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Резюме

Рак толстой кишки клинически проявляет себя на поздних стадиях, поэтому ранняя диагностика заболевания 
представляет значительные трудности. В толстой кишке человека существует много видов микроорганизмов, 
образующих симбиоз с клетками кишечника для поддержания его нормальной функции. Цель исследования – 
определить состав пристеночной микрофлоры толстой кишки в условиях опухолевого процесса и оценить воз-
можность использования полученных данных в диагностике рака толстой кишки. Материал и методы. Основ-
ная группа включала 63 человек, оперированных по поводу рака (аденокарциномы) левой половины ободочной 
кишки (нисходящий, сигмовидный, ректосигмоидный отделы) с I T1-2N0M0, II T3-4аN0M0, III T1-2N1M0 ста-
диями опухолевого процесса. Среди них 32 мужчины и 31 женщина в возрасте от 20 до 75 лет (57,7 ± 3,8 года). 
У всех пациентов до госпитализации опухоль была подтверждена посредством колоноскопии с последующим 
гистологическим исследованием. Группу клинического сравнения в количестве 25 человек составили лица с 
хроническим геморроем вне обострения, которым проводилась колоноскопия. Забор материала основной груп-
пы, биоптаты опухолевой ткани и визуально неизмененной слизистой оболочки толстой кишки осуществлялся 
интраоперационно во время удаления опухоли. У пациентов группы клинического сравнения забор материала 
осуществлялся в процессе колоноскопии. Состав кишечной микробиоты определялся бактериологическим ме-
тодом. Результаты и их обсуждение. Анализ микробиоты толстой кишки онкологических больных и группы 
клинического сравнения выявил статистически значимые различия количественного состава Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Clostridium spp, Enterococcus spp., Escherichia coli (типичные), Escherichia 
coli (лактозонегативные), Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. (CNS), Candida spp. Впервые установлено, что 
Bifidobacterium spp., Enterococcus spp. и возраст пациента могут быть дополнительно использованы в диагности-
ке злокачественного процесса. Заключение. Созданная аддитивная модель может быть использована в качестве 
дополнительного скринингового критерия в ранней диагностике рака толстой кишки. 
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Abstract

Introduction. Colon cancer (RCC) clinically manifests itself in the late stages, therefore, early diagnosis presents 
significant difficulties. There are many types of microorganisms in the human colon that form symbiosis with intestinal 
cells to maintain normal function. Аim of the study was to determine the composition of the parietal microflora of the 
colon under conditions of a tumor process and to assess the possibility of using these data in the diagnosis of colon 
cancer. Material and methods. The main group included 63 patients operated on for cancer (adenocarcinoma) of the left 
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half of the colon (descending, sigmoid, rectosigmoid regions) with I T1-2N0M0, II T3-4aN0M0, III T1-2N1M0 stages 
of the tumor process. Among them are 32 men and 31 women aged 20 to 75 years (57.7 ± 3.8 years). In all patients, 
before hospitalization, the tumor was confirmed by colonoscopy followed by histological examination. The group of 
clinical comparison in the amount of 25 people consisted of patients with chronic hemorrhoids without exacerbation, 
who underwent colonoscopy. Material from the main group, biopsies of tumor tissue and visually unchanged colon 
mucosa, were taken intraoperatively during tumor removal. In patients of the clinical comparison group, the material 
was taken during the colonoscopy process. The composition of the intestinal microbiota was determined by a 
bacteriological method. Results and discussion. As a result of comparing the colon microbiota of cancer patients and 
the clinical comparison group, statistically significant differences in the quantitative composition of Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterococcus spp., Escherichia coli (typical), Escherichia 
coli (lactose-negative), Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. (CNS), Candida spp. It was established for the first 
time that Bifidobacterium spp., Enterococcus spp. and the age of the patient can be further used in the diagnosis of a 
malignant process. Conclusion. The created additive model can be used as an additional screening criterion in the early 
diagnosis of colon cancer.
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Введение

Рак толстой кишки (РТК) клинически прояв-
ляет себя на поздних стадиях, поэтому ранняя диа-
гностика заболевания представляет значительные 
трудности. В толстой кишке человека существует 
много видов микроорганизмов, образующих сим-
биоз с клетками кишечника для поддержания его 
нормальной функции. Известно, что некоторые 
бактерии обладают собственным канцерогенным 
потенциалом. Например, Enterococcus faecalis 
разрушает ДНК, индуцируя образование актив-
ных форм кислорода и азота [1]. Злокачественной 
трансформации толстокишечного эпителия спо-
собствует ETBF – токсин, выделяемый Bacteroides 
fragilis. У пациентов с РТК значительно повыше-
но содержание антител IgA и IgG к Fusobacterium 
[2]; более того, бактерии Salmonella enterica мо-
гут модулировать иммунный ответ хозяина, спо-
собствуя злокачественной трансформации за счет 
повреждения ДНК. Lactobacillus, Bifidobacterium, 
напротив, проявляют антиканцерогенную актив-
ность. Выявлены особые физиологические меха-
низмы, специфичные для конкретных штаммов, 
благодаря которым осуществляется их защитная 
функция [3]. 

