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Периоперационные изменения микробиоценоза у онкологических больных – широко исследуемая тема в коло-
ректальной хирургии. В том числе, активно изучается роль микробиоты толстой кишки в развитии гнойно-воспа-
лительных послеоперационных осложнений и ее влияние на возможный рецидив рака. Всю научную литературу 
в целом можно разделить на несколько тематических групп. Часть рассматриваемых статей посвящена состоя-
нию микробиоты толстой кишки в периоперационный период, ее влиянию на послеоперационные осложнения, 
в частности, на несостоятельность анастамозов и развитие колита в послеоперационном периоде при дисбиозах. 
В ряде работ микробиота рассматривается в качестве лечебного инструмента. Также рассматриваются исследо-
вания по влиянию антибиотикотерапии на развитие инфекции Clostridium Difficile. Представлен обзор актуальных 
зарубежных научных исследований микробиоценоза у больных раком толстой кишки, результаты которых могут 
успешно применяться в отечественной медицинской практике.
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Perioperative changes in microbiocenosis in patients with oncological diseases is the widely researched theme in colorectal 
surgery. In particular, the role of the colon microbiome in the development of purulent-inflammatory postoperative complications 
and possible significance in cancer disease recurrence have been actively investigated. Data on the colon microbiome tends 
to be divided on several groups. Part of the considered articles was focused on the condition of the colon microbiome during 
the perioperative period and its effect on the postoperative complications, in particular on the anastomotic leakage and the 
development of colitis in the postoperative period in dysbiosis statement. On the other hand, microbiome was evaluated 
to be a treatment option by the several studies. The effect of antibiotic therapy on the development of Clostridium Difficile 
infection was investigated as well. The most relevant and up-to-date scientific researches on the microbiocenosis in patients 
with colorectal cancer were analyzed. The collected data can be used successfully for practical medical using in Russia.
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В в е д е н и е. Периоперационные изменения микробиоце-
ноза онкологических больных – широко исследуемое явление в 
колоректальной хирургии. В настоящее время в данном контек-
сте также активно изучается роль микробиоты толстой кишки в 
развитии гнойно-воспалительных послеоперационных ослож-
нений и ее влияние на возможный рецидив рака, поскольку про-
цент хирургических осложнений при плановых операциях на 
толстой кишке достигает 45 % [1]. Эти вопросы получили мас-
совое освещение в зарубежной литературе – проведены много-
численные ретроспективные и проспективные исследования 
пациентов и их историй болезней в медицинских учреждениях 
Европы и США. В них раскрываются различные аспекты рас-
сматриваемой темы – от факторов, негативно воздействующих 
на микробиоту толстой кишки, до вопросов сокращения рас-
ходов национальных систем здравоохранения на лечение паци-
ентов с хирургической инфекцией, а также обозначены пути 
решения и рекомендации по преодолению возникающих проб-
лем, связанных с периоперационными изменениями организ-
ма пациентов. В данной статье представлен обзор актуальных 
зарубежных научных исследований микробиоценоза у больных 
раком толстой кишки, результаты которых могут успешно при-
меняться в отечественной медицинской практике. 

Разного рода обзоры в рамках рассматриваемой тематики 
уже предпринимались зарубежными исследователями. Работа 
M. Dornfeld et al. [2] затрагивает различные аспекты хирур-
гических инфекций. В статье K. Lassen [3] на основании дан-
ных англоязычной литературы описаны оптимальные приемы 
периоперационной помощи в колоректальной хирургии.

М и к р о б и о т а  т о л с т о й  к и ш к и  к а к  п р е -
д и к т о р  к о л о р е к т а л ь н о г о  р а к а. Бóльшая часть 
современных работ посвящена состоянию микробиоты тол-
стой кишки в периоперационном периоде. Практически всеми 
исследователями фиксируются изменения микробиоценоза 
при колоректальном раке и полипозе. Ряд авторов [4–8] отме-
чают, что анализ микробиоты может использоваться как диаг-
ностический инструмент и своего рода биомаркёр рецидива 
онкологического заболевания, а также влиять на назначение 
лечения в послеоперационном периоде.

