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Роль уромікробіому в патогенезі раку сечового 
міхура (Огляд літератури)
С. В. Головко, М. О. Ясинецький
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Рак сечового міхура (РСМ) посідає 9-те місце серед усіх злоякісних новоутворень, складаючи близько 3% від за-
гальної онкологічної захворюваності. Це новоутворення частіше діагностується в економічно розвинених країнах. 
У чоловіків РСМ виявляється приблизно в 3,7 раза частіше, ніж у жінок. Його розвиток зумовлюють як зовнішні 
фактори ризику, так і внутрішні тригери. Таким чином, комплексний аналіз факторів ризику є запорукою своєчасної 
профілактики цієї онкологічної патології. Нові підходи до вивчення ролі мікробіому сечостатевої системи дозволя-
ють правильно оцінювати зміни бактеріального спектра від здорових осіб до пацієнтів із РСМ. Це відкриває додат-
кові можливості для виявлення бактеріальних маркерів, удосконалення діагностики РСМ та розробки перспектив-
них терапевтичних стратегій. Хоча мікробіом сечі у хворих на РСМ загалом подібний до уромікробіому здорових 
осіб, у групі онкологічних пацієнтів спостерігаються певні відмінності мікробного складу. Зазначені відмінності на 
видовому рівні включають домінування Howardella, Streptococcus, Sphingobacterium, Actinomyces, Achromobacter, 
Brevibacterium, Anaerococcus, Pseudomonas, Fusobacterium nucleatum та Ralstonia з переважанням Cutibacterium, 
Proteobacteria, Firmicutes та Actinobacteria на родовому рівні. Відповідний мікробіом сечі може впливати на екстра-
целюлярний матрикс, що спричиняє подальше метастазування пухлини.
Стаття присвячена огляду літературних джерел щодо ролі мікробіому сечі як потенційного фактора виникнення 
та прогресування РСМ.
Систематичний огляд ролі мікробіому як фактора ризику розвитку РСМ проведено за допомогою баз даних PubMed, 
Embase та Scopus (включно до cерпня 2024 р.). Згідно з гістологічними даними, усі хворі мали уротеліальний РСМ. 
У дослідженні використовували як людські, так і тваринні моделі. До аналізу включалися статті, що відповідали та-
ким критеріям: дослідження, у яких порівнювали групу пацієнтів із РСМ та контрольну групу (дослідження «випа-
док – контроль»); клінічні дослідження із застосуванням метааналізу; роботи, у яких безпосередньо повідомлялося 
про збільшення або зменшення кількості певних мікробних таксономічних одиниць у групі онкологічних пацієнтів 
або контрольній групі. Дослідження з недостатньо обґрунтованими даними виключалися з аналізу.
Проаналізовано 214 статей, присвячених вивченню ролі мікробіому сечі в патогенезі РСМ. Після процесу дедуплі-
кації виключено 128 робіт. За результатами додаткового відбору до огляду включено 61 дослідження.
Згідно з даними GLOBOCAN, у 2020 р. поширеність РСМ становила 573 000 нових випадків у всьому світі, а 
смертність – 213 000 випадків. Основними факторами ризику розвитку цього захворювання є тютюнопаління, 
вплив професійних шкідливих чинників (ароматичних амінів і поліциклічних ароматичних гідрокарбонатів). Окрім 
того, мікробіом сечі може відігравати важливу роль у патогенезі РСМ. Cutibacterium, Proteobacteria, Firmicutes 
та Actinobacteria домінували на родовому рівні. Факторами ризику на видовому рівні слід вважати Howardella, 
Streptococcus, Sphingobacterium, Actinomyces, Achromobacter, Brevibacterium, Anaerococcus та Pseudomonas. 
Fusobacterium та Ralstonia можуть бути додатковими маркерами на видовому (генному) рівні.
Отже, тютюнопаління та специфічні професійні шкідливі чинники є одними з найважливіших факторів ризику роз-
витку РСМ. Мікробіом сечі у хворих на РСМ може відображати вплив тютюнопаління, забруднення навколишнього 
середовища та харчування. Наявність поліциклічних ароматичних гідрокарбонатів сприяє формуванню специфічної 
метаболічної ніші, забезпечуючи необхідні метаболічні ресурси для існування певних видів бактерій та обмежуючи 
розмноження інших таксономічних одиниць. Однак для підтвердження цих результатів необхідні додаткові високо-
якісні дослідження із застосуванням 16S rRNA-генного секвенування. Це дозволить розробити ефективні стратегії 
ранньої профілактики та лікування РСМ.
Ключові слова: рак сечового міхура, мікробіом сечі, екстрацелюлярний матрикс, фактори ризику.

