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Резюме
Колоректальный рак (КРР) является одной из 

наиболее распространенных форм онкологиче-
ской патологии в мире. Целью настоящего обзо-
ра литературы является оценка роли микроорга-
низмов в развитии рака толстой кишки. В статье 
также обсуждаются возможности использова-
ния обнаружения отдельных таксонов микроор-
ганизмов в качестве биомаркеров для скринин-
га колоректального рака. При развитии рака 
устанавливается сложное взаимодействие меж-
ду микробиомом кишечника, микроокружением 
опухоли и иммунной системой. Фекальный ми-
кробиом у пациентов с КРР характеризуется из-
менениями таксономического состава со сниже-
нием представленности микроорганизмов с про-
тективными функциями (Clostridiales, Roseburia, 
Feacalibacterium) наряду с повышенным содер-
жанием потенциально канцерогенных таксо-
нов (Bacteroides, Fusobacterium, Campylobacter, 
Escherichia, Porphyromonas, Prevotella nigrescens, 
Thermanaerovibrio acidaminovorans). Результаты 
последних исследований с использованием мета-

геномного секвенирования образцов кала, биоп-
татов опухолей свидетельствуют о повышенной 
представленности бактерий – патобионтов рото-
вой полости в составе кишечного микробиома 
у пациентов с КРР по сравнению с контрольной 
группой, что может указывать на их потенциаль-
ную этиологическую роль в развитии КРР. Обна-
ружение вышеуказанных таксонов может исполь-
зоваться для дифференциации лиц с раком тол-
стой кишки от здоровых лиц.

Перспективы дальнейших исследований свя-
заны с выявлением и подтверждением в проспек-
тивных эпидемиологических исследованиях ми-
кробных маркеров КРР, применимых для неинва-
зивного метода скрининга данной патологии.

Ключевые слова: колоректальный рак, скри-
нинг, биомаркер, микробиом, высокопроизводи-
тельное секвенирование.
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most 

common malignant tumours, which development 
significantly depends on the role of gut microbi-
ota. Here we discuss the possibilities of using in-
dividual microorganisms as biomarkers for CRC 
screening. During the tumorigenesis, a complex 
interaction is established between the gut micro-
biome, the tumor microenvironment and the im-
mune system. The composition of the fecal mi-
crobiome in patients with CRC is characterised 
by reduced numbers of protective microorgan-
isms (Clostridiales, Roseburia, Feacalibacteri-
um) and increased diversity of potentially car-
cinogenic taxa (Bacteroides, Fusobacterium, 
Campylobacter, Escherichia, Porphyromonas, 
Prevotella nigrescens, Thermanaerovibrio acid-
aminovorans). Recent metagenomic studies of 

stool samples and tumor biopsies indicate an in-
creased representation of oral pathogenic bacte-
ria in the intestinal microbiome in patients with 
CRC as compared to the control group, suggest-
ing their potential causative role in CRC. The de-
tection of the abovementioned taxa can be used to 
differentiate individuals with CRC from healthy 
individuals. Prospects for further research are as-
sociated with the identification of microbial CRC 
markers in prospective epidemiological studies 
and their applications for non-invasive screening 
of CRC.
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Введение
По данным анализа заболеваемости населе-

ния России злокачественными новообразовани-
ями (ЗНО) и смертности от них в 2021 г., пока-
затель заболеваемости ЗНО ободочной кишки 
составил 28,21 на 100 тыс. населения, ЗНО пря-
мой кишки, ректосигмоидного соединения, ану-
са – 20,46 на 100 тыс. населения [1]. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохране-
ния, рак толстой кишки является третьим наи-
более часто диагностируемым раком у мужчин и 
вторым у женщин: на него приходится почти 1,4 
миллиона новых случаев ежегодно во всем ми-
ре [2]. По опубликованным в 2020 г. данным, за-
болеваемость и смертность от колоректального 
рака (КРР) в Китае занимают третье и пятое ме-
сто соответственно среди ЗНО [3]. На сегодняш-
ний день 5-летняя относительная выживаемость 
варьируется от ∼90% для пациентов, у которых 
диагностирована локализованная стадия КРР, до 
10% для пациентов с метастазами, что подчер-
кивает важность раннего обнаружения [4]. Наи-
более эффективным методом предотвращения 
развития КРР является скрининг.