Так, Jin Ye et al. [9] докладывают о секвенировании генома 
16S рРНК для оценки различий в микробиоте кишечника паци-
ентов с аденоматозными полипами толстой кишки, пациентов с 
колоректальным раком в послеоперационном периоде и здоро-
вых пациентов: получены данные, свидетельствующие о том, 
что анализы микробиоты могут быть использованы в качестве 
неинвазивных биомаркёров для диагностики аденокарциномы 
толстой кишки, а также помочь предотвратить развитие реци-
дива у больных, перенесших радикальную операцию.

В контексте диагностики представляет интерес работа 
А. Abazar [10], которая посвящена получению скринингового 
инструмента для выявления колоректального рака на основе 
кишечной микробиоты, а также внедрению нового нелиней-
ного метода выбора признаков для определения наиболее дис-
криминационных видов микробов. Авторами был проведен 
анализ кишечной микрофлоры в кале 141 пациента из Австрии 
и США. Все показатели были проанализированы с помощью 
обобщенно-регрессионной нейронной сети. Результаты иссле-
дования говорят о том, что наличие Clostridium Scindens и 
Bifidobacterium angulatum является показателем здоровой 
кишечной флоры, а при колоректальном раке число этих бак-
терий в организме уменьшается, и наблюдается рост числа 
Fusobacterium gonidiaformans. Таким образом, по мнению авто-
ров, данный метод анализа кишечной микробиоты с исполь-
зованием нейронной сети может применяться для выявления 
колоректального рака самостоятельно, без анализа кала на 
скрытую кровь.

В ряде работ микробиота рассматривается в качестве лечебно-
го инструмента [11]. К примеру, R. Bachmann et al. [12] исследо-
вали новые профилактические и терапевтические подходы к при-
менению микробиоты Lactobacillus spp и Akkermansia muciniphila 
в послеоперационный период для заживления кишечного ана-
стомоза, поскольку именно микробиота производит определен-
ные активные формы кислорода и активирует специфические 
формилпептидные рецепторы, регулирующие заживление раны. 

Некоторые исследования свидетельствуют о том, что 
отдельные кишечные бактерии участвуют в развитии колорек-
тального рака. В частности, B. Mathilde et al. [13] утверждают, 
что некоторые патогенные штаммы Escherichia coli способ-
ны вызывать хроническое воспаление и(или) продуцировать 
такой токсин, как цикломодулин, который участвует в процессе 
канцерогенеза. По данным авторов, обсемененность E.coli в 
пораженном опухолью отделе толстой кишки составляет 86 %, 
что почти в 2 раза больше показателей здоровой слизистой 
оболочкой кишки (48 %).

В труде авторов N. Y. Kwong et al. [14] на основании 
ретроспективного исследования данных о 13 096 взрослых 
пациентах были сделаны выводы, что риск развития коло-
ректального рака выше у пациентов с бактериемией Fragilis, 
Streptococcus gallolyticus, Clostridium septicum, Clostridium per-
fringens, Gemella morbillorum. Эти результаты также позволяют 
предположить, что отдельные виды бактерий способствуют 
колоректальному канцерогенезу.

В статье O. Seiji et al. [15] аналогично показано, что у паци-
ентов с колоректальным раком наблюдаются значительные 
изменения в микробиоте, в том числе уменьшение коротко-
цепочечных жирных кислот и повышение pH среды кишеч-
ника. Анализ данных приведен в табл. 1.

К схожим выводам пришли Lu Yingying et al. [16], в рабо-
те которых представлены сравнительные результаты анализа 
бактериального профиля слизистой оболочки пациентов с аде-
номатозными полипами толстой кишки и здоровых доброволь-
цев. Результаты исследования указывают на то, что колорек-
тальное предраковое поражение характеризуется изменениями 
в составе бактериальных сообществ микробиоты.

Изменения микробиоценоза не только являются инстру-
ментом диагностики колоректального рака или его возмож-
ным катализатором, но и оказывают значительное влияние 
и на развитие гнойно-воспалительных послеоперационных 
осложнений. 