The role of the uromicrobiome in the pathogenesis of bladder cancer (literature review)
S. V. Golovko, M. O. Yasynetskyi

Bladder cancer (BC) is the 9th most common cancer in the world that makes it 3% of the global neoplasms. BC is prevalent in 
the developed countries. BC is nearly 3.7 times more common in men than in women. External risk factors and internal triggers 
contribute to the development of BC. Thus, comprehensive analysis of these risk factors leads to timely prevention of indicated 
oncologic pathology. New approaches in understanding the role of urine microbiome allow us to correctly estimate bacterial 
spectrum changes from healthy individual to the patient with BC. This offers us new opportunities in receiving bacterial mark-
ers in diagnostics of BC and application perspective therapeutic options. Despite the fact that urinary microbiome is mainly 
similar to microbiome of healthy person, there are some differences in the urine microbiome between BC and various control 
groups. These distinctions include dominance of Howardella, Streptococcus, Sphingobacterium, Actinomyces, Achromobacter, 
Brevibacterium, Anaerococcus, Pseudomonas, Fusobacterium nucleatum and Ralstonia at the genus level, with prevalence of Cuti-



72

Н А  Д О П О М О Г У  Л І К А Р Ю - П Р А К Т И К У

HEALTH OF MAN / ЗДОРОВ’Я ЧОЛОВІКА • №1 (92)/2025
ISSN 2787-7315 (Print)  |  ISSN 2786-7373 (Online) 

bacterium, Proteobacteria, Firmicutes and Actinobacteria at the phylum level. Appropriate urinary microbiome may influence an 
extracellular matrix that promotes further tumor metastasis.
The article is devoted to a review of literary sources on the role of urinary microbiome as a potential risk factor of BC.
We conducted a systemic review of the role of the microbiome as a risk factor for the development of BC using PubMed, 
Embase аnd Scopus (up to August 2024). Histologically all patients suffered from the urothelial BC. We used both human and 
animal models. All studies that respond next criteria were included to our study: research that compared patients with BC 
and control group (case-controlled studies); clinical studies that used meta-analysis; studies which gave data with increased or 
decreased uropathogens in oncologic or control groups. Studies with insufficient data were excluded from our research.
We analyzed a total of 214 papers that studied the role of microbiome in the epidemiology of BC. After deduplication, 
128 studies were excluded from our work. 61 studies were included in our review after additional screening. According to 
GLOBOCAN, there were 573,000 new BC cases and 213,000 deaths worldwide in 2020. Smoking and occupational exposures 
(aromatic amines and polycyclic aromatic hydrocarbons) are the most common risk factors. Urinary microbiome is able to 
cause the BC. Cutibacterium, Proteobacteria, Firmicutes and Actinobacteria had prevalence at the genus level. Howardella, Strep-
tococcus, Sphingobacterium, Actinomyces, Achromobacter, Brevibacterium, Anaerococcus and Pseudomonas were risk factor at the 
phylum level. Additional risk markers at the species (gene) level were Fusobacterium and Ralstonia.
Thus, smoking tobacco and specific occupational exposures are the most important risk factors for BC. Urinary microbiome 
in the patients with BC may be the result of smoking exposure, pollution of external environment and diet. The presence of 
polycyclic aromatic hydrocarbons provides a specific metabolic niche and supports necessary metabolic resources for survival of 
appropriate bacterial genus, which inhibits the reproduction of other taxonomic units. But additional high-quality studies with 
useful 16S rRNA gene sequencing are required to confirm initial results that will support timely prevention and BC treatment.
Keywords: bladder cancer, urinary, microbiome, extracellular matrix, risk factors.

Рак сечового міхура (РСМ) посідає 9-те місце серед 
усіх онкологічних захворювань [1, 2]. Ризик роз-

витку цього захворювання майже у 3,7 раза вище у 
чоловіків, ніж у жінок [3]. Водночас підвищена часто-
та захворювання спостерігається у більш розвинених 
країнах [4]. Найбільш частою формою РСМ є уротелі-
альний рак. Близько 65% уротеліальних пухлин пред-
ставлено нем’язово-інвазивним РСМ (НМІРСМ) [5]. 
Значна поширеність НМІРСМ зумовлена його ін-
долентним перебігом і високою частотою рецидиву-
вання. Уротелій сечового міхура, як і всі сечовивідні 
шляхи, постійно зазнає впливу зовнішніх потенцій-
но мутагенних агентів, що фільтруються нирками та 
виводяться із сечею [6]. Не дивно, що 90% випадків 
РСМ, особливо в розвинених країнах, виникають у 
клітинах уротеліального епітелію, найчастіше в сечо-
вому міхурі й значно рідше – в уротелії верхніх сечо-
вих шляхів. Тютюнопаління та професійні шкідливі 
фактори вважаються двома основними чинниками 
ризику розвитку РСМ [7].

Сечовий мікробіом відіграє важливу роль у під-
триманні мікросередовища сечового міхура, вплива-
ючи як на уротелій здорових осіб, так і на перебіг 
РСМ. Мікробіом сечі змінюється залежно від за-
стосування антибіотиків, анатомічних особливостей, 
наявності хірургічних втручань, дієти, генетичних 
факторів, віку та статі [8]. Деякі автори вважають, 
що порушення мікробіому сечі може бути пов’язане 
з розвитком РСМ [9–11]. Такі зміни можуть спри-
чиняти активацію запальних механізмів, які, своєю 
чергою, потенційно зумовлюють розвиток РСМ [12]. 
Крім того, численні епідеміологічні дослідження під-
тверджують важливу роль інфекцій сечових шляхів 
у розвитку канцерогенезу сечового міхура [13, 14]. 
Дослідження впливу мікробіому сечі на виникнення 
РСМ є перспективним напрямом, що може сприяти 
ідентифікації діагностичних маркерів, покращенню 
прогнозування та терапевтичних корекцій [15].

