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Аннотация
Бактерии рода Campylobacter известны медицинскому 
сообществу в основном как весьма распространённый 
возбудитель гастроэнтеритов. Однако в последние годы 
в научной литературе встречается всё больше подтверж-
дений тому факту, что данная бактерия играет суще-
ственную роль в развитии злокачественных опухолей 
пищеварительного тракта человека.
Цель – систематизация данных о факторах патогенности 
бактерий рода Campylobacter и механизмах канцерогенеза 
в организме человека под их влиянием.
В обзоре дана общая характеристика представителей рас-
сматриваемого рода с указанием актуального таксономи-
ческого положения и значения в инфекционной патоло-
гии человека. Приведено подробное описание имеющихся 
факторов патогенности, в том числе тех, которые имеют 
видоспецифичную и штаммоспецифичную принадлеж-
ность. Показана опосредованная роль Campylobacter в ме-
ханизме канцерогенеза за счёт воздействия на отдельные 
звенья иммунной защиты организма человека (например, 
на пул провоспалительных цитокинов), что поддерживает 
хронический очаг воспаления и провоцирует дальнейшее 
злокачественное перерождение клеток. Рассмотрено 
прямое влияние цитолетального расширяющего токсина 
(CDT) кампилобактерий как существенного звена канце-
рогенеза. Приведены факты опухолеассоциированного 
взаимодействия Campylobacter spp. с другими бактериями 
пищеварительного тракта человека.
Вывод. Имеющиеся данные свидетельствуют о существен-
ном вкладе отдельных факторов патогенности кампило-
бактерий в механизмы злокачественной неопластической 
трансформации клеток пищеварительного тракта челове-
ка. Существенная роль среди прочих звеньев патогенеза 
отводится CDT.
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Summary
Bacteria of the genus Campylobacter are a known common 
cause of gastroenteritis. However, in recent years, there has 
been more and more evidence in the scientific literature that 
these bacteria play an essential role in the development of 
malignant tumors of the human digestive tract.
The aim is to systemize data on pathogenicity/virulence factors 
of Campylobacter spp. and its role in human carcinogenesis.
The review provides a general description of the representatives 
of the genus in question, indicating their current taxonomic 
position and importance in human infectious pathology. A 
detailed description of known pathogenicity/virulence factors, 
including those with species-specific and strain-specific 
affiliation, is given. The indirect role of Campylobacter spp. 
in the mechanism of carcinogenesis has been shown due to 
the effect on individual links of the immune defense of the 
human body (e.g., on a pool of proinflammatory cytokines), 
which supports a chronic focus of inflammation and provokes 
further malignant cell degeneration. The direct effect of 
cytolethal expanding toxin (CDT) of Campylobacter as an 
essential link in carcinogenesis is considered. The facts of 
tumor-associated interaction of Campylobacter spp. with other 
bacteria of the human digestive tract are presented.
Conclusion. The available data indicate a significant 
contribution of individual factors of Campylobacter spp. 
pathogenicity to the mechanisms of malignant neoplastic 
transformation of human digestive tract cells. CDT plays an 
essential role among other pathogenesis links.
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carcinogenesis.
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Введение
Campylobacter jejuni является одним из ве-

дущих возбудителем бактериального пищевого 
гастроэнтерита во всём мире [1], вызывая, по 
некоторым оценкам, до 400-500 миллионов слу-
чаев диареи ежегодно [2]. У людей с ослабленной 
иммунной системой кампилобактерия иногда 
попадает в кровоток и вызывает сепсис [3]. Неко-
торые из острых инфекций, вызванных данным 
патогеном, могут иметь серьёзные долгосрочные 
последствия, включая периферические невропа-
тии, синдром Гийена-Барре и синдром Миллера-
Фишера, а также функциональные заболевания 
пищеварительного тракта, такие как синдром 
раздражённого кишечника [4]. 

