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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценка влияния включения препарата лактоглобулина в комплекс предоперационной подготовки 
больных раком ободочной кишки на состав микробиоты опухоли и ткани, взятой по линии резекции.
Материалы и методы. 40 больным раком ободочной кишки II–III стадий, у которых операция была первым этапом 
лечения, в курсе стандартной предоперационной подготовки вводили препарат антител против условно- патогенных 
микроорганизмов кишечника, полученный из молозива иммунизированных коров, по 2 г 2 раза в день перорально 
перед операцией в течение 3-х дней (суммарная доза 12 г) (основная группа); 40 больных получали стандартную 
антибиотикопрофилактику (контрольная группа). В образцах удаленной опухоли и ткани линии резекции определяли 
количественный состав микробиоты.
Результаты. У больных основной группы общая микробная обсемененность опухоли была в 9,2 раза ниже контроль-
ной; частота выделения E.сoli и Clostridiae была также статистически значимо ниже (р = 0,004 и 0,03 соответственно). 
В опухолях больных основной группы из двенадцати исследованных представителей микроорганизмов количество 
шести было статистически значимо ниже контроля, а три из обнаруженных в контрольной группе не выявлялись. 
Поскольку они относились к потенциально патогенным (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, грибы рода 
Сandida), микробный состав опухоли больных основной группы можно считать более благоприятным, чем контроль-
ной. Подобные различия отмечены и в неопухолевой ткани кишки, в которой содержание Enterobacter spp, Streptcocci, 
Clostridiae, Peptostreptococci было статистически значимо ниже, чем в контроле.
Заключение. Итак, пероральное применение антительного препарата лактоглобулина вызывает положительные 
изменения микробиоты опухоли и неопухолевой ткани кишки. Учитывая возможное влияние состава микробиоты 
на ответ больного на дальнейшую химио- и иммунотерапию, считаем целесообразным использование препарата 
для подготовки к адъювантному лечению.

Ключевые слова: рак ободочной кишки, микробиота опухоли и интактной ткани кишечника, лактоглобулин
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MICROBIOCENOSIS OF ADENOCARCINOMA TISSUE IN COLON CANCER PATIENTS WITH 
DIFFERENT PREOPERATIVE PREPARATION
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� elena-zlatnik@mail.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. To assess the effect of inclusion of lactoglobulin in complex preoperative preparation of colon cancer 
patients on their tumor and resection line tissue microbiota.
Materials and methods. 40 patients with colon cancer stages II–III, in whom the operation was the first stage of treatment, 
during standard preoperative preparation, were injected with a preparation of antibodies against opportunistic intestinal 
microorganisms obtained from colostrum of immunized cows, 2 g twice a day orally before surgery for 3 days (total dose of 
12 g) (main group); 40 patients received standard antibiotic prophylaxis (control group). The quantitative composition of the 
microbiota was determined in the samples of the removed tumor and tissue of the resection line.
Results. The total microbial contamination of the tumor was 9.2 times lower in the main group relative to the control group; 
the frequency of E.coli and Clostridiae excretion was also statistically significantly lower (p = 0.004 and 0.03, respectively). 
In the tumors of patients of the main group out of twelve studied representatives of microorganisms, the number of six was 
statistically significantly lower than in control group, and three of those found in the control group were not detected. Since 
they were potentially pathogenic (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, fungi of the Candida spp.), the microbial 
composition of the tumor of patients in the main group can be considered more favorable than the control group. Similar 
differences were noted in non-tumor intestinal tissue, in which the content of Enterobacter spp, Streptococcus, Clostridiae, 
Peptostreptococci was statistically significantly lower than in the control group.
Conclusion. Thus oral administration of colostrum antibodies caused positive changes in tumor and colon tissue microbiota. 
We suggest the application of lactoglobulin to be useful for surgical treatment of such patients taking into account the possible 
impact of microbiota in patients’ response to chemo- and immunotherapy.

Keywords: colon cancer, tissue microbiota, tumor and intact colon tissue, lactoglobulin 
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варианта предоперационной подготовки больных 

В последние годы внимание исследователей во 
всем мире привлекает к себе определение роли 
микробиоты при онкологической патологии. Все 
больше научных аргументов накапливается о том, 
что дисбаланс кишечной микробиоты способствует 
канцерогенезу и опухолевому росту; прежде все-
го это относится к колоректальному раку  [1–3]. 
Показано влияние состава микробиоты на чув-
ствительность колоректального рака к действию 
противоопухолевых иммунопрепаратов нового 
поколения – ингибиторов контрольных точек [4], 
а также цитостатиков [5; 6].

