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Fusobacterium	 nucleatum является компонентом микрофлоры ротовой полости, а в клинической 
практике ассоциируется в первую очередь с заболеваниями пародонта. С 2011 г. научное сообще
ство подтверждает ассоциацию F.	nucleatum с колоректальным раком (КРР), появляются работы, в 
которых описано ее выделение из образцов тканей опухоли. Исследования привели к обнаружению 
механизмов, благодаря которым эта бактерия может способствовать развитию, метастазированию 
КРР и химиорезистентности. С помощью своих белков адгезии (FadA и Fap2) F.	nucleatum специфи
чески прикрепляется к клеткам колоректальных карцином. После инвазии F.	nucleatum индуцирует 
воспаление, активирует передачу сигналов βкатенина и создает благоприятное микроокружение 
для роста и развития опухоли. С недавнего времени подтверждается роль F.	nucleatum в других ви
дах онкологической патологии, таких как рак полости рта, рак головы и шеи, рак желудка, рак пи
щевода, рак поджелудочной железы, рак шейки матки и рак молочной железы. Понимание меха
низмов ассоциации F.	nucleatum	с онкологическими заболеваниями поможет найти новые подходы 
в лечении, профилактике и диагностике рака. Таким образом, необходимы дальнейшие исследова
ния корреляции между F.	nucleatum и канцерогенезом с применением мультидисциплинарного под
хода и врачей других специальностей.

Fusobacterium	nucleatum: from a classic periodontal pathogen 
to a complete participant of carcinogenesis

Kaiumov K.A., Lyamin A.V., Zhestkov A.V., Bazhutova I.V.
Samara State Medical University, Samara, Russia

Fusobacterium	nucleatum is a component of the oral microflora, and in clinical practice it is associated 
primarily with periodontal diseases. Since 2011, the scientific community has confirmed the association of 
F.	nucleatum with colorectal cancer (CRC) by seeding it from tumor tissue samples. Research has led to the 
discovery of mechanisms by which this bacterium may contribute to the development, metastasis of CRC 
and chemoresistance. With the help of its adhesion proteins (FadA and Fap2) F.	nucleatum specifically 
attaches to colorectal carcinoma cells. Following invasion, F.	nucleatum induces inflammation, activates 
βcatenin signaling, and creates a favorable microenvironment for tumor growth and development. Recently, 
the role of F.	nucleatum in other types of oncological pathology, such as oral cavity cancer, head and neck 
cancer, gastric cancer, esophageal cancer, pancreatic cancer, cervical cancer and breast cancer, has been 
confirmed. Understanding the mechanisms of association of F.	nucleatum with oncological diseases will 
help to find new approaches in the treatment, prevention and diagnosis of cancer. Thus, further studies of 
the correlation between F.	nucleatum and carcinogenesis are needed, using a multidisciplinary approach 
and physicians from other specialties.

Введение

Fusobacterium nucleatum, ранее палочка Плаута – это 
неподвижные, облигатноанаэробные, неспорообразу
ющие, грамотрицательные палочки. Бактерии являются 
доминирующим видом верхних дыхательных путей и ком
понентом микрофлоры ротовой полости, обитая преиму
щественно в зубных биопленках. Род Fusobacterium отно
сится к типу Fusobacteria, классу Fusobacteriia, порядок 

Fusobacteriales, семейству Fusobacteriaceae. К порядку 
Fusobacteriales, кроме Fusobacteriaceae, также относится 
семейство Leptotrichiaceae. Вид Leptotrichia	buccalis в ли
тературе связывают с симптоматической бактериемией 
на фоне нейтропении [1–3].