Канцерогенная активность некоторых бакте-
рий совершенно очевидна и может осуществлять-
ся разными путями. Их взаимодействия и комби-
нации, вероятно, являются важным фактором в 
развитии РТК. Вместе с тем вопрос о взаимосвязи 
развития опухолевого процесса в толстой кишке 
и состава кишечной микробиоты остается мало-
изученным. Многочисленные, часто противоре-

чивые сведения послужили поводом к настояще-
му исследованию.

Цель работы – определить состав присте-
ночной микрофлоры толстой кишки в условиях 
опухолевого процесса и оценить возможность 
использования этих данных в диагностике рака 
толстой кишки.

Материал и методы

Основная группа включала 63 человека, опе-
рированных по поводу рака (аденокарциномы) 
левой половины ободочной кишки (нисходящий, 
сигмовидный, ректосигмоидный отделы) с I T1-
2N0M0, II T3-4аN0M0, III T1-2N1M0 стадиями 
опухолевого процесса. Только у пяти пациентов 
выявлен метастаз в одном регионарном лимфоуз-
ле, у остальных регионарного метастазирования 
не наблюдалось. У всех больных до госпитали-
зации опухоль была подтверждена посредством 
колоноскопии с последующим гистологическим 
исследованием. Среди них 32 мужчины и 31 жен-
щина в возрасте от 20 до 75 лет (57,7 ± 3,8 года). 
Пациенты не получали какого-либо лечения в 
предоперационном периоде. Группу клиниче-
ского сравнения составили 25 человек с хрони-
ческим геморроем вне обострения, которым про-
водилась колоноскопия. Пациенты обеих групп 
дали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Забор материала основной группы осущест-
влялся интраоперационно во время удаления 
опухоли: первый биоптат был представлен опу-
холевой тканью, второй – визуально неизменен-
ной слизистой оболочкой толстой кишки прокси-
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мальнее опухоли на 10 см. У пациентов группы 
клинического сравнения забор материала вы-
полнялся в процессе колоноскопии. Состав ки-
шечной микробиоты определялся бактериологи-
ческим методом с использованием стандартных 
тест-систем StaphyTest, StreptoTest, и EnteroTest 
(LaChema, Чехия).

Проверка нормальности распределения значе-
ний переменных в группах наблюдения проводи-
лась с использованием критерия Шапиро – Уил-
ка. Переменные представлены в виде медианы 
и межквартильных интервалов (Ме [Q1—Q3]). 
Для оценки значимости статистических разли-
чий между исследуемыми группами в силу отсут-
ствия нормального распределения переменных 

использовали непараметрический ранговый кри-
терий Краскела – Уоллиса. Для анализа корреля-
ционной связи между исследуемыми признакам 
применялся коэффициент корреляции Спирмена, 
сила корреляционной связи оценивалась как ста-
тистически значимая при р<0,05. При помощи ре-
грессионного логистического анализа дана оцен-
ка влияния возраста пациента и определенных 
бактерий толстой кишки на формирование воз-
можных групп риска по развитию рака толстой 
кишки. Значимые факторы вынесены в прогно-
стическую модель, данные которой представле-
ны в табл. 1. Чувствительность и специфичность 
построенной аддитивной модели определяли при 
помощи ROC-анализа.

Таблица 1. Составляющие аддитивной модели

Table 1. Components of the additive model

Предиктор Коэффициент Отношение шансов 
[95%-й доверительный интервал] Wald χ² p

Константа 10,29 3,329 0,0681
Возраст 0,1756 1,19 [1,09–1,36] 10,553 0,00116
Bifidobacterium spp. –1,876 0,153 [0,0312–0,414] 8,748 0,0031
Enterococcus spp. –1,283 0,277 [0,0833–0,67] 6,208 0,0127

Таблица 2. Состав кишечной микробиоты больных РТК и группы клинического сравнения (количество 
микроорганизмов в 1 г биоптата (lg = 101 КОЕ/г) 

Table 2. The composition of the parietal microflora of the colon under conditions of a tumor process and clinical 
comparison group