В последние годы вектор внимания учёных 
переключился на изучение взаимосвязи между 
кампилобактериями и развитием злокачествен-
ных опухолей в организме человека [5]. Обще-
известным фактом является существенная роль 
микробиоты кишечника, особенно её бактери-
альной составляющей, которую она играет в 
поддержании физиологических функций ма-
кроорганизма. Микробиота кишечника отно-
сительно уязвима и может трансформироваться 
под действием таких факторов, как образ жизни, 
диета и воспаление. И они же общепризнаны 
мировым медицинским сообществом как су-
щественные факторы риска развития злокаче-
ственных новообразований различной локали-
зации. Воспаление представляет собой мощное 
состояние, при котором изменяется микробный 
состав и биологическая активность. Поэтому 
давно высказываются предположения, что пер-
систенция инфекции, приводящая к хрониче-
скому воспалению, и выработка определённых 
токсинов и метаболитов с канцерогенным по-
тенциалом некоторыми бактериями участвуют в 
злокачественной трансформации того или иного 
органа. Таким образом, возможно как прямое, 
так и опосредованное влияние отдельных пред-
ставителей микробиоты организма человека на 
канцерогенез. Факторы, с помощью которых 
микробиота влияет на развитие злокачествен-
ных опухолей, всё ещё до конца не изучены, но 
изменение стабильности генома (генетические 
и эпигенетические факторы) считается наиболее 
вероятной основой патогенеза [6]. Если будет 
обнаружено, что бактерии вызывают злокаче-
ственные новообразования, то искоренение 
таких инфекций может помочь в снижении за-
болеваемости некоторыми видами рака.

Поэтому целью данного обзора стала систе-
матизация данных о факторах патогенности 

бактерий рода Campylobacter и механизмах канце-
рогенеза в организме человека под их влиянием.

Характеристика бактерий рода 
Campylobacter
Род Campylobacter (от греч. «campylos» – кривой, 

изогнутый; «bakterion» – палочка) представлен 
грамотрицательными спиралевидными микро-
аэрофильными бактериями. Род относится к типу 
Campylobacterota классу Campylobacteria (ранее тип 
Proteobacteria класс Epsilonproteobacteria) [7], вклю-
чает в себя 59 видов и 16 подвидов [8], выделяемых 
от теплокровных животных и человека. В насто-
ящее время количество идентифицированных 
видов продолжает увеличиваться, претерпевая ак-
туализацию и таксономические преобразования. 
Необходимость совершенствования классифика-
ции основана на внутриродовой и внутривидовой 
генетической неоднородности кампилобактерий, 
установленной в ходе мультилокусного секвениро-
вания изолятов Campylobacter [9]. Так, внутриви-
довое расхождение нуклеотидных последователь-
ностей C. jejuni и C. coli составило 12%, что равно 
нуклеотидному расхождению Salmonella enterica и 
E. coli [10]. Несомненно, в дальнейшем этот про-
цесс продолжится.

12 видов рода Campylobacter рассматриваются 
как патогенные: C. jejuni, C. coli, C. fetus, C. rectus, 
C. concisus и др. [11]. Большинство кампило-
бактериозов человека вызываются C. jejuni, на 
втором месте по распространённости находится 
C. coli [12]. Другие виды встречаются либо в 
определённых группах риска, например, у людей с 
ослабленным иммунитетом (C. fetus), либо очень 
редки (C. lari), либо группируются в определён-
ных географических районах (C. upsaliensis) [13].

Среди патогенных кампилобактерий встреча-
ются как мезофилы, так и термофилы. Широкий 
температурный диапазон роста способствует их 
повсеместному распространению. Как комменсалы 
желудочно-кишечного тракта они присутствуют 
в кишечнике практически всех известных тепло-
кровных животных и птиц, которые являются их 
природным резервуаром, а также в воде открытых 
водоёмов, контаминированных фекалиями живот-
ных и птиц [4]. Кампилобактерии неустойчивы по 
отношению ко многим неблагоприятным факторам 
окружающей среды, включая высыхание, высо-
кую температуру, УФ-излучение, молекулярный 
кислород и высокую солёность. Вследствие этого 
кампилобактерия не способна развиваться вне 
организма-хозяина, тем не менее она может вы-
живать в окружающей среде в течение длительного 
времени, особенно во влажной среде.
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Общее значение рода Campylobacter 
в инфекционной патологии человека
Роль Campylobacter в инфекционной патоло-

гии человека разнообразна. Несомненно, веду-
щее значение принадлежит данному роду как 
возбудителю острых кишечных инфекций: эти 
бактерии являются наиболее распространённой 
бактериальной причиной диареи пищевого проис-
хождения у людей [14]. Кроме того, Campylobacter 
исследуется не только как возбудитель острых 
кишечных инфекций, связанных с инфицирован-
ной пищей животного происхождения, но и как 
оральный комменсал, обладающий патогенностью 
в отношении пищеварительного тракта человека 
на всём его протяжении. В последнее десятилетие 
возросла роль таких комменсалов ротовой поло-
сти человека, как C. concisus и C. showae. Указанные 
виды способны колонизировать нижележащие 
отделы пищеварительного тракта и вызывать хро-
ническое воспаление. Оральные комменсалы не 
были обнаружены ни у одного здорового живот-
ного, поэтому рассматривается их исключительно 
незоонозное происхождение [15-17]. 

