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 	 Растущее количество данных свидетельствует о значимой роли микробиома человека, особенно кишечного и 
урогенитального тракта, в развитии и прогрессировании различных онкологических заболеваний, включая 
рак предстательной железы. Дисбиоз микробиоты может модулировать локальное и системное воспаление, 
метаболизм гормонов и канцерогенез. Цель – обобщить современные знания о взаимосвязи между дисбиозом 
микробиома и риском развития рака предстательной железы. Обзор литературы демонстрирует, что специ-	
фические изменения в составе микробиоты кишечника и мочевыводящих путей ассоциированы с риском 
развития РПЖ. Ключевые механизмы включают: индукцию хронического воспаления, продукцию микробных 
метаболитов, влияющих на пролиферацию клеток и сигнальные пути, модуляцию иммунного ответа хозяина и 
потенциальное влияние на метаболизм андрогенов и эстрогенов.
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	 A growing body of evidence suggests a significant role of the human microbiome, particularly of the gut and 
urogenital tract, in the development and progression of various cancers, including prostate cancer. Dysbiosis of 
the microbiota can modulate local and systemic inflammation, hormone metabolism, and carcinogenesis. The aim 
is to summarize current knowledge on the relationship between microbiome dysbiosis and the risk of developing 
prostate cancer. A review of the literature demonstrates that specific changes in the composition of the intestinal 
and urinary tract microbiota are associated with the risk of developing prostate cancer. Key mechanisms include: 
induction of chronic inflammation, production of microbial metabolites affecting cell proliferation and signaling 
pathways, modulation of the host immune response, and potential impact on the metabolism of androgens and 
estrogens. 
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) в структуре 

онкологической заболеваемости среди мужского на-
селения в России занимает второе место и третье по 
причинам смертности от онкологических заболева-
ний, что составляет 15,1 % и 8,6% соответственно [1]. В 
мире ежегодно выявляют более 1,6 млн случаев РПЖ, 
а 366 тыс. мужчин ежегодно умирают от этой патоло- 
гии [2, 3]. Несмотря на это, выживаемость при дан-
ном заболевании достаточно высокая. Так при лока-
лизованном форме рака 5-летняя выживаемость после 
РПЭ (радикальная простатэктомия) может достигать 
100% [4, 5]. Активное внедрение программ по скри-
нингу РПЖ позволяет диагностировать заболевание 
на ранних стадиях и правильно подобрать метод лече-
ния [6].

В настоящее время активно изучаются и обсужда-
ются вопросы о взаимосвязи между микроорганизма-
ми и развитием опухолевого процесса.

Известно, что существует тесная связь между раком 
и специфической микрофлорой различных типов рака 
[7, 8]. Литературные данные свидетельствуют о роли 
микробиоты в поддержании хронического воспаления 
и ее влиянии на развитие РПЖ [9]. 

Имеется множество доказательств, подтверждаю-
щих, что воспаление всегда сопровождает онкологиче-
ский процесс [10]. В процессе хронического воспале-
ния микроорганизмы могут вызывать и регулировать 
экспрессию различных цитокинов и хемокинов в этих 
клетках [11]. Указанные вещества, выделяемые в микро- 
окружении предстательной железы, могут дополни-
тельно координировать различные механизмы. На-
пример, воспалительные факторы IL-6, IL-8 и TNF-α 
могут вызывать экспрессию фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и активировать NF-κB, EGFR, TLR и 
другие сигнальные пути, тем самым стимулируя проли-
ферацию опухолевых клеток. Эти процессы обладают 
канцерогенным и антиапоптотическим действием [12]. 

Несмотря на большое количество работ, посвя-
щенных взаимосвязи персистенции микроорганизмов 
в тканях простаты с развитием онкологического про-
цесса в ней, указанная тематика все еще находится на 
стадии активного обсуждения.

Цель исследования – обобщение результатов ис-
следований о влиянии микробиоты на развитие рака 
предстательной железы.

