
14

Обзоры и лекции / Reviews and lectures

Ученые  записки  спбГМУ им. акад. и. п. павлова

The Scientific Notes of Pavlov University

journal homepage: www.scinotes.ru

ВВедение
Микробиота – совокупность микроорганиз-

мов, симбионтов и патогенов (бактерий, вирусов, 
грибов, простейших, бактериофагов), постоянно 
присутствующих в различных биотопах организ-
ма человека. Отдельно рассматривают спороби-
ом – совокупность спорообразующих бактерий 
[1], виром – вирусы, входящие в состав микро-

биоты [2], фагобиом – бактериальные вирусы, 
тесно связанные с бактериями микробиоты [3], 
и микобиом – совокупность грибов в микроби-
оте [4]. Микроорганизмы, составляющие микро-
биоту человека, широко представлены на коже 
и эпителиальных тканях, на поверхности респи-
раторных путей, в тканях экзокринных органов 
(молочной, поджелудочной железы, влагалище, 
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матке,  плаценте,  мочевом пузыре и желудочно-
кишечном тракте [5–12]. Сравнительно недавно 
появились данные о бактериях, выявленных при 
помощи культуральных и метагеномных методов 
исследования в головном мозге [13, 14].

Метагеномные исследования, направленные 
на выявление генов микроорганизмов, находя-
щихся в образце, проведенные методами сик-
венирования гена 16S рРНК бактерий и полно-
геномного сиквенирования (бактерии, вирусы, 
включая бактериальные, грибы, простейшие, 
гельминты), показали значительную разницу в 
структуре микробиоты здоровых и больных раз-
личными заболеваниями людей и легли в основу 
представлений о роли микроорганизмов в патоло-
гии [15–21]. Метагеномные исследования позво-
ляют оценить разнообразие (количество видов) и 
представленность (количество копий одного гена, 
т. е. сколько представителей одного вида микро-
организмов) в образце. Структура микробиоты 
конкретной локализации, при изучении несколь-
ких образцов с помощью метагеномного анализа, 
оценивается по различным критериям, включая 
α-разнообразие – характеризует  разнообразие, 

в то время как β-разнообразие – описывает 
разнородность (совпадения или расхождения) в 
представленности видов микроорганизмов между 
образцами [22]. Установлено, что структура микро-
биоты зависит от разных причин и, в частности, 
от генотипа хозяина. Разница в видовом составе 
микробиоты неродственных людей выше, чем 
у генетически родственных [23]. Более того, ми-
кробиота дизиготных близнецов имеет бóльшую 
выраженность β-разнообразия, чем монозиготных 
[23]. При картировании генома человека с целью 
выявить участки, влияющие на структуру микро-
биоты и ее наследуемость, оказалось, что некото-
рые локусы, связанные с особенностями микроби-
оты, расположены в непосредственной близости 
от локусов, связанных с рисками развития забо-
леваний [24, 25]. На модели мышей показано, что 
диета с низким содержанием пищевых волокон 
на протяжении нескольких поколений приводит 
к прогрессирующей наследуемой утрате разно-
образия микробиоты, вплоть до полного исчезно-
вения некоторых таксонов. Такой результат сви-
детельствует о возможности передачи признаков, 
в частности, предрасположенности к  опухолевым 

Т а б л и ц а  1

Неопластические процессы, вызываемые микроорганизмами

T a b l e  1

Neoplastic processes caused by microorganisms

Тип новообразования Возбудитель

Карцинома шейки матки, карциномы аногенитальной 
и орофаренгиальной области у женщин и мужчин

Вирус папилломы человека типов 5, 6, 11, 16, 18 и др. 
[28]

Гепатоцеллюлярная карцинома Вирус гепатита В [28]

Гепатоцеллюлярная карцинома, неходжкинская 
лимфома

Вирус гепатита С [28]

Саркома Капоши, ходжкинская и неходжкинская 
лимфомы, карциномы шейки матки, ануса, конъюн-
ктивы