Постинфекционные осложнения включа-
ют синдром Гийена-Барре, реактивный артрит, 
воспалительные заболевания кишечника или 
синдром раздражённого кишечника. В редких 
случаях кампилобактерная бактериемия, воз-
никающая у иммунокомпрометированных лиц, 
может привести к менингиту или сердечно-со-
судистым заболеваниям [18]. Риск развития по-
стинфекционных осложнений возрастает с уве-
личением тяжести начального гастроэнтерита.

В последние десятилетия всё больше научных 
исследований посвящается антибиотикорези-
стентности кампилобактерий. Campylobacter spp. 
устойчивы к широкому спектру антимикробных 
препаратов, включая хинолоны, макролиды, те-
трациклины, аминогликозиды и хлорамфенико-
лы. Множественная лекарственная устойчивость 
данных патогенов является глобальной пробле-
мой. Campylobacter имеет не только врождённые 
механизмы резистентности к определённым 
препаратам, но и хорошо адаптирован к при-
обретению чужеродных генов лекарственной 
устойчивости, включая ermB, optrA, fexA и cfrC, 
первичным источником которых служат обычно 
грамположительные бактерии [19].

Необходимо указать, что вектор многих со-
временных исследований направлен на изучение 
роли кампилобактерий в развитии злокачествен-
ных новообразований различной локализации 
и их способности взаимодействовать с другими 
микроорганизмами в ходе канцерогенеза.

Факторы патогенности Campylobacter
Для колонизации пищеварительного трак-

та хозяев C. jejuni имеет множество факторов 
адгезии, персистенции, инвазии, агрессии, ток-
сины. После попадания внутрь макроорганизма 
Campylobacter колонизирует эпителий дисталь-
ного отдела подвздошной или ободочной кишки, 
повреждая клетки хозяина посредством адгезии, 
бактериальных токсинов или опосредованно через 
индуцированную воспалительную реакцию [20]. 
Чтобы взаимодействовать с эпителиальными 
клетками пищеварительного тракта, патогенные 
микроорганизмы должны преодолеть защитный 
слой слизи, который постоянно обновляется. Про-
никновение становится возможным благодаря 
различным факторам вирулентности, таким как 
жгутики, позволяющие перемещаться от раздра-
жителя или по направлению к нему, спиральной 
форме самой бактерии и наличию секретируемых 
протеаз, упрощающих продвижение через слизь.

Адгезины. Исследования учёных привели 
к идентификации нескольких предполагаемых 
факторов связывания C. jejuni, включая периплаз-
матический связывающий белок PEB1 [21] и не-
сколько белков, локализующихся на поверхности 
бактериальной клетки: фибронектин-связываю-
щий белок внешней мембраны CadF [22], липо-
протеин JlpA [23], автотрансформатор CapA [24] 
и основной белок внешней мембраны MOMP [25]. 

Инвазия в эпителиоцит кишечника зависит 
от структуры клетки-хозяина. Белки патогена 
– фибронектин, клатрин и динеин – влияют на 
перестройку цитоскелета, эндоцитоз и везику-
лярный транспорт [26]. Эндоцитозные пузырьки, 
содержащие кампилобактерии, избегают слияния 
с лизосомами и проникают в околоядерное про-
странство через динеин, индуцируя сигнальные 
пути. После инвазии C. jejuni может сохраняться 
в клетке в течение 72 часов.

Пептидазы. C. jejuni обладает целым рядом 
пептидаз и протеаз, которые имеют решающее 
значение для жизненного цикла болезнетворного 
микроорганизма и патогенеза. К ним относятся 
сериновые протеазы Cj1365c, Cj0511 и HtrA; 
протеазы группы AAA+ ClpP, Lon и FtsH; цинкза-
висимая протеаза PqqE, пролинаминопептидаза 
PepP, олигопептидаза PepF и пептидаза C26 [27]. 
Комплекс данных протеолитических ферментов 
вызывает повреждение тканей кишечника, спо-
собствуя клеточной инвазии и опосредуя расще-
пление важнейших факторов клетки-хозяина, та-
ких как белки соединения эпителиальных клеток.