Следует отметить, что представители родов 
Leptotrichia и Fusobacterium, ввиду морфологического 
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сходства, раньше принадлежали к одному семейству. 
В семействе Leptotrichiaceae выделяют еще один род, 
представляющий клинический интерес – Sneathia. Вид 
Sneathia	amnii в литературе связывают с заболеваниями 
репродуктивной системы у женщин, преждевременными 
родами и мертворождением. На данный момент даль
нейшие исследование этих бактерий ограничено изза 
их сложного метаболизма, строгой анаэробности и осо
бенностей культивирования [4–6]. К роду Fusobacterium 
относятся F. canifelinum, F. equinum, F. gastrosuis, 
F. gonidiaformans, F. hwasookii, F. massiliense, F. mortiferum, 
F. naviforme, F. necrogenes, F. necrophorum, F. nucleatum, 
F. perfoetens, F. periodonticum, F. pseudoperiodonticum, 
F. russii, F. simiae, F. ulcerans, F. varium, F. watanabei. 
Однако наибольший научный и практический инте
рес с точки зрения клинического значения следует уде
лить F. nucleatum. Для F.	nucleatum	описано пять подви
дов: F.	 nucleatum subsp. nucleatum, F.	 nucleatum subsp. 
polymorphum, F.	nucleatum subsp. fusiforme, F.	nucleatum 
subsp. vincentii и F.	nucleatum subsp. animalis.

Факторы патогенности и клиническое значение 
F. nucleatum

Одними из главных факторов патогенности F.	nuc	le-
atum	 являются разнообразные адгезины, экспрессиру
емые на ее поверхности и позволяющие бактерии при
крепляться к клеткам хозяина и к другим бактериям. 
Например, такие белки, как RadD, Fap2, Aid1, FomA опо
средуют межродовую коагрегацию с другими бактери
ями в зубных биопленках, в частности, хорошо изучена 
коагрегация с Porphyromonas	gingivalis – одним из веду
щих пародонтопатогенов [7]. Другой белок, FadA явля
ется ключевым в адгезии и инвазии F.	nucleatum	в эпи
телиальные и эндотелиальные клетки человека. Также 
F.	 nucleatum способна прикрепляться к полиморфно
ядерным лейкоцитам, макрофагам, лимфоцитам, фибро
бластам и клеткам HeLа. Являясь грамотрицательной 
бактерией, F.	nucleatum	содержит в своей стенке липо
полисахарид, который влияет на микроциркуляцию в ка
пиллярах. Такие продукты метаболизма, как бутират, 
пропионат и ионы аммония способны подавлять проли
ферацию различных клеток хозяина, например, фибро
бластов. Еще одним метаболитом F.	nucleatum	является 
сероводород, который может быть ответственен за не
приятный запах изо рта [8].

Часть факторов патогенности можно выявить при 
культивировании F.	 nucleatum	 на плотных питательных 
средах. За счет того, что в процессе жизнедеятельно
сти бактерии продуцируют преимущественно масляную 
кислоту, а также индол, культурам F.	nucleatum	характе
рен	гнилостный запах. Данный факт имеет важное зна
чение в связи с тем, что на кровяном агаре F.	nucleatum	
дают полупрозрачные колонии без дополнительных осо
бенностей.

Несмотря на то, что влияние F.	 nucleatum на орга
низм человека варьирует от нейтрального до негатив
ного, некоторые исследователи предполагают наличие и 

полезных свойства у этих бактерий. Например, некото
рые штаммы F.	nucleatum способствуют секреции чело
веческого βдефензина2, пептида, активного в отноше
нии бактерий, грибов и некоторых вирусов, тем самым 
защищая слизистую оболочку полости рта от патогенов, 
обеспечивая колонизационную резистентность [9–11]. 
Кроме того, F.	 nucleatum способна увеличивать секре
цию нейтрофилами человека ингибиторов протеаз па
тогенных бактерий. Выделение таких протеаз является 
одним из факторов агрессии, например у P.	gingivalis,	
Treponema	denticola	и	Tannerella	forsythensis [9, 11, 12].

Если оценивать положительную роль F.	 nucleatum в 
других локусах организма человека, то следует отметить 
факт выделения в процессе ее метаболизма большого ко
личество масляной кислоты, которая является энергети
ческим субстратом для колоноцитов слизистой оболочки 
кишечника [9]. Исходя из этого, нельзя однозначно гово
рить о F.	nucleatum как о микробе, обладающим исключи
тельно патогенными для человека свойствами.

