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Цель. Определить состав пристеночной микрофлоры толстой кишки в условиях опухолевого про-
цесса и оценить возможность использования этих данных в диагностике рака толстой кишки (РТК).

Материалы и методы. Основная группа включала 75 пациентов, оперированных в Забайкальском 
краевом онкологическом диспансере по поводу рака толстой кишки, из них 38 мужчин и 37 женщин в воз-
расте от 20 до 75 лет. Контрольная группа насчитывала 25 человек.

Забор материала основной группы, биоптатов опухолевой ткани и визуально неизменённой сли-
зистой толстой кишки осуществлялся интраоперационно во время удаления опухоли. У пациентов кон-
трольной группы забор материала осуществлялся в процессе колоноскопии. Выявление Helicobacter pylori 
в биоптате слизистой осуществлялось с  помощью определения уреазной активности, а так же методом 
полимеразной цепной реакции. Состав кишечной микробиоты определялся бактериологическим методом.

Результаты. В результате сравнения микробиоты толстой кишки онкологических больных и кон-
трольной группы выявлены статистически значимые отличия количественного состава Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Bacteroidess pp., Clostridium spp, Enterococcus spp., E. coli (типичные), E. coli (лактозонега-
тивные), Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. (CNS), Candida spp. Более того, выявлена четкая тенденция 
изменения уровня определённых микроорганизмов (Bifidobacterium spp., E. coli (типичные), Clostridium spр.) 
при сравнении слизистой здорового человека, неизменённой слизистой больного колоректальным раком, 
опухолевой ткани. Выявлена статистически значимая зависимость уровня микроорганизмов от пола паци-
ента, а также от формы роста опухоли.

Заключение. Выявлена достоверная связь между клинико-морфологическими характеристиками зло-
качественной опухоли толстой кишки и составом кишечной микробиоты. Установленные в ходе исследо-
вания микробиологические особенности, возникающие именно в условиях РТК, могут служить дополни-
тельным диагностическим маркером при выявлении злокачественной опухоли.

Ключевые слова: рак толстой кишки, Helicobacter pylori, кишечная микробиота, биоптат толстой киш-
ки, опухолевая ткань

Objective. To determine the composition of the the parietal microflora of the colon under the condition of a 
tumor process and to assess the possibility of using these data from this study in the diagnosis  of  the colon cancer.

Methods. The main group included patients (n=75) operated on in the Trans-Baikal Regional Oncology 
Center for the colon cancer. Among them are 38 men  and  37 women aged 20 to 75 years. Control group consisted 
of 25 patients.

The material of the main group, biopsies of tumor tissue and visually unchanged colon mucosa was taken 
intraoperatively during tumor removal. In patients of the control group, the material was taken during  the 
colonoscopy. process. The detection of Helicobacter pylori in the biopsy of the mucous membrane was carried out 
by determining the urease activity, as well as by the method of polymerase chain reaction. The composition of the 
intestinal microbiota was determined by the bacteriological method.

Results. As a result of comparison of the colon microbiota of the cancer patients and the control group, 
statistically significant differences in the quantitative composition of Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., 
Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterococcus spp., E. coli (typical), E. coli (lactose-negative), Enterobacteriaceae, 
Staphylococcus spp. (CNS), Candida spp. were revealed. Moreover, a clear tendency of changes in the level of certain 
microorganisms (Bifidobacterium spp., E. coli (typical), Clostridium sp.) was detected when comparing the mucous 
membrane of a healthy person, unchanged mucous membrane of a patient with colorectal cancer, tumor tissue. 
A statistically significant dependence of the level of microorganisms on the sex of a patient, as well as the form of 
tumor growth, was revealed.