Жгутики. Подвижность, обусловленная жгу-
тиками, жизненно важна для многих аспектов 
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патобиологии C. jejuni, включая колонизацию и 
инвазию клеток хозяина. Продемонстрировано, 
что мутанты-атрихи C. jejuni не только непод-
вижны, но и неспособны колонизировать кишеч-
ник экспериментальных животных [22], а также 
демонстрируют значительное снижение интер-
нализации клеток хозяев [28]. Указанные факты 
свидетельствуют о том, что жгутики и/или связан-
ная с ними подвижность являются необходимым 
условием колонизации макроорганизма. Важность 
жгутикового аппарата косвенно подтверждается 
и значительным числом генов, отвечающих за 
подвижность патогена: более 50 генов вовлечены 
в биогенез и сборку жгутиков [29]. 

Подвижность кампилобактерий неразрывно 
связана с положительным или отрицательным 
хемотаксисом. Campylobacter находит оптималь-
ную среду в кишечном муциновом слое крипт 
на мышиных и куриных моделях, причём сами 
муцины, в частности, являются доминирующими 
хемоаттрактантами [цит. по: 26].

Полисахариды. Капсульный полисахарид 
(CPS – capsular polysaccharide) и липоолигоса-
харид (ЛОС) являются двумя преобладающими 
структурами клеточной стенки, определяющими 
вирулентность C. jejuni. Они участвуют в адгезии 
эпителиальных клеток, инвазии и устойчивости 
к белкам сыворотки крови [29]. 

Токсин. Цитолетальный расширяющий токсин 
(CDT – cytolethal distending toxin) является един-
ственным токсином Campylobacter, достаточно 
подробно изученным на сегодняшний день. Он 
вызывает диарею, нарушая деление и диффе-
ренцировку клеток в криптах кишечника [30]. 
Активность токсина определяется тремя субъе-
диницами: CdtB является активным – токсичным 
– компонентом токсина, в то время как субъедини-
цы CdtA и CdtC участвуют в связывании с клеткой 
хозяина и проникновении в неё [31]. CdtA и CdtC 
взаимодействуют с CdtB с образованием трёх-
стороннего CDT-холотоксина, необходимого для 
доставки ферментативно активной субъединицы 
CdtB [32]. CdtB транслоцируется в цитоплазму 
клетки хозяина и транспортируется через аппа-
рат Гольджи в эндоплазматический ретикулум, а 
оттуда достигает ядра с помощью ретроградного 
транспортного механизма. CdtB проявляет актив-
ность, сходную с ферментом дезоксирибонуклеа-
зой [33], и вызывает остановку клеточного цикла, 
что активирует механизмы апоптоза.

Образование биоплёнки. Как в условиях 
внешней среды, так и при колонизации тонкого 
отдела кишечника кампилобактерии способны 
образовывать биоплёнку – многовидовое со-

общество, многократно повышающее шансы на 
выживание по сравнению с автономным суще-
ствованием. Высокий уровень кислорода, низкие 
концентрации субстрата и присутствие экзоген-
ной ДНК стимулируют образование биоплёнки C. 
jejuni. Способность Campylobacter к образованию 
биоплёнки в тонком кишечнике зависит от жгути-
ковых О-связанных модификаций гликанов [34].

Транспортные системы. Кампилобактерии 
имеют несколько систем секреции, одна из них 
принадлежит к III типу (T3SS) и представляет со-
бой транспортную систему для непосредственной 
секреции в клетку-хозяина [цит. по: 26]. Система 
секреции VI типа (T6SS) – контактно-зависимая 
система секреции, присутствующая у некоторых 
штаммов Campylobacter. 

Во время колонизации организма хозяина 
Campylobacter подвергается иммунному ответу в 
желудочно-кишечном тракте, например, через воз-
действие факторов местного иммунитета – жёлч-
ных кислот или развитие оксидативного стресса. 
T6SS показывает неоднородное взаимодействие с 
защитными механизмами макроорганизма. В срав-
нении со штаммами Campylobacter, обладающими 
системами секреции III или IV типа, штаммы с 
T6SS проявляют лучшую сопротивляемость воз-
действию активных форм кислорода и меньшую 
устойчивость к действию жёлчных кислот.