Предстательная железа (ПЖ) отличается специфи-
ческим набором микроорганизмов, составляющих ее 
собственный микробиом [13]. Анатомическое распо-
ложение ПЖ, которая находится в непосредственной 
близости с урогенитальным трактом и кишечником, 
делает этот орган уязвимым для миграции и перси-
стенции микроорганизмов. Исследования некоторых 

авторов показывают, что микробиом простаты по-
хож на микробиом уретры, что доказывает миграцию  
микроорганизмов из уретры в ПЖ [14]. При этом хро-
ническое воспаление в железе, обусловленное микро-
биомом урогенитального тракта, может протекать бес-
симптомно. 

Также необходимо учитывать внутрипростатиче-
ский рефлюкс мочи. При каждом акте мочеиспуска-
ния у мужчин происходит попадание микробиома 
мочи в ПЖ. Несмотря на малый объем забрасываемой 
мочи, эти ежедневные явления могут вызывать изме-
нения в микросреде ПЖ и, в свою очередь, привести к 
хроническому воспалению в ней [15]. 

Shrestha E. et al. (2018) провели исследование об-
разцов мочи у мужчин перед биопсией простаты, с 
целью выявления влияния микробиома мочи на раз-
витие РПЖ. Изучение показало, что у мужчин с под-
твержденным РПЖ по данным биопсии имеется бо-
лее высокая концентрация микроорганизмов, часто 
ассоциирующихся с урогенитальными инфекциями, 
такими как простатит, бактериальный вагиноз у парт- 
нерши и инфекции мочевыводящих путей, по срав-
нению с образцами при отрицательном результате 
биопсии. Кроме этого, данными авторами определен 
бактериальный кластер, включающий Streptococcus 
anginosus, Anaerococcus lactolyticus, Anaerococcus 
obesiensis, Actinobaculum schaalii, Varibaculum 
cambriense и Propionimicrobium lymphophilum, связан-
ный с повышенным риском развития РПЖ (70,8% –  
в группе раковых образцов и 46,7% – в группе образ-
цов без рака, p = 0,041), что указывает на потенци-
альную связь между этими микроорганизмами, уро-
генитальными инфекциями и риском развития рака 
данного органа [16]. 

Hurst R. et al. (2022) установили корреляцию между 
развитием РПЖ и составом микробиома мочи, а также 
уровнем ПСА, баллом по шкале Глиссон, стадией за-
болевания. Авторы выявили ряд анаэробных бактерий 
(Fenollaria, Peptoniphilus, Porphyromonas, Anaerococcus 
и Fusobacterium), потенциально связанных с неблаго-
приятным прогнозом при РПЖ. При этом отношение 
рисков на основе регрессионной модели Кокса было 
равно 2,60 (95 % ДИ: 1,39–4,85; p = 0,003) [17]. 

В работе Tsai K.Y. et al. [2022] обнаружены стати-
стически значимые различия микробиома мочи у па-
циентов с нарушением мочеиспускания на фоне до-
брокачественной гиперплазии предстательной железы 
(ДГПЖ) и РПЖ (р <0,001) [18]. 

В другой научной работе Alanee S. et al. [2019] ис-
следовали постмассажную мочу и констатировали 
повышенное содержание Veillonella, Streptococcus 
и Bacteroides и пониженное содержание Faecali-
bacterium, Lactobacilli и Actinobacter у пациентов со 
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злокачественными новообразованиями простаты по 
сравнению с образцами здоровых пациентов [19]. 

Barykova Y.A. et al. [2011] с помощью ПЦР-ана-
лиза биоптатов простаты выявили инфекцию M. 
Hominis у большей части мужчин с интраэпители-
альной неоплазией предстательной железы высокой 
степени (HGPIN) или РПЖ (>50 %) и только у 20 % 
мужчин с ДГПЖ, а также отсутствие данной инфек-
ции у мужчин со здоровой ПЖ. Авторы продемон-
стрировали статистически достоверную связь между 
наличием микоплазменной инфекции в ПЖ и разви-
тием рака в ней по сравнению с контрольной группой 
без поражения органа (p = 0,0001) или пациентами  
с ДГПЖ (p = 0,002) [20].