Согласно заявлению Международного кон-
сорциума о роли микробиома в канцерогенезе, 

в настоящее время неясно, является ли изме-
ненная структура сообщества микроорганизмов 
фактором риска развития КРР или развивает-
ся вторично по отношению к микроокружению 
опухоли [5]. В отличие от наследуемого челове-
ческого генома, микробиом является приобре-
тенным, динамически изменяющимся на про-
тяжении жизни и содержит от 10 до 20 милли-
онов неповторяющихся генов [6]. Микробиота 
кишечника состоит из 4 основных групп бакте-
рий: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria и 
Proteobacteria [7]. Относительная численность 
микробиома кишечника человека отличает лиц 
со здоровой толстой кишкой от людей с адено-
мами и карциномами [8]. По данным секвениро-
вания было обнаружено, что образцы биопсии 
слизистой оболочки от пациентов с аденома-
ми содержали большее количество бактерий по 
сравнению со здоровыми пациентами [9]. Иссле-
дования показали, что микробиом КРР отличает-
ся измененной структурой сообщества с низким 
содержанием потенциально защитных таксонов 
(Clostridiales, Roseburia, Feacalibacterium [8, 10, 
11], Prevotella copri [12,13]) и повышенным со-
держанием таксонов с потенциально проканце-
рогенными свойствами (Bacteroides (Bacteroides 
caccae, Bacteroides nordii, Bacteroides fragilis 
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[14]), Fusobacterium, Campylobacter, Escherichia, 
Porphyromonas [15, 16], Prevotella nigrescens 
[12], Thermanaerovibrio acidaminovorans [17]). 
В исследовании выявлены большие изменения 
в опухолевой среде: истощение бактерий типов 
Bacteroidetes и Firmicutes, в первую очередь − 
порядка Clostridiales [11].

По результатам исследования, у пациентов с 
КРР снижено разнообразие микробного сооб-
щества (p = 0,02), были обнаружены низкая от-
носительная численность Clostridia и повышен-
ная численность Fusobacterium (ОШ: 4,11; 95% 
ДИ: 1,62–10,47, p<0,001), Atopobium (ОШ= 14,36, 
95% ДИ: 2,78–74,30, p<0,001) и Porphyromonas 
(ОШ: 5,17; 95% ДИ: 1,75–15,25, p<0,001) [10]. 
Однако, по данным метагеномного секвениро-
вания образцов фекалий, обнаружена повышен-
ная численность микроорганизмов, ранее извест-
ных, как резидентная микрофлора ротовой поло-
сти, у пациентов с КРР по сравнению с контроль-
ной группой (мета-анализ μ = 0,23, 95% ДИ [0,07, 
0,39], p = 0,003) [18]. Микробное сообщество, 
обнаруженное в образцах биопсийного материа-
ла опухоли КРР, было идентично микроорганиз-
мам, обнаруженным в мазках из ротовой полости 
(Porphyromonas, Parvimonas и Fusobacterium), ко-
торые отрицательно коррелировали с содержани-
ем Lachnospiraceae (p<0,01) в толстой кишке [19]. 
Было идентифицировано несколько видов мар-
керов КРР: Fusobacterium nucleatum, Solobacteri-
um moorei, Porphyromonas asaccharolytica, Parvi-
monas micra, Peptostreptococcus stomatis и Parvi-
monas ssp. [18, 20]. 

По данным ряда исследований, выявлены 
представители микробиома кишечника, которые 
отличают пациентов с КРР от здоровых людей и 
являются многообещающими биомаркерами для 
скрининга КРР (таблица 1). 