Вирус иммунодефицита человека, тип 1 [28]

Саркома Капоши, лимфома Вирус герпеса, тип 8 [28]

Назофарингеальная карцинома, лимфома Беркитта, 
ходжкинская и неходжкинская лимфомы, экстра-
нодальная nk/Т-клеточная лимфома назальный тип

Вирус Эпштейн – Барр [28]

Т-клеточный лейкоз и лимфома Т-лимфоцитотропный вирус [28]

Карцинома Меркеля Полиомавирус тип 5 [29]

Гепатоцеллюлярная карцинома Афлатоксин В1 Aspergillus flavus [28]

Холангиокарцинома Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini  
(печеночный сосальщик, трематоды) [28]

Рак мочевого пузыря Schistosoma haematobium (трематоды) [28]

Карцинома желудка, MALT-лимфома желудка Helicobacter pylori [28]

Карцинома желчного пузыря Salmonella enterica серовар typhi [30]

Колоректальный рак Salmonella enteritidis [31]

Карцинома шейки матки, яичников Chlamydia trachomatis [28, 32]

Колоректальный рак Fusobacterium nucleatum [33]

Колоректальный рак Escherichia coli [34]

Колоректальный рак Bacteroides fragilis [35]

Рак предстательной железы Propionibacterium acnes [36, 37]
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 заболеваниям, таким как колоректальный рак, ми-
кробиотой, чем исключительно генетическими или 
эпигенетическими механизмами [26].

миКробиота   
При  неоПластичесКих  Процессах
Формирование опухолевых клеток происходит 

в результате серии генетических модификаций, 
которые нарушают регулирование клеточного 
метаболизма, деления и смерти [27]. Такие гене-
тические модификации могут происходить под 
влиянием физических, химических и биологиче-
ских мутагенов. Считается, что от 15 до 20 % зло-
качественных новообразований имеют инфекци-
онное происхождение [28]. Наиболее изученными 
являются механизмы канцерогенеза, связанные с 
инфицированием вирусами. Показана роль виру-
са папилломы человека в развитии рака шейки 
матки, вирусов гепатита В и С в формировании 
гепатоцеллюлярной карциномы. Однако вирусы 
представляют лишь один сегмент микробиоты. 
В табл. 1 приведены данные эпидемиологических 
и экспериментальных исследований, подтвержда-
ющих роль различных микроорганизмов в разви-
тии онкологических заболеваний.

С развитием метагеномных методов исследова-
ний появилась возможность оценить микробиом 
(совокупность генов микробиоты) биоптатов при 
неопластических процессах различной локали-

зации. Таким образом, постепенно формируется 
представление о различии в микробном составе, 
представленности видов и возможном влиянии ми-
кроорганизмов на развитие и течение патологиче-
ского процесса. В табл. 2 приведены обобщенные 
данные метагеномных исследований опухолевого 
материала при неопластических заболеваниях. 

Следует отметить, что метагеномные исследо-
вания имеют ряд ограничений. Во-первых, они 
определяют микробный состав сформировавшей-
ся опухоли, в которой уже происходит воспали-
тельный ответ, проявляющийся инфильтрацией 
иммунными клетками и нарушением клеточного 
метаболизма (гипоксия, понижение pH), что само 
по себе может служить причиной изменения ми-
кробиоты в конкретной локализации. Во-вторых, 
метагеномное сиквенирование не дает представ-
ления о пространственном распределении микро-
организмов, в частности, организации микробных 
сообществ и биопленок, что является не менее 
важным, чем знание о представленности различ-
ных таксонов [49]. Наконец, метагеномный анализ, 
основанный на сиквенировании гена 16S рРНК, 
не обладает достаточной разрешающей способ-
ностью и зачастую не позволяет отличить бакте-
рии разных видов внутри одного рода, а также не 
позволяет оценить важнейшие характеристики 
бактерий, такие как токсигенность, особенности 
метаболизма, транспортные системы и т. д. [50]. 

