
Том  11 / № 3
2024

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH'N PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

85

4.0

Для цитирования:  Соленова Л. Г., Рыжова Н. И., Антонова И. А., Белицкий Г. А., Кирсанов К. И., Якубовская М. Г. Особенности микробиоты при различных зло-
качественных новообразованиях. Research and Practical Medicine Journal (Исследования и практика в медицине). 2024; 11(3): 85-102. 
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2024-11-3-7 EDN: MCIPTR

Для корреспонденции:  Соленова Лия Геннадьевна – д.б.н., научный консультант отдела химического канцерогенеза ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Российская Федерация
Адрес: 115478, Российская Федерация, г. Москва, Каширское шоссе, д. 24
E-mail: lsolenova@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4443-8376, SPIN: 9946-6437, AuthorID: 112084, Scopus Author ID: 6507073123, Web of Science ResearcherID: ACA-0800-2022

Финансирование:  работа выполнена при финансовой поддержке Российского научного фонда (грант № 23-65-00003).

Конфликт интересов:  все авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Статья поступила в редакцию 06.06.2024; одобрена после рецензирования 04.07.2024; принята к публикации 27.08.2024.

© Соленова Л. Г., Рыжова Н. И., Антонова И. А., Белицкий Г. А., Кирсанов К. И., Якубовская М. Г., 2024

Особенности микробиоты при различных злокачественных 
новообразованиях 
Л. Г. Соленова1�, Н. И. Рыжова1, И. А. Антонова1, Г. А. Белицкий1, 
К. И. Кирсанов1,2, М. Г. Якубовская1,2 

1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Москва, Российская Федерация
2 Российский университет дружбы народов, г. Москва, Российская Федерация
� lsolenova@mail.ru

Аннотация

Развитие омиксных технологий и секвенирования существенно расширили представление о роли микроорганизмов, населяющих 
различные органы человека и в совокупности составляющих его микробиоту, в развитии рака. Обширная литература последних 
лет, посвященная различным аспектам участия микробиоты в канцерогенезе, обосновывает актуальность анализа влияния ее 
особенностей на процессы канцерогенеза в различных органах человека.
Цель исследования. Анализ литературных данных, посвященных ключевым вопросам взаимосвязи микробиома человека с рис-
ком развития онкологических заболеваний и открывающих возможные перспективы его использования в диагностике, терапии 
и профилактике рака.
Материалы и методы. Проведен поиск литературы по базам данных NCBI MedLine (PubMed), Scopus, Web of Science, исходя из 
расширенного перечня ключевых слов, включающего все рассматриваемые в обзоре локализации злокачественных новообра-
зований (ЗНО). Использованы оригинальные исследования, метаанализы, рандомизированные контролируемые исследования, 
традиционные, систематические и зонтичные обзоры, опубликованные в последние годы.
Результаты. Исследования последних лет с использованием омиксных технологий показали существенные различия в составе 
микробных сообществ здоровых и опухолевых тканей и позволили получить характеристику потенциальной опухолевой микро-
биоты при некоторых видах рака. Микробиота, присутствующая в различных органах человека, путем миграции или образуя 
метаболические оси между органами, формирует сеть, посредством которой осуществляет взаимодействие. Важную роль в кан-
церогенезе играет дисбиоз, наличие которого в одном органе может негативно сказываться на состоянии других отдаленных 
органов и способствовать развитию в них патологических состояний.
Заключение. Многочисленные исследования, проведенные за последнее десятилетие, выявили сложные взаимоотношения 
между микроорганизмами, опухолью и организмом «хозяина», отражающие многообразные эффекты влияния микробиоты на 
различные органоспецифические виды ЗНО. Выделены опухоли желудочно- кишечного тракта (ЖКТ), а также локализации вне 
его, имеющие значимые бактериальные ассоциации, для более четкого понимания многогранных механизмов, с помощью кото-
рых микробиота влияет на рак. Полученные к настоящему времени данные позволяют дополнить наметившиеся возможности 
использования микробиоты в клинической практике, что является новым подходом к профилактике и лечению ЗНО.
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Abstract

The development of omics technologies and sequencing has significantly expanded the understanding of the role of microorganisms 
that inhabit various human organs and collectively make up its microbiota in the development of cancer. The extensive literature 
of recent years devoted to various aspects of the participation of the microbiota in carcinogenesis substantiates the relevance of 
analyzing the impact of its features on the processes of carcinogenesis in various human organs.
Purpose of the study. Analysis of literature data on the key issues of the relationship between the human microbiome and the risk 
of cancer and explore possible prospects for its use in the diagnosis, therapy and prevention of cancer.
Materials and methods. A literature search was carried out in the databases NCBI MedLine (PubMed), Scopus, Web of Science, 
based on an extended list of keywords that included all the localizations of malignant neoplasms (MNs) considered in the review. 
Original studies, meta-analyses, randomized controlled trials, and reviews published in recent years were used.
Results. Recent studies using omics technologies have shown significant differences in the composition of microbial communities 
of healthy and tumor tissues and have made it possible to characterize the potential tumor microbiota in some types of cancer. 
The microbiota present in the various organs of the human body forms a network through which it interacts via migration or by 
forming metabolic axes between organs. Dysbiosis plays an important role in carcinogenesis, and its presence in one organ can 
negatively affect the condition of other distant organs and contribute to the development of pathological conditions in them.
Conclusion. Numerous studies conducted over the past decade have revealed a complex relationship between microorganisms, 
tumors, and the host, reflecting the diverse effects of the microbiota on various organ- specific types of MNs. Gastrointestinal tract 
tumors, as well as sites outside it with significant bacterial associations, have been identified for a better understanding of the mul-
tifaceted mechanisms by which the microbiota influences cancer. The data obtained so far complement the emerging possibilities of 
using the microbiota in clinical practice, which represents a new approach to the prevention and treatment of malignant neoplasms.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Организм человека является средой обитания для 
более чем одного триллиона разнообразных ком-
менсальных микробов, играющих решающую роль 
в обеспечении здоровья человека. Они присутствуют 
на коже, в полости рта, кишечнике, влагалище и т. д. 
Их типы и количество отличаются не только у раз-
ных людей, но и в разных органах. Например, число 
бактерий в желудке и двенадцатиперстной кишке 
составляет от 10 до 103 на грамм содержимого, в тон-
кой кишке – от 104 до 107, в толстой кишке – от 1011 
до 1012 микробных клеток, составляя 60 % фекальной 
массы [1].

Многочисленные исследования, проведенные за 
последнее десятилетие, показали, как микробиом 
влияет на органоспецифические виды рака, изменяя 
энергетический баланс организма, способствуя ожи-
рению, синтезируя генотоксины и малые сигнальные 
молекулы, а также активируя и регулируя иммунный 
ответ и метаболизм неперевариваемых пищевых 
компонентов, ксенобиотиков, фармацевтических 
препаратов. Такие факторы, как диета, окружающая 
среда, генетика хозяина и т. д., могут быть причиной 
широкого микробного разнообразия. Микробиота, 
присутствующая у здоровых и больных людей, раз-
лична. Ее изменения путем сложных молекулярных 
механизмов могут вести к развитию различных 
заболеваний, в том числе злокачественных ново-
образований (ЗНО), что на популяционном уровне 
проявляется в повышении риска и онкологической 
заболеваемости [2]. Объем научной литературы, 
посвященной взаимосвязи микробиома человека 
с риском развития онкологических заболеваний, 
весьма обширен и неуклонно увеличивается в по-
следние годы.

Цель исследования: анализ литературных дан-
ных, посвященных ключевым вопросам взаимосвязи 
микробиома человека с риском развития онкологи-
ческих заболеваний и открывающих возможные пер-
спективы его использования в диагностике, терапии 
и профилактике рака.