Conclusion. Thus, a reliable correlation between the clinical and morphological characterization  of the colon 
malignant tumor and the composition of the intestinal microbiota has been revealed. The microbiological features 
established within in the course of the study, which arise precisely under the conditions of colon cancer, can be used 
as an additional diagnostic marker in the diagnosis of a malignant process. 
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Научная новизна статьи
Достоверно подтверждено изменение количественного состава кишечной микробиоты по мере транс-
формации слизистой в злокачественную опухолевую ткань при раке толстой кишки, а также выявле-
на ассоциация конкретных микроорганизмов с полом пациента и формой роста опухоли. Состояние 
кишечной микробиоты может служить перспективным диагностическим маркёром при выявлении 
злокачественной опухоли.

What this paper adds
It was found that the quantitative composition of the intestinal microbiota during the transformation into mucous 
and malignant tumor tissue in colon cancer and the correlation of specific microorganisms with the patient’s gender 
and the form of tumor growth. The state of the intestinal microbiota may represent a promising diagnostic marker 
for the detection of a malignant tumor.

Введение

Диагностика рака толстой кишки (РТК) 
представляет значительные трудности, так как 
опухоль проявляет себя клинически на поздних 
стадиях. В толстой кишке человека существует 
много видов микроорганизмов, образующих 
симбиоз с клетками кишечника для поддержания 
его нормальной функции. Некоторые бактерии 
обладают собственным канцерогенным потен-
циалом. Например, класс токсинов, выделяемых 
из E. coli известен как токсины гибели клеток 
(CDT). Они воздействуют непосредственно на 
эпителиальные клетки кишечника и вызывают 
ускорение пролиферации, что в конечном итоге 
приводит к злокачественной трансформации 
клеток. Enterococcus faecalis разрушает ДНК через 
свободные радикалы, такие как активный кис-
лород и активный азот [1]. ETBF – токсин, вы-
деляемый Bacteroides fragilis, уже ассоциирован с 
раком толстой кишки. В сыворотках пациентов с 
раком толстой кишки обнаружены высокие уров-
ни антител против Fusobacterium IgA и IgG [2]. 
Также было обнаружено, что бактерии Salmonella 
enterica  могут модулировать иммунный ответ 
хозяина, способствуя канцерогенезу за счёт по-
вреждения ДНК. В свою очередь, Lactobacillus, 
Bifidobacterium  проявляют антиканцерогенную 
активность благодаря потенциальным физиоло-
гическим механизмам, обычно ко-зависимым и 
специфичным для соответствующего штамма [3]. 

Инфекция Helicobacter pylori (HP) требует не 
меньшего внимания и  продолжает оставаться се-
рьёзной проблемой общественного здравоохране-
ния во всём мире [4].  HР признан канцерогеном 
человека I класса, по данным Международного 
агентства по исследованию рака.  Существуют 
различные методы исследования, в том числе 
и ПЦР тканей толстой кишки, которые под-
тверждают или отвергают корреляцию между HР 
и колоректальными новообразованиями [5, 6].  
Результаты двух метаанализов выявили значи-
тельное увеличение вероятности колоректального 
рака (КРР) на 30-50% среди лиц с признаками 
текущей или перенесённой  инфекции НР [7].

Некоторые канцерогенные механизмы 

бактерий могут включать множество различ-
ных сигнальных путей. Их взаимодействия и 
комбинации приводят в конечном итоге к КРР. 
Из результатов анализа литературных данных 
следует, что недостаточно изучен вопрос свя-
зи клинико-морфологических характеристик 
опухолевого процесса и состава кишечной 
микробиоты, а также наличия НР в толстой 
кишке как фактора риска для развития рака 
толстой кишки. Столь многочисленные, часто 
противоречивые сведения послужили поводом 
к настоящему исследованию.

Цель. Определить состав пристеночной 
микрофлоры толстой кишки в условиях опу-
холевого процесса и оценить возможность ис-
пользования этих данных в диагностике рака 
толстой кишки.