Важным источником микробиоты предстательной 
железы считаются инфекции, связанные с инвазив-
ными манипуляциями на органах мочевыделительной 
системы [21]. Применение уретральных катетеров, 
мочеточниковых и уретральных стентов, нефростом 
является фактором риска развития инфекции моче-
вых путей (ИМП), значительно увеличивает бактери-
урию [22]. К тому же данные микроорганизмы спо-
собны образовывать биопленки, поэтому обладают 
высокой резистентностью к антибиотикам и защит-
ным иммунным механизмам организма [23].

Существует множество противоречивых выводов о 
роли инфекций, передающихся половым путем, в воз-
никновении РПЖ. 

Vázquez-Salas R.A. et al. (2016) в своем исследова-
нии подтвердили статистически значимое влияние 
инфекций, передающихся половым путем (ИППП), 
в частности гонореи, в повышении риска развития 
РПЖ [24]. 

Следует отметить, что проспективное исследова-
ние Huang W.Y. et al. (2008), куда вошли 868 пациентов 
с семью ИППП (Chlamydia trachomatis, вирус папил-
ломы человека-16 и -18, вирус простого герпеса-2, ци-
томегаловирус и вирус герпеса человека-8) в анамнезе, 
не выявило взаимосвязи между развитием РПЖ и эти-
ми инфекциями [25]. 

По результатам работы Sarma A.V. et al. (2006) на-
личие в анамнезе гонореи и простатита у чернокожих 
мужчин увеличивало вероятность развития РПЖ в 
1,78 раза (95% ДИ: 1,13-2,79) и в 4,93 раза (95% ДИ: 
2,79-8,74) соответственно [26]. 

Benli E. et al. (2022) показали, что у пациентов с ди-
агнозом «рак предстательной железы» было значитель-
но больше сексуальных партнеров, чем в контрольной 
группе, выше частота эякуляций и достоверное превы-
шение параметров воспалительных маркеров в сыво-
ротке крови [27]. 

По данным ряда авторов, Trichomonas vaginalis 
повышает риск развития РПЖ. При воспалении,  

обусловленном Trichomonas vaginalis, вырабатываются 
цитокины IL-6, IL-8, нарушается регуляторная роль 
ядерного фактора транскрипции NF-κB. Цитокины 
взаимодействуют с фактором, ингибирующим мигра-
цию макрофагов, PIM-1, и простатспецифическим 
антигеном (ПСА), поляризуя макрофаги в направле-
нии M2, вызывая тем самым пролиферацию и метас-
тазирование раковых клеток ПЖ [28, 29]. 

При заражении бактериями Gardnerella vaginalis 
наблюдается торможение или удаление генов LPCAT2, 
TLR3 и TGFB2, а утрата функции этих генов напря-
мую ведет к прогрессированию РПЖ [30].

Также исследованием И.М. Петяева с соавт. (2019) 
было обнаружено, что in vitro Chlamydia trachomatis мо-
жет размножаться в злокачественных клетках ПЖ и при-
водить к усилению транскрипции генов IL-6 и FGF-2. 
Безусловно, IL-6 является хорошо известным индукто-
ром химиорезистентности, прогрессирования и мета-
статической трансформации РПЖ, в то время как FGF-2 
может способствовать васкуляризации первичных опу-
холей и образованию метастатических очагов [31]. 

Основная часть микробиома ПЖ представлена  
микроорганизмами, однако в настоящее время от-
дельное место уделяют и вирусам, которые могут 
длительно и бессимтомно персистировать в ткани  
простаты [13]. 

В качестве возможного механизма канцерогенеза 
обсуждаются воспалительный каскад реакций, возни-
кающий на фоне сопутствующей вирусной инфекции, 
гормональные перестройки, запускаемые вирусами 
локально в тканях ПЖ, а также непосредственный 
онкогенный эффект, связанный с генетическими пе-
рестройками и дисрегуляцией клеточного цикла [32].

