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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
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Цель обзора – суммарная систематизация имеющихся в мировой литературе свидетельств влияния роли микробиоты и микро-
биома мочи на развитие рака мочевого пузыря. С учетом постоянного развития медицинских технологий подвергаются пересмо-
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В России в 2018 г. рак мочевого пузыря (РМП) был 
диагностирован у 17 426 пациентов, среди них 13 479 
мужчин и 3947 женщин [1]. В последние 10 лет в Рос-
сии растут показатели заболеваемости, но снижаются 
показатели смертности от данной патологии. При этом 
в мире имеют место различные тенденции [2]. Поэто-
му растет актуальность исследований по этиологии 
и патофизиологии РМП, особенно вследствие того, 
что известно об этом мало. Тем не менее установлено, 
что к развитию РМП причастны генетические мутации 
и эпигеномные факторы риска, такие как курение, 
химические канцерогены, хлорирование питьевой во-
ды, некоторые химиотерапевтические средства [3]. Эти 
факторы влияют не только на макроорганизм в целом, 
но и на его микробиоту, под которой понимают ан-
самбль эволюционно сложившихся симбиотических 
взаимоотношений между бактериями, вирусами, гри-
бами и паразитами, населяющими огромные террито-
рии эпителиальных барьерных поверхностей и различ-
ных биотопов организма человека [4].

Уже более 50 лет хорошо известна роль такого 
паразитарного поражения мочевого пузыря, как ши-
стосомоз (Shistosoma haematobium), в развитии его 
раковой трансформации. Шистосомоз распространен 
на Ближнем Востоке и в Африке, преимущественно 
у молодых мужчин (в среднем 20 лет) и медленно 
в течение 10–20 лет трансформируется в плоскокле-
точный рак [5–7]. Патофизиологическая трансфор-
мация заключается в наличии воспалительной реакции 
в стенке мочевого пузыря, которая сопровождается 
образованием свободных радикалов, способствующих 
многочисленным генетическим мутациям и синтезу 
соединений с высоким канцерогенным потенциалом 
(N-нитрозаминов и полициклических ароматических 
углеводородов). Итог данного процесса – злокачест-
венная трансформация уротелия [8]. В настоящее 
время Shistosoma haematobium признана биологиче-
ским агентом, входящим в группу биоканцерогенов 
(Международное агентство по исследованию рака 
(IARC), 2012) [9].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Другими возможными факторами, вызывающими 
развитие РМП, являются вирусные патогены, в част-
ности онкогенные типы вирусов папилломы человека 
(human papillomavirus, HPV) [10]. Данные по верифи-
кации различных генотипов HPV относительно их при-
частности к развитию РМП до сих пор остаются неяс-
ными и весьма противоречивыми. Результаты некоторых 
исследований свидетельствуют о доминировании HPV16 
[11, 12], тогда как в других работах показано наиболь-
шее распространение HPV6 [13, 14]. По данным мета-
анализа, основанного на 52 публикациях (n = 2855), 
общая распространенность HPV при РМП составляет 
16,88 %, при этом чаще регистрируются генотипы 16, 
18, 33, 6 и 31 [15].

В настоящее время изучены некоторые аспекты 
влияния бактериальной микробиоты и ее генетическо-
го материала, называемого микробиомом, на множе-
ство физиологических функций макроорганизма, та-
ких как иммунитет, метаболизм, кроветворение и др. 
[16]. Однако в последнее десятилетие было также убе-
дительно показано, что микробиота играет роль в раз-
витии не только воспалительных, но и раковых забо-
леваний [17].

Нами проведен систематический поиск текущих 
публикаций баз данных PubMed, Medline, еLIBRARY, 
Web of Science с использованием ключевых слов “uri-
nary tract, microbiota, microbiome, pyrosequencing, bladder 
cancer, microbiological methods”. Таким образом, в об-
зор включены источники литературы, представляющие 
собой отечественные и зарубежные фундаментальные 
обзоры, метаобзоры, оригинальные исследования, 
в которых отражена динамика представлений и мнений 
об аспектах настоящего обзора.