Установлено, что среди эффекторов системы 
секреции VI типа, по-видимому, присутствуют 
каталаза и супероксиддисмутаза, которые спо-
собствуют нейтрализации активных форм кис-
лорода и уменьшению окислительного стресса. 
Показана повышенная способность к выживанию 
после воздействия оксидативного стресса у T6SS-
ассоциированных штаммов Campylobacter [35].

Функционирующая система T6SS Campylobacter 
jejuni способствует выживанию микроорганизма 
при воздействии верхнего диапазона физиоло-
гических концентраций солей жёлчных кислот. 
Однако эти же изоляты Campylobacter проявляют 
сильное торможение роста при экстремальных 
концентрациях дезоксихолевой кислоты. На-
личие T6SS не влияет на мембранную проница-
емость, поэтому повышенная чувствительность 
к дезоксихолевой кислоте связана с особенно-
стями строения системы секреции и обуслов-
лена повышенным притоком жёлчных кислот, 
ингибирующих рост клеток. По этой причине 
T6SS-ассоциированные изоляты кампилобак-
терий не могут эффективно колонизировать те 
области кишечника, где отмечается высокая кон-
центрация жёлчных кислот, например, тонкий 
отдел кишечника. Существует предположение, 
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что наличие T6SS является эволюционным при-
способлением для изолированной колонизации 
толстого кишечника, где также успешно реализу-
ется функция бактериального антагонизма T6SS.

Изоляты Campylobacter, ассоциированные с си-
стемой секреции VI типа, проявили повышенную 
адгезионную способность, так как Hcp – ключевой 
белок T6SS – играет важнейшую роль в усилении 
адгезии и инвазии клеток организма-хозяина [36].

Высказываемые ранее предположения о корре-
ляции кровавой диареи и носительства T6SS среди 
штаммов кампилобактерий не подтверждены. На 
сегодняшний день нет сведений о клинических 
особенностях течения T6SS-ассоциированных 
кампилобактериозов. T6SS характеризуется боль-
шей распространённостью среди лиц с сопут-
ствующей патологией, в особенности среди лиц, 
получающих иммуносупрессивную терапию [37].

Механизмы канцерогенеза
Для рода Campylobacter установлена роль в 

развитии злокачественных новообразований 
ротовой полости, пищевода, желудка, поджелу-
дочной железы, рака желчевыводящих путей; 
показана ведущая роль кампилобактерий при 
колоректальном раке [38-45]. В одном из исследо-
ваний обнаружен рост популяции Campylobacter 
spp. при раке мочевого пузыря [46], что однако не 
доказывает первичность развития патогена перед 
неопластическим процессом. 

Канцерогенность кампилобактерий основана 
на взаимодействии с иммунной системой орга-
низма хозяина через уклонение, подавление или 
модуляцию иммунного ответа, конечным резуль-
татом которого выступает иммуносупрессия на 
фоне хронического воспаления. Эффективность 
такого взаимодействия определяется набором 
факторов вирулентности, в том числе штаммоза-
висимых [47]. Штаммозависимая вирулентность 
основывается на постоянно протекающем среди 
кампилобактерий процессе фазовой вариации, а 
также формировании новых генотипов в процессе 
мутаций и горизонтального переноса генов. При 
этом большой эффективный размер популяции 
позволяет даже при низкой частоте вариативных 
изменений воспроизводить их на регулярной ос-
нове [10]. Таким образом, канцерогенный потен-
циал будет, в том числе, определяться геномными 
перестройками отдельного штамма и эффектив-
ностью их адаптации к организму хозяина. 

Одной из немногих структур Campylobacter, 
не подверженной вариациям, выступает систе-
ма N-гликозилирования, закодированная геном 
pgl. Путь pgl является общим для всего рода, 

