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Несмотря на десятилетия клинических исследова-

ний, рак молочной железы (РМЖ) остаётся серьёзной 

проблемой во всём мире с высоким уровнем смертно-

сти. В последние годы показана роль микробиоты в 

патогенезе злокачественных новообразований раз-

личной локализации, включая РМЖ. Кишечная микро-

биота в настоящее время рассматривается как важ-

ный фактор патогенеза онкологических заболеваний. 

Целью работы является проведение исследования 

микробиоты толстого отдела кишечника культураль-
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ным методом у самок крыс линии Wistar с индуциро-

ванным N-метил-N-нитрозомочевиной (МНМ) раком 

молочной железы. Исследования выполнены на по-

ловозрелых самках крыс линии Wistar. На начало экс-

перимента возраст самок Wistar составлял 3 мес., 

масса животных была 200-210 г. Для исследования 

были сформированы 2 группы животных. Образцы 

фекалий исследуемых групп крыс собирали для по-

следующего проведения культурального метода ис-

следования. Исследование показало, что у всех экс-

периментальных животных преобладали представи-

тели, характерные для нормобиоты кишечника тепло-

кровных, а именно: Bifidobacterium spp; Lactobacillus 

spp; Escherichia coli с выраженными ферментативны-

ми свойствами; Enterococcus spp; Clostridium spp. По-

мимо этого выявлены Staphylococcus spp; дрожжепо-

добные грибы рода Candida и плесени. Также обна-

ружена Escherichia coli со сниженной ферментативной 

активностью. Однако у крыс с экспериментальным 

раком на 35-й день индукции опухоли выявлено появ-

ление представителей патогенной кишечной микро-

флоры. Химически индуцированное развитие рака 

молочной железы оказывает влияние на состав мик-

робиоты кишечника у крыс и вызывает дисбаланс 

кишечной микробиоты, что в последующем может 

привести к дальнейшему развитию и прогрессирова-

нию опухоли. 
 

Keywords: breast cancer (BC), induction, N-methyl-N-

nitrosourea (MNU), intestinal microbiota, carcinogenesis. 

 

Despite decades of clinical research, breast cancer 

(BC) remains a serious problem worldwide with a high 

mortality rate. In recent years, the role of microbiota in 

the pathogenesis of malignant neoplasms of various 

localization including breast cancer has been shown. 

The intestinal microbiota is currently considered as an 

important factor in the pathogenesis of oncological dis-

eases. The research goal was to conduct a culture-

based study of the microbiota of the large intestine in 

female Wistar rats during the induction of breast cancer 

with N-methyl-N-nitrosourea (MNU). The studies were 

conducted on sexually mature female Wistar rats. At the 

beginning of the experiment, the age of the Wistar fe-

males was 3 months, and the weight of the animals was 

200-210 grams. Two groups of animals were formed for 

the study. Fecal samples from the studied groups of rats 

were collected for subsequent cultural testing. The study 

showed that all trial animals were dominated by the rep-

resentatives characteristic of the normobiota of the intes-

tine of warm-blooded animals, namely: Bifidobacterium 

spp; Lactobacillus spp; Escherichia coli with pronounced 

enzymatic properties; Enterococcus spp.; Clostridium 

spp. In addition, Staphylococcus spp; yeast-like fungi of 

the genus Candida and molds were identified. Esche-

richia coli with reduced enzymatic activity was also de-

tected. However, on the 35th day of tumor induction, the 

appearance of representatives of pathogenic intestinal 

microflora was detected in rats with experimental can-

cer. The chemically induced development of breast can-

cer affects the composition of the intestinal microbiota in 

rats and causes an imbalance of the intestinal microbio-

ta which may subsequently lead to further development 

and progression of the tumor. 
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Введение 

В последние годы многочисленные исследо-

вания выявили двойственную роль микробиоты 

кишечника в поддержании здоровья макроорга-

низма и развитии различных патологий, включая 

новообразования [1]. Микробы, населяющие ки-

шечник, способны вырабатывать ряд метаболи-

тов, которые поддерживают гомеостаз организ-

ма хозяина, но в случае нарушения баланса 

микробиоты развиваются дисбактериоз и  хро-

ническое воспаление, приводящее к возможно-

му развитию опухолевых процессов в будущем 

[2]. 