В связи с этим коррекция микробиоты у онко-
логических больных все чаще входит в актуальную 
повестку дня [7]. При развитии опухоли в толстой 
кишке выявляется избыточный рост условно- 
патогенных бактерий, накапливающиеся мета-
болиты которых могут стать причиной угнетения 
нормальной микрофлоры, что сопровождается из-
менением трофической, защитной, метаболической 
и иммунологической функций автохтонных микро-
организмов толстого кишечника [8]. В результате 
происходит усиление биохимической активности 
микрофлоры, изменение рН, что создает благопри-
ятную среду для размножения условно- патогенных 
видов бактерий, усиления гнилостных процессов 
и  воспаления в  толстой кишке, т. е., возникает 
порочный круг. Формирование дисбиоза ведет 
к снижению иммунной реактивности организма 
и способствует прогрессированию опухолевого 
процесса [9; 10]. Несмотря на то, что опубликовано 
много работ, описывающих состав микробиоты тол-
стой кишки при различной патологии, в т. ч., онко-
логической, публикаций по изучению микробиоты 
самой опухоли существенно меньше [11; 12].

Современные стандартные лечебные техно-
логии подготовки больных раком толстой кишки 
не имеют цели устранить микроэкологические 
нарушения. Напротив, ввиду назначения профи-
лактического курса антибиотикотерапии, они могут 
способствовать усугублению дисбиоза. Между тем, 
присутствие в толстой кишке больных повышенно-
го количества условно- патогенных микроорганиз-
мов является неблагоприятным фоном послеопе-
рационного течения заболевания. Этот недостаток 
можно нивелировать путем назначения пробиоти-
ков в предоперационный период [13].

Лактоглобулин, не являясь в строгом смысле 
пробиотиком, предназначен для коррекции микро-
биоты. Такое действие он оказывает благодаря на-

личию в его составе молозивных антител к услов-
но- патогенным микроорганизмам (Proteus vulgaris, 
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae, Salmonella thyphimurium, Salmonеlla 
enteritidis, Salmonella dublin), а также лактоферрина, 
бифидогенных факторов, вследствие чего он спо-
собствует угнетению условно- патогенных и стиму-
ляции симбионтных микроорганизмов [14].

Цель исследования: оценка влияния включения 
препарата лактоглобулина в комплекс предопе-
рационной подготовки больных раком ободочной 
кишки на состав микробиоты опухоли и ткани сли-
зистой, взятой по линии резекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования явились образ-
цы опухоли и ткани, взятой по линии резекции, при 
проведении операции по поводу рака ободочной 
кишки, у 80 больных, находившихся на лечении 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России. Все 
больные подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании. Возраст больных со-
ставлял от 40 до 80 лет, средний возраст соответ-
ствовал 65,6 ± 4,5 лет, среди них было 32 мужчины 
и 48 женщин (40 и 60 % соответственно). У всех 
был диагностирован рак ободочной кишки II–III 
стадии, операция была первым этапом лечения. 
Во всех случаях по гистологическому строению 
опухоль представляла собой аденокарциному. 40 
больных были включены в основную, и 40 – в кон-
трольную группу; группы были сопоставимы по 
полу, возрасту, стадии заболевания. Контрольной 
группе больных проводили стандартную пред-
операционную подготовку, включая антибиотико-
профилактику послеоперационных осложнений 
(цефтриаксон 1 г 2 раза в день, метрогил 500 мг 
2 раза в день); основная группа больных, кроме 
того, получала 12 г лактоглобулина перед опера-
цией в течение 3-х дней (по 2 г 2 раза в день пер-
орально). Всем 80 больным в послеоперационном 
периоде проводилась стандартная антибиотико-
терапия. В дальнейшем все больные получали 
адъювантную химиотерапию по схеме FOLFOX. Во 
время операции у больных для микробиологиче-
ского исследования иссекали фрагмент из ткани 
опухоли и слизистую из интактной кишки, взятой 
по линии резекции, изучали микробиоценоз в тка-
нях и проводили его сравнительный анализ между 
двумя группами больных.
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Для оценки состава микробиоты применяли микро-
биологические методы количественного анализа на 
дисбактериоз (ОСТ 91500.11.0004-2003). Навеску ткани 
отмывали от просветной микрофлоры, рассекали и для 
дальнейшего исследования использовали ее внутрен-
ние части. Пробоподготовку проводили на аппарате 
Medimachine. Из полученной взвеси биологического 
материала готовили серийные разведения, которые 
засевали по 0,1 мл на чашки Петри c дифференциаль-
но- диагностическими средами. Для посева использо-
вали хромогенный Уриселект агар (Bio- Rad, Франция), 
кровяной агар (основа колумбийского агара/Columbia 
blood agar base) с добавлением 5 % дефибринированной 
лошадиной крови, желточно- солевой агар (солевой 
агар с маннитом/Mannitol Salt Agar), с добавлением 
эмульсии яичного желтка/Egg Yolk Emulsion), среду 
Сабуро (Агар Сабуро с глюкозой и хлорамфениколом/
Sabouraud Chloramphenicol), а также среду для выделе-
ния лактобактерий лактобакагар, агар Вильсона- Блера 
для клостридий; все среды, кроме хромогенного Ури-
селектагара, были производства HiMedia Laboratories 
Pvt. Limited (Индия). Инкубацию в термостате при 37 °С 
проводили для аэробной микрофлоры в течение 24–48 
час, для анаэробной в условиях анаэростата в течение 
6–7 дней, кроме клостридий, которые выращивали 
в течение 24 часов. Далее проводили подсчет вырос-
ших колоний, при необходимости отсев для выделения 
чистой культуры и последующей идентификации микро-
организмов, которую проводили на автоматическом 
бактериологическом анализаторе Vitek 2 (BioMerieux, 
Франция).