однако каждый вид обладает своим набором 
гликозилтрансфераз. Пути N-гликозилирования 
определяют взаимодействие ЛОС со структурами 
организма хозяина за счёт модуляции поверх-
ностного гликома. Было показано, что имму-
ноглобулиноподобные лектины, связывающие 
сиаловые кислоты (siglec-7, Sialic acid-binding 
Ig-like lectin 7), экспрессируемые на иммунных 
клетках человека, могут взаимодействовать с 
гликозилированным ЛОС [48]. В результате 
взаимодействия ЛОС и siglec-7 естественных 
клеток-киллеров (NK) и моноцитов иммунная 
система может подвергаться модуляции, так как 
siglec-7 является ингибирующим рецептором: 
он способен подавлять активность NK-клеток 
и моноцитов, что снижает резервы системы 
врождённого иммунитета. При этом в ходе вза-
имодействия siglec-7 и ЛОС кампилобактерий 
происходит выброс провоспалительных цито-
кинов (IL-6, IL-8, TNF-α), что способствует про-
лонгации воспалительного процесса, вызванного 
Campylobacter [47]. С другой стороны, установ-
лено, что ЛОС способен повышать экспрессию 
генов TLR-4 и NF-kB, что приводит к увеличе-
нию экспрессии воспалительных цитокинов. 
Этот процесс протекает без взаимодействия с 
рецепторами siglec-7 и не определяется фазовой 
вариацией поверхностного гликома. Обнару-
жение ЛОС кампилобактерий всегда является 
свидетельством протекающей бактериальной 
инвазии. В случае длительной инвазии (хрони-
ческого воспаления) происходит перестройка 
цитокинового окружения и вырабатываются 
провоспалительные цитокины IL-17 и IL-23, 
которые являются медиаторами, повышающими 
риск развития и/или метастазирования рака [49-
50]. В качестве одного из возможных механизмов 
неопластической трансформации эпителиальных 
клеток кишечника называется способность бак-
терий рода Campylobacter индуцировать макро-
организмом экспрессию генов циклооксигеназы 
(cyclooxygenase, COX-2) и IL-8 [51].

Выраженным канцерогенным действием об-
ладает CDT кампилобактерий. Доказана связь 
между наличием CDT Campylobacter в организ-
ме гнотобиотических мышей и последующим 
развитием колоректального рака [52-53]. CDT 
проявляет ДНК-азную активность за счёт го-
мологичности активной субъединицы токси-
на с ферментом млекопитающих ДНК-азой I. 
Действие токсина приводит к двухцепочечным 
разрывам ДНК, что запускает немедленную ак-
тивацию репаративных систем клетки. В случае, 
когда эти механизмы не способны полностью 
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восстановить разрывы ДНК, клетка вступает в 
процесс апоптоза или получает длительную паузу 
своего клеточного цикла. При этом судьба клетки 
после заражения CDT определяется её типом. 
Известно, что наибольшую восприимчивость к 
действию цитолетального токсина проявляют 
клетки кроветворной линии, а также клетки эпи-
телиального и мезенхимального происхождения.

Клетки кроветворной линии на короткий 
промежуток времени останавливают клеточный 
цикл, а затем подвергаются апоптозу. Установле-
но, что среди всех клеток крови к инфицирова-
нию CDT наибольшей чувствительной обладают 
Т-лимфоциты – основные клетки противоопухо-
левого иммунитета. Некоторые авторы предпо-
лагают, что такая повышенная чувствительность 
лимфоцитов к действию CDT может быть связана 
с его дополнительной фосфатазной активностью. 
Фосфатазная активность цитолетального токсина 
проявляется в условиях высоких внутриклеточных 
концентраций фосфотидилинозитолтрифосфата 
(PIP3) – продукта распада холестерина клеточных 
мембран. PIP3 определяет клональную экспансию 
лимфоцитов, которая прямо пропорциональна уве-
личению концентрации PIP3. Синтез CDT ведёт к 
истощению PIP3 и соответствующему замедлению 
экспансии иммунных клеток, а также к их последу-
ющей гибели путём апоптоза. Таким образом, име-
ется корреляция между уровнем PIP3 и степенью 
воздействия на иммунную систему [29,54].

 Характер воздействия CDT на эпителиальные 
и мезенхимальные клетки различается в зависи-
мости от концентрации токсина. Эпителиальные 
и мезенхимальные клетки, в отличие от клеток 
кроветворной линии, имеют сигнальные пути, 
участвующие в выживании. В результате этого 
они, подвергшись действию летальной концен-
трации CDT, длительно останавливают клеточное 
деление – происходит клеточное старение. У таких 
стареющих клеток формируется секреторный 
фенотип, который обеспечивает синтез большого 
количества факторов роста и провоспалительных 
цитокинов. Этот пул биологически активных со-
единений, способствуя выживанию и пролифе-
рации трансформированных клеток, выступает 
одним из способов содействия канцерогенезу. 