Porphyromonas gingivalis является анаэроб-
ной бактерией полости рта, вызывающей хро-
нический пародонтит [21, 22]. P. gingivalis про-
дуцирует факторы вирулентности (короткоце-
почные жирные кислоты, а именно − масляную 
кислоту), которые индуцируют молекулярные и 
клеточные компоненты иммунного ответа хозя-
ина [23]. Клинические исследования показали, 
что P. gingivalis присутствует в злокачественном 
эпителии полости рта, что указывает на потен-
циальную связь между P. gingivalis и плоскокле-
точным раком десны [24]. При анализе микро-
биома в биопленках полости рта у 156 пациентов 
с плоскоклеточным раком пищевода было обна-
ружено, что обилие P. gingivalis связано с повы-

шенным риском развития рака пищевода, также 
наличие P. gingivalis связано с поздними клини-
ческими стадиями и плохим прогнозом [25]. Из-
вестно, что P. gingivalis способствует прогресси-
рованию опухоли, регулируя иммунное микроо-
кружение, способствует пролиферации, инвазии 
и метастазированию пораженных клеток путем 
активации эпителиально-мезенхимального пе-
рехода и усиления регуляции экспрессии ма-
триксных металлопротеиназ [26]. В ходе нацио- 
нального исследования состояния здоровья и 
питания выявлено, что пациенты с заболевани-
ями пародонта имели повышенный риск смер-
ти, связанной с КРР (ОР = 3,58; 95% ДИ = 1,15–
11,16), и высокий уровень IgG P. gingivalis в сы-
воротке (p = 0,06) связан с повышенной смерт-
ностью от рака пищеварительного тракта [27]. 

Fusobacterium nucleatum является грамотри-
цательным анаэробным условно-патогенным 
микроорганизмом из семейства Bacteroidaceae, 
преобладающим микроорганизмом в периодон-
те. Известно, что F. nucleatum связан с развитием 
плоскоклеточного рака полости рта. F. nucleatum 
может образовывать биопленки с другими ораль-
ными микробами посредством адгезии, что необ-
ходимо для поддержания нормального состояния 
полости рта [28]. F. nucleatum обладает свойства-
ми коагрегации, что позволяет транспортировать 
пародонтопатогенные бактерии [29]. Обнару-
жено, что F. nucleatum в тканях кишечника по-
ложительно коррелирует с известным анаэро-
бом ротовой полости Parvimonas, найденным в 
фекалиях [30]. Для стимуляции пролиферации 
F.nucleatum прикрепляется к опухоли при помо-
щи поверхностных адгезинов Fap2 и FadA [31]. 
Было замечено, что взаимодействие FadA на F. 
nucleatum с E-кадгерином на клетках КРР акти-
вирует путь NF-κB, заставляя опухолевые клетки 
секретировать провоспалительные цитокины IL-
6, IL-8 и TNF-α [32]. Авторами обнаружено, что 
F. nucleatum может стимулировать клетки к вы-
работке активных форм кислорода, усиливая экс-
прессию провоспалительных факторов, и может 
усиливать высвобождение воспалительных фак-
торов иммунными клетками для создания про-
воспалительной микросреды, способствующей 
онкогенезу [33]. Взаимодействие F. nucleatum и 
P. gingivalis способствует прогрессированию опу-
холи путем стимулирования миграции первич-
ных эпителиальных клеток человека [34]. Геном-
ный анализ микробиома колоректальных карци-
ном показывает значительное обогащение видов 
Fusobacterium, особенно филотипов с наиболь-
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Таблица 1. 
Базовые характери-
стики и оценка ка-
чества включенных 
исследований

Table 1.
Basic characteristics 
and quality assess-
ment of the included 
studies

№ Метод исследования
Diagnostic approaches

Материал
Biomaterial

Микроорганизмы c высокой 
представленностью в груп-

пе пациентов с колорек-
тальным раком

Microorganisms frequently 
found in the gut of patients 

with colorectal cancer

Микроорганизмы с низкой 
представленностью в груп-

пе пациентов с колорек-
тальным раком

Microorganisms infrequently 
found in the gut of patients 

with colorectal cancer

Источ-
ник

Source

1 Cеквенирование на 
платформе Illumina 
MiSeq Personal 
Sequencing System
Sequencing, Illumina 
MiSeq Personal 
Sequencing System