Так, например, в одной из работ [8] говорится о значи-
тельном сокращении бутират-продуцирующих бактерий 
F. Prausnitzii и Roseburia в микробиоте больных колоректаль-
ным раком. Уменьшение концентрации бутирата, выполняю-
щего барьерную функцию слизистой оболочки кишечника, 
приводит к воспалению кишечного тракта. В связи с этим 
особую актуальность представляет поиск путей эффективной 
коррекции дисбиозов у больных в послеоперационный период 
с целью профилактики инфекций.

П р е д о п е р а ц и о н н а я  п о д г о т о в к а  и  м и к р о -
б и о ц е н о з  т о л с т о й  к и ш к и. Среди факторов, оказы-
вающих значительное влияние на изменение микробиоценоза 
толстой кишки, исследователи выделяют также и предопера-
ционную подготовку. Множество дискуссий вызывает такая 
процедура, как механическая подготовка кишки. Так, P. Bucher 
et al. [17] сравнивают результаты лечения 78 пациентов, пере-
несших механическую подготовку кишки перед левосторонней 
гемиколэктомией с целью снизить риск возникновения после-
операционных инфекционных осложнений, и 75 пациентов, 
которым не проводили данную процедуру. Общая частота абдо-
минальных инфекционных осложнений (несостоятельность 
анастомоза, абсцесс брюшной полости, перитонит и раневая 
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инфекция) составили 22 и 8 % соответственно, что свидетель-
ствует о том, что плановая левосторонняя гемиколонэктомия 
без механической подготовки кишечника безопасна и приводит 
к меньшему числу послеоперационных заболеваний (табл. 2).

Исследование B. Jung et al. [17] на 105 пациентах с аденома-
тозными полипами или колоректальным раком, которым была 
проведена плановая операция на толстой кишке, не показало 
существенной разницы послеоперационного состояния боль-
ных, которым проводилась подготовка кишечника, по сравне-
нию с теми больными, которым она не проводилась, однако 
механическая подготовка приносила дискомфорт больным.

O. Pittet et al. [18] сравнили пациентов, которым прово-
дили лишь очистительные клизмы, с группой больных, пере-
несших полную механическую очистку толстой кишки перед 
оперативным вмешательством, и не установили различий по 
частоте послеоперационных осложнений между этими кате-
гориями больных.

Ravi Pokala Kiran et al. [19] установили, что применение 
механической подготовки кишки в сочетании с приемом 
пероральных антибиотиков почти вдвое уменьшает развитие 
послеоперационной инфекции, частоту несостоятельностей 
анастомозов и кишечную непроходимость.

А н т и б а к т е р и а л ь н а я  т е р а п и я  и  м и к р о -
б и о ц е н о з  т о л с т о й  к и ш к и. Наряду с механической 
подготовкой кишки, широко обсуждаемым в научной среде 
вопросом является целесообразность антибиотикотерапии в 
предоперационный и послеоперационный периоды [20].

J. A. Cannon et al. [21] доложили о результатах применения 
механической подготовки кишки, пероральных антибиотиков 
и их взаимосвязи с частотой инфекций в послеоперационном 
периоде. Исследованием были охвачены 9940 пациентов из 
112 больниц, перенесших плановые операции на толстой кишке 
с 2005 по 2009 г. В результате исследования было установлено, 
что пациенты, получавшие пероральные антибиотики, имели 
значительно более низкий уровень развития инфекции, иссле-
дование показало необходимость применения пероральных 
антибиотиков перед плановыми операциями на толстой кишке. 

T. Oshima et al. [22] представили результаты исследования 
по изучению влияния оральной антимикробной профилактики 

в дополнение к внутривенной антимикробной профилактике 
антибиотиками у пациентов с язвенным колитом, перенесших 
колэктомию, – данная комбинированная профилактика, по дан-
ным авторов, почти в 4 раза снижала риск возникновения инфек-
ционных заболеваний кишки в послеоперационном периоде.

К аналогичным выводам пришли и E. K. Kim et al. [23], 
которые положительно высказываются о подготовке кишеч-
ника к операции с применением пероральных антибиотиков 
в профилактике инфекционных осложнений после плановой 
операции на толстой кишке на основании проведенного ана-
лиза более чем 2400 больных.