Проведен поиск литературы по базам данных 
NCBI MedLine (PubMed), Scopus, Web of Science, 
исходя из расширенного перечня ключевых слов, 
включающего все рассматриваемые в обзоре лока-
лизации ЗНО: желудочно- кишечный тракт (ЖКТ), 
органы дыхания, мочеполовая система, репро-
дуктивные органы, кожа, саркомы. Использова-
ны оригинальные исследования, метаанализы, 
рандомизированные контролируемые исследо-
вания, традиционные, систематические и зонтич-
ные обзоры, преимущественно опубликованные 
в последние годы.

Микробиота желудочно- кишечного тракта 
и злокачественные новообразования
Расчетное число случаев ЗНО, сопряженных с дей-

ствием биологических агентов, в 2018 г. в мире 
составило 2,2 млн. Безусловным лидером по рас-
пространенности в популяции является бактерия 
Helicobacter pylori (H. pylori), с присутствием кото-
рой в организме человека связывают повышенный 
риск развития рака желудка (РЖ) и ряда других ново-
образований (по расчетам, 810 000 случаев). Вирусы 
гепатита В (360 000 случаев) и С (160 000 случаев) 
способствуют развитию рака печени, многочисленная 
группа вирусов папилломы человека (ВПЧ) – рака 
шейки матки (690 000 случаев) [3].

Роль микробиоты полости рта в патогенезе 
различных ЗНО
Ротовая полость человека является важнейшим 

резервуаром микробиоты, где идентифицировано 
около 1000 видов микроорганизмов, составляющих 
ее микробиом с многообразием бактерий, грибов, 
вирусов, архей и простейших [4]. Для их система-
тизации создана специальная база данных микро-
биома полости рта человека – Human Oral Microbiome 
Database (HOMD) [5]. Микробиота полости рта во-
влечена в переваривание пищи, участвует в поддер-
жании здоровья ротовой полости и формировании 
иммунного ответа, а также может влиять на возник-
новение в слизистой оболочке опухолевых образо-
ваний. Плоскоклеточный рак полости рта (ПРПР), на 
долю которого приходится около 90 % случаев рака 
этой локализации, чаще всего встречается на языке, 
губах, дне полости рта и деснах. Представляет инте-
рес плоскоклеточный рак десен из-за того, что тра-
диционные факторы риска, такие как курение (75 %) 
и употребление алкоголя (15 %), не связаны с этой 
злокачественной опухолью, с которой коррелирует 
повышенное число анаэробных патогенных бактерий 
Porphyromonas gingivalis [6]. Для плоскоклеточных 
карцином ротоглотки (включая основание языка), 
основным фактором риска является инфицирование 
ВПЧ. Имеются доказательства того, что может проис-
ходить интеграция ВПЧ16 с ДНК клеток организма 
хозяина с последующей активацией онкогенов [7].

Микроорганизмы, обитающие в полости рта, 
особенно Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium 
nucleatum и Treponema denticola не только подавляют 
апоптоз в опухолевых клетках и активируют их проли-
ферацию, но и способствуют клеточной инвазии [8]. 
Кроме того, они способствуют прогрессии опухоли, 
регулируя ее иммунное микроокружение. Candida 
albicans из рода Candida вместе с другими представи-
телями микробиоты полости рта усиливает злокаче-
ственный фенотип опухолевых клеток путем прикреп-
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ления к молекулам внеклеточного матрикса (ECM) 
и за счет активации эпителиально- мезенхимного 
перехода (EMT), способствует прогрессированию 
и метастазированию ПРПР [9]. Treponema denticola 
в здоровой ротовой полости встречается в неболь-
шом количестве, но повышение ее численности 
связывают с ПРПР и раком пищевода. Механизм ее 
действия обусловлен высокой протеолитической 
активностью дентилизина – химотрипсиноподоб-
ной протеиназы, экспрессированной на поверхно-
сти бактерий, который может разрушать IL-8 и TNFα 
и расщеплять проформы матричных металлопро-
теаз pro- MMP8 и pro- MMP9 до их активных форм. Он 
воздействует на тканевые ингибиторы MMPs, TIMP1 
и TIMP2, способствуя образованию повышенной про-
теолитической среды, благоприятной для инвазии 
клеток [10].

В слюне лиц с опухолями ротовой полости об-
наружено более высокое содержание Prevotella 
melaninogenica, Fusobacterium spp., Veillonella parvula, 
Porphyromonas endodontalis, Prevotella pallens, 
Dialister и других микроорганизмов. Они вызывают 
значимое повышение уровня воспалительных цито-
кинов IL-8, IL-6, TNF-α, GM–CSF и IFN-γ и хемокинов, 
которые усиливают пролиферацию и выживаемость 
опухолевых клеток [11]. Кроме того, они производят 
активные формы кислорода (АФК) и активные формы 
азота (АФА). Недавние исследования показали, что 
обитающие в полости рта Neisseria spp. и Candida 
spp. продуцируют ацетилальдегид и N-нитрозами-
ны, которые могут быть одним из этиологических 
факторов ПРПР [12]. Выявлена потенциальная связь 
между заболеваниями пародонта и раком полости 
рта, в которой микробный дисбиоз может играть 
роль связующего звена, влияющего на экспрессию 
генов опухоль- ассоциированных фибробластов [13]. 
Последствия дисбиоза не ограничиваются полостью 
рта, но могут влиять и на патологические процессы 
в других органах. При заболеваниях пародонта по-
теря зубов в результате разрушения костной ткани 
является независимым фактором риска для появ-
ления опухолей головы и шеи, желудка и колорек-
тального рака (КРР) [14]. Заболевания пародонта 
и потеря зубов влияют и на риск развития рака под-
желудочной железы. При пародонтите он повышается 
в 1,74 раза (р < 0,05), а при потере зубов – в 1,54 раза 
(р < 0,05) [15]. По данным американского когортного 
исследования, тяжелый пародонтит был связан со 
статистически значимым, более чем в 2 раза, повыше-
нием риска заболевания раком легких (РЛ) и КРР [16].

Немаловажную роль в канцерогенезе ротовой 
полости играют полимикробные взаимодействия. 
Микробные сообщества, формирующие биопленки, 
имеют прямое отношение к патогенезу ЗНО. Мета-

транскриптомные исследования указывают на то, 
что именно функциональные, а не композиционные 
свой ства таких ассоциированных образований имеют 
большее значение для развития рака. Например, 
аминокислоты, продуцируемые бактериями, индуци-
руют выработку путресцина бактерией F. nucleatum, 
тем самым создавая микроокружение, богатое этим 
соединением. Его повышенный уровень вызывает 
значительные изменения в характеристиках био-
пленки пародонта за счет роста и расширения зоны 
обитания патогена Porphyromonas gingivalis [17].

Недостаточная гигиена полости рта, кровоточи-
вость десен, потеря зубов на популяционном уровне 
проявляется в существенном повышении заболе-
ваемости населения ЗНО органов ЖКТ. Проспектив-
ное когортное исследование национального мас-
штаба, проведенное в Швеции с использованием 
национального стоматологического регистра здоро-
вья, включало 5 042 303 лица, среди которых было 
идентифицировано 1259 случаев аденокарциномы 
пищевода (АКП) и 758 случаев плоскоклеточного 
рака пищевода (ПРП). Наличие инфекций корневого 
канала на момент начала прослеживания в дальней-
шем повышало риск развития АКП на 41 % (р < 0,05). 
Периодонтит, потеря зубов статистически значимо 
повышали риск появления обоих гистологических 
типов ЗНО пищевода на 32–45 % [18]. Большое про-
спективное исследование в Иране, в провинции 
с высоким уровнем заболеваемости раком пище-
вода и желудка, показало, что потеря зубов связана 
с повышением риска развития ПРП в 1,64 (р < 0,05) 
и РЖ в 1,58 раза (р < 0,05). Ежедневная чистка зубов 
снижала риск заболевания ПРП до 0,67 (р < 0,05), 
а РЖ до 0,741 (р < 0,05) и общий риск развития обе-
их локализаций до 0,697 (р < 0,05) [19]. По данным 
китайского исследования «случай–контроль», соче-
тание генетической предрасположенности и плохой 
гигиены полости рта повышало риск развития ПРП 
в 5,13 раза [20].