Наиболее распространенным вирусом, вызываю-
щим рак шейки матки, головы и шеи, является вирус 
папилломы человека (ВПЧ). Однако влияние этого 
вируса на развитие рака простаты до конца не изучено. 
Большая часть исследований подтверждает роль ВПЧ 
инфекции в развитии РПЖ. 

Так, систематический обзор с участием 26 исследо-
ваний установил, что доля ВПЧ высокого онкогенного 
риска при раке простаты (22,6%) значительно выше  
(p = 0,001), чем при доброкачественных опухолях и 
здоровом органе (8,6%) [33]. 

Исследования Fatemipour M. et al. (2021) и Nahand 
J.S. et al. (2021) показали, что средние уровни экс-
прессии медиаторов воспаления (IL-17, IL-6, TNF-α, 
NF-κB, VEGF, ROS и RNS), антиапоптотических 
медиаторов (Bcl2 и Survivin) и средние уровни фак-
торов, препятствующих апоптотической гибели кле-
ток (N-кадгерин, Twist, и SLUG), были значительно 
повышены в образцах, положительных на ВПЧ. При 
этом средние уровни экспрессии белков-супрессоров  
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опухолей (p53 и pRb) и антиапоптотических медиа-
торов (Bcl2 и Survivin) и средние уровни экспрессии 
генов E-кадгерина (ингибитор апоптоза) и PTPN13 
(повышает устойчивость к апоптозу) были значитель-
но снижены. Авторы предполагают: ВПЧ-инфекция 
может стать как этиологическим фактором развития 
РПЖ, так и участвовать в метастазировании рака 
предстательной железы, регулируя поведение раковых 
клеток [34, 35]. 

По данным Whitaker N.J. et al. (2013), ВПЧ 18-го 
типа обладает высоким онкогенным потенциалом и 
может быть ассоциирован с некоторыми видами РПЖ. 
Выявленные клетки плоского эпителия (койлоциты) в 
образцах тканей при этом заболевании свидетельство-
вали о наличии в них ВПЧ-инфекции и потенциаль-
ном карциногенном воздействии вируса [36]. 

В другом исследовании, проведенном Камало- 
вым А.А. с соавт. (2025), определялась встречаемость 
различных вирусов в тканях простаты при доброка-
чественной гиперплазии и раке. Авторы установили, 
что наиболее распространенными вирусами в струк-
туре микробиома ПЖ были вирус Эпштейна – Барр 
(ВЭБ), вирус герпеса 6-го типа (HHV-6), цитомегало-
вирус (ЦМВ), а также ВПЧ (все типы). Для пациентов 
со злокачественными опухолями более характерными 
оказались HHV-6 (р < 0,001) и ЦМВ (р = 0,027), в то 
время как для пациентов с ДГПЖ – ВПЧ (все типы) 
(р = 0,018), а распределение отдельных подтипов ВПЧ 
среди пациентов с ДГПЖ и РПЖ существенно не от-
личались. ВЭБ одинаково часто встречался среди па-
циентов с ДГПЖ и РПЖ [37].

Грибы рода Candida albicans, бластомикоз и крипто-
коккоз в микробиоте предстательной железы опреде-
ляются достаточно редко. Хотя продукты метаболизма 
этих грибов, известные как микотоксины, являются 
канцерогенными, однако роль последних в онкогенезе 
РПЖ не была доказана [38].

Немаловажный фактор в развитии рака предстатель-
ной железы – микробиом кишечника. Как известно, 
нарушение микрофлоры кишечника может вызывать 
различные опухоли в организме [39]. Golombos D.M. et 
al. (2018) в исследовании методом «случай – контроль» 
сравнили микробиом кишечника пациентов со злока-
чественными и доброкачественными новообразова-
ниями простаты на основе анализа ректальных маз-
ков и выявили достоверно большее распространение 
Bacteroides spp. при РПЖ и Faecalibacterium prausnitzii и 
Eubacterium spp. – при ДГПЖ [40].

 В процессе жизнедеятельности бактерии 
Faecalibacterium prausnitzii производят бутират натрия, 
наиболее распространенную соль короткоцепочечной 
жирной (масляной) кислоты в толстой кишке, кото-
рая обладает противоопухолевой активностью за счет  

индукции апоптоза и снижения пролиферации, 
а также за счет усиления дифференциации кле-
ток и ингибирования гистондеацетилазы в раковых  
клетках [41, 42]. 