Микроорганизмы

Больные РТК
Группа кли-
нического 

сравнения (3)
p1-2 p1-3 p2-3

Неизмененная 
слизистая оболоч-

ка (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 (гемолитиче-
ские) 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 (лактозонега-
тивные) 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
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Результаты

В ходе исследования у пациентов в толстой 
кишке выявлены следующие микроорганизмы: 
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Bacteroides 
spp., Clostridium spp., Enterococcus spp., Escherichia 
coli (типичные), E. coli (гемолитические), E. coli (лак-
тозонегативные), Enterobacteriaceae, Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus spp. (CNS), Candida spp., 
Pseudomonas spp., Helicobacter pylori. Анализ ми-
кробиоты толстой кишки онкологических боль-
ных и группы клинического сравнения выявил ста-
тистически значимые различия количественного 
состава Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., 
Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterococcus 
spp., E. coli (типичные), E. coli (лактозонега-
тивные), Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. 
(CNS), Candida spp. (табл. 2).

При детальном анализе установлено, что 
возраст пациента не имел статистически значи-
мых корреляционных связей с уровнем каждого 
конкретного микроорганизма, но его значение 
при комплексной оценке совершенно очевид-
но. В результате получено сочетание данных 
(Bifidobacterium spp., Enterococcus spp. и возраст 
пациента), которое позволило создать аддитив-
ную модель (чувствительность 92 %, специфич-
ность 95,2 %) для формирования возможных 
групп риска по развитию рака толстой кишки (см. 
табл. 1, рисунок):

B = B0 + B1 × X1 + … + Bn × Xn
B = 10,29 + 0,1756 × Возраст – 1,876 × 

×  Bifidobacterium – 1,283 × Enterococcus
p(ИСХОД) = 1/(1+e-B)

Рис.  Результаты ROC-анализа аддитивной модели
Fig.. ROC analysis results of the additive model

Обсуждение

На современном этапе развития науки совер-
шенно очевидно, что ранняя диагностика РТК, 
основанная на исследовании кишечной микро-
биоты, является перспективной и требует деталь-
ного изучения. По данным современной научной 
литературы неоднократно подтверждено, что 
микроорганизмы как стимулируют канцерогенез 
(Enterococcus faecalis, E. coli, Bacteroides fragilis, 
Streptococcus bovis / Streptococcus gallolyticus, 
Fusobacterium nucleatum, H. pylori, Salmonella 
enterica), так и препятствуют (Bifidobacterium, 
Lactobacillus) канцерогенным воздействиям на 
эпителий толстой кишки при непосредственном 
или опосредованном влиянии на организм [3–5]. 
В подобных исследованиях брались за основу 
количественный и качественный состав кишеч-
ной микробиоты и выделяемые микроорганиз-
мами биологические вещества [2, 6, 7]. При ис-
следовании биопсийного материала у пациентов 
с РТК выявлено, что 10 микробов (Escherichia / 
Shigella, Bacteroides, Faecalibacterium, Prevotella, 
Oribacterium, Corynebacterium, Enterococcus, 
Neisseria, Porphyromonas и Akkermansia) имеют 
значимую связь с РТК (р <0,05) [8, 9]. В нашем 
исследовании проведено сравнение количествен-
ного и качественного состава микробиоты тол-
стого кишечника относительно здоровых людей 
и больных РТК (биоптаты опухолевой ткани и не-
измененной слизистой оболочки). Впервые уста-
новлено, что Bifidobacterium spp., Enterococcus 
spp. и возраст пациента при их комплексной 
оценке могут быть дополнительно использованы 
в диагностике злокачественного процесса. Более 
того, полученные результаты позволяют система-
тизировать выявленные закономерности в кон-
кретную универсальную аддитивную модель для 
максимально раннего выявления потенциальной 
группы риска и последующих диагностических 
мероприятий. 

Выводы

1. При РТК происходит изменение количе-
ственного и качественного состава кишечной 
микробиоты. Наиболее значимые различия выяв-
лены для Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., 
Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterococcus 
spp., E. coli (типичные), E. coli (лактозонега-
тивные), Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. 
(CNS), Candida spp.

2. Созданная аддитивная модель может быть 
использована в качестве одного из скрининго-
вых критериев в комплексной диагностике рака 
толстой кишки, что позволит оптимизировать ле-
чебную тактику и использовать хирургический 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2021; 41 (2): 74−78

Волков С.В. и др. Характеристика пристеночной кишечной микробиоты при раке толстой кишки



78 

метод лечения РТК в качестве основного и един-
ственного.
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