Аденокарцинома и плоскоклеточный рак 
пищевода
АКП и ПРП являются двумя наиболее частыми 

гистологическими подтипами ЗНО пищевода. АКП 
часто развивается после длительной гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ), а ее основным 
предшественником является пищевод Барретта (ПБ), 
который характеризуется кишечной метаплазией 
эпителия нижнего отдела пищевода и считается веду-
щим фактором риска развития АКП. Микробиота нор-
мального пищевода в основном состоит из Firmicutes 
(> 60 %), Proteobacteria, Bacteriodetes, Actinobacteria 
и Fusobacteria, достигая в совокупности 90 % общего 
микробного состава слизистой оболочки пищевода. 
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Употребление алкоголя, нездоровые диетические 
привычки, курение, ожирение и прием лекарств, 
таких как антибиотики или ингибиторы протонной 
помпы, могут нарушать ее состав, что является наи-
более важным фактором риска развития ПРП [21]. 
В формировании микробиома пищевода существен-
ная роль принадлежит мигрирующей в пищевод 
микробиоте полости рта, которая способствует раз-
витию опухолей в этом органе благодаря своей про-
воспалительной активности [22]. В результате этого 
микробный профиль пищевода меняется: при раке 
пищевода – микробиота характеризуется сдвигом 
от состояния с обилием грамположительных бакте-
рий (микробиота I типа) к увеличению количества 
грамотрицательных бактерий (микробиота II типа), 
что сопровождается снижением микробного разно-
образия. К микробиоте II типа относятся Veillonella, 
Prevotella, Haemophilus, Neisseria, Granulicatella 
и Fusobacterium, многие из которых связаны с ПБ. 
Микробное разнообразие в пищеводе у пациентов 
с АКП снижено и обогащено Lactobacillus fermentum 
по сравнению с таковым у контрольных лиц и паци-
ентов с ПБ [23]. Особенно показательно нарастание 
количества F. nucleatum, связанное с прогрессией 
опухоли от ранних до поздних стадий заболева-
ния [24]. Указанные изменения могут наблюдаться 
и при заболеваниях, предшествующих развитию зло-
качественных опухолей: эзофагите и ПБ.

Липополисахариды (ЛПС) – основная структура 
внешней мембраны грамотрицательных бактерий по-
вышают экспрессию генов провоспалительных цитоки-
нов посредством активации Toll-подобного рецептора 
4 и сигнального пути NF-κB. Потенциальный вклад ЛПС 
в развитие рефлюкс- эзофагита может быть обусловлен 
его способностью индуцировать в слизистой оболочке 
синтазу оксида азота, что приводит к расслаблению 
нижнего пищеводного сфинктера, а также влиять на 
активность системы циклооксигеназы-2, что вызывает 
задержку опорожнения желудка [25].

В патогенезе опухолей пищевода существуют, 
помимо указанных, и другие механизмы. Так, 
F. nucleatum может способствовать инвазивному 
поведению опухолей пищевода, стимулируя хемо-
кины, которые, как известно, участвуют в развитии 
и прогрессировании опухоли. Белок, ассоциирован-
ный с цитотоксином А (CagA), и вакуолизирующий 
цитотоксин А (VacA), продуцируемые H. pylori, могут 
стимулировать канцерогенез. CagA индуцирует по-
вреждение ДНК через повышенную выработку АФК, 
которую он индуцирует в клетках организма- хозяина. 
VacA может изменять проницаемость мембран и уве-
личивать скорость апоптоза. CagA1 H. pylori может 
вызывать разрывы ДНК в эпителиальных клетках пи-
щевода, что приводит к атипичной гиперплазии [26].

Рак желудка
H. pylori – патогенный микроорганизм, занима-

ющий лидирующую позицию по числу ассоцииро-
ванных с ним случаев рака. Важнейшими бактери-
альными факторами вирулентности и факторами 
восприимчивости макроорганизма, определяющими 
последствия инфекции, являются вакуолизированный 
цитотоксин VacA и белок цитотоксина СagA, механизм 
действия которых достаточно хорошо изучен [27].

Эрадикация H. рylori, снижающая риск развития 
РЖ, при ее несомненных положительных эффектах, 
как в медицинском, так и в социально- экономическом 
аспектах, ставит ряд вопросов. Так, у инфицирован-
ных лиц РЖ развивается лишь в небольшом проценте 
случаев, а эрадикация H. рylori полностью не устра-
няет риск появления злокачественного заболева-
ния желудка. Прослеживание 12 899 лиц, прошед-
ших успешную эрадикацию Н. pylori, показало, что 
у 119 (0,9 %) развился РЖ в сравнении с 208 (1,1 %) 
из 18 654 лиц, не подвергавшихся этой процедуре. 
При эрадикации риск был статистически значимо 
ниже, чем при ее отсутствии (ОР 0,46; р < 0,05) [28]. 
Поскольку успешное удаление Н. pylori полностью 
не устраняет риск РЖ, не исключается воздействие 
других факторов, вовлеченных в канцерогенез, в пер-
вую очередь, микробиоты, населяющей желудок 
человека, и ее взаимодействие с Н. pylori. При РЖ 
состав микробиоты существенно меняется: снижа-
ется количество Porphyromonus, Neisseria, Prevotella 
pallens, Streptococcus sinensis и повышается количе-
ство Lactobacillus coleohominis, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannil, Lachossraceae spp. [29]. 
Кроме того, состав микробиоты различен в здоро-
вых и пораженных опухолью тканях [30, 31]. Дисбиоз 
в желудке может усиливать в нем развитие неопла-
зии, являясь источником молекулярных продуктов 
и метаболитов, способствующих повреждению ДНК, 
активации онкогенных сигнальных путей, подавлению 
противоопухолевого иммунитета и росту опухоли. 
В то же время отдельные виды бактерий могут гене-
рировать короткоцепочные жирные кислоты (КЦЖК), 
такие как бутират, которые могут ингибировать кан-
церогенез и воспаление в желудке человека [32]. По 
некоторым данным, микробиота может влиять на 
экспрессию микроРНК хозяина, а микроРНК, в свою 
очередь, – на микробную колонизацию, изменяя 
метаболизм клеток организма- хозяина [33]. Однако 
специфический механизм взаимодействия факторов 
хозяина и микробиоты при РЖ остается в значитель-
ной степени неисследованным.

Гепатоцеллюлярная карцинома
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) относится 

к числу распространенных ЗНО с плохим клиниче-
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ским прогнозом. В последние годы существенное 
значение в ее генезе придается влиянию метабо-
лического синдрома и связанных с ним диабета 
и ожирения, а также высококалорийной диете, ве-
дущей к неалкогольной жировой болезни печени. 
Основными факторами риска этой опухоли являются 
хроническая инфекция вирусами гепатита В или С, 
канцерогены (пищевые загрязнители, в частности, 
афлатоксины, курение табака и чрезмерное потреб-
ление алкоголя, загрязнение окружающей среды ток-
сическими соединениями), наследственные заболе-
вания. В этиологии этих заболеваний большая роль 
отводится дисбиозу кишечника, который наблюда-
ется у пациентов с ГЦК, связанной с вирусом гепатита. 
Показано, что кишечная микробиота по оси кишеч-
ник–печень играет решающую роль в воспалитель-
ных процессах в этом органе: хроническом фибро-
зе, циррозе печени, гепатитах и развитии ГЦК [34]. 
В густонаселенной иммунными клетками печени 
осуществляется взаимодействие молекул кишечной 
микробиоты с иммунной системой. К ним относятся 
кишечные бактериальные метаболиты (например, 
вторичные желчные кислоты), ЛПС и липотейхое-
вая кислота. Они попадают в печень через ворот-
ную вену и оказывают разнообразное воздействие 
на ее клетки, либо стимулируя канцерогенез, либо 
подавляя противоопухолевый иммунитет в печени, 
в совокупности способствуя уклонению от противо-
опухолевых иммунных реакций и развитию рака [35].