Клиническое значение F.	 nucleatum обусловлено в 
первую очередь заболеваниями пародонта, включая лег
кие формы гингивита, острые и хронические формы пери
одонтита и эндодонтические инфекции. При этом присут
ствует положительная корреляция микроба с тяжестью 
заболевания [9, 13, 14]. Кроме заболеваний полости 
рта, F.	nucleatum связана с неблагоприятными исходами 
беременности. Эти бактерии выделяются из амниоти
ческой жидкости при преждевременных родах и из пу
повинной крови при раннем неонатальном сепсисе [9, 
15–17]. В научной литературе F.	nucleatum также упоми
нается в контексте этиологического компонента при бо
лезни Альцгеймера, разрыве аневризмы головного мозга, 
атеросклерозе и сахарном диабете [18–20]. Кроме того, 
F.	 nucleatum ассоциируется с различными воспалитель
ными процессами, такими как синусит, эндокардит, септи
ческий артрит, тонзиллит и абсцессы различной лока
лизации [21–24]. Большинство штаммов F.	 nucle	atum	
устойчивы к эритромицину и чувствительны к хлорамфе
николу, клиндамицину, имипенему и метронидазолу.

F. nucleatum – этиологический агент в развитии 
колоректального рака

Колоректальный рак (КРР) является одной из самых 
распространенных причин онкологической заболевае
мости и смертности во всем мире. Только за 2020 г. 
зарегистрировано около 1931000 новых случаев и 
около 935000 смертей, связанных с данной группой 
онкологической патологии. Заболеваемость в России 
на 2020 г. составила около 77000 новых случаев, что 
ставит рак толстой и прямой кишки на первое место 
по распространенности после рака молочной железы 
и рака легких [25]. В настоящее время вопрос об опо
средованном бактериями КРР становится наиболее ак
туальным. Например, бактериемия и эндокардит, вы
званные Streptococcus	gallolyticus, являются показанием 
к колоноскопии для выявления злокачественных но
вообразований в толстой кишке [26, 27]. Bacteroides	
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fragilis	индуцирует воспаление в толстой кишке и про
дуцирует токсин Bacteroides fragilis toxin, повреждаю
щий ДНК и способствующий колоректальному канцеро
генезу [28, 29].

В случае с Fusobacterium spp. различные исследо
вания уже больше десяти лет дополняют научные дан
ные, определяющие наличие прочной связи данной 
группы бактерий с различными заболеваниями кишеч
ника. В 2003 г. выделенные от пациентов с язвенным 
колитом Fusobacterium	varium вызвали на мышиной мо
дели язвенные поражения толстой кишки [30]. В ис
следовании 2009 г. F.	nucleatum и F.	necrophorum при
сутствовали в пораженной слизистой оболочки у 62% 
пациентов с доказанным аппендицитом, положительно 
коррелируя с его тяжестью [31]. В 2011 г. Fusobacterium 
spp., преимущественно F.	 nucleatum, были выделены у 
63,6% пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника, по сравнению с 26,5% у здоровых групп 
[32]. В этом же году геномное исследование микроб
ного состава колоректальных карцином показало зна
чительную обсемененность тканей опухоли предста
вителями рода Fusobacterium [33]. С этого момента в 
научном сообществе начинает появляться все больше 
исследований, связывающих Fusobacterium spp. с КРР, 
подобно тому, как это было с Helicobacter	pylori и ра
ком желудка. Кроме того, в последнее время появля
ется все больше упоминаний F.	 nucleatum не только в 
контексте КРР, но и рака полости рта, рака головы и 
шеи, рака желудка, рака пищевода, рака поджелудоч
ной железы, рака шейки матки и рака молочной железы. 
Важно отметить, что в отечественной литературе прак
тически полностью отсутствуют исследования корреля
ции между Fusobacterium spp. и онкологической патоло
гией. Учитывая это, необходимо повысить актуальность 
данной темы с целью возможного определения точной 
взаимосвязи и этиологии между F.	nucleatum и злокаче
ственными новообразованиями и использовать получен
ные данные в лечении, профилактике и прогнозирова
нии онкологических заболеваний.

