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Последнее десятилетие может по праву называться десятилетием микробиома. Развитие технологий позволило изучить 
микробиом различных органов и тканей организма человека и выявить взаимосвязь микробиома и широкого спектра забо-
леваний, в том числе онкологических. Так каким же образом микробиом может влиять на развитие и прогрессию опухолей? 
Бактерии могут взаимодействовать с клетками как непосредственно, так и с помощью секретируемых факторов. Также они 
могут вызывать локальное неспецифичное воспаление, что при переходе его в хроническую форму способно привести 
к злокачественной трансформации. Помимо влияния непосредственно на эпителиальные клетки, бактерии взаимодей-
ствуют с резидентными клетками иммунной системы, а именно макрофагами, и влияют на их свойства. Таксономическая 
идентификация микроорганизмов в опухоли позволяет находить новые прогностические маркеры, выбирать стратегию 
терапии или изучать взаимодействие данных микроорганизмов с организмом хозяином. На сегодняшний день показано, 
что качественный и количественный состав микробиома имеет клиническое и прогностическое значения для опухолей 
различных типов. Для внедрения этих результатов фундаментальных исследований необходима разработка комплексных 
диагностических подходов, включающих анализ особенностей опухолевых клеток, иммунофенотип стромальных клеток 
и состав опухолевого микробиома.
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ВВЕДЕНИЕ

Организм человека содержит огромное количество 
микроорганизмов, видовое разнообразие которых чрез-
вычайно велико. Микроорганизмы присутствуют на всех 
слизистых оболочках организма и участвуют в много-
численных физиологических процессах. Совокупность 
микроорганизмов, населяющих организм человека (микро-
биом), оказывает значительное влияния на его здоро-
вье. Современные исследования показывают корреляцию 
между особенностями состава микробиома и различными 
заболеваниями, включая аутоиммунные заболевания, ожи-
рение и даже расстройства психики [1].

В настоящее время все больше внимания уделяется 
изучению микробных сообществ, ассоциированных с онко-
логическими заболеваниями различных нозологий. Накап-
ливается все больше информации о механизмах взаимо-
действия микроорганизмов и опухолей, участии бактерий 
в индукции онкологических процессов и их клиническом 
значении. На сегодняшний день взаимодействие микро-
биома человека с развитием онкологических заболева-
ний получило новое название — онкобиом. За последнее 
десятилетие множество научных работ было посвящено 
изучению роли бактерии Helicobacter pylori в развитии 
злокачественных опухолей желудка, и такую связь можно 
считать доказанной. Также множество работ посвящено 

исследованию вклада микробного сообщества кишечника 
и патогенных микроорганизмов в развитие колоректаль-
ного рака и других опухолей ЖКТ. Изучение развития рака 
легкого под воздействием бактериальной составляющей 
долгое время оставалось в тени, однако сейчас обнаруже-
ны некоторые закономерности между данным видом рака 
и микробиомом [2]. Несмотря на то, что в литературе встре-
чается подтверждение участия микроорганизмов в раз-
витии онкологических заболеваний легких, механизмы 
такого взаимодействия изучены достаточно фрагментарно. 
Микроорганизмы могут индуцировать онкогенез посред-
ством выработки бактериальных токсинов или других 
агентов, а также вызывать хронические воспалительные 
процессы, что, в свою очередь, часто является фактором, 
способствующим развитию заболеваний. В данном обзоре 
систематизированы литературные данные, посвященные 
вкладу микроорганизмов в развитие опухолей, а также 
возможным механизмам, его опосредующих.

ВЛИЯНИЕ МИКРОБИОМА НА РАЗВИТИЕ 
И ПРОГРЕССИЮ ОПУХОЛЕЙ

Известно, что развитие опухоли часто сопровождается 
воспалительными процессами. С того момента, как сте-
рильность легких был опровергнута, появилось большое 
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количество исследований, посвященных резидентному 
микробиому данного органа и его участию в функциони-
ровании легкого, как в норме, так и при патологии [3–5]. 
Причем микроорганизмы могут принимать как непосред-
ственное участие в опухолевой трансформации, так и со-
здавать негативный неспецифический воспалительный 
фон. Постоянное присутствие низкого количества опреде-
ленных бактерий может подавлять острый воспалительный 
ответ, тем самым способствуя развитию макрофагальной 
толерантности. Проведены немногочисленные исследо-
вания, в которых показано, что толерантные макрофаги 
характеризуются повышенной фагоцитарной активностью. 
Однако в опухоли этого может не происходить под воздей-
ствием различных молекул, секретируемых опухолевыми 
клетками. Таким образом формируются опухоль-специ-
фичные макрофаги, характеризующиеся с одной стороны 
иммунологической толерантностью, а с другой стороны 
отсутствием способности к цитотоксической активности.