C. de Martel и соавт. (2012) пришли к заключению 
о том, что около 20 % злокачественных опухолей че-
ловека так или иначе связаны с определенными так-
сонами микроорганизмов [18]. IARC определило 10 родов 
микробов, роль которых в канцерогенезе точно уста-
новлена. Однако, несмотря на то, что «эти микробы 
колонизируют большую когорту человеческой попу-
ляции, только у части этой группы развивается рак, 
поскольку генотипы хозяина и микроба влияют на 
предрасположенность к раку» [19]. Оказалось, что не-
которые микроорганизмы участвуют в развитии зло-
качественных новообразований в желудочно-кишечном 
тракте человека. Именно в этом биотопе микробиота 
и микробиом были тщательно изучены [20]. Так, хо-
рошо известна связь рака желудка и Helicobacter pylori. 
Данный микроорганизм обнаруживают у 70–80 % боль-
ных язвенной болезнью желудка и в 60–70 % случа-
ев при раке желудка. Канцерогенез H. pylori связан 
с мощным и разнообразным патогенным потенциалом, 
в частности с продукцией ферментов патогенности 
и белковых цитотоксинов VacA и GagA. «Вакуолизи-
рующий» цитотоксин VacA нарушает целостность мем-

браны клетки, способствует образованию в ней ваку-
олей с последующим апоптозом [21].

Помимо этого были выявлены связи определенных 
таксонов микробиоты кишечника с колоректальным 
раком. Дисбиотические изменения в данном биотопе 
могут инициировать развитие генетических мутаций, 
связанных с факторами вирулентности Fusobacterium 
nucleatum, в частности адгезина FadA, который связыва-
ется с Е-кадгерином на эпителиальных клетках, способ-
ствуя прикреплению и инвазии этого микроорганизма, 
что активирует передачу сигналов b-катенина. Данный 
механизм, подробно описанный в работе M. R. Rubinstein 
и соавт. (2013), приводит к экспрессии транскрипцион-
ных факторов, онкогенов и др., что вызывает стимуляцию 
роста раковых клеток [22, 23]. Крупные и множественные 
исследования микробиоты и микробиома кишечника, 
их взаимосвязи с другими биотопами организма челове-
ка (кожа, ротовая полость и глотка, респираторный 
тракт) не могли не натолкнуть на мысль об ассоциации 
кишечной микробиоты с органами мочевой системы.

Еще в 90-е годы 20-го века и начале 21-го века 
были предприняты немногочисленные попытки по-
влиять на развитие и течение РМП путем использова-
ния бактериальных препаратов. Так, в 1995 г. в двойном 
слепом исследовании показано превентивное влияние 
перорального приема препарата, содержащего Lacto-
bacillus casei, на рецидивы немышечно-инвазивного 
РМП [24]. Результаты исследования «случай – конт-
роль», проведенного Y. Ohashi и соавт. (2002), показали, 
что регулярный прием молочнокислых бактерий из 
штаммов Lactobacillus casei Shirota снижает риск раз-
вития РМП в здоровой популяции [25]. Позднее в не-
больших исследованиях были приведены результаты 
приема (в течение 1 года) оральных пробиотиков, со-
держащих штаммы Lactobacillus casei Shirota, свидетель-
ствующие о снижении уровня рецидивов немышечно-
инвазивных опухолей мочевого пузыря после их 
трансуретральной резекции [26, 27]. В обзоре M. Mo-
nachese и соавт. (2012) была предложена гипотеза о том, 
что некоторые комменсалы кишечника, в частности 
представители грампозитивной микробиоты (Bacillus 
spp., Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Propionibac-
terium spp.), за счет высокого содержания в клеточной 
стенке пептидогликана и тейхоевых кислот обладают 
высокой адсорбционной способностью, что позволя-
ет им связывать на своей поверхности вещества, кото-
рые провоцируют развитие РМП (тяжелые металлы, 
кадмий, пестициды) [28].