Механизмы формирования канцерогенеза, 
обусловленного F. nucleatum

Исследования F.	 nucleatum	 и ее онкогенности при
вели к обнаружению нескольких механизмов, благодаря 
которым эти бактерии способствуют развитию колорек
тальных опухолей. Начать стоит с того, что F.	nucleatum	
способна прикрепляться как к раковым клеткам, так и 
к здоровым эпителиальным тканям, однако, адгезиру
ясь на здоровых тканях, она вызывает лишь экспрессию 
воспалительных генов и синтез провоспалительных моле
кул. Исходя из этого, следует понимать, что F.	nucleatum 
является так называемой «бактериейпассажиром» при 
КРР, то есть она не способствует образованию опухоли 
из здоровой ткани, а прикрепляется к уже сформировав
шимся раковым клеткам. Для этого у F.	nucleatum	име
ются два уже упомянутых нами ранее белка адгезии: 
FadA и Fap2, которые играют главную роль в специфиче

ском прикреплении к клеткам колоректальных опухолей. 
FadA, являясь лигандом молекулы клеточной адгезии 
Eкадгерина, связывается с ней на поверхности клетки с 
последующей инвазией, однако Eкадгерин не является 
специфической молекулой для раковых клеток, поэтому 
трудно объяснить онкогенность F.	nucleatum	только свя
зыванием FadA с Eкадгерином. Недавнее исследование 
показало, что белок аннексин A1, специфически секре
тируемый в пролиферирующих клетках КРР, усиливает 
связывание FadA с Eкадгерином, образовывая на мем
бране комплекс FadA/Eкадгерин/аннексин A1.

Когда аннексин A1 связывается с Eкадгерином на 
поверхности мембраны раковой клетки, снижение его 
концентрации в цитоплазме стимулирует компенса
торное увеличение экспрессии аннексина A1, что еще 
больше усиливает адгезию и инвазию F.	nucleatum, соз
давая при этом «порочный» круг. Связывание с помо
щью другого белка адгезии Fap2 также специфично и 
происходит благодаря молекуле GalGalNAc (остат
ком сахара), которая сверхэкспрессируется на поверх
ности клеток КРР. Кроме участия в адгезии и инвазии, 
FadA, связываясь с	Eкадгерином, активирует передачу 
сигналов βкатенина, что приводит к повышенной экс
прессии различных генов, таких как Myc, циклин D1, 
NFkB, активируется сигнальный путь Wnt. Также FadA 
является основным стимулятором воспаления, созда
вая благоприятное микроокружение для роста и разви
тия опухоли. Мы не будем останавливаться подробно 
на каждом механизме онкогенности F.	 nucleatum, опо
средованном FadA. Нужно лишь отметить, что он играет 
ключевую роль в прогрессировании КРР. Кроме уча
стия в росте и развитии колоректальных опухолей, все 
больше исследований подтверждают роль F.	nucleatum в 
метастазировании КРР [34–37] и химиорезистентности  
[38–40]. Причины и механизмы такого влияния пока что 
малоизучены, сложны и разнообразны [8, 41–52].

Немаловажным является понимание механизма того, 
как F.	 nucleatum, которая в норме является компонен
том оральной микрофлоры, попадает в клетки колорек
тальных опухолей. В исследованиях ДНК F.	 nucleatum, 
выделенных из образцов ткани КРР, сравнили с ДНК 
F.	nucleatum из ротовой полости. Совпадающие образцы 
были обнаружены у 75% пациентов, что говорит о пре
имущественной колонизации клеток опухоли штаммами 
из полости рта пациентов с КРР [45]. Сейчас существует 
две основных теории транслокации F.	nucleatum из рото
вой полости в толстую кишку: транспорт микроба с кро
вью и через пищеварительный тракт, при проглатыва
нии бактерий со слюной [42, 44, 53]. При этом в обоих 
случаях ключевым фактором будет специфическая адге
зия к клеткам колоректальных опухолей, благодаря бел
кам FadA и Fap2.