ПРЯМОЕ ВЛИЯНИЕ МИКРОБИОМА 
НА РАЗВИТИЕ И ПРОГРЕССИЮ ОПУХОЛЕЙ

Механизмы возможного влияния бактерий на раз-
витие и прогрессию рака известны достаточно давно. 
Безусловно, наиболее известным примером является 
бактерия Helicobacter pylori, наличие которой приводит 
к гастриту, язве желудка и онкологическим заболева-
ниям [6]. Ключевую роль в этом процессе играет токсин 
H.pylori, кодиуруемый геном cagA. Этот токсин (наиболее 
известный как CagA) действует на клетки эпителия желудка 
и облегчает проникновение бактериальных клеток в стенки 
желудка. Примечательно, что не все штаммы H.pylori про-
изводят CagA. Штаммы, способные к синтезу этого токсина, 
принято называть положительными. Исследования пока-
зывают, что у людей, инфицированных CagA-позитивными 
штаммами, риск развития некардиального рака желудка 
вдвое превышает риск у людей, инфицированных CagA-
отрицательными штаммами [7]. Интересно отметить спе-
цифичность и направленность канцерогенеза, вызванного 
H.pylori. Исследователи из Швеции продемонстрировали, 
что у людей, инфицированных положительными штам-
мами (группа повышенного риска развития рака желудка), 
наблюдается пониженный риск развития аденокарци-
номы пищевода, по сравнению с людьми, зараженными 
негативными по CagA штаммами [8]. Для колоректального 
рака показано, что адгезин FadA Fusobacterium nucleatum
связывается с Е-кадгерином и активирует Wnt/ß-катенин 
сигнальный путь, способствующий канцерогенезу [9]. 
Также Fusobacterium nucleatum способна ингибировать апо-
птоз в опухолевых клетках посредством различных меха-
низмов (Toll-подобные рецепторы, микроРНК) тем самым 
способствуя развитию опухолей [10].

Онкогенная роль H.pylori не ограничивается раком 
желудка. В последнее время накапливается все больше сви-
детельств того, что данный микроорганизм может индуци-

ровать развитие онкологических процессов в легких [11]. 
Потенциально H.pylori может воздействовать на легкие не-
сколькими способами. Важную роль отводят липосахари-
дам, которые являются основным компонентом клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий. Иммунная система 
человека реагирует на липосахариды выработкой таких 
провоспалительных факторов, как IL-1, IL-6, TNF. В резуль-
тате, воспалительные процессы, вызванные H.pylori, могут 
иметь системный характер. Следствием таких ситуаций 
может стать хронический бронхит — состояние, нередко 
сопровождающее развитие рака легкого [12]. Кроме того, 
легкие и желудочно-кишечный тракт содержат клетки, 
продуцирующие такие гормоны, как гастрин. Поэтому, 
повышенная концентрация гастрина в плазме крови, опо-
средованная активностью H.pylori в желудке, потенциально 
может привести к развитию рака легкого [11].

Комменсальный микробиом легких играет чрезвычайно 
важную роль в поддержании иммунного гомеостаза сли-
зистой оболочки легких. Нарушения в микроокружении 
легких могут существенно сказываться на восприимчиво-
сти к заболеваниям, включая развитие онкологии. Группой 
Cheng et. al. на мышиной модели показано, что у группы 
животных, получавших пероральные антибиотики, нару-
шалась работа γδT17 Т-клеток (Th17), ответственных за вы-
работку интерлейкина-17 (IL17). В результате нарушения 
нормальной работы γδT17 животные были более восприим-
чивы к искусственно-индуцированной B16/F10 меланоме 
и легочной карциноме Льюиса (LLC) и имели более корот-
кую продолжительность жизни. При этом обнаружено, 
что при введении антибиотиков в легких не появлялось 
резистентных штаммов, а общее число микроорганиз-
мов существенными образом снижалось. Таким образом, 
авторы показывают, что комменсальная микробиота 
легких является ключевым фактором для поддержания 
нормальной работы клеток иммунной системы (в част-
ности, γδT17 клеток) [13]. Индуктором воспалительных 
процессов у пациентов с ХОБЛ также может являться 
патогенный микроорганизм H.influenza. Данные авторов 
указывают на то, что эпителиальный IL-17C стимулирует 
инфильтрацию нейтрофилов и воспаление в микроокру-
жении опухоли. Они предполагают, что данный механизм 
может быть обусловлен патологическим микробиомом, 
присутствующим у пациентов с ХОБЛ, и связан с усилен-
ным ростом опухолей [14].