Микроорганизмы, относящиеся к  условно- 
патогенным, идентифицировали до рода: E.сoli, S. 
aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae, Enterobacter, 
Proteus. Результаты выражали в lg/г ткани, а общую 

микробную обсемененность выражали в колоние-
образующих единицах (КОЕ/г ткани).

Для статистической обработки результатов 
использовали программы Statistica 12.0 (Stat Soft, 
США) и MedCalc 19.3.0 (MedCalc Software bv, CША). 
Оценку распределения величин и нормальность рас-
пределения анализировали по критерию Шапиро- 
Уилка (модуль частотного анализа Statistica 12.0). 
При расчете вариационной статистики использо-
вали модуль описательной статистики Statistica 12.0 
с расчетом средней величины (М), ее ошибки (m), 
медианы (Me) и межквартильного диапазона [Q25; 
Q75]. При наличии нормального распределения 
показателей для оценки статистической значимо-
сти различий использовали критерий Стьюдента- 
Фишера, при отсутствии нормального распреде-
ления – критерий Манна- Уитни. При сравнении 
средних величин независимых выборок критерием 
значимости различий было значение р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ

После проведения предоперационной подготовки 
с включением и без включения в нее лактоглобулина 
в исследованных тканях больных основной и кон-
трольной групп наблюдался ряд количественных 
и качественных различий. В ткани опухоли боль-
ных обеих групп были обнаружены представители 
микрофлоры желудочно- кишечного тракта, однако, 
степень микробной обсемененности различалась. 
Так, в ткани опухоли у больных основной группы она 
варьировала от 103 до 105 (М ± m 1,2 ± 0,3 × 104/г), 
а в контрольной группе – в пределах 104 до 107 (M ± m 
1,1 ± 0,2 × 105/г), то есть была в 9,2 раза выше (рис. 1).

Рис. 1. Микробная обсемененность ткани опухоли (КОЕ/г) толстой кишки в основной и контрольной группах. 
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Обсемененность слизистой интактной кишки 
не превышала 103 и в основном колебалась в пре-
делах 101–102.

Частота выделения отдельных микроорганиз-
мов в образцах исследованных тканей отражена 
в таблице 1, где представлена сравнительная харак-
теристика опухолей больных обеих групп, а также 
опухолей и интактной кишки в каждой из них.

В ткани опухоли больных обеих групп чаще все-
го встречались из аэробов E.сoli, а из анаэробов 
Bacteroides spp и Clostridiae. Статистически значи-
мые отличия между группами отмечены только по 
содержанию в опухоли E.сoli и Clostridiae, которые 
в ткани опухоли больных основной группы были пред-
ставлены реже. Частота выявления остальных иссле-
дованных представителей микробиоты была также 
ниже в основной группе, хотя эти различия и не были 
статистически значимы. Из 12 идентифицированных 
микроорганизмов в опухоли больных основной груп-
пы обнаружено 9, в ткани интактной кишки – 6.

В слизистой толстой кишки, взятой по линии ре-
зекции, у больных основной группы почти в поло-

вине наблюдений выявляли бактероиды (47,5 %), 
в 10 % – E.сoli, в незначительном проценте наблю-
дений – Clostridiae, Peptostreptococci, Klebsiella 
pneumoniae, Proteus spp. В основной группе в ткани 
опухоли по сравнению с интактной кишкой стати-
стически значимо чаще выявлялись Bacteroides 
spp., тогда как в опухолях больных контрольной 
группы, кроме бактероидов, статистически значимо 
чаще обнаруживались E.сoli и Clostridiae.