Рак поджелудочной железы
Рак поджелудочной железы (РПЖ) является од-

ним из самых агрессивных и летальных видов рака. 
Недавние исследования показали, что микробиота 
влияет на развитие рака в ткани поджелудочной же-
лезы посредством измененного иммунного ответа. 
В частности, микробиота ротовой полости, ЖКТ и под-
желудочной железы, наряду с многочисленными 
небольшими молекулами и метаболитами, которые 
она продуцирует, влияет на прогрессирование рака 
путем активации онкогенной сигнализации, усиления 
онкогенных метаболических путей, пролиферации 
раковых клеток и запуска хронического воспаления, 
которое подавляет противоопухолевый иммуни-
тет [36]. Считается, что воспалительные и опухолевые 
процессы, возникающие в этом органе, могут быть 
связаны с дисбиозом полости рта и кишечника.

Носительство H. pylori, участвующей в развитии 
острого и хронического панкреатита, рассматривает-
ся как еще один существенный фактор риска развития 
РПЖ. H. pylori обнаружена в ткани поджелудочной 
железы больных РПЖ, хроническим панкреатитом, 
множественной эндокринной неоплазией 1-го типа 
и нейроэндокринными опухолями поджелудочной 

железы. Как участник дисбиоза микробиоты, H. pylori 
признана потенциальным триггером аутоиммунного 
воспаления в этом органе. Хотя все больше научных 
данных свидетельствует о корреляции между дис-
биозом кишечника и различными заболеваниями 
поджелудочной железы, открытым остается вопрос, 
является ли он их причиной или следствием [37].

Микробиота кишечника и злокачественные 
новообразования
Комплексные исследования микробного сооб-

щества, такие как MetaHIT и проект «Микробиом 
человека», с помощью методов количественной 
метагеномики описали состав и молекулярно- 
функциональный профиль микробиома кишечника 
здоровых людей [38]. Результатом этих работ стал 
каталог, в котором перечислены все известные гены 
кишечных микробов – 9,9 млн, идентифицированные 
в результате анализа 1267 образцов кала. Помимо 
списка генов стали известны несущие их генетиче-
ские единицы. Многие из них соответствуют тем ви-
дам бактерий, которые ранее не были изолированы 
и культивированы.

Микробиота кишечника, играя ключевую роль 
в развитии и модуляции иммунной системы слизистой 
оболочки, непосредственно участвует в нескольких 
физиологических функциях, регуляции воспаления 
и защите от инфекций, поддержании гомеостаза 
кишечника. У здорового человека существует опре-
деленный профиль микроорганизмов в микробиоте 
кишечника. Дисбиоз кишечника определяет рост со-
держания патогенов и приводит к разрушению кишеч-
ного барьера [37]. Хотя большинство микроорганиз-
мов обитают в кишечнике, и им отводится ключевая 
роль основной детерминанты здоровья и заболеваний 
хозяина, бактерии, присутствующие в других органах 
(таких как кожа, дыхательные пути, мочеполовые пути 
и вагинальная зона у женщин), также играют важную 
роль в регулировании здоровья хозяина. Показано, 
что микробиота, присутствующая в различных органах 
человека, обладает способностью взаимодействовать 
между собой, в результате чего дисбиоз в одном месте 
может негативно сказываться на состоянии других 
отдаленных органов и способствовать развитию в них 
патологических состояний. Таким образом, правомер-
на гипотеза, предполагающая, что все многообразие 
бактерий, населяющих организм человека, образует 
систему, где скоординированное взаимодействие 
между различными микробиотами хозяина может 
быть фактором, способствующим восприимчивости 
организма к развитию болезни [39].

С доказательствами роли микробиома кишечника 
в генезе различных заболеваний растет понимание 
его участия в канцерогенезе и прогрессировании опу-
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холей в различных органах, включая внекишечные 
локализации, такие как гепатоцеллюлярная карцино-
ма, рак молочной железы, поджелудочной железы, 
меланома и др. [40–44].

Колоректальный рак
Существенная роль в развитии КРР принадлежит 

дисбиозу кишечника, этиология которого включает 
как факторы окружающей среды (инфекции, радиа-
ция, алкоголь, курение, несбалансированное пита-
ние, низкая физическая активность, антибиотики, 
некоторые лекарства), так и внутренней среды орга-
низма (характер метаболизма, оксидативный стресс, 
воспаление). Одним из наиболее важных внутрен-
них факторов развития дисбиоза с последующим 
переходом в КРР является количественный состав 
микробиоты [45]. Повышенное число F. nucleatum 
в колоректальной карциноме связано с более низкой 
выживаемостью, проксимальным расположением 
опухоли и ее молекулярными особенностями, такими 
как метилирование ДНК и микросателлитная неста-
бильность [46–48].

Колоректальные аденомы рассматриваются как 
ключевые события, предшествующие развитию КРР. 
Метаболом кишечника, т. е. совокупность метабо-
литов, являющихся конечными продуктами обмена 
веществ в этом органе, опосредует взаимодействие 
между хозяином и кишечными микробами, влияя, 
в частности, на возможность прогрессирования 
аденомы до карциномы. При исследовании мета-
болических профилей образцов кала у пациентов 
с аденомой (n = 102), в контрольной группе (n = 102) 
и у больных КРР (n = 36) у пациентов с аденомой по 
сравнению с контрольной группой было выявлено 
повышенное содержание нескольких классов био-
активных липидов, связанных с изменением микро-
биома. Динамика этих соединений, включающих 
полиненасыщенные жирные кислоты, вторичные 
желчные кислоты и сфинголипиды, с большой сте-
пенью вероятности является ранним предиктором 
малигнизации аденом [49].

Рак легкого
Доказанными факторами РЛ, одного из самых рас-

пространенных во всем мире ЗНО с быстрым ростом 
заболеваемости и смертности, являются курение, за-
грязнение окружающей среды и некоторые профес-
сиональные воздействия. Наряду с ними в послед-
нее время появляется все больше данных о влиянии 
микробиоты, которая, индуцируя воспаление, может 
влиять на патогенез, прогрессию и исход РЛ [50].

То, что опухоли легких обогащены специфиче-
скими видами бактерий, которые могут способство-
вать онкогенезу, было показано в исследовании 

16 пациентов с немелкоклеточным РЛ. Различия 
в разнообразии микробиома были незначитель-
ными в образцах ткани из четырех участков легкого, 
включая опухолевые ткани, прилегающие к опухоли, 
дистальные нормальные ткани и ткани бронхов. Наи-
более распространенными типами во всех четырех 
группах были Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidota 
и Desulfobacterota, но в опухолевой ткани отмечена 
самая высокая численность Proteobacteria и самая 
низкая – Firmicutes. На уровне рода численность 
Rubellimicrobium и Fictibacillus также были выше 
в этой же группе [51]. Правомерен вопрос, связан ли 
дисбаланс респираторного микробиома с РЛ? В мета-
анализ пяти исследований были включены результа-
ты анализа 356 образцов биопсии опухолевой ткани 
РЛ и 493 образца нормальной ткани, прилегающей 
к опухоли. В них изучалась последовательность гена 
16S рРНК, который является уникальным и высоко-
консервативным участком нуклеотидной цепи всех 
бактерий и по которому принято идентифицировать 
бактерии. Содержание нескольких бактериальных 
таксонов, включая типы Actinobacteria, семейства 
Corynebacteriaceae и Halomonadaceae, а также роды 
Corynebacterium, Lachnoanaerobaculum и Halomonas, 
в опухолевых тканях было значимо снижено (p < 0,05) 
по сравнению с прилежащими к опухоли нормаль-
ными тканями, что позволяет предположить суще-
ствование связи между дисбиозом микробиоты лег-
ких и РЛ. Исследование поднимает важный вопрос, 
являются ли эти бактериальные таксоны специфич-
ными для РЛ? [52]. В отечественном исследовании 
установлено, что бактериальная нагрузка опухоли 
имеет неоднозначное прогностическое значение 
в зависимости от статуса местного противоопухоле-
вого иммунитета [53].