Кроме исследования механизмов онкогенности F.	nuc-
le	atum, для качественной диагностики ассоциированных 
с ней патологических процессов требуется и анализ ме
тодов выделения и индикации в клиническом материале 
данного микроба. Основным материалом для исследова
ния являются образцы тканей опухоли, образцы слизи
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стой оболочки и образцы кала. Последний, несмотря на 
то что не требует для сбора инвазивных вмешательств, 
является неточным предиктором, поэтому для более точ
ного и эффективного анализа предпочтительно исполь
зовать в качестве материала именно биоптаты тканей. 
Основными методами для анализа материала являются 
количественная ПЦР (qPCR), анализ последовательности 
16S рРНК, флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) и 
бактериологический метод. Кроме того, такие новые ме
тоды, как капельная цифровая ПЦР (ddPCR) и флуорес
центная количественная ПЦР (FQPCR) в исследованиях 
F.	 nu	cle	atum продемонстрировали наибольшую эффек
тивность и точность [42, 43, 51].

Роль F. nucleatum в онкогенезе других локализаций

Влияние F.	nucleatum	на развитие и прогрессирование 
других видов рака сейчас является новым актуальным 
направлением в изучении онкогенности этих бактерий. 
В первую очередь, после КРР, это рак полости рта и рак 
головы и шеи, канцерогенез которых может быть опосре
дован адгезией, повреждением ДНК, эпителиальноме
зенхимальным переходом и воспалением, вызванными 
F.	nu	cleatum [8, 54]. Колонизация клеток рака молочной 
железы может быть опосредована связыванием Fap2 с 
GalGalNAc, как при колоректальном раке. На мышиных 
моделях было продемонстрировано влияние F.	nucleatum 
на рост и метастазирование рака молочной железы, кото
рые могут быть связаны с подавлением иммунного ответа 
[55, 56]. Эти бактерии также обнаруживаются при раке 
шейки матки, а их инвазия коррелирует с прогнозом ос
новного заболевания и его исходом [57]. Исследования 
F.	nucleatum в контексте рака пищевода привели к обна
ружению взаимосвязи с прогрессированием и метастази
рованием опухоли, а также с низкой выживаемостью па
циентов и, вследствие этого, возможным использованием 

этих бактерий в качестве прогностического маркера [58–
60]. Также сообщалось о связи F.	nucleatum с раком же
лудка [61–63], раком поджелудочной железы [64] и 
раком мочевого пузыря [65]. Все эти данные свидетель
ствуют о необходимости дальнейших исследований кан
церогенности F.	nucleatum	не только в ассоциации с КРР, 
но и в контексте других онкологических заболеваний.

Заключение

В научном сообществе постоянно появляется боль
шое количество исследований, подтверждающие эти
ологическую взаимосвязь между бактериями и раком. 
Использование связанных с этим новых методов диагно
стики, поиск в терапии новых точек приложения, про
гнозирование течения болезни и выживаемости онко
логических больных может стать новым направлением 
в клинической и лабораторной медицине. F.	 nucleatum, 
на наш взгляд, на данный момент является одной из са
мых перспективных в этом плане бактерий. Исследования 
подтверждают ее роль в развитии и метастазировании 
КРР, а с недавнего времени новые научные данные гово
рят об ассоциации этой бактерии с другими видами рака. 
Потенциал F.	nucleatum в качестве прогностического мар
кера и нацеленная на нее антибиотикотерапия смогут 
стать основой для поиска новых подходов в диагностике, 
лечении и профилактике онкологической патологии.

Однако, несмотря на большое количество научных 
данных, на сегодняшний день механизмы корреляции 
между F.	 nucleatum и канцерогенезом мало изучены. 
Таким образом, на основании вышеизложенных фак
тов, целесообразным является дальнейшее исследова
ние F.	nucleatum в контексте онкологических заболева
ний с применением мультидисциплинарного подхода и 
привлечением бактериологов, онкологов и врачей дру
гих специальностей.
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