L. Krapohl Greta et al. [24] на основании анализа 4936 паци-
ентов показали, что развитие инфекции Clostridium Difficile 
не связано с назначением антибиотиков в периоперационном 
приоде. В то же время C. Slimings et al. [25] представили про-
тивоположную точку зрения. Исследователями был проведен 
анализ воздействия применения антибиотиков на развитие при-
обретенной внутрибольничной инфекции Сlostridium Difficile, 
согласно которому, наибольший риск развития инфекции отме-
чен после применения цефалоспоринов и Клиндамицина. 

M. Rashid et al. [26] также оценили влияние Ципро-
флок сацина или Клиндамицина на микробиоту здоровых 
людей. Было выявлено, что Клиндамицин оказывает на 
кишечную микробиоту бóльшее негативное влияние, чем 
Ципрофлоксацин (табл. 3).

Говоря о режимах применения антибиотиков больным 
колоректальным раком в периоперационном периоде, необ-
ходимо указать на результаты исследования M. Dornfeld 
et al. [27], в ходе которого были обследованы 965 пациентов 
 клиники Мэйо. Авторы исследования проанализировали состо-
яние пациентов, которым давали один и тот же антибиотик до 
операции и в течение 24 ч после операции, и пациентов, для 
которых были исключены послеоперационные дозы антибио-
тиков. Принципиальных отличий в уровне развития инфекции 
для обеих групп больных не было обнаружено, что позволило 
говорить о возможности пересмотра продолжительности полу-
чения пациентами антибиотиков. 

Таким образом, многими авторами отмечено, что анти-
биотики приводят к изменениям микробиоты толстой кишки 

Т а б л и ц а  1

Сравнение микробиоты больных колоректальным раком и здоровых людей

T a b l e 1 

Comparison of the microbiota between patients with colorectal cancer and healthy people

Микробиота Группа больных с колоректальным раком (n=93) Контрольная группа (n=49) p

Общее количество бактерий (10,03±0,7) (93) (10,8±0,3) (49) <0,001

Облигатные анаэробы: 
Clostridium coccoides group 
C. leptum subgroup 
Bacteroides fragilis group 
Bifidobacterium 
Atopobium duster 
Prevoteua 
C. difficile 
C. perfringens

(↓9,5±0,7) (93) 
(↓9,4±0,8) (93) 
(↓9,6±0,8) (91) 
(↓9,3±0,9) (91) 
(↓9,0±0,7) (91) 
(8,2±1,4) (58)↑
(5,0±1,1) (10) 
(5,5±1,7) (53)↑

(9,9±0,4) (49) 
(10,1±0,4) (49) 
(10,2±0,4) (49) 
(9,7±0,6) (49) 
(9,5±0,5) (49) 
(8,1±1,8) (25) 
(5,0±0,9) (2) 
(5,1±1,3) (27)

0,004 
<0,001 
<0,001 
 0,006 
<0,001 
 0,897 
 0,919 
 0,448

Факультативные анаэробы: 
Total LactobaciUus 
Enterobacteriaceac 
Enterococcus 
Staphylococcus

(6,9±1,6) (93) 
(7,2±1,0) (78) 
(6,6±1,4) (80) 
(4,3±0,7) (76)

(7,0±1,3) (49) 
(7,6±1,1) (49) 
(6,8±1,4) (49) 
(4,8±0,7) (49)

 0,695 
 0,026 
 0,666 
<0,001

Аэробы: 
Pseudomonas (4,9±1,1) (19) (4,3±1,0) (6/49) 0,127

П р и м е ч а н и е: бактериальные подсчеты выражены как (среднее±SD) (log10 бактериальных клеток/г фекалий). Стандарт-
ное отклонение SD. В скобках указано число пациентов, у которых был обнаружен данный тип бактерий на число обсле-
дованных пациентов [15].
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в периоперационный период, что может негативно сказаться на 
дальнейшем состоянии пациента. В связи с этим продолжается 
поиск альтернативных антибиотикам лекарственных средств, 
в том числе оказывающих терапевтическое действие в лечении 
послеоперационных дисбиозов. 