Фекалии
Faeces

Fusobacterium,
Porphyromonas,
Lachnospiraceae,
Enterobacteriaceae,
Phascolarctobacterium

Bacteroides,
Lachnospiraceae,

Clostridiales

[8]

2 Секвенирование по 
технологии 454 FLX 
Titanium
Sequencing, 454 FLX 
Titanium

Биопсийный мате-
риал нормальной 
слизистой оболоч-
ки прямой кишки в 
областях ~ 10–12 см 
от анального края

Rectal mucosa

*у пациентов с аденомами:
На уровне типа: 
TM7, Cyanobacteria и 
Verrucomicrobia;
На уровне рода: 
Acidovorax, Aquabacterium, 
Cloacibacterium, Helicobacter, 
Lactococcus, Lactobacillus и 
Pseudomonas

Streptococcus [9]

3 Секвенирование по 
технологии 454 FLX
Sequencing, 454 FLX 
Titanium

Фекалии
Faeces

Fusobacterium,
Atopobium,
Porphyromonas,

Clostridia [10]

4 Секвенирование
Sequencing

Фекалии
Faeces

Bacteroides fragilis,
Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas 
asaccharolytica,
Parvimonas micra,
Prevotella intermedia,
Alistipes finegoldii,
Thermanaerovibrio 
acidaminovorans

Clostridium butyricum,
Streptococcus salivarius,

Streptococcus thermophiles, 
Carnobacterium 
maltaromaticum, 

Lactobacillus gallinarum

[17]

5 Количественная ПЦР
Quantitative 
polymerase chain 
reaction

Фекалии
Faeces

Streptococcus gallolyticus 
subsp. gallolyticus, островки 
pks, F. nucleatum, P. micra,
*у пациентов с аденомой на 
ранней стадии – энтеро-
токсиногенные B. fragilis

- [42]

6 Секвенирование 
Illumina HiSeq 2000
Sequencing, Illumina 
HiSeq 2000

Фекалии
Faeces

Fusobacterium nucleatum,
Peptostreptococcus stomatis,
Parvimonas micra,
Solobacterium moorei

- [47]

7 sRNA-Seq Фекалии
Faeces

Alistipes putredinis,
Porphyromonas 
asaccharolytica ( P <0,0001)
F. nucleatum,
E. coli,
Enterococcus faecalis,
B. fragilis,

- [48]

8 Секвенирование 
HiSeq2500 (Illumina)
Sequencing, Illumina 
HiSeq2500

Фекалии
Faeces

Escherichia coli,
Parvimonas micra,
Solobacterium moorei,
Fusobacterium nucleatum,
Bacteroides fragilis

Lachnospiraceae,
Bifidobacterium longum

[49]

9 454 Life Sciences GS FLX
Sequencing, 454 Life 
Sciences GS FLX

Фекалии
Faeces

Akkermansia muciniphila - [50]

10 Секвенирование на 
платформе Illumina 
HiSeq 2000/2500
Sequencing, Illumina 
HiSeq 2000/2500

Фекалии
Faeces

Fusobacteria,
Proteobacteria,
Bacteroidetes,
Fusobacterium nucleatum 
(2 подвида: F. nucleatum 
vincentii и F. nucleatum 
animalis),
Porphyromonas 
asaccharolytica,
Peptostreptococcus stomatis