Материал и методы

Основная группа включала 75 пациентов, 
оперированных в Забайкальском краевом он-
кологическом диспансере по поводу РТК, из 
них 38 мужчин и 37 женщин в возрасте от 20 
до 75 лет. Средний возраст пациентов составил 
57,7±3,8 года (M±σ). Контрольную группу в 
количестве 25 человек, 13 мужчин и 12 женщин, 
составили пациенты с хроническим геморроем 
вне обострения. Средний возраст пациентов 
контрольной группы 56,4±11,2 года (M±σ).  

Забор материала основной группы, биопта-
тов опухолевой ткани и визуально неизменен-
ной слизистой толстой кишки осуществлялся 
интраоперационно во время удаления опухоли: 
первый биоптат был представлен опухолевой 
тканью, второй – визуально неизмененной сли-
зистой толстой кишки проксимальнее опухоли 
на 10 см. У пациентов контрольной группы 
забор материала осуществлялся в процессе ко-
лоноскопии. Выявление хеликобактерной  ин-
фекции  в биоптате слизистой осуществлялось 
с  помощью определения уреазной активности 
тест-системой ХЕЛПИЛ, а также методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с детекцией 
результатов в режиме реального времени (PCR-
RT). Состав кишечной микробиоты определялся 
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бактериологическим методом, использованнем 
стандартных тест-систем StaphyTest, StreptoTest  
и EnteroTest (LaChema, Чехия).

Статистика

Статистическая обработка полученных 
данных выполнялась при помощи программы 
Statistica версии 10.0 (STA999K347156-W).

Проверка нормальности распределения 
значений переменных в группах наблюдения 
проводилась с использованием критерия Ша-
пиро-Уилка (таблица 1). 

Для оценки значимости статистических 
различий между исследуемыми группами при 
нормальном распределении данных использовал-
ся параметрический критерий Стьюдента. При 
отсутствии нормального распределения перемен-
ных, а также при сравнении малых выборок, ис-
пользовали непараметрический ранговый крите-
рий Краскела-Уоллиса с последующим попарным 
сравнением групп по критерию Манна-Уитни.  

Сила корреляции оценивалась, как ста-
тистически значимая при р<0,05. Для анализа 
корреляционной связи между исследуемыми 
признакам применялся коэффициент корреля-
ции Пирсона (для нормально распределенных 
переменных)  и коэффициент корреляции 
Спирмена (если распределение переменных 
отличалось от нормального). Сила корреляци-
онной связи между признаками оценивалась по 
коэффициенту r.

Результаты

Все пациенты соответствовали критериям 
отбора. В сравнительном анализе основной 
и контрольной групп участвовали пациенты 

с одинаковой локализацией места взятия би-
опсийного материала. В ходе исследования 
у пациентов в толстой кишке выявлены сле-
дующие микроорганизмы: Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Clostridium 
spp,  Enterococcus spp., E. coli (типичные), E. coli 
(гемолитические), E. coli (лактозонегативные), 
Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus, Staphy-
lococcus spp. (CNS), Candida spp., Pseudomonas 
spp., Helicobacter pylori (рис. 1).

В результате сравнения микробиоты толстой 
кишки онкологических больных и контрольной 
группы, выявлены статистически значимые от-
личия количественного состава Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Clostridium 
spp., Enterococcus spp., E. coli (типичные), E. coli 
(лактозонегативные), Enterobacteriaceae, Staphy-
lococcus spp. (CNS), Candida spp. У пациентов с 
раком толстой кишки в неизменённой слизистой 
толстой кишки Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp., E. coli (типичные) оказалось больше, а E. 
coli (гемолитические), E. coli (лактозонегативные), 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. меньше, чем 
в опухолевой ткани (таблица 2).

Более того, выявлены четкие изменения 
уровня определенных микроорганизмов (Bifido-
bacterium spp., E. coli (типичные), Clostridium spр.) 
при сравнении слизистой здорового человека, 
неизменённой слизистой больного КРР, опухо-
левой ткани. В среднем, у здоровых людей уро-
вень таких сравниваемых микроорганизмов, как 
Bifidоbacterium spp., Escherichia coli., был выше, 
а Clostridium spp. ниже, чем у основной группы 
(рис. 2), что является статистически значимым 
(р<0,05). Изменение количественного состава 
указанных бактерий в том или ином направ-
лении может служить дополнительным диа-
гностическим маркером рака толстой кишки. 