Между тем Liss M.A. et al. (2018) написали, что  
микробиом кишечника мужчин с диагнозом «рак про-
статы» и без него в основном одинаков, а развитие 
РПЖ связано с метаболическим путем нарушения об-
мена фолиевой кислоты и аргинина [43]. 

Фолиевая кислота необходима для синтеза нуклео- 
тидов и метилирования ДНК. Дефицит фолиевой кис-
лоты вызывает нестабильность ДНК и высокую часто-
ту мутаций [44]. 

Однако, по мнению Jane C. Figueiredo et al. (2009), 
только натуральные источники фолиевой кислоты за-
щищают от рака простаты [45].

Исходя из предположения о возможном происхож-
дении микрофлоры предстательной железы (из уре-
тры и кишечного тракта) нельзя отрицать влияние на  
микрофлору предстательной железы лекарств и диеты.

Например, об изменении микрофлоры кишечника 
и уретры под действием лекарственных препаратов и 
диеты сообщили Crocetto F. et al. (2020) и Shoemaker 
R. et al. (2021) [46, 47]. Было доказано, что чрезмер-
ное или длительное применение основных классов 
антибиотиков (бета-лактамов, цефалоспоринов и хи-
нолонов) достоверно повышает риск развития злока-
чественных опухолей, в том числе и РПЖ (OР = 1,25; 
95% ДИ: 1,1–1,4; р < 0,001) [48]. При этом, по данным 
Boursi B. et al. (2015), риск развития рака простаты при 
приеме пенициллинов, хинолонов, сульфанилами-
дов и тетрациклинов также возрастал (ОР = 1,2; 95%  
ДИ: 1,1–1,3) [49]. 

В экспериментальной работе Tulstrup M.V. et al. 
(2015) 60 крысам линии Вистар Ганновер в течение  
10 дней перорально вводили амоксициллин, цефо-
таксим, ванкомицин, метронидазол и воду. Три анти-
биотика значительно меняли микрофлору кишечника 
и содержание короткоцепочечных жирных кислот в 
кишечнике, снижали разнообразие кишечных микро- 
организмов и увеличивали относительную числен-
ность протеобактерий, метаболиты и токсины которых 
могут способствовать злокачественному перерожде-
нию клеток. При этом авторы не выявили статистиче-
ски значимых изменений микробиоты после лечения 
метронидазолом [50]. 

Диета играет непосредственную роль в формиро-
вании микробиома кишечника и предстательной же-
лезы. В работах Erridge C. et al. (2007) и Levels J.H. et al. 
(2001) указывается, что увеличение веса, диета с высо-
ким содержанием жиров и воздействие жирных кислот 
влияют на кишечный барьер, ослабляя его, способ-
ствуют транслокации липополисахаридов, что может 
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изменить состав сообщества микробиоты кишечника 
и, как следствие, служить триггером канцерогенеза в 
ПЖ [51, 52]. 

Это подтверждает и экспериментальная работа 
Matsushita M. et al. (2022). Исследователи установили, 
что высокожировая диета у мышей стимулирует рост 
рака предстательной железы посредством передачи 
сигналов гистамина через тучные клетки. При этом 
дисбактериоз кишечника, обусловленный избыточ-
ным содержанием жиров, может способствовать раз-
витию воспалительного рака [53]. 

Помимо увеличения риска развития РПЖ, хро-
ническое воспаление повышает риск прогрессирова-
ния злокачественной опухоли за счет пролиферации, 
выживания клеток, уклонения от иммунного надзо-
ра, ремоделирования тканей, выработки ангиоген-
ных факторов, метастатического распространения и 
устойчивости к терапевтическим агентам [54].

Воспалительный процесс всегда проявляется на 
ранних стадиях канцерогенеза и может подтверждать-
ся гистологически в виде пролиферативной воспа-
лительной атрофии в периферической зоне предста-
тельной железы, где возникает большинство случаев  
рака [55]. 