Таким образом, результаты проанализированных 
исследований поддерживают гипотезу о том, что ми-
кробиота кишечника может быть вовлечена в процес-
сы канцерогенеза и прогрессирования РМП.

Однако конкретные патофизиологические связи 
кишечной микробиоты со злокачественными пораже-
ниями мочевых путей не были предложены [29].
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В известной мере это оказалось обусловлено ста-
рым мифом о стерильности мочи, до сих пор быту-
ющим в современной научной среде урологов и ми-
кробиологов.

Представление о микробиоме мочи/мочевого пузыря
История его открытия началась в 2000-х годах, 

когда к бактериологическому исследованию мочи был 
применен расширенный набор питательных сред. 
Предшествующий бактериологический подход заклю-
чался в использовании нескольких питательных сред 
(Blood Agar, MacConkey Agar) для выявления в моче 
легкокультивируемых аэробных патогенов, в частности 
представителей семейства Enterobacteriaceae, вызыва-
ющих инфекции мочевых путей [30–33]. В первых 
публикациях, основанных на мультимедийном анализе 
микробиоты мочи, показан широкий спектр аэробных 
и анаэробных бактерий в моче как у здоровых женщин, 
мужчин, детей, так и при инфекциях мочевых путей 
[32, 34–38]. Новый прорыв в понимании микробиоты 
мочи произошел в связи с разработкой методологии 
геномного секвенирования бактерий. Высокопроиз-
водительное секвенирование ДНК 2-го поколения 
(NGS) позволило идентифицировать в моче геномные 
ДНК бактерий и секвенировать ген 16S rRNA, нукле-
отидные последовательности в котором характеризуют 
определенный вид бактерии. Изучение микробиома 
мочи во многих позициях подтвердило результаты рас-
ширенных бактериологических исследований мочи 
у здоровых лиц о наличии в ней более 40 видов различ-
ных бактерий [39]. В дальнейшем были изучены мик-
робные паттерны при послеоперационных инфекциях 
мочевых путей, стрессовом недержании мочи, реци-
дивирующей инфекции нижних мочевых путей, гипе-
рактивном мочевом пузыре у женщин [40–43]. Были 
показаны гендерные различия микробиоты мочи [44, 
45]. Таким образом, догма о стерильности мочи была 
дезавуирована, но понимание того, что мочевой пузырь 
обладает своей особенной исконно природной микро-
биотой, еще не наступило.

Итак, для изучения микробиоты мочевого пузы-
ря / мочи был применен расширенный культуральный 
подход, заключающийся в использовании питатель-
ных сред не только для аэробных микроорганизмов, 
но и для анаэробных. Аэробы выделяли на средах Mac-
Conkey Agar, HiCrome Klebsiella Selective Agar Base, 
HiCrome Candida Differential Agar, HiCrome Entero-
cocci Agar, HiCrome Aureus Agar Base, Blood Agar Base, 
Streptococcus Selection Agar, а неклостридиальные ана-
эробы – на Rogosa Agar Modified, Anaerobic Agar, 
Shaeldler Agar, Shaedler Broth, Bacteroides Bile Esculinum 
Agar [46–48].

Это позволило идентифицировать в моче при уров-
не бактериурии 102–1010 КОЕ / мл до 15 аэробов и 10–
15 анаэробов. В целом расширенная культуральная 

программа позволяет определить 30 различных родов 
и / или видов бактерий и грибов [32, 37].

Исследование микробиома мочи основано на сек-
венировании гена 16S rRNA. Данный тест является 
очень чувствительным и подтверждает наличие в моче 
ДНК определенных бактерий. Вместе с тем остается 
неизвестным факт жизнеспособности данных бактерий. 
Это можно определить исключительно культуральным 
исследованием мочи. В связи с этим и в научных, 
и в практических целях эти два метода дополняют, а не 
исключают друг друга. Культуральный метод однознач-
но подтверждает жизнеспособность тех бактерий, кото-
рые выявлены путем секвенирования 16S rRNA [37, 49].