Таблица 1
Проверка нормальности распределения значений кишечной микробиоты 

больных РТК и контрольной группы
Микроорганизмы Больные РТК Контрольная 

группа Неизмененная слизистая оболочка Опухолевая ткань 
Lactobacillus spp. <0,0001 0,0007 0,002
Bifidobacterium spp. <0,0001 0,0001 0,067
Bacteroides spp. 0,0006 <0,0001 0,012
Clostridium spр. <0,0001 <0,0001 <0,0001
Enterococcus spp. <0,0001 <0,0001 0,028
E. coli (типичные) <0,0001 <0,0001 0,0003
E. coli (гемолитические) <0,0001 <0,0001 <0,0001
E. coli (лактозонегативные) <0,0001 <0,0001 <0,0001
Enterobacteriaceae <0,0001 <0,0001 0,028
Pseudomonas spp <0,0001 <0,0001 <0,0001
Staphylococcus aureus <0,0001 <0,0001 <0,0001
Staphylococcus spp. (CNS) <0,0001 <0,0001 <0,0001
Candida spp. <0,0001 <0,0001 <0,0001

© С.В.  Волков с соавт.  Метод диагностики рака толстой кишки
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Таблица 2
Состав кишечной микробиоты (Me [Q1-Q2]) больных РТК и контрольной группы 

(количество микроорганизмов в 1 г биоптата (lg=101 КОЕ/г)
Микроорганизмы Больные РТК Контрольная 

группа (3)
p1-2 p1-3 p2-3

Неизмененная 
слизистая оболочка (1)

Опухолевая 
ткань (2)

Lactobacillus spp. 6,6 [6,0-8,0] 5,5 [5,0-6,0] 8,2 [7,0-9,0] 0,003 0,003 0,002
Bifidobacterium spp. 6,9 [6,0-8,0] 5,6 [5,0-7,0] 7,6 [6,0-8,0] 0,001 0,026 0,001
Clostridium spр. 2,9 [2,0-3,0] 3,7 [2,0-5,0] 2,2 [2,0-3,0] 0,004 0,001 0,001
E. coli (типичные) 5,4 [5,0-6,0] 4,6 [3,0-6,0] 6,1 [6,0-7,0] 0,001 0,049 0,009
E. coli (гемолитические) 3,1 [3,0-4,0] 3,3 [3,0-6,0] 3,0  [3,0-3,0] 0,003 ˃0,05 0,042
E. coli (лактозонегативные) 3,3 [3,0-4,0] 3,7 [3,0-4,0] 3,1 [3,0-4,0] 0,004 ˃0,05 0,002
Enterobacteriaceae 5,4 [4,0-6,0] 5,8 [3,0-6,0] 5,8 [5,0-6,0] 0,001 0,001 0,029
Pseudomonas spp. 3,0  [3,0-3,0] 3,2 [3,0-4,0] 3,0  [3,0-3,0] 0,008 ˃0,05 ˃0,05
Staphylococcus spp. (CNS) 3,0  [3,0-3,0] 3,0  [3,0-3,0] 3,3 [3,0-4,0]  ˃0,05 0,002 0,002
Candida spp. 2,8 [2,0-3,0] 3,2 [3,0-4,0] 3,0  [3,0-4,0] 0,002 <0,0001 0,002

Примечание: *  – количество микроорганизмов в 1 грамме биоптата (lg=101 КОЕ/г).

Рис. 1. Среднее количество исследуемых бактерий толстой кишки у основной и контрольной группах.