У цій роботі проаналізовано основні попередні до-
слідження та доповнено їх сучасними даними щодо 
взаємозв’язку між мікробіомом сечі та РСМ.

Збір доказів
Систематичний огляд ролі мікробіому як фактора 

ризику розвитку РСМ проведено за допомогою баз 
даних PubMed, Embase та Scopus (включно до серп-
ня 2024 р.). Згідно з гістологічними даними, усі хворі 
мали уротеліальний РСМ. У дослідженні використо-
вували як людські, так і тваринні моделі. До аналізу 
включалися статті, що відповідали таким критеріям: 
дослідження, у яких порівнювали групу пацієнтів із 
РСМ та контрольну групу (дослідження «випадок – 
контроль»); клінічні дослідження із застосуванням ме-
тааналізу; роботи, у яких безпосередньо повідомлялося 
про збільшення або зменшення кількості певних мікро-
бних таксономічних одиниць у групі онкологічних па-
цієнтів або контрольній групі. Дослідження з недостат-
ньо обґрунтованими даними виключалися з аналізу.

Синтез доказів
Під час дослідження проаналізовано 214 статей, 

присвячених вивченню ролі мікробіому сечі в патоге-
незі РСМ. Після процесу дедуплікації виключено 128 
робіт. За результатами додаткового відбору до огляду 
включено 61 дослідження.

Згідно з даними GLOBOCAN, у 2020 р. пошире-
ність РСМ становила 573 000 нових випадків у всьо-
му світі, а смертність – 213 000 випадків. Основними 
факторами ризику розвитку цього захворювання є 
тютюнопаління, вплив професійних шкідливих чин-
ників (ароматичних амінів і поліциклічних арома-
тичних гідрокарбонатів). Окрім того, мікробіом сечі 
може відігравати важливу роль у патогенезі РСМ. 
Cutibacterium, Proteobacteria, Firmicutes та Actinobacteria 
домінували на родовому рівні. Факторами ризику на 
видовому рівні слід вважати Howardella, Streptococcus, 
Actinomyces, Achromobacter, Brevibacterium, Anaerococcus 
та Pseudomonas. Додатковими маркерами на видовому 
рівні можуть бути Fusobacterium nucleatum та Ralstonia.

Mікробіом сечі та РСМ
На сьогодні етіологія та патофізіологія РСМ зали-

шаються недостатньо вивченими. Основними фактора-
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ми ризику розвитку РСМ вважаються паління тютюну, 
вплив канцерогенів, вживання хлорованої питної води 
та, можливо, застосування циклофосфаміду [16]. Внаслі-
док комплексної взаємодії між організмом хазяїна, запа-
ленням і мікробіомом деякі захворювання можуть бути 
пов’язаними зі зміною нормального локального стану та 
виникненням дисбіозу – дисбалансу мікробіому. Деякі 
автори вважають некоректною усталену думку, що сеча 
здорової людини повинна бути стерильною [17]. На до-
даток, було показано, що дисбіоз мікробіому сечі може 
спричиняти різні урологічні порушення, як-от стресове 
нетримання сечі, інтерстиціальний цистит і гіперактив-
ний сечовий міхур [18]. Імовірно, зміни в мікробіомі сечі 
можуть бути пов’язані з розвитком РСМ [9]. Хоча нара-
зі немає переконливих доказів щодо впливу мікробіому 
сечі на виникнення РСМ, відомо, що інтравезикальні 
інстиляції бацил Кальметта – Герена можуть знижува-
ти ймовірність рецидиву онкозахворювання [19]. Тому 
останні дослідження розглядають мікробіом сечі як 
фактор ризику розвитку РСМ. Необхідні подальші до-
слідження щодо уточнення ролі дисбіозу сечі як новіт-
ньої прогностичної ознаки РСМ [10].

Наразі залишається нез’ясованим, чи зумовлює мікро- 
біом сечі виникнення РСМ, або, навпаки, саме РСМ 
призводить до змін у співвідношенні уропатогенів [20].

У дослідженні Wu et al. проаналізовано мікробі-
ом сечі хворих на РСМ та продемонстровано значне 
збільшення кількості уропатогенів при цьому захворю-
ванні [9]. Крім того, у пацієнтів із прогресуючим або 
рецидивним перебігом захворювання спостерігалося 
підвищення мікробного різноманіття та збільшення 
кількості бактерій у сечі. На підставі проведеного до-
слідження автори дійшли висновку, що різноманіття 
бактеріального складу в поєднанні з високою мікроб- 
ною щільністю може бути потенційним фактором ри-
зику рецидиву та прогресії РСМ [9]. Хоча відомо, що 
при деяких захворюваннях кишечника, як-от виразко-
вий коліт, хвороба Крона та колоректальний рак, спо-
стерігається зниження чисельності та різноманітності 
бактеріального спектра мікробіому [21].