Т а б л и ц а  2

Ключевые представители микробиоты, выявленные при метагеномных исследованиях образцов опухоли 
при неоплазиях различных локализаций

T a b l e  2

Key microbiota representatives identified during metagenomic studies of tumor samples in various cancers

Вид неоплазии Представители микробиоты в опухолевой ткани по сравнению с контролем (р<0,05)

Рак предстательной железы ↑ Astroviridae, Borrelia spp., Candida spp., Capillaria spp., Entamoeba, Enterobius, 
Histoplasma spp., Legionella spp., Mansonella spp., Porphyromonas spp., Shigella 
spp., Streptobacillus spp., в опухолевых тканях с индексом 6–7 по шкале Гли-
сона, Helicobacter spp., HPV18, KSHV, Polyomaviridae в опухолевых тканях с 
 индексом >6 по шкале Глисона [38]; 
↑ Streptococcus anginosus, Anaerococcus lactolyticus, Anaerococcus obesiensis, Acti
nobaculum schaalii, Varibaculum cambriense, Propionimicrobium lymphophilum [39]

Рак поджелудочной железы ↑ Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae, Moraxellaceae, Enterococcaceae [40]

Рак молочной железы ↑ Bacillus spp., Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp., Comamonadaceae, 
Bacteroidetes;
↓ Prevotella spp., Lactococcus spp., Corynebacterium spp., Streptococcus spp., 
Micrococcus spp. [41];
↑ Alistipes spp., Sphingomonas spp., Methylbacterium spp. [42];
↑ Fusobacterium spp., Atopobium spp., Hydrogenophaga spp., Gluconacetobacte 
spp.r, Lactobacillus [43]

Рак легких ↑ Acidovorax spp., Brevundimonas spp., Comamonas spp., Tepidimonas spp., 
Rhodoferax spp., Klebsiella spp., Leptothrix spp., Polaromonas spp.,  
Anaerococcus spp. [44]

Рак пищевода ↑ Fusobacterium nucleatum [45];
↑ Streptococcus spp., Prevotella spp., Veillonella spp. [46];
↑ Campylobacter [47]

Колоректальный рак ↑ Fusobacterium spp., энтеротоксигенные Bacteroides fragilis, Streptococcus 
gallolyticus [48];
↑ Selenomonas spp., Leptotrichia spp. [33]

П р и м е ч а н и е: указано увеличение ↑ или уменьшение ↓ количества таксономических единиц.
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В то же время данные о филогенетическом раз-
нообразии микробных популяций, полученные в 
результате многочисленных метагеномных ис-
следований, в который раз указали на огромную 
пропасть между представленными в микробиоте 
видами и культивируемыми микроорганизмами, 
доступными для полноценного изучения. В этой 
связи в последние годы увеличивается число ис-
следований, направленных на поиск методик 
культивирования бактерий микробиоты чело-
века, которые раньше относили исключительно 
к пока не культивируемым бактериям [51–52]. 
Так, из биопсийного материала выделены новые 
виды бактерий при раке тонкого кишечника, же-
лудка, при исследовании микробиоты пациентов с 
онкогематологическими заболеваниями [53–56]. 
Возможность получения чистых культур бактерий 
является ключевым этапом в понимании роли ми-
кробиоты в неопластических процессах, поскольку 
только изолированные бактериальные популяции 
могут быть всесторонне изучены и использованы 
в экспериментальных моделях. 