П р о б и о т и к и  и  м и к р о б и о ц е н о з  т о л с т о й 
к и ш к и. С. Lin et al. [28] рекомендуют с осторожностью 
использовать антибиотики при лечении колоректального рака, 
чтобы избежать нарушения нормального баланса кишечной 
микросреды и рекомендуют прием пробиотиков. 

Z. Liu et al. [29] также рассматривали влияние периопера-
ционного введения пробиотиков на барьерную функцию кишки 
на исход операции у пациентов при плановых операциях на 
толстой кишке. В данном исследовании пробиотики назнача-
лись перорально в течение 6 дней до операции и 10 дней после 
операции. Контрольной группе из 50 пациентов пробиотики не 
вводили. Полученные результаты показали снижение частоты 
возникновения инфекционных осложнений у пациентов, пере-
несших оперативное вмешательство по поводу колоректального 
рака, которым были назначены пробиотические препараты. 

J. Z. Goldenberg [30] также предлагают назначение про-
биотиков в качестве средства как для профилактики, так и для 
лечения диареи, связанной с Cl. difficile.

Некоторыми авторами [31] было оценено влияние предопе-
рационного введения синбиотика пациентам с колоректальным 
раком, которые перенесли оперативное лечение. В результате 
было доказано, что применение синбиотиков в течение 7 дней 
до операции у пациентов с колоректальным раком ослабляет 
воспалительное состояние и снижает продолжительность пре-
бывания в стационаре и использование антибиотиков.

П р о ч и е  ф а к т о р ы ,  в л и я ю щ и е  н а  м и к р о -
б и о ц е н о з  т о л с т о й  к и ш к и. Еще один фактор, влия-
ющий на изменение микробиоценоза толстой кишки у больных 

колоректальным раком, – пребывание пациентов в отделениях 
интенсивной терапии. У такого рода пациентов часто отмеча-
ются нарушения микрофлоры толстой кишки, которые харак-
теризуются высоким ростом условно патогенной и патогенной 
флоры с высокой лекарственной устойчивостью. Исследование 
T. B. Gonzalez [32] посвящено изучению энтерококков в кишеч-
ном тракте пациентов отделений интенсивной терапии, кото-
рым была проведена селективная деконтаминация желудочно-
кишечного тракта. В работе были выявлены существенные 
сдвиги в числе копий гена энтерококковой 16S  рРНК в микро-
биоте кишечника в период госпитализации. У 2/3 пациентов 
развились нозокомиальные энтерококковые инфекции, причем 
несколько видов энтерококков были устойчивы к антибиоти-
кам и являлись носителями генов вирулентности.

E. Buelow et al. [33] также исследовали кишечную микро-
биоту пациентов, находящихся в отделениях интенсивной 
терапии и подвергшихся процедуре селективной деконта-
минации желудочно-кишечного тракта. Результаты показали 
наличие отклонений показателей микробиоты таких пациентов 
от нормы и повышенного риска инфекционных заболеваний.

В анализируемой литературе можно выделить несколько 
статей, в которых подчеркивается важность соблюдения сани-
тарно-эпидемиологического контроля в медицинских учрежде-
ниях, а также профилактики инфекций, среди которых особое 
место занимает C. Difficile [35, 36]. В исследовании T. Konishi 
[37] были проанализированы данные 459 пациентов, перенес-
ших операции на толстой кишке до и после введения программы 
санитарно-эпидемиологического контроля. Ретроспективный 
обзор медицинских историй выявил в общей сложности 27,5 % 
осложнений до внедрения системы санитарно-эпидемиологиче-
ского контроля и 17,7 % после ее введения, что говорит о сни-
жении риска развития хирургических инфекций в условиях 
введения санитарно-эпидемиологического контроля.