В настоящее время к факторам риска развития 
РЛ относят дисбиоз не только легких, но и полости 
рта и кишечника. Насколько сопоставимы их роли, 
пока неясно.

Рак молочной железы
Известными факторами риска развития рака 

молочной железы (РМЖ) являются возраст (забо-
леваемость резко возрастает после менопаузы 
в возрасте старше 50 лет), репродуктивный ана-
мнез (раннее менархе, поздняя менопауза, поздние 
первые роды и др.), отягощенная наследственность 
(наличие РМЖ у родственниц 1-й степени родства), 
повышенная рентгенологическая плотность молоч-
ной железы. Самый высокий риск связан с мутаци-
ей генов- супрессоров BRCA1, BRCA2. В дополнение 
к этим доказанным факторам риска РМЖ в послед-
нее время в качестве такового предполагается 
влияние микробиоты, которая в молочной железе 
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содержит Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria, 
и Bacteroidetes. Присутствие специфической микро-
биоты, аналогичной той, что содержится в тканях 
молочной железы, обнаружено и в женском моло-
ке [54]. Последнее обстоятельство особенно важно 
с позиции возможного влияния этого фактора на 
формирование кишечной микробиоты у детей. Дис-
биоз в молочной железе может вести к маститу, кото-
рый, в свою очередь, при лактации может негативно 
влиять на состав микробиоты, развитие иммунной 
системы у детей и их рост [54, 55].

При рассмотрении роли дисбиоза кишечника в ге-
незе РМЖ необходимо учитывать собственный микро-
биом молочной железы – бактериальное сообщество, 
находящееся в ее протоках. При РМЖ наблюдается 
дисбиоз микробиоты и молочной железы, и кала [56]. 
В отношении РМЖ ведущая роль микробиома заклю-
чается в его влиянии на метаболизм стероидных гор-
монов, поскольку эндогенные эстрогены являются 
самыми важными факторами риска развития РМЖ, 
особенно у женщин, находящихся в постменопаузе. 
Кишечные микроорганизмы кодируют ферменты, 
способные расщеплять конъюгированные метабо-
литы эстрогена, предназначенные для выведения, 
возвращая их обратно в энтерогепатическую цирку-
ляцию в биологически активной форме. Кроме того, 
кишечные микробы также разрушают непереваривае-
мые пищевые полифенолы с последующим синтезом 
эстрогеноподобных соединений или эстрогенов, про-
являющих различный эстрогенный потенциал [57, 58].

Состав кишечной микробиоты у здоровых женщин 
и женщин с РМЖ существенно различен. При РМЖ 
он варьирует в зависимости от стадии развития забо-
левания и индекса массы тела, гормонального ста-
туса женщин (пред- или постменопаузальный рак). 
Влияние микробиоты при РМЖ является многофак-
торным, и популяция бактерий в кишечнике и ткани 
молочной железы может играть важную роль в регу-
ляции местной иммунной системы, формировании 
и прогрессировании опухоли, а также в ответе на 
противоопухолевую терапию [58]. Интенсивное из-
учение связи между микробиотой и РМЖ позволяет 
приблизиться к пониманию ее роли в канцерогене-
зе этого органа, но до сих пор неясно, является ли 
дисбиоз причиной или фактором, способствующим 
этому заболеванию.

Рак мочевыводящих путей
Рак мочевого пузыря
На долю урологических видов рака приходится 

13,1 % новых случаев рака и 7,9 % смертей от ЗНО. 
Рак мочевого пузыря (РМП) является ведущей лока-
лизацией среди урологических опухолей. Курение 
признано наиболее значимым фактором риска, ответ-

ственным примерно за половину случаев рака этой 
локализации. Другими важными факторами явля-
ются профессиональные воздействия ароматических 
аминов и полициклических ароматических углеводо-
родов (ПАУ) [59]. Ожирение также рассматривается 
как повышающее риск развития рака почки, мочевого 
пузыря и распространенного рака предстательной 
железы (20–82 %, 10–19 % и 6–14 % соответственно). 
В последнее время в фокусе внимания исследова-
телей находится микробиота как фактор, влияющий 
на развитие различных патологий мочевыводящей 
системы. Ранее здоровые мочевыводящие пути счита-
лись стерильными, но, согласно последним данным, 
они содержат множество микроорганизмов, образую-
щих микробиом мочи. Многие инфекционные агенты 
вызывают хроническое воспаление, которое может 
быть кофактором канцерогенеза [60]. Давно при-
знана связь хронической инвазии мочевого пузыря 
Schistosoma aematobium и последующего развития 
плоскоклеточного РМП. Есть доказательства того, что 
представители микробиома мочевыводящих путей 
могут влиять на РМП, вызванный этим паразитом. 
Выявлена связь прогрессирования шистосомоза с на-
личием Fusobacterium, Sphingobacterium, Bacterioides 
и Enterococcus – известными медиаторами воспали-
тельных и иммунологических реакций [61].

Количество и тип бактерий варьируют в зависимо-
сти от пола, возраста, наличия заболеваний урогени-
тальной системы, включая ЗНО. У здоровых женщин 
в микробиоте мочевыводящих путей в значитель-
ной степени преобладают Lactobacillus и Gardnerella, 
тогда как Corynebacterium ,  Staphylococcus 
и Streptococcus составляют большинство в микро-
биоте мочевыводящих путей у мужчин [62, 63]. 
Предположительно, эти различия могут играть роль 
в хорошо известном неравенстве заболеваемости 
полов раком мочевыделительной системы.

Выявлены отчетливые различия в составе микро-
биома мочи при раке отдельных органов мочеполо-
вой системы. Так, метагеномный анализ ДНК мочи, 
проведенный у 85 больных, в том числе у 30 больных 
РМП, 27 – раком предстательной железы, 12 – раком 
почки и 16 мужчин, не имеющих онкологических 
заболеваний, показал, что в этих группах значитель-
но различалась численность родов Cutibacterium, 
Peptoniphilus, Sphingomonas, Staphylococcusrococcus 
и Moraxella. Сравнение микробного состава мочи 
на видовом уровне при каждой из этих локализа-
ций с составом мочи контрольных лиц показало, что 
количество Micrococcus spp. было значительно увели-
чено у пациентов с РМП, а число Cutibacterium Acnes, 
Cutibacterium granulosum, Peptoniphilus lacydonensis 
и Tessaracoccus было значительно выше при раке 
простаты и почки [64].
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Рак почки
Помимо генетической предрасположенности, 

установленными факторами риска развития почеч-
но- клеточного рака (ПКР) являются курение табака 
(20 %), избыточный вес (30 %), хронические заболе-
вания почек в анамнезе и гипертония [65]. В ряду 
многочисленных факторов, с которыми связывают 
возникновение и развитие ПКР, микробиоте также 
отводится роль участника его патогенеза. При анали-
зе микробиома почек было обнаружено множество 
микроорганизмов со значимыми различиями между 
доброкачественной и злокачественной почечной 
тканью (p < 0,0001), что свидетельствует о его спе-
цифических особенностях при этих состояниях [66]. 
Многие урологические нарушения, возникающие 
в результате дисбиоза микробиома мочевыводящих 
путей, такие как их инфекции и камни в почках, могут 
повышать риск развития ПКР [67]. Кишечная микро-
биота также широко изучается в аспекте ее влияния 
на его риск. Установлена причинно- следственная 
взаимосвязь между дисбиозом кишечной микро-
флоры и хронической болезнью почек. Вредные 
побочные продукты способствуют системному воспа-
лению и связанными с ним осложнениями. С другой 
стороны, имеющиеся данные указывают на роль ки-
шечной микробиоты в развитии и прогрессировании 
хронической болезни почек. Показана ассоциация 
состава кишечной микробиоты с риском ПКР. Так, при 
исследовании 51 пациента с ПКР и 40 здоровых лиц 
обнаружено, что Blautia, Streptococcus, Ruminococcus 
torques group, Romboutsia и [Eubacterium]_hallii_group 
были доминирующими и положительно ассоцииро-
ванными со светлоклеточным ПКР [68].