Actinobacteria,
Firmicutes,

Eubacterium spp. rectale 
and eligens, Streptococcus 

salivarius

[57]
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шим сходством с F. nucleatum, F. mortiferum, F. 
perfoetens и F. necrophorum [11]. Авторы выяви-
ли, что Fusobacterium начинают накапливаться 
на ранних стадиях онкогенеза: был обогащен в 
образцах биопсии у пациентов с аденомой тол-
стой кишки по сравнению с окружающей тка-
нью (p<0,004) [32]. Дополнительно авторами 
Yachida S. et al. отмечено повышение содержа-
ния F. nucleatum от внутрислизистой карциномы 
до поздних стадий (p<0,005) [35]. В исследовании 
не было выявлено значительных различий в уров-
нях F. nucleatum в зависимости от локализации 
рака, стадии опухоли, статуса мутации для KRAS 
(Kirsten RAt Sarcoma) и BRAF (v-Raf murine 
sarcoma viral oncogene homolog B1). Однако в те-
чение 3−5-летнего периода наблюдения медиана 
выживаемости у пациентов с высоким содержа-
нием F. nucleatum составляла 2 года, по сравне-
нию медианой выживаемости более 3 лет у па-
циентов с низким содержанием F. nucleatum [36]. 
Авторами исследования подтверждена инвазив-
ность F. nucleatum путем получения сходства F. 
nucleatum, выделенной из замороженного образ-
ца опухоли, с ранее культивированным изолятом 
из биоптата слизистой оболочки кишечника. Ав-
торы наблюдали положительную связь численно-
сти Fusobacterium с метастазированием в регио-
нарные лимфатические узлы (p = 0,0035) [37]. 

Streptococcus gallolyticus subspecies gallo-
lyticus 

Впервые о связи S. gallolyticus subsp. 
gallolyticus, упомянутым как Streptococcus bovis 
биотипа I, с раком толстой кишки было сооб-
щено в 1951 году [38]. Была предложена ре-
классификация группы бактерий, принадлежа-
щих к стрептококкам группы D, на основе по-
следовательности гена марганец-зависимой 
супероксиддисмутазы (sodA) [39]. В настоя-
щее время S. gallolyticus subsp. gallolyticus под-
разделяется на 3 подвида − subsp. gallolyticus, 
subsp. pasteurianus и subsp. macedonicus. Только 
subsp. gallolyticus ассоциируется с колоректаль-
ным раком. По результатам культуральных ме-
тодов исследования, кишечное носительство S. 
gallolyticus у людей составляет от 2,5% до 15% 
[40]. Исследование образцов кала от 99 здоро-
вых добровольцев в Германии с использовани-
ем метода ПЦР в режиме реального времени 
указывает на высокий уровень распространен-
ности S. gallolyticus subsp. gallolyticus (62,5%) 
[41]. Распространенность S. gallolyticus subsp. 
gallolyticus значительно выше в группе колорек-
тального рака: частота обнаружения не отлича-

ется в образцах колоректальных аденом (7/23; 
30,4%), но значительно увеличивается (p = 0,02) 
в образцах колоректального рака на всех стади-
ях (41/81, 50,6%) по сравнению с контрольной 
группой (36/110, 32,5%) [42]. Высокая распро-
страненность S. gallolyticus subsp. gallolyticus 
была подтверждена среди иранских пациентов с 
КРР (65): у 39 (60%) пациентов был положитель-
ный результат на S. gallolyticus subsp. gallolyticus 
(Р = 0,006), тогда как у 33 здоровых лиц из 111 
(29,7%) был положительный результат на S. 
gallolyticus subsp. gallolyticus (p > 0,05) [43].

Бактерии, продуцирующие колибактин
Колибактин − генотоксин, вызывающий двух-

цепочечные разрывы ДНК в эукариотических 
клетках. Он синтезируется сборочной линией 
нерибосомной поликетидсинтазы (pks), состоя-
щей из 19 генов (от clbA до clbS), расположен-
ных на геномном острове размером 54 т.п.н. 
[44]. Островок pks присутствует в Klebsiella 
pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter 
koseri, группе B1 и B2 E. coli. Авторами иссле-
дования был обнаружен ген clbN, используемо-
го в качестве маркера 3’-области островка pks, 
с более высокой распространенностью в группе 
КРР (49,4%), по сравнению с контрольной груп-
пой (24%, p<0,005) и с группой колоректаль-
ных аденом (30,4%, p<0,01) [41]. Бактериальные 
биопленки, состоящие из E. сoli (pks+) и ETBF 
(Enterotoxigenic B. fragilis), обнаруживаются в 
слизистой оболочке пациентов с семейным аде-
номатозным полипозом, синергетический эф-
фект двух токсинов (bft и pks) способствует раз-
витию опухоли толстой кишки [45].