При этом предшественником РПЖ часто высту-
пает интраэпителиальная неоплазия предстательной 
железы, которая диагностируется по данным гистоло-
гического исследования при биопсии и всегда сопро-
вождается гистологической картиной хронического 
воспалительного процесса. 

Подтверждением воспалительной гипотезы разви-
тия РПЖ служат два экспериментальных исследова-
ния, проведенных на мышах. В первой научной работе 
у мышей, инфицированных полиомавирусом, разви-
лась интраэпителиальная неоплазия предстательной 
железы на вентральной и дорсальной сторонах про-
статы, а анализ транскрипционной карты показал, что 
регулируется при этом множество путей, и в наиболь-
шей степени активируются NF-κB и воспалительные 
пути [56].

В другой, с использованием мышиной модели 
простатита, вызванного кишечной палочкой, было 
обнаружено, что степень атипии и дисплазии тканей 
предстательной железы различается, а окислительное 
повреждение ДНК и пролиферация эпителиальных 
клеток в этих измененных тканях сильнее, чем в нор-
мальных тканях предстательной железы [57]. 

Описанные две работы позволяют предположить, 
что определенные бактерии могут вызывать гиперпла-
стическую воспалительную атрофию предстательной 
железы (PIA) и интраэпителиальную неоплазию пред-
стательной железы (PIN) посредством воспаления и 
окислительного стресса.

В популяционном исследовании Doat S. et al. 
(2017) методом «случай – контроль» было выяв-
лено, что частый и длительный прием нестероид-
ных противовоспалительных препаратов снижает 
риск развития РПЖ на 23% (ОР = 0,77; 95% ДИ: 
0,61–0,98), главным образом у мужчин, принимаю- 
щих НПВП, преимущественно ингибирующие ак-
тивность ЦОГ-2 (ОР = 0,48; 95% ДИ: 0,28–0,79), 
и особенно при агрессивных формах заболевания 
(ОР = 0,49; 95% ДИ: 0,27–0,89). Причем наиболее 
выраженная зависимость при приеме этих лекар-
ственных средств наблюдалась у мужчин с проста-
титом в анамнезе (ОР = 0,21; 95% ДИ: 0,07–0,59), 
подтверждая гипотезу о благоприятных условиях 
для бластомогенного процесса в ПЖ при наличии 
воспаления [58]. 

Другое исследование показало статистически зна-
чимое снижение относительного риска развития РПЖ 
на 21% при приеме аспирина. Причем длительный 
прием (более 5 лет) и ежедневный прием низких доз 
лекарственного препарата был связан с более выра-
женным уменьшением риска – ОР = 0,76; 95% ДИ: 
0,61 – 0,96 и ОР = 0,71; 95% ДИ: 0,56 – 0,90, соответ-
ственно [59]. 

Заключение
Микробиом предстательной железы разнообра-

зен и индивидуален. На его составляющую влияет  
множество факторов: состояние урогенитального 
тракта, микробиом кишечника, прием лекарственных 
препаратов, питание и многие другие. Однако именно 
микрофлора в микроокружении предстательной же-
лезы влияет на развитие РПЖ, инвазии, метастазиро-
вания и биохимического рецидива за счет различных 
биологических механизмов, регулируемых различны-
ми микроорганизмами и их метаболитами. 

Эти механизмы не только регулируют трансфор-
мацию здоровых клеток в злокачественные, но и спо-
собствуют прогрессии заболевания или подавлению 
бластомогенного процесса. Стоит также отметить су-
щественную роль воспалительного процесса в пато-
генезе развития рака предстательной железы. Именно 
он является предвестником онкогенеза. Учитывая су-
щественную роль микробиома предстательной железы 
в развитии РПЖ, применение комбинированных ме-
тодов лечения, основанных на микробиологии, может 
стать прорывом в лечении онкологических больных. 
Все это доказывает, что изучение этиологии и патоге-
неза развития рака предстательной железы на микро-
биологическом уровне является актуальным и пер-
спективным направлением. 
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