В контрольной группе в ткани опухоли спектр 
микроорганизмов был шире, чем в интактной киш-
ке: в ткани опухоли идентифицировали 12 возбуди-
телей, а в интактной кишке – 9 (табл. 1). Частота 
выявления микроорганизмов в ткани опухоли была 
статистически значимо выше по сравнению с ин-
тактной кишкой в отношении E.сoli, Bacteroides spp., 
Clostridiae. Обращает на себя внимания факт нали-
чия Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus 
и грибов рода Candida в ткани опухоли и отсутствие 
их слизистой интактной кишки, что не позволило 
оценить достоверность различий. В интактной киш-
ке чаще других встречались Bacteroides spp. (37,5 %), 

Таблица 1. Частота выявления микроорганизмов из тканей опухоли и слизистой интактной кишки у больных 
основной и контрольной групп

Показатель

Образцы тканей

Основная группа

p

Контрольная группа
p

Ткань опухоли Интактная 
кишка

Ткань опу-
холи

Интактная 
кишка

Aбс. % Абс. % Aбс. % Aбс. %

E.сoli 6 15 4 10 > 0,05 19 47,5 7 17,5 0,04*

Klebsiella pneumoniae 4 10 2 5 > 0,05 8 20 3 7,5 > 0,05

Proteus spp. 3 7,5 2 5 > 0,05 6 15 3 7,5 > 0,05

Enterobacter spp. 2 5 0 0 - 5 12,5 2 5,0 > 0,05

Streptcocci 2 5 0 0 - 5 12,5 2 5,0 > 0,05

Bacteroides spp 33 82,5 19 47,5 0,002* 36 90 15 37,5 0,03*

Clostridiae 8 20 3 7,5 > 0,05 18 45 8 20,0 0,04*

Peptostreptococci 3 7,5 2 5 > 0,05 7 17,5 2 5,0 > 0,05

Peptococci 1 2,5 0 0 - 2 5 1 2,5 > 0,05

Pseudomonas aeruginosa 0 0 0 0 - 3 7,5 0 0 -

Staphylococcus aureus 0 0 0 0 - 3 7,5 0 0 -

Грибы рода Candida 0 0 0 0 - 1 2,5 0 0 -

Примечание: * – статистически значимые различия между показателями ткани опухоли и линии резекции в каждой из сравниваемых 
групп (р ≤ 0,05); “-“ – р невозможно определить из-за фактического отсутствия представителей микробиоты в образцах ткани.
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Clostridiae (20 %), E.сoli (17,5 %) и в единичных наблю-
дениях – кокковая микрофлора (Peptococci – 2,5 %, 
Peptostreptococci – 5 %, Streptcocci – 5 %) (табл. 1).

Количественные показатели содержания раз-
личных микроорганизмов в исследуемых образ-
цах тканей больных основной и контрольной групп 
отражены в таблице 2.

Как видно из табл. 2, в ткани опухоли количе-
ственное содержание почти всех исследованных 
микроорганизмов у больных основной группы было 
статистически значимо ниже (p < 0,05), чем в кон-
трольной группе (рис. 3). Сходная обсемененность 
ткани опухоли в основной и в контрольной группах 
была отмечена только для бактероидов.

Таблица 2. Содержание микроорганизмов в ткани опухоли и слизистой интактной кишки у больных основной 
и контрольной групп (lgКОЕ/г, M ± m) 