Bacteroides fragilis относится к Bacteroidetes, 
основному типу микробиоты кишечника чело-
века. Bacteroides fragilis считается комменсаль-
ной бактерией, тогда как энтеротоксигенная B. 
fragilis, синтезирующая фрагилизин (bft+), тес-
но связана с колоректальным раком. ETBF пред-
ставляет собой кишечный патобионт, продуци-
рующий сильнодействующий токсин, который 
расщепляет белок E-кадгерин, изменяя кишеч-
ный барьер и вызывая диарею. Изменение взаи-
модействий E-кадгерин/бета-катенин активиру-
ет путь Wnt, ведущий к пролиферации клеток. 
Результаты исследования подтвердили гипотезу 
«ETBF - бактерия-водитель» [46], заключающу-
юся в инициации развития канцерогенеза бакте-
риями-водителями, которые в ходе опухолевого 
процесса заменяются бактериями-пассажирами. 
Распространенность ETBF была сильно увели-
чена в группе колоректальных аденом (19/23 об-
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разцах, p = 0,02), по сравнению с контрольной 
группой (48%) или группами колоректального 
рака (62%). На более поздних стадиях КРР от-
мечено уменьшение распространенности ETBF, 
что указывает на временную роль бактерии при 
переходе от аденомы к карциноме [42]. 

Parvimonas micra является грамположитель-
ным анаэробным кокком полости рта. По дан-
ным метагеномного профилирования фекаль-
ных микробиомов КРР, в разных этнических 
когортах P. micra представлен как новый бакте-
риальный кандидат, участвующий в дисбакте-
риозе, связанном с КРР. Отмечено взаимодей-
ствие между P. micra и F. nucleatum: P. micra за 
счет связывания с липополисахаридами грамо-
трицательных бактерий вызывает воспалитель-
ные реакции. Обогащение этими микроорга-
низмами начинается уже на II стадии КРР, что 
позволяет сделать предположение об их роли в 
прогрессировании КРР [47]. На видовом уровне 
наибольшей корреляцией с развитием КРР ха-
рактеризовались Porphyromonas asaccharolytica 
(p<0,0001) [48], однако не обнаружено суще-
ственных различий в частоте носительства P. 
micra в стуле у пациентов контрольной группы, 
у пациентов с колоректальной аденомой и коло-
ректальным раком [42]. Авторы провели предва-
рительный анализ при медиане наблюдения 29 
месяцев и обнаружили четыре случая с рециди-
вом рака и пять случаев с аденомами: числен-
ность видов Parvimonas была значительно ниже 
в контроле, больше среди случаев без рецидива 
и очень высока в случаях с рецидивом рака (p = 
0,0003) [49]. 

Распространенность бактерии Akkermansia 
muciniphila из рода Verrucomicrobia, ранее из-
вестной как представитель микробиоты толстой 
кишки, была выше в образцах стула у пациен-
тов с КРР (p<0,01), по сравнению с здоровыми 
участниками исследования [50, 51, 52]. Несмо-
тря на то, что клинические исследования демон-
стрируют применение Akkermansia muciniphila в 
качестве пробиотика для лечения ожирения, ме-
таболического синдрома [53, 54], эксперименты 
на мышиной модели показали, что Akkermansia 
с Bacteroidales играет роль в модулировании он-
когенеза: расщепляет гликаны хозяина, а имен-
но муцин, тем самым нарушается динамический 
баланс между секрецией и деградацией муци-
на, уменьшается толщина слоя кишечной сли-
зи, приводя к воспалению кишечника [55, 56]. 
Связь Akkermansia muciniphila с развитием КРР 
требует дальнейшего изучения.