РМЖ является наиболее диагностируемым 

видом рака, а также одной из основных причин 

смертности. Развитие данного заболевания  

определяется множеством генетических и эпи-

генетических факторов. Появляется всё больше 

современных исследований о том, что микро-

биота макроорганизма может выступать факто-

ром, способным моделировать процессы воз-

никновения РМЖ, что создает основу для ис-

следования микробиоты кишечника в качестве 

онкобиомаркера [3].  

Целью работы является проведение иссле-

дования микробиоты толстого отдела кишечника 

культуральным методом у самок крыс линии 

Wistar с индуцированным N-метил-N-нитрозо-

мочевиной (МНМ) раком молочной железы.  

Объекты и методы 

Для проведения исследования были отобра-

ны самки крыс линии Wistar в количестве 

40 гол., в возрасте 3 мес., массой 200-210 г. 

Протокол исследования был утвержден локаль-

ным этическим комитетом НИИКЭЛ-филиал 

ИЦиГ СО РАН (№ 180 от 28.04.2023 г.) и соот-

ветствовал требованиям Директивы 2010/63/EU 

Европейского парламента и Совета ЕС. Живот-

ные были разделены на две группы: контроль-

ную (интактные крысы, n=20) и эксперименталь-

ную (крысы с индуцированным РМЖ, n=20). В 

обеих группах животных сбор образцов кала для 

оценки бактериального состава толстого отдела 

кишечника проводился на 1-й, 14-й и 35-й дни 

исследования. Индукция РМЖ достигалась пу-

тем пятикратного подкожного введения N-метил-

N-нитрозомочевины (производитель: Sigma, 

USA) в область второй правой молочной железы 

с семидневными интервалами. 

Результаты иммуногистохимического и ги-

стологического анализа позволили установить, 

что исследуемая опухоль являлась аналогом 

люминального B-типа РМЖ человека [4]. 

Для бактериологического анализа состава 

кишечной микробиоты были взяты образцы кала 

из последней порции фекалий. Исследуемый 

материал помещали в стерильный транспорт-

ный контейнер и в течение 2 ч доставляли в 

микробиологическую лабораторию НПЦ в  

р.п. Кольцово. Далее из фекалий  готовили сус-

пензии, которые затем последовательно разво-

дили до концентрации 108. Полученный из раз-

ведений материал высевали на различные пи-

тательные среды для культивирования специ-
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фических групп микроорганизмов, таких как лак-

тобактерии, бифидобактерии, энтеробактерии, 

стафилококки, дрожжеподобные грибы и плесе-

ни. Выбор показателей для оценки микробиоты 

соответствовал отраслевому стандарту по дис-

бактериозу кишечника [5]. Идентификация вы-

росших микроорганизмов проводилась на осно-

ве подсчета колоний и анализа их биологиче-

ских свойств, включая особенности культивиро-

вания, морфологию и тинкториальные характе-

ристики. 

Таблица 
Выделенные таксоны кишечной микробиоты от самок крыс линии Wistar в интактной группе  

и при химически индуцированном РМЖ (n = 40; М ± m. log10 КОЕ/гa; Me (Q1-Q3); усл. ед.) 

Выделяемые таксоны Интактные крысы 
На 14-й день  

индукции РМЖ 
На 35-й день  

индукции РМЖ 
Тип Actinobacteria 

Класс Actinobacteria 
Порядок Bifidobacteriales, 

семейство Bifidobacteriaceae, 
род Bifidoibacterium 

8,9±0,2 
9.0 (8.0-9,0) 

9,0±0,0 
9,0 (9,0-9,0) 

8,9±0,2 
9,0 (8,0-9,0) 

Тип Firmicutes 
Класс Bacilli 

Порядок Lactobacillales, 
семейство Lactobacillaceae, 

род Lactobacillus 

5,0±0,0 
5,0 (5,0-5,0) 

5,0±0,0 
5,0 (5,0-5,0) 

5,0±0,0 
5,0 (5,0-5,0) 

Класс Bacilli 
Порядок Lactobacillales 

семейство Enterococcaceae, 
род Enterococcus 

7,8±0,2 
8,0 (7,0-8,0) 

8,0±0,0 
8,0 (8,0-8,0) 

8,0±0,0 
8,0 (8,0-8,0) 

Порядок Bacillales, 
семейство Staphylococcaceae, 

род Staphylococcus 
вид Staphylococcus aureus 

0 0 
6,0±0,2* (**) 
6,1 (5,7-6,4) 