механизмы  трансформации  КлетоК  
Под  Влиянием  миКроорганизмоВ
Изучение роли бактериальных факторов в 

формировании неоплазий проводится на экс-
периментальных моделях, включающих в себя 

культуры клеток и мышей-гнотобионтов (мыши, 
лишенные микробиоты, находящиеся в стериль-
ных условиях). Так, например, моноинфициро-
вание АРСmin/+-мышей (модель колоректального 
рака), Fusobacterium nucleatum, приводит к уско-
ренному развитию и прогрессии опухоли по срав-
нению с контролем [33]. Кроме того, в опухолях, 
индуцированных F. nucleatum, обнаруживается 
увеличение числа миелоедных клеток-супрессо-
ров, которые связывают с экспансивным разви-
тием неоплазий и ухудшением прогноза [57]. В 
других работах показана роль различных штаммов 
Escherichia coli в развитии опухолевых процессов. 
Так, моноассоциация интерлейкин-10 (IL-10) нока-
утных мышей штаммами E.coli pks1, продуцирую-
щими генотоксин колибактин, приводит к разви-
тию злокачественных новообразований, в то время 
как при инфицировании штаммом ∆pks (не проду-
цирующим генотоксин колибактин) наблюдается 
появление только доброкачественных опухолей 
[58]. В модели «азоксиметан/декстран сульфат 
натрия»-ассоциированной карциномы (АОМ/
ДСН) трансплантация микробиоты мышей, у кото-
рых сформировалась карцинома, мышам-гнотоби-
онтам приводит к ускоренному формированию и 
более тяжелому течению неоплазии, по сравнению 
с животными, которым провели трансплантацию 
микробиоты не сформировавших опухоль доноров 

Т а б л и ц а  3

Бактериальные механизмы канцерогенеза

T a b l e  3

Microbial factors involved in cancerogenesis

Микроорганизм Механизм действия Роль в канцерогенезе

Грамотрицательные бак-
терии

Гиперстимуляция TLR2- и TLR4-опосредованного 
воспаления, индукция IL17/23, CIP [71, 72]

Хроническое воспаление, 
воспалительный характер 
опухолевого микроокру-
жения, иммуномодуляция, 
истощение репаративных  
процессов в клетке, вли-
яние на p53-супрессор, 
ингибирование апоптоза

Clostridium spp. Продукция дезоксихолиновой кислоты из желчи, 
индукция IL1β и IL6 [73]

Токсигенные Bacteroides 
fragilis

Индукция IL17, вытеснение Тх17, стимуляция 
 пролиферации клеток, расщепление кадгерина  
1-го типа [74]

Fusobacterium nucleatum Индукция IL6, IL8, IL18, NF-κB [33]

Helicobacter pylori Индукция IL1В, IL8, NF-κB в ответ на CagA, VacA [75]

Propionibacterium acnes Индукция IL6, IL8, IFN-γ [76]

Fusobacterium nucleatum Индукция иммуносупрессоров [33] Избегание системы 
 иммунитета

Helicobacter pylori Индукция Трег, гиперстимуляция эпителиального 
PD-L1, ингибирование Т-клеточной пролиферации [77]

Salmonella enterica серовар 
typhi

Липид A деацетилаза PagL  пальмитоилтрансфераза  
PagP → модификация липида A, 100-кратное 
 снижение эффективности узнавания TLR4 [78]

Fusobacterium nucleatum Связывание кадгерина 1-го типа и β-катенина [79] Продолжительная 
 стимуляция клеточной 
пролиферацииHelicobacter pylori Уменьшение р27 в эпителиальных клетках, 

 нарушение регуляции клеточного цикла [77]

Propionibacterium acnes Гиперстимуляция СОХ-2 [76]

Helicobacter pylori CDT, Формирование активных форм кислорода  
в ответ на инфекцию [77]

Повреждение геномной 
ДНК

Escherichia coli Колибактин, прямое повреждение ДНК [58]
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[59]. К  злокачественной  трансформации при бакте-
риальной инфекции приводит взаимодействие с от-
дельными компонентами бактерий (ЛПС, клеточная 
стенка, жгутики), влияние выделяемых микробных 
токсинов, эффекторных белков и модификация 
иммунного ответа (табл. 3). Так, наличие капсулы 
позволяет избежать фагоцитоза и поддерживать 
длительную инфекцию и воспаление, которое ас-
социровано с озлокачествлением [60, 61]. Модифи-
кация липополисахарида и флагеллина жгутиков 
Helicobacter pylori делают их неузнаваемыми для 
TLR4- и TLR5-рецепторов соответственно, препят-
ствуя секреции IL-8 и последующего иммунного 
ответа [62, 63]. Адгезины бактерий обуславливают 
избирательное взаимодействие с клетками хозяина, 
так, например, фибронектин-связывающий белок 
позволяет формировать β-молнии в цитоплазма-
тической мембране, обеспечивающие проникно-
вение бактерий в нефагоцитирующие клетки [64]. 
Расположенные на поверхности бактерий моле-