Немалую роль в паталогических процессах играют бак-
териальные токсины. Известно, что такие токсины как цито-
лептический дистилляционный токсин (CDT), цитотоксиче-
ский некротизирующий фактор 1 (CNF), токсин Bactaroides
fragilis, вызывают нарушения в работе системы репарации 
ДНК, что также может индуцировать канцерогенез [15–
17]. В другом исследовании in silico показано, что токсин 
микроцистин Cyanobacteria коррелировал со снижением 
CD36 и повышением уровня PARP1. Эти данные были под-
тверждены на модели клеточной линии НМРЛ (A427) и бак-
терия-позитивных образцах опухолей легкого [18]. Другие 
исследователи показали, что активация TLR4 с помощью, 
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инактивированной нагреванием E. сoli, усиливает адге-
зию и миграцию клеток НМРЛ in vitro и метастазирование 
in vivo. Эти эффекты частично опосредуются p38 MAPK 
и ERK1/2 -зависимыми сигнальными путями [19].

Помимо бактериальных токсинов и непосредствен-
но биомассы бактерий, описаны и другие более общие 
механизмы, потенциально опосредующие их влияние 
на канцерогенез. Так, негативное влияние активных форм 
кислорода (АФК) на ДНК широко известно и достаточно 
изучено. Недавние исследования показали, что при изме-
нении состава микробиома и дисбиозе в ряде случаев 
может возрастать концентрация АФК. Это может привести 
к нарушениям в структуре ДНК хозяина и способствовать 
канцерогенезу. Примечательно, что опухоли, содержащие 
мутации в гене TP53, обладают уникальным микробным 
консорциумом. Последние исследования показывают, 
что мутации в гене TP53 коррелируют с присутствием 
в микроокружении представителей рода Acidovorax. Также, 
повышенный уровень Acidovorax наблюдается у курящих 
людей. Вероятно, курение приводит к формированию 
благоприятных условий для роста и развития Acidovorax, 
что, что является дополнительным фактором, индуци-
рующим мутагенез [20].

Одним из возможных и недавно описанных механизмов 
влияния микробиома на развитие и прогрессию опухолей 
является межклеточное взаимодействие посредством 
экстраклеточных везикул. Так, бактериальные экстра-
клеточные везикулы грамотрицательной бактерии E.coli
содержат большое количество различных молекул, вклю-
чая LPS, белки, способствующие адгезии и инвазии, а также 
нуклеиновые кислоты [21]. Показано, что экстраклеточные 
бактериальные везикулы могут участвовать в процессе 
развития ХОБЛ [22]. Таким образом, экстраклеточные вези-
кулы, продуцируемые бактериями, могут способствовать 
активации эпителиальных и иммунных клеток легких. 
В случае нормального состава микробиома они могут 
принести пользу хозяину, способствуя толерантности 
слизистой оболочки к патогенам и защите от заболеваний 
[23]. Однако в случае дисбиоза легких, экстраклеточные 
бактериальные везикулы могут индуцировать воспали-
тельные заболевания легких, потенциально ассоцииро-
ванные с онкологией.

ОПОСРЕДОВАННОЕ ВЛИЯНИЕ 
МИКРОБИОМА НА РАЗВИТИЕ 
И ПРОГРЕССИЮ ОПУХОЛЕЙ

Влияние микробиома на строму опухоли значительно 
более многогранно. Каким же образом может происходить 
взаимодействие микробиологического и иммунологи-
ческого компонентов опухолевой стромы? В зависимо-
сти от количества бактерии могут вносить свой вклад 
в развитие уже сформировавшихся опухолей как путем 
непосредственного влияния на опухолевые клетки, так 
и посредством влияния на опухолевое микроокружение.