Выявлена статистически значимая зависи-
мость уровня микроорганизмов от пола пациен-
та, а также формы роста опухоли. Установлена 
статистически достоверная связь между муж-
ским полом больных раком толстой кишки и 

наличием у них Lactobacillus spp., Bacteroides spp., 
Bifidobacterium spp., E. coli (типичные) (р<0,05) 
(таблицы 3, 4), между E. coli (гемолитические), 
Enterobacteriaceae и формой роста опухоли (та-
блица 5).
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В контрольной группе выявлена статисти-
чески достоверная связь между женским полом 
и наличием Bacteroides spp. в слизистой толстой 
кишки (коэффициент корреляции Спирмена 
0,467, Гамма-корреляции 0,667, Тау Кендалла 
0,425, р=0,03). 

Обсуждение

На современном этапе развития науки со-
вершенно очевидно, что прогнозирование рака 
толстой кишки на основе кишечной микро-

биоты может обеспечить неинвазивную диа-
гностику злокачественного процесса с высокой 
точностью. В последние несколько десятилетий 
неоднократно подтверждалась роль Enterococcus 
faecalis, E. Coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus 
bovis / Streptococcus gallolyticus, Fusobacterium nu-
cleatum, H. pylori, Salmonella enterica в развитии 
рака толстой кишки при непосредственном или 
опосредованном воздействии на организм чело-
века. Также установлено, что  Bifidobacterium spp., 
Lactobacillus spp.  обладают способностью препят-
ствовать канцерогенезу в толстой кишке [3, 8, 9]. 

Примечание: *  – количество микроорганизма в 1 грамме биоптата (lg=101 КОЕ/г).

Рис. 2. Количественный состав кишечной микробиоты.

Таблица 3
Неизменённая слизистая мужчин с раком толстой кишки

Таблица 4˃
Опухолевая ткань мужчин с раком толстой кишки

Таблица 5
Опухолевая ткань пациентов с раком толстой кишки

Микроорганизмы Коэффициент корреляции Р
Спирмена Гамма Тау Кендалла

Lactobacillus spp. -0,403 -0,566 -0,363 0,001
Bifidobacterium spp. -0,342 -0,482 -0,309 0,004
Bacteroides -0,319 -0,425 -0,284 0,007

Микроорганизмы Коэффициент корреляции Р
Спирмена Гамма Тау Кендалла

Lactobacillus spp. -0,240 -0,347 -0,217 0,046
E. coli (типичные) -0,260 -0,372 -0,236 0,031
Bacteroides -0,337 -0,471 -0,304 0,004

Микроорганизмы Коэффициент корреляции Р
Спирмена Гамма Тау Кендалла
Экзофитная форма роста опухоли

E. coli (гемолитические) 0,309 0,629 0,303 0,05
Инфильтративно-язвенная форма роста опухоли

Enterobacteriaceae 0,349 0,756 0,328 0,01
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Основными критериями были количественный 
и качественный состав кишечной микробиоты и 
выделяемые ими биологические вещества [2, 10, 
11]. При исследовании конкретно биопсийного 
материала у пациентов с раком толстой кишки 
выявлено, что 10 микроорганизмов (Escherichia 
/ Shigella, Bacteroides, Faecalibacterium, Prevotella, 
Oribacterium, Corynebacterium, Enterococcus, Neis-
seria, Porphyromonas  и  Akkermansia) значитель-
но различались между опухолью и визуально 
не изменённой слизистой толстой кишки (р 
<0,05) [12, 13]. По результатам настоящего ис-
следования впервые дополнительно выявлено 
превалирование в опухолевой ткани Clostridium 
spр., Pseudomonas spp. в сравнении с визуально 
не изменённой слизистой. Проведено сравнение 
количественного и качественного состава микро-
биоты здорового человека с каждым участком 
(опухолевая ткань и неизменённая слизистая) 
в отдельности. Установлено, что имеет место 
различие количественного состава между микро-
биотой здорового человека и неизменённой 
слизистой (Bifidobacterium spp. , Lactobacillus spp., 
Bacteroides spp., Clostridium spр., Enterococcus spp., 
E. coli, Staphylococcus spp. (CNS), Candida spp. 
(р<0,05), Bifidobacterium spp., Clostridium spр., En-
terococcus spp., E. Coli, Enterobacteriaceae, Staphy-
lococcus spp. (CNS), Candida spp. (р<0,05)). Досто-
верно (р<0,05) прослеживается рост количества 
Clostridium spр. и снижение Bifidobacterium spp., E. 
Coli в толстой кишке в процессе трансформации 
слизистой здорового человека в злокачествен-
ную опухоль. Вместе с тем Staphylococcus spp. 
(CNS), Candida spp.  практически отсутствуют 
в опухолевой ткани или обнаружены там в ни-
чтожном количестве, что напрямую может быть 
связано с клеточным иммунитетом. Возникает 
закономерный вопрос: что является триггерным 
фактором указанных изменений? Пока это оста-
ется неясным и требует дальнейшего изучения: 
злокачественная трансформация слизистой 
толстой кишки способствует изменению состава 
микробиоты и их усиленному канцерогенному 
воздействию или наоборот?  