Відносна поширеність бактерій сечі у хворих на 
РСМ та в контрольній групі

На типовому рівні у мікробіоті сечі спостеріга-
ється домінування Proteobacteria (39,7 у групі РСМ 
проти 49,0% у групі контролю) та Firmicutes (32,8 про-
ти 28,1%). У меншій кількості наявні Actinobacteria 
(7,0 у групі РСМ проти 6,2% у групі контролю) та 
Bacteroidetes (3,9 проти 9,4%). Попри певні відміннос-
ті у відносному домінуванні окремих типів, класів або 
порядків бактерій у хворих на РСМ та контрольній 
групі, при застосуванні Metastasis algorithm не виявле-
но статистично значущої різниці між онкологічною та 
неонкологічною когортами. Однак слід зазначити, що у 
контрольній групі статистично достовірно переважали 
Sphingobacteriacea (p = 0,047) та Thermoactinomycetaceae 
(р = 0,005) на рівні сімейства, тоді як у групі онко-
логічних пацієнтів статистично значуще домінувала 
Acinetobacter (p = 0,048) на видовому рівні. Крім того, 
було встановлено, що бактерії Serratia (p = 0,003), 
Proteus (p = 0,003) та Laceyella (p = 0,003) у підвищеній 

кількості наявні в неонкологічній групі на видовому 
рівні. Ці дані є статистично достовірними [9].

Специфічні мікробні роди, пов’язані з РСМ
Хоча мікробіом хворих на РСМ є подібним до 

мікробіому відносно здорових осіб, нещодавно були 
виявлені відмінності у рівні певних видів бактерій, 
як-от Fusobacterium nucleatum та Ralstonia, а також 
Cutibacterium на родовому рівні [20].

Дослідження Wu et al. (LEfSe-аналіз, що дозво-
ляє ідентифікувати специфічні таксономічні одини-
ці, пов’язані з РСМ) продемонструвало значне ком-
позиційне домінування Acinetobacter, Anaerococcus, 
Rubrobacter, Sphingobacterium, Atopostipes, Geobacillus 
у хворих на РСМ та Serratia, Proteus, Roseomonas, 
Ruminiclostridium-6 і Eubacterium xylanophilum у конт- 
рольній групі на родовому рівні [9]. Подаль-
ший аналіз показав, що Acinetobacter (група хво-
рих на РСМ проти групи контролю: 31 із 31 проти 
15 з 18, р = 0,044), Anaerococcus (19 із 31 проти 5 з 
18, р = 0,035), Rubrobacter (30 із 31 проти 11 з 18, 
р = 0,002), Sphingobacterium (13 із 31 проти 2 із 18, 
р = 0,024), Atopostipes (13 із 31 проти 2 із 18, р = 0,024) 
та Geobacillus (12 із 31 проти 1 з 18, р = 0,017) вияв-
лялися у зразках онкологічної групи значно частіше, 
ніж у зразках пацієнтів контрольної групи (дані ста-
тистично достовірні) [9].

Враховуючи певні відмінності у мікробному про-
філі зазначених груп, що мали різний ризик рецидиву 
та прогресії, Wu et al. ідентифікували специфічні так-
сономічні одиниці, пов’язані з високим ризиком реци-
диву та прогресії РСМ [9]. Результати показали, що 6 
родів бактерій виявлялися найчастіше серед пацієнтів 
із високим ризиком рецидиву, тоді як 4 роди були най-
більш характерними для групи пацієнтів із високим 
ризиком прогресії. Ці роди включали Herbaspirillum, 
Gemella, Bacteroides, Porphyrobacter, Faecalibacterium, 
Aeromonas у групі високого ризику рецидиву та 
Herbaspirillum, Porphyrobacter, Bacteroides, Marmaricola 
у групі високого ризику прогресії [9].

Попередні дослідження також показали підвищену 
кількість Acinetobacter, Anaerococcus [9], Fusobacterium 
та Campylobacter [10] у сечі хворих на РСМ. Зв’язок 
між хронічною інфекцією, спричиненою Schistosoma 
haematobium, та РСМ є надійно доведеним, водночас ін-
фікування N-нітрозамін-формуючими бактеріями (на-
приклад, Pseudomonas, Proteus, E. coli) вважається додат-
ковим синергічним фактором виникнення РСМ [22].

Згідно з даними L. Bukavina et al., деякі бактерії були 
виявлені у підвищеній кількості в сечі пацієнтів із РСМ. 
Важливою особливістю зазначеного мікробіому є здат-
ність деяких бактерій руйнувати тютюнові канцероге-
ни [23]. Використання методів секвенування наступного 
покоління дало змогу глибше схарактеризувати мікро-
біом сечових шляхів. Попри численні дослідження, що 
демонструють взаємозв’язок між мікробіомом сечі та 
РСМ, отримані результати залишаються недостатньо 
обґрунтованими, що підкреслює необхідність подальших 
фундаментальних досліджень [24]. Yaсouba et al. також 
відзначили підвищену кількість Veillonella, Acinetobacter, 
Anaerococcus та Pseudomonas у хворих на РСМ [24].
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Після корекції географічної варіативності та виклю-
чення катетер-асоційованої контамінації L. Bukavina et al. 
надали результати виявлення базисних видів бактерій у 
хворих на РСМ, що включали Enterococcus, Acinetobacter, 
Micrococcus та Ralstonia [23]. Оцінка таксономічного 
профілю в дослідженні також базувалася на визначенні 
гена 16S rRNA шляхом секвенування [23]. Важливо за-
значити, що всі виявлені бактерії здатні метаболізувати 
поліциклічні ароматичні вуглеводні (ПАВ), відомі як 
канцерогени, що наявні в тютюні [25].