Таким образом, кишечная микробиота и ее дисбиоз 
приобретает все большее значение при оценке риска 
урологических опухолей. Недавнее менделевское ран-
домизированное исследование двух больших выборок 
(образцы кишечной микробиоты 18 340 участников из 
24 популяционных когорт) показало, что такие пред-
ставители кишечной микробиоты как Bifidobacteria 
(p = 0,030), Actinobacteria (p = 0,037 для типа, 0,041 
для класса) и группа Ruminococcustorques (p = 0,018) 
демонстрируют связь с повышенным риском раз-
вития рака предстательной железы, а Allisonella, 
напротив, со снижением риска РМП и предстатель-
ной железы (p = 0,004, p = 0,038 соответственно). 
В отношении группы Ruminococcustorques (p = 0,028) 
и Erysipelatoclostridium (p = 0,048) была обнаружена 
причинно- следственная связь с повышенным риском 
развития рака почки [69]. Можно ожидать, что целена-
правленная модификация состава и функции кишеч-
ного микробиома представляет собой перспективную 
терапевтическую мишень для профилактики хрониче-
ских заболеваний и риска урологических опухолей.

Рак предстательной железы
Рак предстательной железы, ежегодно приводя-

щий к более чем 250 000 смертей во всем мире, 
представляет собой преобладающую локализацию 
(исключая кожу) ЗНО и занимает 6-е место среди 
причин смертности от рака у мужчин. Как и в случае 
с РМП, хроническое воспаление рассматривается как 
решающий фактор в патогенезе рака простаты, а роль 
микробиома – в его индукции [60]. Перспективным 
в этом отношении представляется изучение роли 
микробиома мочи. У пациентов с более агрессивной 
стадией этой опухоли в моче обнаруживают отчет-
ливый кластер бактерий, включающий Streptococcus 
anginosus, Anaerococcus Lactolyticus, Anaerococcus 
obesiensis, Actinobaculum schaalii, Varibaculum 
cambriense и Propionimicrobium Lymphophilum [63]. 
Показано, что дисбиоз мочи может влиять на пато-
генез и РМП, и предстательной железы [70].

Микробиом ЖКТ оказывает значительное влия-
ние на урологические патологические состояния [71]. 
Причем его роль проявляется уже в действии пато-
генов пародонта и/или медиаторов воспаления при 
пародонтите на воспалительные реакции в пред-
стательной железе, существенно влияющих на ее 
канцерогенез. Однако механизм, объясняющий эту 
взаимосвязь, остается неясным и требует дальней-
шего изучения [72]. Недавние исследования выяви-
ли связь между микробиомом кишечника и раком 
простаты через ось кишечник–простата. Диета 
с высоким содержанием жиров вызывает дисбиоз 
кишечника, а кишечные бактериальные метаболиты, 
такие как фосфолипиды, попадая в системный крово-
ток, способствуют росту рака простаты. Кроме того, 
микробиота кишечника может служить источником 
тестостерона, влияющего на прогрессирование этой 
опухоли [73].

Рак женской половой сферы
Распространенные типы гинекологического рака 

включают рак шейки матки, яичников и эндометрия, 
которые встречаются у женщин всех возрастов, но 
чаще всего у женщин в постменопаузе. У женщин ре-
продуктивного возраста половые пути содержат спе-
цифический микробиом, который играет решающую 
роль в поддержании равновесия и здоровья жен-
щины. Микрофлора женского полового тракта до-
вольно однообразна и представлена в большинстве 
родом Lactobacillus, включающем более 170 видов, 
основная масса которых локализуются во влагалище 
и шейке матки. В эндометрии бактериальная масса 
в 3 раза меньше, а в маточных трубах она состав-
ляет не более 1–2 % от количества бактерий в нижних 
отделах половых путей. Симбиоз Lactobacillus с жен-
ским организмом взаимно выгоден, поскольку эта 
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микробиота защищает половой тракт от патогенов. 
Одним из основных защитных механизмов является 
производство молочной кислоты, которая подкис-
ляет вагинальную микросреду до pH < 4,5 и убивает 
или инактивирует патогены, передающиеся половым 
путем, а также возбудителей заболеваний мочевы-
водящих путей, таких как уропатогенная кишечная 
палочка – Uropathogenic Escherichia coli (UPEC). Ис-
тощение этой микробиоты с замещением анаэро-
бами Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Atopobium 
vaginae, Sneathia, Megasphaera и др. приводит к раз-
личным воспалительным заболеваниям и ассоции-
ровано с канцерогенезом [74].

Учитывая структурную и функциональную связь 
репродуктивных органов, предполагается, что ис-
точником микроорганизмов при гинекологических 
ЗНО является влагалище. Врожденный иммунный 
ответ женской половой сферы в значительной мере 
связан с вагинальной микробиотой, а ее дисбиоз – 
с канцерогенезом. Он участвует в прогрессировании 
гинекологического рака, влияет на локальный ми-
кроэкологический гомеостаз и параметры местного 
иммунитета (включая иммунные клетки и цитокины), 
индуцирует провоспалительные реакции [75]. У жен-
щин с выраженным дисбиозом, по сравнению с нор-
мой, наблюдается значительное увеличение уровня 
лиганда FMS-подобной тирозинкиназы 3, TNF-α, 
IL-1α, IFN-γ, IL-1β, IL-4, IL-12p70, IL-10 и IL-8 [76]. По 
новым данным, не только дисбиоз в репродуктивных 
органах, но и в ЖКТ через ось кишечник–матка может 
играть активную роль в развитии и метастазировании 
новообразований половых органов, таких как рак 
шейки матки, эндометрия и яичников [77].

Рак шейки матки
Рак шейки матки является заключительной ста-

дией последовательности клеточных и молекулярных 
изменений, вызванных инфекцией ВПЧ. Состав пато-
генной микрофлоры при этом варьирует, но в слу-
чае предрака и рака шейки матки ее постоянным 
компонентом является фузобактерия Sneathia. Ее 
взаимодействие с ВПЧ, так же, как и других компо-
нентов микробиоты влагалища, остается не изучен-
ным [78]. Лактобактерии и их метаболиты отрица-
тельно влияют на рост и выживаемость клеток рака 
шейки матки, подавляя их активность и регулируя 
экспрессию генов.

Рак эндометрия
В патогенезе рака эндометрия значительную роль 

играет дисбаланс циркулирующих эстрогенов, на 
который влияет эстроболом – совокупность генов 
кишечных бактерий, экспрессирующих ферменты 
метаболизма эстрогенов, в основном УДФглюкуронат – 

глюкуронилтрансфераз и β-глюкуронидаз. Эстроболом 
дистально влияет на состав микрофлоры всего репро-
дуктивного женского тракта и таким образом может 
способствовать развитию рака эндометрия. В составе 
его микрофлоры по сравнению с доброкачественными 
образованиями матки преобладают анаэростипы, тре-
понемы, бактероиды и артроспиры [79, 80].

