую ЖКТ, вследствие 
чего часто вызывает различные воспалительные заболе-
вания кишечника. Кроме того, выделяемый ею токсин 
Bacteroides fragilis toxin способен приводить к хрониче-
скому воспалению, повреждению тканей и, как и ко-
либактин, имеет онкогенный потенциал, способствуя 
развитию КРР [8].

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2025;80(1):27–32.

Вестник РАМН. — 2025. — Т. 80. — № 1. — С. 27–32.



30

Из предраковых заболеваний толстой и прямой киш-
ки важное значение имеют воспалительные заболевания 
кишечника. Хроническое воспаление, обнаруживаемое 
в этом случае, часто вызывает аномальный рост кле-
ток, известный как дисплазия. Диспластические клетки, 
не будучи злокачественными, имеют больший в сравне-
нии с нормальным эпителием онкогенный потенциал 
стать анапластическими и малигнизировать. Например, 
риск развития рака у пациентов с язвенным колитом 
увеличивается на 3,7%, а у людей, страдающих болезнью 
Крона, риск развития КРР на 2,5% выше, чем у здоровых 
представителей популяции [19, 23, 32, 33].

Все эти данные могут быть использованы в качестве 
как диагностических, так и прогностических маркеров 
канцерогенеза при КРР.

Заключение

Таким образом, результаты многих эксперименталь-
ных и клинических работ прямо или косвенно свидетель-
ствуют об участии кишечной микробиоты в этиологии 
и патогенезе КРР. Однако требуются дополнительные 
данные, которые бы помогли определить точные меха-
низмы, лежащие в основе канцерогенеза, установить 

этиологическую роль различных онкогенных бактерий 
в развитии КРР, а также позволили использовать имею-
щиеся факты в ранней диагностике и лечении онкологи-
ческих процессов.
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