Географічні варіації мікробіому сечі у хворих на РСМ
L. Bukavina et al. першими проаналізували склад 

індивідуальної мікробної композиції в різних краї-
нах, визначивши види бактерій та рівні їх домінуван-
ня [23]. Порівнюючи мікрофлори хворих на РСМ та 
групи здорових осіб, було виявлено, що найбільш по-
ширеними родами бактерій у групі онкологічних па-
цієнтів були Clostridiales, Enterobacterales і Bacteroides 
у порядку спадання. Імовірно, географічні відмінності 
мікробіому сечі можуть бути пов’язані з різним рівнем 
забруднення навколишнього середовища. Це, своєю 
чергою, залежить від високого ступеня ПАВ [26].

Усі країни, включені в дослідження, показали ста-
більно високий рівень домінування видів бактерій 
Escherichia/Shigella, Streptococcus та Gardnerella у ко-
горті хворих на РСМ. Водночас у здоровій популя-
ції спостерігався високий рівень видів Alloscardovia, 
Millisia, Lactobacillus та Finegolla при невисокому рівні 
Bifidobacteriales та Bacillales. Окрім того, відзначено мі-
німальні відмінності в α-індексі різноманітності (alpha 
diversity index) між когортами здорових чоловіків та 
жінок і хворими на РСМ у Китаї та Хорватії. Водночас 
у США спостерігалися статистично значущі відмін-
ності між мікробіомом здорової та онкологічної когорт 
(р < 0,05). Ці диференціації можуть бути зумовлені на-
явністю РСМ високого грейду. Як і в інших країнах, у 
хворих на РСМ у США зафіксовано високий рівень 
Acinetobacter та Escherichia/Shigella [23]. Аналіз даних, 
проведений угорськими дослідниками, показав відсут-
ність суттєвих відмінностей між мікробіомами хворих 
на РСМ та здорових осіб (AUC = 0,994) [23].

Що стосується глобальної поширеності, Mai et al. 
виявили кілька родів бактерій, які асоціюються з РСМ. 
Цей мікробіом включав Clostridiales, Peptoniphilus, 
Mycoplasma, Cupriavidus, Lachnospiraceae, Ureaplasma, 
Delftia, Rhizobiales, Corynebacterium, Acinetobacter, 
Enterococcus, Hydrogenophilus, Prevotella та ін. (усього 31 
рід) [27]. L. Bukavina et al. зазначили, що спостерігаєть-
ся зменшення наявності Lactococcus, Leuconostococcus 
та Enterococcus у хворих на РСМ з підтвердженим 
підвищеним рівнем виявлення Acinetobacter майже на 
усіх континентах. Наявність Acinetobacter у хворих на 
РСМ продемонстрована в багатьох когортах і валідо-
вана в США. Також автори відмічають, що Turicibacter 
наявна у сечі хворих на РСМ, хоча ніколи не іденти-
фікувалась у сечі здорових осіб. Крім того, у здорових 
учасників було виявлено більше Lactococcus порівняно 
з групою хворих на РСМ [23].

Seo et al. проаналізували групу виключно катете-
ризованих хворих та ідентифікували статистично зна-

чущу мікрофлору, пов’язану з РСМ. Вона включала 
Enterococcus, Acinetobacter, Micrococcus та Ralstonia. 
Отримані дані були представлені бактеріями, здатни-
ми метаболізувати ПАВ [25].

Слід зазначити, що включення даних із країн, де 
для забору зразків сечі використовувалася виключно 
катетеризація, значно покращило діагностичну точ-
ність досліджень і дозволило сформувати збалансо-
вану групу хворих на РСМ та здорових осіб попри 
географічну варіативність [23].

Значний вплив методології забору сечі на резуль-
тати мікробіомної композиції підкреслює необхідність 
адекватного аналізу бактеріальних компонентів, які іс-
торично можуть бути зумовлені шкірною та вагіналь-
ною флорою. Наприклад, дослідження бактеріальних 
штамів із Китаю та Хорватії показало високу поши-
реність Gardnerella [28], Fannyhessea [29], Fenollaria та 
Ezakiella, які є представниками мікробіому жіночого ре-
продуктивного тракту, а також Corticoccus, Enhydrobacter 
і Staphylococcus, що є представниками шкірної флори. 
France et al. також відзначили, що види Fenollaria та 
Ezakiella є двома облігатними анаеробними бактеріями, 
що часто наявні у вагінальному середовищі [30].

Вплив методології забору сечі на результати до-
слідження мікробіому та РСМ

Дослідження мікробіоти сечі супроводжується до-
датковими труднощами через низьку кількість вказа-
них бактерій та можливу контамінацію зразків [31]. 
Цікаво відзначити, що методика забору сечі в деяких 
випадках продемонструвала більшу варіативність, ніж 
наявність самої онкологічної хвороби [23]. Наприклад, 
виявлено уретральну, вагінальну та шкірну контаміна-
цію у групі некатетеризованого забору сечі порівняно 
зі зменшеною контамінацією в групі катетеризовано-
го забору. Катетеризовані зразки сечі показали низьку 
наявність Lactobacillus, Cutibacterium і Corynebacterium, 
які виявлялися переважно в групі пацієнтів зі шкірною 
контамінацією [32]. L. Bukavina et al. у проведеному 
дослідженні повідомляють, що, попри переважно чо-
ловічу когорту пацієнтів, можна висунути гіпотезу про 
уретральну контамінацію, пов’язану із сексуальною ак-
тивністю, яка здатна генерувати мікробіом, подібний 
до вагінального тракту [23].