Существенный интерес представляет состав ва-
гинальной микробиоты, который может повышать 
риск рака эндометрия. В частности, одновременное 
присутствие A. vaginae, Atopobium и Porphyromonas 
в сочетании с аномальным значением рН (> 4,5) вы-
зывает локальные повреждения, способствующие 
канцерогенезу. При этом A. vaginae продуцирует про-
воспалительные цитокины и пептиды [81]. Состав 
цервиковагинальной микробиоты претерпевает из-
менения при опухолевых поражениях матки разной 
степени злокачественности. Например, исследова-
ние 96 пациенток показало, что Lactobacillus iners 
значительно чаще встречались у женщин с добро-
качественным заболеванием. В то же время Dialister 
pneumosintes и Mobiluncus curtisii, преобладающие 
в вагинальных образцах при раке эндометрия, могут 
рассматриваться как его потенциальные кофакторы, 
которые способствуют канцерогенезу или стимули-
руют его. Однако точный механизм такой активности 
остается невыясненным [82].

Недавние одновременные исследования микро-
биомов кишечника, влагалища и матки выявили 
закономерности в бактериальном составе и его 
изменения в течение жизни женщины, связанные 
с болезненными состояниями, особенно в отноше-
нии влияния оси микробиома эстроген–кишечник на 
эстроген- обусловленные патологии, включая рак эндо-
метрия [83]. Кишечный микробиом является одним 
из основных регуляторов циркулирующих эстрогенов 
посредством секреции β-глюкуронидазы, фермента, 
который расщепляет их до активных форм. Когда этот 
процесс нарушается из-за дисбиоза кишечной микро-
биоты, уменьшение деконъюгации приводит к сни-
жению количества циркулирующих эстрогенов, что 
может способствовать развитию различных патологий: 
ожирения, метаболического синдрома, рака и др. [80]. 
Метаболические заболевания, такие как ожирение, 
диабет и гипертония, считаются основными факторами 
риска рака эндометрия. К ним может привести дис-
баланс микробиома кишечника. В китайском исследо-
вании обнаружены существенные различия в профиле 
микробиоты кишечника у женщин с раком эндометрия 
и здоровых женщин. По мнению авторов, эти резуль-
таты дают основания предполагать, что корректировка 
состава микробиоты кишечника и поддержание ее 
гомеостаза может быть эффективной стратегией про-
филактики и лечения рака эндометрия [84].
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Опухоли маточных труб и яичника
Опухоли маточных труб чрезвычайно редки – 

до 1 % среди онкогинекологических заболеваний. 
Данные о роли микрофлоры в их патогенезе прак-
тически отсутствуют. В маточных трубах и яичниках 
численность бактериальной флоры низкая. Счита-
ется, что дисбиоз генитальной микробиоты связан 
с развитием рака яичников и предложен в качестве 
потенциального биомаркера этого заболевания [85]. 
Подобно раку эндометрия, это связывают с хрони-
ческими инфекциями, передающимися половым 
путем, и воспалением яичников, вызываемым про-
теобактериями, в частности, Acinetobacter spp. Кроме 
того, в 60–76 % опухолей яичников обнаруживаются 
потенциально патогенные внутриклеточные микро-
организмы, такие как Brucella spp., Mycoplasma 
и Chlamydia spp., а также патогенные вирусы, вклю-
чая ВПЧ, цитомегаловирус и C. Trachomatis, наличие 
которых считают биосигнатурой рака яичников [86].

Бактериальный состав тканей рака яичников отли-
чается от такового в здоровых тканях. Они имеют 
значительно меньшее разнообразие и обилие микро-
флоры, а также более высокое соотношение про-
теобактерий/фирмикутов, чем нормальные ткани, 
позволяющее предположить, что изменения в ми-
кробном составе могут быть связаны с развитием 
рака яичников [85, 87]. В то же время молекулярные 
механизмы связи между генитальным дисбиозом 
и канцерогенезом нуждаются в дальнейшем иссле-
довании [88, 89].

Рак кожи
Плоскоклеточный рак кожи (ПКРК) – второй по рас-

пространенности после базальноклеточного рака 
среди всех немеланомных опухолей кожи. Самым 
значимым фактором риска спорадических (ненаслед-
ственных) форм ПКРК считается воздействие на кожу 
ультрафиолетового излучения. Микробиоту кожи 
составляют многочисленные комменсальные бакте-
рии, грибы, вирусы, археи и клещи. Микроорганизмы 
образуют сообщества, которые могут существовать 
на поверхности кожи, в более глубоких ее слоях 
и в пределах микрообитаний, обеспечивая сложные 
взаимодействия с иммунной системой хозяина. При 
кожных заболеваниях все больше очевидна роль 
многочисленных бактерий- комменсалов, принад-
лежащих к таксонам Staphylococcus и Cutibacterium, 
а также грибов Malassezia, определенные виды 
которых или штаммы могут приносить пользу хо-
зяину или вызывать заболевание. Кроме того, не-
давние исследования показывают, что взаимодей-
ствие микроорганизмов кожи и иммунной системы 
хозяина может оказывать отдаленное и системное 
воздействие на организм, например, на кишечник, 

известное как ось «кожа–кишечник» [90]. Микро-
биом кожи поддерживает ее барьерную функцию 
и гомеостаз. При этом одним из главных защитных 
механизмов является конкурентное ингибирование 
патогенной флоры. Кроме того, микробные про-
теазы участвуют в процессе обновлении рогового 
слоя, а образующиеся свободные жирные кислоты 
необходимы в регуляции pH. В ряде исследований 
обсуждается роль микробиоты в патогенезе ПКРК. 
Повышенное количество золотистого стафилокок-
ка (S. aureus) найдено в биоптатах опухоли. Кроме 
того, и поверхность непораженной кожи у больных 
ПКРК также была значительно более обсеменена 
S. аureus. [91]. Совместное культивирование клеток 
кожной карциномы с S. аureus увеличивало экспрес-
сию антимикробного пептида hBD-2, стимулирую-
щего клеточную пролиферацию. Предполагается, что 
для колонизации опухоли S. aureus требуется раз-
рушение эпителиального барьера опухолевыми 
клетками, который, в свою очередь, стимулирует 
опухолевую пролиферацию путем повышения экс-
прессии hBD-2 [92]. В противоположность ему, другой 
стафилококк S. epidermidis, также обитающий в здо-
ровой коже человека и конкурирующий с S. aureus, 
создавая биопленки, подавляет его рост с последую-
щим ингибированием пролиферации опухолевых 
клеток. Бесклеточные кондиционированные среды 
S. epidermidis подавляют образование биопленок S. 
aureus посредством icaR-зависимого пути и гена Rsp, 
который является регулятором транскрипции фактора 
нарушения сегрегации (ген SD), ингибирующим обра-
зование и прикрепление биопленок S. aureus. Кроме 
того, если S. aureus может вызывать воспаление кожи 
путем одновременной активации Th2 и подавления 
резидентных Treg-клеток, то S. epidermidis ингибирует 
эти эффекты, индуцируя продукцию IL-10 дендритны-
ми клетками кожи. Поиск продуцентов противоопу-
холевых соединений среди бактерий привел в свое 
время к выделению дактиномицина из Actinomyces 
parvullus [93, 94].