Цитотоксическая активность маркофагов

Одним из основных типов к леток, реагирующих 
на патоген, являются макрофаги. Макрофаги обладают 
цитотоксической активностью и могут уничтожать опу-
холевые клетки как прямым, так и косвенным способом, 
путем привлечения других клеток (например, некоторых 
Т-лимфоцитов). Прямая цитотоксичность требует акти-
вации макрофагов по Th-1 пути за счет продуктов бакте-
риального происхождения или цитокинов. Основными 
механизмами прямой цитотоксической активности макро-
фагов являются синтез монооксида азота, активных форм 
кислорода, фагоцитоз [24]. Hibbs и соавторы впервые пока-
зали, что окись азота вырабатывается клетками иммунной 
системы [25]. Окись азота образуется в результате фермен-
тативных реакций с использованием НАДФН, L-аргинина 
и молекулярного кислорода. Центральным ферментом 
данного процесса является NO синтаза (NOS). Помимо 
монооксида азота, макрофаги способны синтезировать 
широкий спектр АФК, включая супероксидный анион ради-
кал, перекись водорода [26]. Основными источниками АФК 
являются НАДН-оксидазы (NOX, NOX1-NOX-5), двойные 
оксидазы 1 и 2 (DUOX-1, DUOX2). Генерация АФК в фаго-
сомах (NOX-2 является наиболее активным продуцен-
том) — процесс врожденного иммунитета, нацеленный 
на уничтожение патогенных микроорганизмов. Активация 
NOX2 осуществляется посредством контакта иммуногенов 
с Fc-рецепторами макрофагов [27]. Ферменты NOX4 и DUOX 
обеспечивают продукцию супероксид аниона [28]. Стоит 
заметить, что несмотря на то, что механизмы прямой цито-
токсической активности достаточно вариативны, их эф-
фективность в значительной степени зависит от свойств 
конкретной опухоли.

Важную роль в устранении опухолевых клеток играет 
антителозависимая цитотоскическая активность (АЗЦА) 
макрофагов. Этот процесс включает выработку иммунными 
клетками (В-лимфоцитами) антител к опухолевым клет-
кам, после чего макрофаги идентифицируют и элимини-
руют опухолевые клетки, покрытые такими антителами. 
В этот процесс вовлечены высокоаффинные Fcγ-рецепторы 
моноцитов и макрофагов, которые связываются анти-
телами человека к клеткам опухолей. Опосредованная 
IgE цитотоксическая активность проявляется в повыше-
нии уровня TNF и CD80, а также MCP-1 (ССL2). В настоя-
щее время разрабатываются новые методики терапии, 
базирующиеся на применении антител типа IgE [29]. Все 
классы Fcγ-рецепторов экспрессируются макрофагами, 
что обуславливает их высокую способность к антитело-
зависимому фагоцитозу. Этот механизм лежит в основе 
терапии онкологических заболеваний посредством моно-
клональных антител [30].

Другой механизм цитотоксической активности опо-
средуется лигандом TRAIL (Tumor necrosis factor ligand 
superfamily member 10), вызывающим апоптоз. TRAIL и его 
рецепторы экспрессируются во многих типах нормальных 
клеток, включая иммунные клетки. TRAIL влияет на актив-
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ность NF-κB и экспрессию провоспалительных цитокинов 
IL-1β, IL-6 и ЕТА-α в макрофагах. В совокупности, меха-
низмы, индуцированные TRAIL, стимулируют противо-
опухолевую активность макрофагов [31]. TRAIL является 
перспективной противоопухолевой мишенью, поскольку 
эта молекула специфически индуцирует апоптоз в раз-
личных опухолевых клетках. С TRAIL также связана повы-
шенная экспрессия микро-РНК 146, которая индуцирует 
противоопухолевую активность [32, 33].

Определенный вклад в супрессию опухолей вносит 
перекрестное взаимодействие макрофагов с натуральными 
киллерами. Zhou и соавторы показали, что стимуляция 
макрофагов Poly I: C индуцирует активацию NKG2D-лиган-
тов и секрецию IL-15, IL-12, IFN-β макрофагами. Взаимодей-
ствие NKG2D со специфичными рецепторами способствует 
активации NK-клеток, которые распознают опухолевые 
клетки с последующим усилением секреции цитотокси-
ческих соединений и IFN-γ. Сами макрофаги защищаются 
от цитолиза NK-клетками посредством экспрессии лиганда 
Qa-1 [34].