За даними Yaсouba et al., під час дослідження мікро- 
біому неопластичних тканин не було зафіксовано 
підвищення жодної таксономічної групи, хоча була 
відзначена підвищена поширеність Lactobacillus у тка-
нинах, що не є неопластичними (на видовому рівні). 
Водночас у катетеризованих пацієнтів Veillonella була 
найбільш поширеною у хворих на РСМ порівняно з 
контрольною групою на видовому рівні. У некатете-
ризованій сечі Acinetobacter, Actinomyces, Aeromonas, 
Anaerococcus, Pseudomonas і Tepidomonas переважали 
порівняно з Lactobacillus, Roseomonas та Veillonella у 
контрольній групі [24].

Роль окремих уропатогенів в ініціації РСМ
У дослідженнях, в яких аналізують варіанти мікроб- 

них популяцій у хворих на РСМ, також визначають 
роль Lactobacillus у попередженні цієї патології [33]. 
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Більшість авторів, що проводили мікробіомні дослі-
дження, відзначають відсутність суттєвого впливу 
цього роду бактерій на ініціацію РСМ [34, 35]. Вра-
ховуючи те, що штами Lactobacillus є цитотоксичними 
щодо лінії клітин РСМ людини ex vivo [36], імовірно, 
підвищена кількість Lactobacillus у хворих, що одужа-
ли, є відображенням нормального гомеостазу уробіому 
та захисної дії пробіотиків [37]. Min et al. продемон-
стрували можливість лікувальної дії Lactococcus spp. та 
Lactobacillus spp. у хворих на РСМ [38].

У дослідженні Chorbinska et al. доведено, що вид 
Lactobacillus виявляли у більшої кількості хворих із 
позитивною відповіддю на БЦЖ-терапію [39]. Крім 
того, автори показали, що Howardella та Streptococcus 
були домінуючими в мікробіомі хворих на РСМ [39]. 
Дослідження Xu et al. також продемонструвало підви-
щену кількість Streptococcus spp. у сечі хворих на уро-
теліальну карциному (n = 8) порівняно зі здоровими 
чоловіками та жінками [40].

Bučević-Popović et al. виявили значне підвищен-
ня Fusobacterium у сечі хворих на РСМ. У ході тес-
тування туморозних тканин 42 хворих на РСМ було 
виявлено, що в 11 з них (26,2%) підтверджено наяв-
ність Fusobacterium nucleatum [10]. Streptococcus та 
Fusobacterium також були виявлені у дослідженні 
Wu et al. [9]. Попри те, що Fusobacterium є складовою 
частиною орального мікробіому, цей вид бактерій є 
умовно патогенною флорою з доведеним канцероген-
ним потенціалом [41]. Найбільш імовірним механізмом, 
за допомогою якого Fusobacterium nucleatum ініціює ту-
морогенез, є активація сигнальних шляхів клітин бета-
катеніну, що призводить до клітинної проліферації [42].

Крім того, Forster et al. визначили, що таксон Gardnerella 
та Bifidobacterium був статистично значуще пов’язаним із 
РСМ в експериментальному дослідженні [43].

ПАВ та РСМ
Мікробіота сечі у хворих на РСМ може відобража-

ти вплив поліциклічних ароматичних гідрокарбонатів 
на формування специфічної групи ПАВ-деградуючих 
бактерій. Своєю чергою, утворення ПАВ ініціюється 
впливом шкідливих факторів: тютюнопаління, забруд-
нення навколишнього середовища або вживання певних 
харчових продуктів. Наявність ПАВ у сечі хворих на 
РСМ спричиняє формування унікальної метаболічної 
ніші, у якій можуть існувати лише бактерії, здатні ви-
кликати ПАВ-деградацію. Таким чином, мікробіом сечі 
цієї категорії пацієнтів має містити бактерії, що мають 
властивість руйнувати тютюнові канцерогени.

Слід взяти до уваги, що метааналіз мікробного 
складу показав метаболічні зв’язки між продуктами 
деструкції ПАВ (наприклад, Acinetobacter, Micrococcus 
і Pseudomonas) та процесом онкогенезу при РСМ вна-
слідок потенційного утворення ПАВ зазначеними бак-
теріями [23]. Цікаво, що Sphingomonas, Acinetobacter і 
Micrococcus є одними з небагатьох родів бактерій, здат-
них руйнувати ПАВ, які класифікуються як канцеро-
гени РСМ. Здатність руйнувати ПАВ у сечі забезпечує 
Sphingomonas та Acinetobacter конкурентні переваги, 
сприяючи їхньому домінуванню в мікробіомі сечі у 
хворих на РСМ [44]. На додаток, серед мікроорганіз-

мів, виявлених у значній кількості у всіх досліджува-
них групах хворих на РСМ, переважали Enterobacter та 
Ralstonia, відомі як ПАВ-метаболізатори [45].