Грибы, в частности Malassezia, известный как 
липофильный комменсал, подавлял образование 
биопленок S. aureus путем секреции специфических 
протеаз и таким образом защищал кожу от колони-
зации S. aureus при ПКРК [95]. Изучение роли ВПЧ 
в его патогенезе пока ограничивается накоплением 
фактов увеличения риска заражения этим вирусом. 
В настоящее время идентифицировано около 50 ти-
пов бета- ВПЧ, связанных с ним. Как известно, вирус-
ные онкобелки Е6 и Е7 влияют на клеточный цикл, 
апоптоз, репарацию ДНК и старение. В связи с этим 
появились данные о том, что кожные бета- ВПЧ могут 
стимулировать, например, канцерогенез, индуциро-
ванный ультрафиолетовым излучением [96].
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Микробиота кишечника оказывает влияние на со-
стояние кожи, в частности, на ее хронические воспа-
лительные заболевания, включая акне, розацеа, ато-
пический дерматит и псориаз [97, 98]. Предлагается, 
что ось «кишечник–кожа» связывает их микробиоты. 
Влияние дисбиоза кишечника на злокачественные 
опухоли кожи требует дальнейших исследований.

Саркомы
В отечественной статистике ЗНО саркомы объеди-

нены в две больших группы гетерогенных заболева-
ний: опухоли костей и суставных хрящей (C40-C41 по 
МКБ-10) и опухоли мягких тканей (С46-С49). Каждая 
из этих групп ЗНО включает ряд опухолей, объеди-
ненных локализацией первичного очага: костная или 
мягкая ткань. В этиологии опухолей костей важную 
роль играют факторы окружающей среды, в первую 
очередь, ионизирующая радиация, и наследствен-
ность (семейные синдромы) [99].

Саркомы относятся к числу наименее изученных 
опухолей в аспекте рассматриваемого влияния ми-
кробиоты на канцерогенез, поэтому интерес пред-
ставляют немногочисленные работы последних лет, 
положившие начало исследованию этого вопроса. 
Представленные выше данные об участии микробио-
ма полости рта и толстой кишки в канцерогенезе опу-
холей различных локализаций дают основания пола-
гать, что, будучи общебиологическим, этот процесс 
может иметь место и в этиологии и патогенезе сар-
ком. Существуют ли предпосылки для такого пред-
положения? Имеющиеся многочисленные данные 
свидетельствуют о наличии микробиоты в опухолях 
различных локализаций. Анализ микробиома в 1526 
образцах, взятых из опухолей 7 локализаций, вклю-
чая опухоли костей, и прилегающих к ним нормаль-
ных тканей показал, что каждый тип опухоли имеет 
особый состав микробиома [100]. В случае сарком 
наряду с бактериями заметную роль в канцерогенезе 
могут играть вирусы. В недавнем исследовании 15 
пациентов с саркомой мягких тканей в опухолях было 
обнаружено небольшое (0,02–0,03 %), но постоянное 
количество бактериальной ДНК протеобактерий, бак-
тероидов, Firmicutes и вирусов. В микроокружении 
опухоли выявлена сильная положительная корре-
ляция между относительным количеством вирусов 
и инфильтрацией естественных киллеров (NK). При 
этом более высокая NK-инфильтрация была связана 
с улучшением выживаемости при отсутствии мета-
стазирования и общей выживаемостью больных, т. е. 
микробиом саркомы мягких тканей может иметь зна-
чение для прогноза клинического исхода [101].

Саркома Капоши (СК) – сосудистая опухоль, вы-
званная вирусом герпеса человека 8-го типа, часто 
ассоциирована с ВИЧ-инфекцией. Анализ орального 

микробиома у лиц с СК, локализованной в ротовой 
полости и ассоциированной с ВИЧ-инфекцией, пока-
зал, что коинфекция ВИЧ и микробиота полости рта 
могут влиять друг на друга и на развитие саркомы 
полости рта [102].

Рабдомиосаркома (РМС) – наиболее часто встреча-
ющаяся саркома мягких тканей у детей. За последние 
40 лет не отмечено значимого улучшения в клиниче-
ских исходах больных с запущенными и метастати-
ческими формами РМС, что делает насущным раз-
работку новых подходов, включая иммунологические, 
которые позволили бы продвинуться в лечении паци-
ентов [103]. В этом ключе, несомненно, важна роль 
кишечной микробиоты в иммунотерапии как участ-
ника новой стратегии для усиления эффекта других 
методов лечения. Одним из рассматриваемых под-
ходов является изучение роли жировой ткани, облада-
ющей иммунологическим потенциалом, на патогенез 
рака различных локализаций. К настоящему времени 
многое известно о гормональной активности жировой 
ткани: она секретирует более 50 биологически актив-
ных веществ – адипокинов, роль которых в регуляции 
метаболизма несомненна, но еще недостаточно из-
учена. Особый интерес вызывает адипонектин (АПН) – 
гормон, который синтезируется и секретируется белой 
жировой тканью преимущественно адипоцитами вис-
церальной области, играет жизненно важную роль 
в регуляции иммунного ответа клеток врожденного 
иммунитета. Китайские исследователи выявили высо-
кую экспрессию АПН при четырех детских саркомах, 
а также при гепатобластоме, нефробластоме и нейро-
бластоме. Используя модель мышиной саркомы MN/
MCA1 для исследования механизмов этой ассоциации, 
авторы показали, что дефицит АПН ограничивает рост 
опухоли, который коррелирует с уменьшением коли-
чества опухолеассоциированных макрофагов [104]. 
То, что дефицит АПН может быть связан с регуляцией 
кишечной микробиоты, было продемонстрировано 
в опыте на крысятах- сосунках, у которых добавление 
лептина и АПН влияло на состав кишечной микро-
биоты, в частности, привело к уменьшению числа 
представителей рода Roseburia и увеличению числа 
энтерококков в кишечнике [105]. Секвенирование 
гена 16S рибосомальной РНК (рРНК) в фекальном 
микробиоме мышей с нокаутом гена AПН показало, 
что дефицит АПН изменяет функции кишечных микро-
бов, участвующих в метаболизме, обработке генетиче-
ской информации и клеточных процессах. Кроме того, 
у мышей с нокаутом АПН, несущих рабдомиосаркому, 
наблюдалось снижение количества бактероидов и уве-
личение количества Prevotella и Helicobacter. Связь 
этих бактерий с ингибированием роста РМС свиде-
тельствуют о том, что кишечная микробиота может 
быть потенциальной мишенью дефицита АПН при 
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данной опухоли [106]. Изучение роли микробиоты 
в генезе сарком только начинается, но представляется 
несомненным важность и практическая перспектива 
таких исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Организм человека населяет более триллиона 
микроорганизмов, обитающих в различных органах 
и в значительной степени определяющих состояние 
его здоровья. Наибольшее их число сосредоточено 
в ЖКТ. Исследованиями последних лет с использова-
нием омиксных технологий показаны существенные 
различия в составе микробных сообществ в здоровых 
и опухолевых тканях. Выявлено несколько механиз-
мов, связанных с этими различиями, которые либо 
способствуют, либо ингибируют онкогенез. В то же 
время, микробиота, присутствующая в различных 
органах человека, обладает способностью взаимо-
действовать между собой, в результате чего дисбиоз 

в одном месте, играющий важную роль в канцеро-
генезе, может негативно сказываться на состоянии 
других отдаленных органов и способствовать разви-
тию в них патологических состояний. Иллюстрацией 
тому служат эпидемиологические данные о влиянии 
состояния пародонта и гигиены полости рта на риск 
рака не только органов ЖКТ, но и легкого, предста-
тельной железы, а микробиом кишечника влияет на 
риск РМЖ, урологических органов через оси, связы-
вающие кишечник с другими органами посредством 
циркуляции бактериальных метаболитов в крове-
носной системе. Еще много предстоит сделать для 
исследования механизмов этих ассоциаций, которые 
на популяционном уровне проявляются в виде суще-
ственного повышения частоты предопухолевой пато-
логии и онкологической заболеваемости. Необходи-
мо проведение высококачественных проспективных 
эпидемиологических исследований с включением 
молекулярных методов для того, чтобы их результаты 
стали основой терапии и профилактики ЗНО.
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