Показатель

Образцы тканей

Основная группа Контрольная группа

Ткань 
опухоли

Интактная 
кишка

Ткань 
опухоли

Интактная 
кишка

p
 1–3

p
2–4

1 2 3 4

E.сoli
3,5 ± 0,3* 2,3 ± 0,2 6,3 ± 0,7 2,4 ± 0,02 0,015 > 0,05

р = 0,027 р < 0,001

Klebsiella pneumoniae
1,7 ± 0,2* 0,7 ± 0,08 4,6 ± 0,5 0,5 ± 0,02 0,002 > 0,05

р = 0,023 р < 0,001 > 0,05 > 0,05

Proteus spp.
3,1 ± 0,4 2,2 ± 0,3 4,5 ± 0,8 2,0 ± 0,07 > 0,05 > 0,05

р = 0,046 р = 0,004

Enterobacter spp.
1,3 ± 0,1* 0,9 ± 0,05** 2,7 ± 0,4 1,3 ± 0,02 0,03 0,04

р = 0,048 р = 0,005

Streptcocci
0,6 ± 0,1* 0,3 ± 0,09** 2,6 ± 0,3 0,7 ± 0,03 0,008 0,035

р = 0,067 р < 0,001

Bacteroides spp.
4,2 ± 0,7 2,5 ± 0,1 5,2 ± 0,4 2,4 ± 0,2 > 0,05 > 0,05

р = 0,02 р < 0,001

Clostridiae
2,9 ± 0,3* 1,5 ± 0,06** 5,5 ± 0,5 2,0 ± 0,1 0,04 0,045

р = 0,01 р < 0,001

Peptostreptococci
0,3 ± 0,07* 0,2 ± 0,03** 1,7 ± 0,3 0,5 ± 0,08 0,009 0,04

р = 0,26 р < 0,01

Peptococci
1,0 0,1 ± 0,02 1,5 ± 0,2 1,0 - -

р = 0,57

Pseudomonas aeruginosa
0 0 0,4 ± 0,03 0,1 ± 0,03 - -

р < 0,01

Staphylococcus aureus
0 0 1,1 ± 0,02 0,2 ± 0,001 - -

р < 0,001

Грибы рода Candida
0 0 2,5 ± 0,2 0,5 ± 0,01 - -

р < 0,001

Примечание: * – статистически значимые различия между показателями ткани опухоли; ** – статистически значимые различия 
между показателями ткани интактной кишки (р ≤ 0,05); “-“ – р невозможно определить из-за фактического отсутствия представителей 
микробиоты в образцах основной группы больных.
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Следует отметить, что после предоперационного 
применения лактоглобулина из ткани опухоли боль-
ных не удалось выделить таких представителей 
условно- патогенной микрофлоры, как Еnterococcus 
faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus, грибов рода Candida, а количество других 
видов, в частности кокковой микрофлоры, оказа-
лось существенно ниже по сравнению с показате-
лями контрольной группы (Peptococci – в 1,5 раза, 
Peptostreptococci – на 82 %, Streptcocci – на 77 %) 
(табл. 1, 2, рис. 2).

У  больных контрольной группы обсеменён-
ность микрофлорой ткани опухоли была досто-
верно выше по сравнению со слизистой интактной 
кишки для всех возбудителей. Основные различия 
сформировалось для Klebsiella pneumoniaе (в 9,2 
раза выше по сравнению с интактной кишкой), 
Pseudomonas aeruginosa (в 4 раза), грибов рода 
Candida (в 5 раз) (табл. 2).

На рис.  2 представлено превышение титра 
микроорганизмов (в %) в ткани опухоли по срав-
нению с интактной кишкой по линии резекции 
у  больных основной и  контрольной группы. 
У  больных контрольной группы эти различия 
были значительно выше по сравнению с основ-
ной группой; в основном, они были характерны 
для Klebsiella pneumoniaе, Streptcocci, Peptococci 
(рис. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, предоперационное введение препарата лак-
тоглобулина против условно- патогенных микроорга-
низмов способствует формированию более благопри-
ятного микробного пейзажа опухоли и ткани, взятой 
по линии резекции, у больных раком ободочной киш-
ки, что проявляется в уменьшении общей микробной 
обсемененности исследованных образцов тканей, 
а также в снижении частоты выявления и количества 
ряда условно- патогенных микроорганизмов. Нами 
обнаружено высокое количество ряда исследован-
ных представителей микробиоты в опухолевой ткани 
больных, что соответствует данным литературы об 
их потенциально проонкогенном действии, кото-
рое описано у Klebsiella pneumonia [15], стрептокок-
ков [16], пептострептококков [17], клостридий [18; 19]. 
Поскольку среди механизмов ростостимулирующего 
действия этих микроорганизмов уделяется внима-
ние продукции токсинов, поддержанию локального 
воспаления, дисбалансу иммунного микроокруже-
ния, представляется важной коррекция микробиоты 
с помощью иммунного препарата, что особенно отно-
сится к ткани линии резекции, так как она остается 
в организме больного после операции, и состав ее 
микробиоты может вносить вклад не только в после-
операционную регенерацию тканей, но и отразиться 
на дальнейшем течении заболевания.

Рис. 2. Сравнительная характеристика содержания микроорганизмов в ткани опухоли у больных основной и контрольной 
группы (% в ткани опухоли по сравнению с тканью интактной кишки).
Примечание: 1 – E.сoli, 2 – Klebsiella pneumoniaе, 3 – Enterobacter spp., 4 – Streptcocci, 5 – Bacteroides spp., 6 – Clostridiae, 7 – 
Peptostreptococci, 8 – Peptococci, 9 – Proteus spp.
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