кулы модифицируют сигнальные каскады клетки, 
вмешиваясь в регуляцию клеточных процессов. 
Адгезин CagL Helicobacter pylori отвечает за при-
крепление к эпителию желудка и контролирует 
индукцию секреции гастрина, приводя к развитию 
гипергастринемии – основного фактора развития 
аденокарциномы [65]. Бактерии синтезируют цито-
литические токсины, позволяющие элиминировать 
иммунные клетки, токсины, ингибирующие синтез 
белка и нарушающие клеточный метаболизм [66]. 
Цитолетальный токсин, колибактин и эндонукле-
азы бактерий повреждают ДНК клетки, истощая 
репаративные процессы и приводя к появлению 
мутаций [67]. Эффекторные белки Salmonella en
terica серовар typhi и Salmonella enteritidis, в част-
ности, AvrA, модулируют иммунный ответ, апоп-
тоз и увеличивают пролиферацию эпителиальных 
клеток [68]. В недавних исследованиях показано 
изменение терморезистентности белков плазмы 
под  влиянием  матриксной ДНК  Escherichia coli 

Т а б л и ц а  4

Механизмы взаимодействия микробиоты с химиотерапевтическими препаратами

T a b l e  4

Mechanisms and effects of microbiota interaction with chemotherapy drugs

Механизм Препарат Микроорганизм Эффект

Транслокация Циклофосфамид,  
Доксорубицин

Lactobacillus johnsonii, 
Lactobacillus murinus, 
Enterococcus hirae,  
Barnesiella intestinihominis

Преодоление кишечного 
барьера, проникновение  
в лимфоидные органы, нако-
пление Тх17 и Тх1 [81, 85]

Иммуномодуляция Циклофосфамид Lactobacillus Накопление Тх17 и Тх1 [81]

CpG-олигодеоксинуклеотиды Ruminococcus, Alistipes Взаимодействие с тумор- 
специфичными миелоидны-
ми клетками [86]

Оксалиплатин Не выделены Взаимодействие с TLR4  
миелоидных клеток [86]

Блокаторы CTLA-4 Bacteroidales Снижение активации эффек-
торных CD4+-клеток [87]

Анти-PD-L1 Bifidobacterium Индукция тумор-специфич-
ных Т-клеток [82]

Метотрексат Не выделены Уменьшение повреждения 
тонкого кишечника через 
TLR2- и p-gp-транспортеры 
[88]

Метаболизм Иринотекан Не выделены Редукция микробиома инги-
бирует абсорбцию Ириноте-
кана и снижает активность 
эпителиальных карбокилсэс-
тераз [89]

Ипилимумаб Bacteroidetes Колит [90]

Энзимная  
деградация

5-фтор-2’-дезоксиуридин, 
5-трифторотимидин,  
гемцитабин

Mycoplasma hyorhinis Нуклеозид-фосфорилазы, 
лимитирующие цитостатиче-
скую активность [83–91]

Иринотекан Бактерии,  продуцирующие 
β-глюкуронидазу

Реактивация SN-38, повыше-
ние токсичности препарата 
[92]

Уменьшение  
разнообразия  
видов

Кармустин, Этопозид,  
Цитарабин, Мелфалан

Актинобактерии,  
протеобактерии

Сдвиг в сторону видов, вызы-
вающих колит [84]

Метотрексат Анаэробы, стрептококки, 
Bacteroides

Мукозит, диарея [93]
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и Pseudomonas aeruginosa. Матрикса ДНК этих бак-
терий приводит к изменению белкового профиля и 
формированию изоформ белков, характерных для 
онкологических заболеваний [69]. Совсем недавно 
опубликована гипотеза о формировании опухоле-
вых клеток de novo путем гибридизации бактери-
альной и клеточной ДНК [70]. 