Авторы исследования выявили, что более 
51% от общего числа классификационных мо-
делей микробиома при КРР можно объяснить 
различиями в численности следующих видов: 
Fusobacterium, Porphyromonas asaccharolytica 
и Peptostreptococcus stomatis. Также отмечено, 
что данные виды коррелируют с прогрессиро-
ванием КРР от раннего неопластического роста 
до поздних стадий метастазирования опухолей 
(p<0,001), сильное обогащение у пациентов с 
КРР на ранней стадии по сравнению с контро-
лем было очевидным для видов Fusobacterium и 
для Peptostreptococcus stomatis [57].

Авторы в 2020 г. идентифицировали мар-
кер гена Lachnoclostrium sp., обозначенный как 
«m3». Ранее Lachnoclostrium sp. не был отнесен 
ни к одному известному виду на момент прове-
денного исследования в 2017 г. По данным секве-
нирования, «m3» представляет собой последо-
вательность ДНК из 1935 п.н. [58]. Поскольку 
ДНК «m3» достаточно длинная и отличается от 
генов ДНК-полимеразы других микроорганиз-
мов, с единственным специфическим попада-
нием в Lachnoclostridium sp. YL32 (идентифика-
ция 97%), авторы заключили, что бактерия-хо-
зяин «m3» принадлежит к бактериальному ро-
ду Lachnoclostridium. Lachnoclostridium − это 
род высокополифилетического класса Clostridia 
с растущим числом новых видов, идентифици-
рованных в микробиоте кишечника человека 
за последние годы, таких как Lachnoclostridium 
(L. edouardi, L. pacaense и L. touaregense). Рас-
пространенность данного биомаркера была зна-
чительно повышена у пациентов с КРР и аде-
номой по сравнению с контрольной группой 
(p<0,0001). Обилие «m3» не было связано с по-
лом, стадией КРР, локализацией поражения или 
индексом массы тела. 

По данным метагеномного исследования фе-
калий большой когорты пациентов, распростра-
ненность Atopobium parvulum и Actinomyces 
odontolyticus, одновременно встречающихся 
при внутрислизистых карциномах, была значи-
тельно повышена (p<0,005) при множествен-
ных полипоидных аденомах и/или внутрисли-
зистых карциномах [35]. Было показано, что A. 
parvulum представляет собой бактерию, проду-
цирующую H2S, благодаря совместной встре-
чаемости с Streptococcus у больных с воспа-
лительным заболеванием кишечника [59]. A. 
odontolyticus часто присутствует в ротовой по-
лости и желудочно-кишечном тракте здоровых 
людей и, в частности, один из преобладающих 
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видов Actinomyces в развитии биопленок на по-
верхности зубов [60]. 

Потенциальным кандидатом в маркеры для 
скрининга КРР является Erysipelatoclostridium 
ramosum [61], являющаяся оппортунистическим 
патогеном у пациентов с ослабленным иммуни-
тетом [62]. Известно, что E. ramosum секретиру-
ет протеазы IgA человека, расщепляющие анти-
микробные IgA [63].

Методы диагностики 
колоректального рака

Широко используемым методом неинвазив-
ной диагностики КРР является фекальный им-
мунохимический тест (ФИТ). По данным мета-
анализа 19 исследований, совокупная чувстви-
тельность и специфичность ФИТ для диагно-
стики составляли 79% и 94% соответственно и 
сильно различались в различных исследованиях. 
Также ФИТ не чувствителен в отношении аде-
номы [64]. Чувствительность выявления КРР 
составила 92,3% при использовании ДНК-те-
ста (количественные молекулярные анализы на 
мутации KRAS, аберрантное метилирование 
NDRG4 и BMP3 и β-актин) и 73,8% при тесте 
ФИТ (p = 0,002). Специфичность ДНК-тестиро-
вания и ФИТ составила 89,8% и 96,4% соответ-
ственно среди здоровых лиц по результатам ко-
лоноскопии (р<0,001). ДНК-тестирование образ-
цов кала выявило больше ложноположительных 
результатов, чем ФИТ [65].