Т а б л и ц а  2

Послеоперационные инфекционные осложнения

T a b l e  2

Postoperative infectious complications

Осложнение
Механически подготовленная 

кишка, n=78 (%)
Без механической подготовки 

кишки, n=75 (%)
P

Относительный 
риск

Несостоятельность анастомоза 5 (6) 1 (1) 0,210 1,68

Абсцесс брюшной полости 1 (1) 2 (3) 0,615 0,47

Перитонит 1 (1) 0 (0) 1 2,93

Раневая инфекция 10 (13) 3 (4) 0,07 1,58

В с е г о 17 (22) 6 (8) 0,028 1,58

П р и м е ч а н и е: статистический анализ по точному тесту Фишера [17].

Т а б л и ц а  3

Влияние антибактериальных препаратов на микробиоту здоровых людей

T a b l e  3 

The effects of antibacterial drugs on the microbiota of healthy people

Пара образцов Плацебо
Антибиотик

Ципрофлоксацин Клиндамицин

Базовый день – 11 0 0 3

Базовый уровень – месяц 1 0 15 21

Базовый уровень – месяц 2 0 4 5

Базовый уровень – месяц 4 0 2 2

Базовый уровень – месяц 12 0 1 0

П р и м е ч а н и е: число оперативных таксономических единиц на группу обработки, статистически значимо изменяющееся 
в их численности с течением времени [26].
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Отдельно стоит упомянуть работу E. Fry Donald [38], 
в которой особое внимание автор уделяет периоперационному 
гликемическому контролю состояния больного. Гипергликемия 
оказывает иммуносупрессивный эффект на организм, усили-
вая послеоперационную инфекцию. Автором проведен анализ 
6000 случаев пациентов, согласно которому, послеоперацион-
ная смертность в результате развития инфекции была в 3 раза 
выше у больных с гипергликемией и составила 3,1 %. 

В заключение обзора стоит отметить важность разработки 
программ профилактики хирургических инфекций в колорек-
тальной хирургии [1]. Такая необходимость отмечена многими 
исследователями. C. Robert et al. [39] доложили о сокращении 
количества инфекций в колоректальной хирургии путем при-
менения комплекса мероприятий, разработанных на основании 
данных ACS NSQIP – «Национальной программы улучше-
ния качества хирургии» Американского колледжа хирургов. 
В настоящее время во многих странах выпускаются рекомен-
дации по подготовке кишки к хирургическому вмешательству, 
а также рекомендованный комплекс мероприятий для предотв-
ращения хирургических инфекций в колоректальной хирургии, 
снижающий число случаев инфекций и уменьшающий затраты 
на здравоохранение [40, 41].

Важное значение в сборе вышеуказанных данных играет 
анализ болезней пациентов. Так, S. Gaines et al. [42] проана-
лизировали истории болезни больных за последние 40 лет, 
используя следующие ключевые слова: «рецидив колоректаль-
ного рака», «микробиота», «несостоятельность анастомоза» и 
«механическая подготовка кишки», на основании чего выявили 
факторы, которые воздействуют на микробиоту кишки, изме-
няя ее состав и увеличивая риск развития инфекций, а также 
рецидивов заболевания. Среди этих факторов можно выделить 
специфику диеты, использование антибиотиков, особенности 
методов, применяемых для подготовки толстой кишки, и др. 
Исследование кишечной микробиоты с использованием тех-
нологии секвенирования поколений дает возможность прогно-
зировать и предупреждать неблагоприятную динамику после 
резекции толстой кишки.

В ы в о д ы. 1. Выявлено влияние микробиоты толстой 
кишки на развитие рака, возможности ее использования в 
качестве диагностического и терапевтического инструмента 
данного заболевания.

2. Отмечены особенности предоперационной подготовки 
толстой кишки, позволяющие снизить риск возникновения 
хирургической инфекции, и целесообразность применения 
антибиотикопрофилактики (терапии), поиск альтернативных 
антибиотикам средств профилактики хирургической инфек-
ции, поиск оптимальных и эффективных путей коррекции 
дисбиозов в послеоперационном периоде.

3. Пребывание в отделении интенсивной терапии является 
фактором риска развития хирургической инфекции.

4. Необходим эпидемиологический надзор в медицинских 
учреждениях, а также разработка и внедрение научно обо-
снованных пакетов данных по профилактике хирургических 
инфекций.
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