Вид Staphylococcus saprophyticus 0 0 
6,5±0,2* (**) 
6,3 (5,7-6,9) 

Класс Clostridia 
Порядок Clostridiales, 

семейство Clostridiaceae, 
род Clostridium 

5,0±0,0 
5,0 (5,0-5,0) 

4,9±0,4 
5,0 (3,0-5,0) 

5,0±0,0 
5,0 (5,0-5,0) 

Тип Proteobacteria 
Класс Gammaproteobacteria 

Порядок Enterobacteriales, 
семейство Enterobacteriaceae, 

род Escherichia 
вид E. coli типичная 

6,4±0, 2 
6,2 (5,6-6,8) 

7,6±0,8 
5,5 (4,0-8,2) 

7,1±0,3 
6,8 (5,8-7,5) 

Вид E. coli гемолитическая 0 0 0 

Вид E. coli лактозонегативная 
4,0±0 

4,0 (4,0-4,0) 
4,0±0,0 

4,0 (4,0-4,0) 
6,3±0,6 

4,0 (4,0-7,0) 
Другие условно-патогенные  

энтеробактерии 
3,0±0,0 

3,0 (3,0-3,0) 
3,0±0,0 

3,0 (3,0-3,0) 
5,3±0,6 

3,0 (3,0-6,0) 

Неферментирующие бактерии 
3,0±0,0 

3,0 (3,0-3,0) 
3,0±0,0 

3,0 (3,0-3,0) 
3,0±0,0 

3,0 (3,0-3,0) 
Тип Ascomycota 

Класс Saccharomycetes 
Порядок Saccharomycetales, 

семейство Debaryomycetaceae, 
род Candida 

3,0±0,0 
3,0 (3,0-3,0) 

3,0±0,0 
3,0 (3,0-3,0) 

3,8±0,2 
4,0 (3,0-4,0) 

Плесневые грибы 
3,9±0,4 

4,0 (2,0-4,0) 
4,0±0,0 

4,0 (4,0-4,0) 
3,7±0,2 

3,0 (3,0-4,0) 

Примечание. аСреднее значение ± стандартная ошибка средней арифметической log10 числа жизнеспособных микроор-
ганизмов в 1 г испражнений (КОЕ/г — колониеобразующих единиц в 1 г испражнений); Ме – медиана,Q1, Q3 – нижний и 
верхний квартили соответственно; *p<0,05 – различия статистически значимы по сравнению с группой интактных 
крыс; **p<0,05 – различия статистически значимы по сравнению с группой индуцированных крыс на 14-й день индукции 
РМЖ. 
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С целью определения количества микроорга-

низмов в образце, выраженное в КОЕ/г, исполь-

зовали стандартную формулу, в которой умно-

жали количество выросших колоний на степень 

разведения суспензии и на множитель 10 для 

перерасчета на 1 см³ суспензии, т.к. для посева 

брали 0,1 см³ (что эквивалентно 1/10 см³). Полу-

ченные значения выражались в виде десятично-

го логарифма колониеобразующих единиц на 1 г 

исследуемого материала (log10 КОЕ/г). 

Статистическая обработка данных осуществ-

лялась с использованием программного обеспе-

чения «Statistica 10.0». Для характеристики цен-

тральных значений и вариабельности данных 

использовались медиана (Me) и межквартиль-

ный размах (Q1-Q3). Для определения статисти-

ческой значимости различий между группами 

применялся U-критерий Манна-Уитни, с порого-

вым значением p <0,05. 

Результаты исследований и их обсуждение 

Анализ фекальной микробиоты показал, что у 

крыс обеих исследуемых групп доминировали 

типичные представители кишечной нормобиоты 

теплокровных: лакто- и бифидобактерии, ки-

шечные палочки с выраженной и сниженной 

ферментативной активностью, энтерококки, кло-

стридии. Дополнительно были выявлены ста-

филококки, дрожжеподобные грибы рода кан-

дида и плесени.  

Качественный и количественный состав ки-
шечной микробиоты исследуемых самок крыс 
линии Wistar (n=40) на этапе индукции РМЖ по-
дробно описан в таблице. 

Анализируя данные таблицы, важно отме-
тить, что у всех исследуемых крыс микробиота 
кишечника характеризовалась доминированием 
бактерий из таксономических групп 
Actinobacteria (род Bifidobacterium), Firmicutes 
(род Enterococcus) и Proteobacteria (род 
Escherichia), являющихся типичными представи-
телями нормобиоты кишечника данного вида [6]. 