В последнее десятилетие широко исследуется 
возможность использования микроорганизмов, 
ассоциированных с КРР, в качестве маркера для 
диагностики КРР как раздельно, так и совместно 
с ФИТ для повышения чувствительности теста.

По данным анализа 2889 образцов ФИТ по-
ложительных тестов от бессимптомных лиц и с 
помощью использования алгоритмов машинно-
го обучения был создан двухфазный классифи-
катор, обрабатывающий информацию: пол, воз-
раст, концентрация гемоглобина в образце ка-
ла, содержание двух подмножеств четырех так-
сонов (первая фаза (КРР/не КРР): Akkermansia 
spp., Akkermansia muciniphila, Bacteroides 
fragilis, Bacteroides plebeius; вторая фаза (кли-
нически значимое поражение/нет поражения): 
Negativibacillus spp., Bacteroides coprocola, 
Bacteroides caccaeи Dorea formicigenerans). Дан-
ный классификатор разделяет образцы КРР на 
первом этапе и образцы клинически значимых 
поражений на втором этапе, авторы достигли 
100% чувствительности для КРР и 98,46% – для 

клинически значимых поражений, сократив на 
20% необоснованные колоноскопии [51].

В выборке из 490 пациентов с помощью 
ФИТ выявлено 75% случаев рака со специфич-
ностью 97,1%. Модель на основе микробио-
ты, содержащая 23 микроорганизма семейства 
Ruminococcaceae, семейства Lachnospiraceae, 
род Bacteroides, Porphyromonas, Parabacteroides, 
Collinsella и Enterobacteriaceae, выявила 91,7% 
случаев рака и 45,5% аденом, по сравнению с 
ФИТ − 75,0% и 15,7% соответственно. Из по-
ражений толстой кишки, пропущенных при ис-
пользовании ФИТ, модель выявила 70,0% случа-
ев рака и 37,7% аденом [66].

Авторы исследования анализировали возмож-
ности скрининга на основании клинических дан-
ных (индекс массы тела, возраст, национальность) 
и данных секвенирования микробиома кишечни-
ка. Возраст, национальность и ИМТ были предик-
торами карциномы (AUC=0,798; 95% ДИ: 0,686–
0,910; p<0,001). Возраст, пол, национальность и 
микроорганизмы (Lachnospiraceae, Bacteroides, 
Porphyromonadaceae, Bacteroides, Clostridium 
XVIII) значительно улучшили способность разли-
чать здоровых и лиц с пораженной толстой киш-
кой (аденома или карцинома) (AUC = 0,936; 95% 
ДИ: 0,887–0,985; p <0,0001) [8]. 

Авторы разработали диагностическую модель, 
состоящую из 4 бактериальных маркеров («m3», 
F. nucleatum, Clostridium hathewayi, Bacteroides 
clarus), демонстрирующую специфичность 
80,2%, чувствительность 85,2% на двух независи-
мых азиатских группах (274 КРР, 353 аденомы и 
385 лиц из контрольной группы) [58].

Заключение
В настоящее время накоплен массив данных, 

как экспериментальных, так и клинических, 
об ассоциации отдельных компонентов микро-
биома кишечника с развитием колоректально-
го рака. Несмотря на отсутствие убедительных 
доказательств онкогенного действия бактерий 
отдельных таксонов, полученных в крупных 
проспективных эпидемиологических исследова-
ниях, очевиден неслучайный характер взаимос-
вязи между изменениями микробиоты и разви-
тием злокачественных опухолей. Потенциально 
онкогенные микробные сообщества могут быть 
выявлены культурально-независимыми метода-
ми, в частности методами метагеномного секве-
нирования, что создает дополнительные воз-
можности использования микробных маркеров 
для неинвазивной диагностики КРР.
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