Рак мочевого пузыря
Задолго до исследования микробиоты мочи A. Mo-

rales (1972) впервые в мире для лечения немышечно-
инвазивного РМП применил введение в мочевой пузырь 
вакцины бациллы Кальмета–Герена (БЦЖ), произве-
денной на основе живого аттенуированного штамма 
бактерии Mycobacterium bovis [50]. Благодаря исследо-
ваниям A. Morales и его последователей в 1990 г. Управ-
ление по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США допустила вакцину 
БЦЖ для клинического использования при немышеч-
но-инвазивном РМП высокого риска прогрессирова-
ния. Таким образом, впервые было показано влияние 
бактериального субстрата на эффективность лечения 
РМП, частоту его рецидивов и прогрессирования.

Результаты дальнейших исследований многочи-
сленных биомаркеров для прогнозирования ответа 
на БЦЖ-терапию позволили утвердиться в необходи-
мости изучения влияния микробиома мочевого пузы-
ря на эффекты БЦЖ-терапии. В частности, было по-
казано, что Lactobacillus iners мобилизует фибронектин, 
который участвует в регуляции активности связывания 
БЦЖ с уротелием [51]. Также изучены другие виды 
лактобацилл, в частности Lactobacillus rhamnosus, 
для лечения немышечно-инвазивного РМП в качест-
ве альтернативы БЦЖ-терапии [52].

Однако до сих пор очень мало исследований по 
изучению микробиоты / микробиома мочи при РМП 
и основаны они на небольших группах пациентов.

Впервые W. Xu и соавт. (2014) по данным 8 паци-
ентов с РМП и 6 лиц контрольной группы с использо-
ванием секвенирования 16S rRNA средней порции 
мочи сообщили, что род Streptococcus чаще выявляется 
при РМП и уротелиальная карцинома ассоциирована 
с альтерацией микробиоты мочевого тракта [53]. P. Wu 
и соавт. (2018) провели более масштабное исследование 
микробиома средней порции мочи у 31 больного РМП 
и 18 мужчин контрольной группы, установив при РМП 
повышение количественных показателей для родов 
Acinetobacter, Anaerococcus, Sphingobacterium и сниже-
ние для Serratia, Proteus и Roseomonas по сравнению 
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с контрольной группой. При этом в моче больных 
группы высокого риска рецидива и прогрессирования 
было отмечено более высокое содержание Herbaspiril-
lum, Porphirobacter и Bacteroides. Это позволило иссле-
дователям предположить о том, что данные роды могут 
быть потенциальными биомаркерами для стратифи-
кации риска [54]. Подобно кишечному микробиому 
в микробиоме мочевого тракта также существует гете-
рогенность между индивидуальными микробными 
сообществами, которая зависит от множества генети-
ческих факторов и факторов окружающей среды. Од-
нако наличие дисбиотических нарушений может яв-
ляться благоприятным фоном и в некоторых случаях 
триггером развития РМП. Еще в 2013 г. R. F. Schwabe 
и С. Jobin было показано, что изменения состава ми-
кробиоты приводят к изменению ее функций, что мо-
жет способствовать канцерогенезу и прогрессии опу-
холей в зонах дисбиоза [55]. Однако V. Bucevic Popovic 
и соавт. (2017) в своем исследовании РМП на малой 
выборке (12 больных РМП и 11 пациентов без рака) 
не обнаружили значимых различий в микробиоме мо-
чи исследуемых групп. Тем не менее авторами было 
определено, что в моче больных РМП по сравнению 
с контрольной группой увеличено количество Fusobac-
terium, а в контрольной группе возрастала частота об-
наружения некоторых таксонов: Veilonella, Streptococcus 
и Corynebacterium [56]. Таким образом, различия ми-
кробных паттернов в моче все же были отмечены. Од-
нако пока невозможно ответить на вопрос о том, мож-
но ли считать разнообразие спектра бактерий или их 
количество биомаркерами в диагностике рака или ми-
шенями для его лечения.