Состав кишечной микробиоты интактных жи-

вотных оставался стабильным на протяжении 

всего периода наблюдений (1-й, 14-й и  

35-й дни). Концентрация Escherichia coli в сред-

нем достигала 25,8х10⁵ КОЕ/г. Лактозонегатив-

ные штаммы Escherichia coli присутствовали в 

количестве менее 10⁵ КОЕ/г. Содержание лакто- 

и бифидобактерий, клостридий и дрожжеподоб-

ных грибов рода Candida соответствовали допу-

стимым значениям, демонстрируя диапазон от 

<10⁴ КОЕ/г для Candida до 10⁹ КОЕ/г для бифи-

добактерий. Staphylococcus aureus и 

Staphylococcus saprophyticus обнаружены не 

были. 

Исходное состояние микрофлоры толстого 

отдела кишечника у крыс экспериментальной 

группы в первый день исследования (до введе-

ния МНМ) не показало статистически значимых 

отклонений от показателей, полученных у ин-

тактных животных. 

Проведенный анализ полученных данных 

позволил охарактеризовать изменения в микро-

биоте кишечника крыс с химически индуциро-

ванным РМЖ. На 14-й день индукции рака мо-

лочной железы (РМЖ) в фекалиях  крыс экспе-

риментальной группы было зафиксировано ста-

тистически значимое увеличение концентрации 

Escherichia coli (426,4х10⁵ КОЕ/г), превышающей 

показатели интактной группы в 16,5 раз. Данный 

показатель, несмотря на типичность Escherichia 

coli для кишечника крыс, может свидетельство-

вать о начальных этапах дисбиотических нару-

шений, способствующих развитию хронического 

воспалительного ответа и активации процессов 

канцерогенеза. 

На 35-й день индукции РМЖ были выявлены 

наиболее выраженные изменения состава мик-

рофлоры кишечника крыс. Отмечено достовер-

ное присутствие патогенов – Staphylococcus 

aureus (60% случаев, средняя концентрация 

9,4х10⁵ КОЕ/г) и Staphylococcus saprophyticus 

(100% случаев, в концентрации 29х10⁵ КОЕ/г). 

Сохранялась высокая численность типичной 

Escherichia coli (125,6х10⁵ КОЕ/г), а лактозонега-

тивные штаммы Escherichia coli продемонстри-

ровали рост до 19,3х10⁵ КОЕ/г, что в 1,5 раза 

выше показателей интактной группы и 14-го дня 

индукции РМЖ. У некоторых крыс на 35-й день 

индукции РМЖ была обнаружена условно-

патогенная бактерия Proteus vulgaris в значимой 

концентрации 10⁶ КОЕ/г. 

Обнаружение на 35-й день индукции РМЖ 

перечисленных выше микроорганизмов, отсут-

ствовавших на раннем этапе индуцирования и у 

интактных крыс, может указывать на их возмож-
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ную роль в развитии дисбактериоза кишечника и 

активизации канцерогенных процессов. 

Заключение 

Состав микрофлоры кишечника эксперимен-

тальных животных был представлен бактериями 

трех типов, четырех классов, пяти порядков, ше-

сти семейств и шести родов, а также двумя ро-

дами грибов из порядка Saccharomycetales. Три 

основных выделенных типа бактерий: 

Actinobacteria, Firmicutes и Proteobacteria отно-

сятся к нормобиоте теплокровных животных (в 

т.ч. крыс) и близки по составу с кишечной мик-

робиотой человека [7]. 

При индуцировании рака молочной железы 

(РМЖ) канцерогеном (МНМ) у самок крыс 

наблюдались значимые изменения в качествен-

ном и количественном составе кишечной микро-

биоты, выражавшиеся в увеличении числа пато-

генных микроорганизмов к 35-му дню индукции. 

Это указывает на развитие дисбиоза в кишечни-

ке. Дисбактериоз может выступать в роли триг-

гера хронического воспаления, являющегося 

центральным звеном в развитии опухолевых 

процессов в различных органах, в том числе и в 

молочной железе [8]. 

Кишечная микробиота рассматривается как 

важный фактор патогенеза онкологических за-

болеваний. Понимание современной роли мик-

робиоты в развитии онкогенеза подчеркивает 

перспективность дальнейших исследований, 

направленных на выяснение потенциальной 

связи кишечной микробиоты с развитием РМЖ. 
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