С другой стороны, инфицированные субле-
тальными дозами CDT эпителиальные и мезен-
химальные клетки не подвергаются ни клеточ-
ному старению, ни апоптозу. В них формируется 
участок ограниченного повреждения ДНК, в 
котором повышается частота мутаций и ошибок 
репарации, что способствует трансформации 
клеток и активации проонкогенов. 

Результирующее канцерогенное действие CDT 
проявляется в иммуносупрессии организма и 
формировании благоприятной микросреды для 
прогрессирования опухолевой трансформации. 
Канцерогенность CDT была доказана не только 
для кампилобактерий, но и для других микроор-
ганизмов, которые его продуцируют [29].

Среди механизмов канцерогенеза кампило-
бактерий также можно выделить специфичные 
механизмы, которые реализуются только некото-
рыми видами микроорганизмов или штаммами 
с определённым тропизмом.

Так, существует уникальный механизм, обе-
спечивающий прогрессирование уже имеюще-
гося рака поджелудочной железы. Установлено, 
что C. jejuni воздействует на ось miR-21-PTEN. 
PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome 10) представляет собой ген, коди-
рующий липидную фосфатазу с двойной суб-
стратной специфичностью, необходимую для 
контроля процессов пролиферации клеток и 
блокировки неконтролируемого деления. miR-21 
– онкоген, способствующий прогрессированию 
рака поджелудочной железы за счёт снижения 
экспрессии PTEN и уменьшения опухолевой су-
прессии. Кампилобактерии могут активировать 
ось miR-21/PTEN за счёт увеличения экспрессии 
miR-21 путём выработки активных форм кисло-
рода. Увеличение экспрессии miR-21 приведёт 
к снижению экспрессии PTEN, а значит, и к 
снижению опухолевого надзора. В таком случае 
заражение возбудителем может вызвать метаста-
зирование опухоли и её хеморезистентность [41]. 

В одном из исследований была установлена 
индуцирующая роль кампилобактерий в отно-
шении дебюта рака поджелудочной железы. В 
ходе исследования удалось индуцировать рост 
раковой опухоли на животной модели при помо-
щи белка cas9 C. jejuni. Ген, кодирующий данный 
белок, был трансдуцирован в бактериальную 
клетку за счёт использования аденоассоцииро-
ванного вируса. В результате геномных измене-
ний, вызванных cas9, наблюдалось повышение 
экспрессии раковых маркеров и гистологические 
изменения ткани поджелудочной железы. На 
сегодняшний день этот механизм используется 
для моделирования рака in vivo [55].

Видоспецифичные механизмы канцерогене-
за установлены для Campylobacter concisus. Так, 
C. concisus увеличивает экспрессию генов CDX1 
и COX-2 в пищеводе путём фазовой вариации 
ЛОС, что способствует развитию метаплазии и 
клеточной дифференцировке. Метаплазия эпи-
телия выступает предраковым состоянием и, в 
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ходе дальнейшего увеличения экспрессии CDX1 
и COX-2, прогрессирует до раковой опухоли 
пищевода [56-57]. 

C. concisus увеличивает экспрессию биомар-
керов опухолевого роста при пищеводе Баретта – 
p53, TNF-α, IL-18, что может быть свидетельством 
его участия в развитии аденокарциномы желудка 
[58]. Сообщается, что экспрессия цитокинов, свя-
занных с канцерогенезом (IL-18), повышается в 
присутствии Campylobacter. Следовательно, пред-
ставляется, что их роль в прогрессировании аде-
нокарциномы пищевода может быть аналогична 
роли H. pylori при раке желудка [40].

Штаммоспецифичным механизмом потенци-
ального канцерогенеза для Campylobacter concisus 
выступает продукция ZOT (zonula occludens toxin). 
Способность продуцировать ZOT определяется 
фаговой конверсией, т.е. встроенным в геном бак-
терии профагом, обеспечивающим образование 
токсина. В одном из исследований было показано, 
что примерно треть штаммов C. concisus относит-
ся к ZOT-продуцирующим [16,59]. Установлено, 
что продукция ZOT ассоциирована с воспали-
тельными заболеваниями кишечника и способна 
вызывать длительное повреждение кишечного 
эпителия, а также индуцировать повышенную 
экспрессию IL-8 и TNF-α. Под воздействием ZOT 
инициируется иммунный ответ на резидентную 
микрофлору толстого кишечника, что способству-
ет развитию хронического воспаления. Длитель-
ная бактериальная инвазия создаёт возможность 
для опухолевого роста. 