Научной новизной нашего исследования 
является оценка зависимости уровня микроор-
ганизмов от пола пациента, а также от формы 
роста опухоли. Дополнительным диагности-
ческим маркером злокачественной опухоли 
у мужчин является наличие высокого уровня 
Lactobacillus spp., Bacteroides spp., Bifidobacterium 
spp., E. coli (типичные) (р<0,05). В свою очередь 
E. coli (гемолитические) чаще ассоциирована с 
экзофитной опухолью, а Enterobacteriaceae – с 
эндофитной. Каковы биологические механиз-
мы, объясняющие выявленные закономерности, 
пока остаётся неизвестным.  

Особенно активно исследуется возможное 
участие НР в колоректальном канцерогенезе. 
Рассматривается два основных механизма, 
способствующие развитию рака толстой кишки 
на фоне НР – непосредственно прямое или 
косвенное воздействие НР на ткань толстой 
кишки [14,15]. Предполагается, что в условиях 
инфекции НР на развитие рака влияют: штамм 
HР [14], расовая принадлежность, женский пол 
[6], место локализации НР в кишке [15].  

Вместе с тем в ряде исследований, по-
священных данной тематике, достоверной 
зависимости развития рака толстой кишки на 
фоне НР не выявлено [6]. Также не изучен 
вопрос взаимодействия НР с окружающими 
микроорганизмами – вопрос микробного со-
седства в толстой кишке как фактора риска для 
развития КРР.

В нашем исследовании выявлено, что у 4 
из 7 пациентов совместно с НР преобладают 
Lactobacillus spp. (6,0±0,41 lg), Bifidobacterium spp. 
(6,57±0,46 lg), E. Coli (5,23±0,35  lg)  в сравне-
нии с тканью без НР (Lactobacillus spp. (5,0±0,32  
lg), Bifidobacterium spp. (5,38±0,40 lg), E. Coli 
(3,38±0,30 lg)). В свою очередь, Clostridium spp. 
(2,85±0,45 lg) больше в не инфицированной 
НР ткани, чем в инфицированной (Clostridium 
spp. (3,38±0,32 lg)). Принимая во внимание, 
по результатам собственного исследования, 
низкий уровень встречаемости НР в условиях 
рака толстой кишки, логично предположить, 
что опухоль с помощью прямых или косвенных 
патогенетических механизмов способствует 
существованию НР в кишке. 

Выводы

Достоверно установлено изменение коли-
чественного и качественного состава кишечной 
микробиоты в слизистой оболочке и опухолевой 
ткани при РТК, а также выявлена ассоциация 
некоторых микроорганизмов с полом пациента 
и формой роста опухоли. 

Вышеуказанные микробиологические осо-
бенности, возникающие именно в условиях 
РТК, могут служить дополнительным диагно-
стическим маркером при выявлении злокаче-
ственной опухоли.
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