Влияние  миКробиоты  организма  
на  эффеКтиВность  химиотераПии
Большую роль в развитии онкологических забо-

леваний играет микробиота желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ). Помимо нарушений клеточного 
цикла, модификации клеточных процессов и изме-
нения иммунного ответа, микробиота вмешивается 
в метаболизм химиотерапевтических препаратов. 
Микроорганизмы, входящие в состав микробиоты, 
обладают высоким метаболическим потенциалом 
(метаболом), а совокупный ее геном кодирует боль-
шое количество ферментов. Микробиота оказывает 
прямое и непрямое влияние на токсичность и эф-
фективность химиотерапевтических препаратов. 
Существуют различные варианты взаимодейст-
вия между микробиотой – организмом хозяина и 
противоопухолевыми препаратами (табл. 4). Один 
из них заключается в том, что противоопухоле-
вые препараты (Циклофосфамид, Доксорубицин 
и др.) нарушают целостность кишечного барьера, 
 освобождают путь для транслокации бактерий 
в лимфоидные органы и системный кровоток, 
приводя к развитию мукозита и (или) системных 
 инфекций. 

С другой стороны, микробиота кишечника 
может усиливать токсическое действие противо-
опухолевой терапии. Например, бактериальные 
β-глюкуронидазы способствуют реактивации 
SN-38 – активного метаболита Иринотекана, по-
вышая токсичность препарата [80]. В то же вре-
мя, как было недавно показано, эффективность 
противоопухолевой терапии, включая анти-PD1/
PDL1-иммунотерапию, напрямую зависит от со-
става микробиоты. Так, снижение представленно-
сти Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus murinus и 
Enterococcus hirae, способствующих накоплению 
Тх17 и Тх1, приводит к снижению эффективно-
сти проводимого лечения [81]. Bifidobacterium 
spp. увеличивает индукцию тумор-специфичных 
Т-клеток и их накопление в опухолевых тканях, 
опосредуя действие анти-PD-L1-моноклональных 
антител [82]. Mycoplasma hyorhinis, ассоциируе-
мая с различными неоплазиями, включая карци-
ному желудка, кодирует тимидин фосфорилазу, 
которая значительно снижает цитостатическую 
активность нуклеозидных аналогов Пиримидина. 
Цитидин дезаминаза, этого же микроба, делает 
неэффективной терапию Гемцитабином [83]. 
Снижение разнообразия видов бактерий под вли-
янием химиотерапии приводит к нарушению ме-
таболических путей, участвующих в  воспалении 

и  деградации ксенобиотиков, что приводит к раз-
витию мукозита [84]. 

миКробные  марКеры  неоПлазий
Корреляция определенного микробного соста-

ва, выявленная при ассоциативных метагеномных 
исследованиях, с опухолями различной локали-
зации используется в разработке неинвазивных 
методов диагностики, стадирования и контроля 
лечения [94]. Наибольшее число исследований 
посвящено колоректальному раку. На примере 
сравнения пациентов с аденомой, колоректаль-
ным раком и здоровых людей было показано, что 
микробиота является одним из существенных кри-
териев риска развития злокачественной опухоли 
кишечника, наряду с весом, возрастом, диетой и 
семейной предрасположенностью [95]. Недавно 
прослежена связь дисбиоз микробиоты слюны 
некурящих женщин с раком легких. В работе при-
ведены данные о корреляции микробиоты слюны с 
иммуноцитохимическими маркерами при данном 
заболевании [96]. В настоящий момент нет готово-
го диагностикума ни для одного из исследуемых 
видов неоплазий, очевидно, что подобные инстру-
менты исследования появятся в ближайшее время.
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