Несмотря на подтверждающие данные иссле-
дований на животных и человеке, в настоящее 
время нет прямых доказательств того, что микро-
биота человека является ключевым фактором, 
определяющим этиопатогенез канцерогенеза 
[60]. Однако не вызывает сомнений тот факт, что 
микробиота наряду с факторами окружающей 
среды и эпигенетически/генетически уязвимым 
хозяином представляет собой одну вершину 
трёхстороннего, разнонаправленного интерак-
тома, который управляет канцерогенезом.

Коагрегация Campylobacter с другими 
микроорганизмами
Опухолеассоциированное взаимодействие 

Campylobacter spp. с другими бактериями про-
является не только непосредственной иници-
ацией опухолевого роста, но и поддержанием 
иммуносупрессии, необходимой для реализации 
канцероген-ассоциированных рисков.

На сегодняшний день установлено, что при 
развитии злокачественных новообразований 

желудочно-кишечного тракта происходит пе-
рестройка микробиоты на преимущественно 
грамотрицательную с преобладанием предста-
вителей типа Proteobacteria. При этом формиру-
ющееся грамнегативное окружение оказывает 
влияние на секрецию кампилобактериями CDT, 
т.е. чувство кворума может модулировать кан-
церогенность возбудителя. С другой стороны, 
установлено, что Campylobacter также устраняет 
различные таксоны из микробиоты просвета 
кишечника, в связи с чем высказывают пред-
положение, что это связано с генотоксическим 
действием CDT. Этот эффект не только влияет 
на кишечную микробиоту, но и индуцирует не-
стабильность генома у хозяина, как показано для 
CDT других бактерий [цит. по: 20].

Устойчивую опухолевую ассоциацию обра-
зуют грамотрицательные анаэробы ротовой 
полости Campylobacter showae и Fusobacterium 
nucleatum. Подобное сочетание возбудителей 
было идентифицировано как ведущее при ко-
лоректальном раке. Эта полимикробная сигна-
тура связана с чрезмерно высокой экспрессией 
многочисленных генов организма-хозяина, в том 
числе отвечающих за синтез провоспалительных 
цитокинов, опухолеассоциированной протеазы 
и катепсина Z [61-62]. Помимо представителей 
микробиоты ротовой полости, приверженность 
к коагрегации проявляют и другие представители 
родов Campylobacter и Fusobacterium. Например, 
ассоциация возбудителей была выделена при 
раке мочевого пузыря [46].

При колоректальном раке для кампилобак-
терий описана роль так называемых «бактерий-
пассажиров», т.е. микроорганизмов, обладающих 
конкурентным преимуществом роста в опухоле-
вой среде. Они не всегда являются индукторами 
опухолевого роста, однако эффективно использу-
ют изменённый метаболизм опухолевых клеток и 
потенциально могут способствовать канцероге-
незу. «Бактерии-пассажиры» склонны вытеснять 
бактерии, инициирующее опухолеобразование 
[63]. Установлено, что этому может способство-
вать наличие у кампилобактерий секреторной 
системы T6SS, обеспечивающей конкурентное 
преимущество перед другими комменсалами типа 
Proteobacteria. Как и другие факторы патогенности, 
наличие T6SS является штаммозависимым [64].

Следовательно, в ходе канцерогенеза кам-
пилобактерии могут демонстрировать содру-
жественное или конкурентное взаимодействие 
с другими представителями микробиоты тела 
человека, что может напрямую определять опу-
холевое развитие в пищеварительном тракте.

Инфектология: Факторы патогенности бактерии рода Campylobacter и её роль в канцерогенезе
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Заключение
Совокупность имеющихся сведений однознач-

но свидетельствует о существующих взаимосвя-
зях между отдельными факторами патогенности 
бактерий рода Campylobacter и канцерогенезом 
различной локализации. Наиболее существенное 
значение имеет CDT бактерий. Однако учёному 
сообществу только предстоит доказать вклад тех 
или иных факторов в неопластический процесс, 

определить их роль в развитии тех или иных 
видов злокачественных опухолей, наметить пути 
к управлению этими механизмами, разработать 
методы эффективной профилактики. Для выяв-
ления факторов риска и облегчения скрининга 
и раннего выявления онкологических больных 
необходимо лучшее понимание этиологии зло-
качественных неопластических трансформаций 
пищеварительного тракта человека.
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