Результаты исследования H. Bi и соавт. (2019), вы-
полненного в Пекинском университете с участием 
29 больных РМП и 26 пациентов без рака, продемонст-
рировали большое генетическое разнообразие 16S rRNA 
бактерий в группе больных РМП (p <0,015). Различия 
были определены для 26 бактериальных родов, при 
этом 5 родов (Streptococcus, Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Veilonella и Actinomyces) присутствовали во всех образ-
цах, но со значительными различиями в исследуемых 
группах (p <0,05). Авторы обратили особое внимание 
на род Actinomyces europaeus, который возможно имеет 
положительную корреляцию с РМП [57]. Результаты 
этого исследования показали соответствие некоторым 
данным прежних публикаций H. Siddigni и соавт. (2011), 
E. E. Hiet и соавт. (2014), P. Wu и соавт. (2018) [32, 39, 54]. 
В то же время следует отметить отсутствие подобия в ре-
зультатах анализируемых работ, что может быть связано 
с различиями в географических точках, возрасте, поле, 
расе, образе жизни, внешней среде обитания как боль-
ных РМП, так и представителей контрольных групп.

Следует обратить внимание на то обстоятельство, 
что во всех цитированных нами исследованиях авторы 
проводили геномный анализ микробиоты в средней 

порции свежевыпущенной мочи. В этом смысле ре-
зультаты данных исследований могут считаться сопо-
ставимыми.

Вместе с тем важно отметить, что большинство 
исследований характеристики микробиома мочи и его 
особенностей при доброкачественных урологических 
состояниях были выполнены с мочой, полученной 
уретральным катетером и в группах лиц разного пола 
[41, 49, 53, 58]. В связи с этим сравнение результатов 
многих публикаций сделать невозможно, так как к на-
стоящему времени убедительно доказано, что харак-
теристика бактериальных ДНК из средней порции 
мочи и катетерной мочи существенно различается, 
а бактериальная ДНК катетерной мочи имеет про-
филь, подобный таковому для мочи, полученной пу-
тем надлонной пункции [40, 59]. Поэтому будущие 
исследования микробиоты и микробиома мочи целе-
сообразно проводить на катетерной моче, поскольку 
именно она находится в непосредственном контакте 
с уротелием [29].

Еще один важный аспект роли микробиоты / ми-
кробиома заключается в том, что мочепузырную мочу 
в настоящее время изучают в связи с разработкой 
и клиническими исследованиями при далеко зашед-
ших и метастатических стадиях опухолей с помощью 
иммунотерапии, включающей ось РD-1 / РD-L1. Самые 
новые исследования изучают ассоциации микробиома 
кишечника и эффективность анти-РD-1-терапии 
[60–62]. Для меланомы эта связь была показана на 
присутствии в образцах Bifidobacterium longum, Entero-
coccus faecium, Collinsella aerofaciens. Подобных иссле-
дований по микробиоте пузырной мочи и кишечника 
при метастатическом РМП еще не опубликовано.

Заключение
Текущее время отмечено экспоненциально возра-

стающим интересом к исследованию микробиоты / ми-
кробиома человека в связи с инициацией и прогрес-
сированием различных заболеваний, которые ранее 
не рассматривались с точки зрения их инфекционной 
природы. Новые технологии культуральных методик 
привели к новому пониманию микробиоты, а развитие 
методологии секвенирования генов – к рождению 
представлений о микробиоме. Такие подходы только 
начинают реализовываться относительно злокачест-
венных новообразований урогенитального тракта. 
Первые шаги сделаны и в исследовании микробиома 
в развитии и течении РМП. Важно достичь понимания 
в стандартизации исследований, роли антибиотиков 
в трансформации мочевой микробиоты, а также вли-
яния различных хирургических технологий на ее ди-
намику. Уже сегодня можно обсуждать роль тех 
или иных бактерий мочевого пузыря в генезе малиг-
низации уротелия, использование бактерий в качест-
ве биомаркеров рака и возможное их участие в его 
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