Мікробіота сечі у хворих на РСМ може відобра-
жати вплив ПАВ на тлі тютюнопаління, забруднення 
довкілля або шкідливого харчування, і водночас не 
бути безпосередньою причиною розвитку захворюван-
ня [26]. Іншими словами, бактерії, здатні руйнувати 
ПАВ, створюють для себе унікальне метаболічне се-
редовище, в якому інші бактерії не можуть існувати.

Загалом відомо 16 ПАВ у тютюні, які Управління 
з контролю за харчовими продуктами та лікарськими 
засобами (FDA, USA) класифікує як потенційно не-
безпечні та канцерогенні [46]. Розпад ПАВ як джерела 
вуглецю для вказаних бактерій призводить до ство-
рення анаеробного середовища. Попередні досліджен-
ня мікробіому проксимального гастроінтестинального 
тракту курців і некурців показали, що зміни парціаль-
ного тиску кисню часто призводять до надмірного роз-
множення стрептококу внаслідок утворення біоплівок 
та його здатності руйнувати ПАВ [47].

Таким чином, L. Bukavina et al. підтримують гіпотезу 
про те, що біологічне середовище, насичене ПАВ (осо-
бливо у курців), асоціюється з канцерогенезом і змінами 
мікробіому сечі внаслідок змін парціального тиску кис-
ню у поєднанні з особливостями харчування [23].

Статеві особливості мікробіому сечі у хворих на РСМ
У 4 дослідженнях вивчали модифікацію мікробіо-

ти сечі залежно від статі [48–51]. Два з них показа-
ли статистично значуще підвищення виключно виду 
Actinotigonum у групі жінок, тоді як вид Streptococcus 
був підвищений у чоловіків.

Попри те, що деякі епідеміологічні дослідження 
вказують на існування асоціації між інфекцією сечових 
шляхів (ІСШ) і РСМ [52], інші роботи не підтримують 
взаємозв’язок між ІСШ та РСМ у чоловіків і жінок. 
На додаток, Jiang et al. повідомляють про значне зни-
ження ризику виникнення РСМ серед жінок за наяв-
ності множинних (> 3) епізодів ІСШ [53].

Обговорення
Відповідно до результатів попередніх досліджень 

мікробіому сечі здорових осіб, Perez-Carrasco et al. під-
тверджують, що Streptococcus, Lactococcus, Enterococcus 
і Citrobacter стабільно виявляються у сечі здорових 
осіб [54]. При аналізі мікрофлори катетеризованих 
пацієнтів із РСМ Maunsur et al. доводять основну 
роль таких збудників, як Sphingomonas, Acinetobacter і 
Micrococcus, у розвитку РСМ [48].

Alfano et al. повідомили, що деякі патогенні бакте-
рії здатні ініціювати та сприяти подальшому розвитку 
пухлинного процесу. Своєю чергою, тумор-асоційоване 
мікросередовище, ймовірно, селективно сприяє росту 
специфічних бактерій [12]. Домінування Herbaspirillum, 
Porphyrobacter і Bacteroides спостерігалося у всіх хво-
рих на РСМ з високим ризиком рецидиву та про-
гресії. Це дає підстави припустити, що наведені види 
можуть бути потенційними біомаркерами стратифіка-
ції ризику та прогнозування перебігу захворювання. 
Крім того, враховуючи перспективні результати транс- 
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плантації фекальної мікробіоти, що використовується 
для відновлення природного балансу в кишковому се-
редовищі при лікуванні деяких рефрактерних гастро-
інтестинальних розладів, стратегія щодо відновлення 
нормального міхурово-асоційованого мікросередовища 
може бути потенційною опцією для зменшення часто-
ти виникнення або рецидивування РСМ [9].

У дослідженні Wu et al. проаналізували мікробіом 
сечі за допомогою секвенування гена 16S rRNA. Ре-
зультати показали, що мікробний склад у хворих на 
РСМ був значно різноманітнішим, ніж у групі здоро-
вих осіб. Крім того, мікробіом сечі виявився ще більш 
різноманітним у хворих із високим ризиком рецидиву 
та прогресії. Це дає підстави вважати, що підвищення 
різноманіття мікробного спектра може бути потен-
ційним індикатором високої ймовірності рецидиву та 
прогресії НМІРСМ [9].

З іншого боку, Bučević-Popović et al. повідомили, 
що не було виявлено статистично достовірних відмін-
ностей у загальному мікробіомі сечі між хворими на 
РСМ (n = 12) та контрольною групою (n = 11) [10]. 
Можливими причинами відмінностей результатів до-
сліджень Wu et al. та Bučević-Popović et al. можуть 
бути різна кількість пацієнтів, етнічні особливості, а 
також гендерна та вікова диференціація [9].

Два види бактерій (Acinetobacter та Anaerococcus) 
виявлені у великої кількості хворих на РСМ порівня-
но з контрольною неонкологічною групою. Roperto et al. 
повідомили, що штами Acinetobacter є одними з най-
більш поширених грамнегативних бактерій, отримані 
із сечі великої рогатої худоби з уротеліальним РСМ. 
Acinetobacter є доведеним видом, що асоціюється з роз-
витком нозокоміальних інфекцій, зокрема інфекцій се-
чових шляхів [55]. Фактор вірулентності Acinetobacter 
baumanni, підвиду Acinetobacter, ідентифікований остан-
нім часом, включає формування біоплівок, адгезії та 
інвазії в епітеліальні клітини, бактеріальну дисеміна-
цію шляхом деградації фосфоліпідів (а саме слизового 
бар’єра), уникнення імунної відповіді хазяїна [56]. Поді-
бно Anaerococcus, як повідомляють деякі автори, окремі 
грампозитивні коки здатні викликати запалення шляхом 
ремоделювання екстрацелюлярного матриксу (ЕЦМ) та 
механізмів реепітелізації [57]. Базуючись на наведеному 
аналізі, ми вважаємо вірогідною можливість того, що 
взаємодія між EЦМ, мікробіомом і супутнім запаленням 
може відігравати потенційну роль у канцерогенезі РСМ.

Взаємозв’язок між хронічним запаленням, мікро-
біомом і виникненням та прогресією солідних пухлин 
було підтверджено для різних неопластичних хвороб, 
зокрема колоректального раку [58]. Хоча слід зазна-
чити, що жодних змін мікробіому не було виявлено у 
хворих на рак простати [59].

Що стосується РСМ, одне велике епідеміологічне до-
слідження показало, що регулярні загострення циститу 
можуть підвищити ризик розвитку РСМ [60]. Крім того, 
Alfano et al. повідомили, що бактерії, які продукують про-
теазу, мають додатковий фактор вірулентності, здатний 
відігравати важливу роль у деградації тканин хазяїна. Це 
пояснюється можливістю подолання дії імунної систе-
ми хворого, деструкцією захисних фізіологічних бар’єрів 
хазяїна, подальшою підтримкою запалення, ремоделю-

ванням ЕЦМ та генерацією кисневих радикалів, що при-
зводить до мутагенезу й зумовлює розвиток раку [12].

У дослідженні Wu et al. [9] зафіксовано підвищен-
ня кількості бактеріальних штамів Sphingobacteriacea-
to-Sphingobacterium у хворих на РСМ. Крім того, 
A. Lambiase продемонстровано, що цераміди та 
сфінгофосфоліпіди S. spiritovorum (один із підвидів 
Sphingobacterium) здатні підвищувати фрагментацію 
ДНК, активувати каспази-3 та скорочувати клітин-
ний цикл [61].

Wu et al. за допомогою аналізу PICRUSt (Phylogenetic 
Investigation of Communities by Reconsruction of 
Unobserved States) показали, що, порівняно з контроль-
ною групою, у хворих на РСМ спостерігалося підви-
щення частоти інфікування Staphylococcus aureus [9]. Ці 
бактерії здатні продукувати різноманітні ензими, як-от 
лужні протеази, еластази та фосфоліпази С, які можуть 
викликати руйнування компонентів ЕЦМ та еластину, 
пошкоджувати епітеліальні тканини й руйнувати фос-
фоліпідні з’єднання. Зазначений аналіз також показав 
можливість створення мікробіом-модифікованих мо-
дифікацій ЕЦМ, що спричиняє супутнє запалення, яке 
може відігравати роль у подальшому розвитку РСМ. 
Однак це дослідження не змогло відповісти на важливе 
питання: чи справді зміни в мікробіомі сприяють роз-
витку РСМ, чи все відбувається навпаки? Потрібні по-
дальші дослідження для того, щоб відповісти на нього 
та проаналізувати зв’язок між мікробіомним профілем і 
канцерогенезом сечового міхура.

ВИСНОВКИ
Тютюнопаління та специфічні професійні шкідливі 

чинники є одними з найважливіших факторів ризику 
розвитку РСМ. Попри наявність низки досліджень, 
що порівнювали мікробіом сечі у хворих на РСМ та 
здорових осіб, їхні результати залишаються неодно- 
значними. Це зумовлено недостатнім врахуванням 
географічних особливостей мікробіому та методології 
отримання зразків мікрофлори.

Коректні метааналітичні дослідження відзначають 
негативний вплив контамінації уретри під час забору 
сечі некатетеризаційними методами. Крім того, сучас-
ні дослідження демонструють, що мікробний спектр, 
асоційований із РСМ, часто пов’язаний із можливіс-
тю ПАВ-метаболізації.

На основі отриманих результатів деякі автори вису-
вають гіпотезу, що специфічний мікробіом формується 
як адаптивна реакція на вплив тютюнових речовин, тому 
менш імовірно може самостійно сприяти розвитку РСМ.

Щоб розкрити молекулярні механізми впливу тю-
тюнопаління на мікробіом та РСМ, у подальших до-
слідженнях необхідно проаналізувати мікробіом у 
курців, які не хворіють на РСМ, а також токсичний 
вплив ПАВ на мікрофлору сечі. Крім того, майбутні 
дослідження мікробіому слід проводити виключно із 
застосуванням катетеризації, що дозволить мінімізу-
вати вплив уретральної та вагінальної контамінації на 
результати мікробіологічних досліджень у хворих на 
РСМ. Також необхідні додаткові високоякісні дослі-
дження з використанням 16S rRNA-генного секвену-
вання для підтвердження попередніх результатів.
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