Однако несмотря на то, что цитотоксическая актив-
ность макрофагов является мощным фактором, сдержи-
вающим инициацию и прогрессию опухоли, однако, в ряде 
случаев ее недостаточно для контроля опухолевого про-
цесса. Более того, цитотоксическая активность макрофагов 
может способствовать инициации и прогрессии опухоли. 
Это обусловлено как отбором опухолевых клеток, устой-
чивых к цитотоксической активности макрофагов, так 
и снижением или потерей цитотоксической активности 
последних.

Способность опухолевых клеток к выработке устойчи-
вости к цитотоксической активности макрофагов обуслов-
лена генетической нестабильностью и гетерогенностью 
опухоли. Показано, что такие провоспалительные цито-
кины, как IL-6, TNF, IFN-γ, а также протеазы, реактивные 
формы кислорода и окись азота оказывают мутагенный 
эффект на опухолевые клетки и их микроокружение [35, 
36]. Также известно, что TNF может способствовать дедиф-
ференцировке опухолевых клеток с образованием так 
называемых опухолевых стволовых клеток, характеризую-
щихся потерей поверхностных антигенов, распознаваемых 
иммунными клетками. Известно, что под действием TNF 
опухолевые клетки меланомы теряли экспрессию gp100, 
распознаваемого цитотоксическими Т-клетками, с одно-
временным повышением уровня экспрессии рецептора 
фактора нейротрофинов NGFR, способствующего росту 
и пролиферации опухолевых клеток [37, 38].

Таким образом, цитотоксическая активность макро-
фагов, направленная на элиминирование опухоли, одно-
временно может способствовать ее прогрессии.

«Толерантность» макрофагов

О присутствии в опухоли макрофагов, потерявших 
способность отвечать на провоспалительный стимул, 
указывают неудачные попытки изменить фенотип МАО 

с М2 на М1. Существуют данные, указывающие на способ-
ность макрофагов формировать толерантность в ответ 
на действие провоспалительных факторов [39]. Толерант-
ность иммунного ответа — это феномен, при котором клет-
ки под воздействием микробных компонентов теряют вос-
приимчивость к последующим аналогичным воздействиям. 
Наиболее изученной является толерантность к липополи-
сахариду, который связывается с Toll-подобным рецепто-
ром 4 (TLR4) и приводит к эпигенетическим изменениям, 
которые, в свою очередь, препятствуют экспрессии провос-
палительных цитокинов при повторной стимуляции клеток 
[40, 41]. Предполагается, что толерантность к LPS является 
результатом эволюции и служит для защиты организма 
хозяина от повреждения в результате сильного воспаления 
[39]. Толерантность к LPS может, однако, быть патологиче-
ской в условиях, когда организм подвержен воздействию 
патогена в течение продолжительного времени. Потеря 
восприимчивости клеток к повторному воздействию 
эндотоксина характеризуется пониженной продукцией 
провоспалительных цитокинов, таких как TNF и IL-6 [42, 
43]. Толерантность формируется в результате взаимодей-
ствия многих факторов, участвующих в передаче сигнала 
от Toll-подобных рецепторов. Исследования показали, 
что в толерантных макрофагах наблюдается снижение 
активности митоген-активируемой протеинкиназы MAPK 
и транскрипционного фактора NF-kB в результате измене-
ний в структуре TLR-адаптерных белков и, как следствие, 
происходит обратная регуляция последующих сигнальных 
молекул, таких как IL-1 рецептор-ассоциированная киназа 
M (IRAK-M), SH2-содержащая инозитолфосфатаза (SHIP) 
и MAPK-фосфатаза 1 (MKP-1) [44–47]. Последние работы 
продемонстрировали, что в макрофагах при индукции 
толерантности происходит ремоделирование хроматина, 
которое блокирует доступ факторов транскрипции к ряду 
генов, чьи продукты участвуют в передаче сигнала от TLR 
[48]. Однако, не только TLR играют роль в формировании 
толерантности. Было продемонстрировано, что суще-
ствует толерантность к TNF, заключающаяся в потере 
восприимчивости клеток к повторной стимуляции TNF, 
которая следовала после продолжительной инкубации 
клеток с этим цитокином [49]. Интересно, что наблюдалась 
перекрестная толерантность между TNF и LPS, при которой 
клетки теряли восприимчивость к TNF после стимуля-
ции LPS, и наоборот [50]. Ifrim с соавторами системати-
чески исследовали роль других рецепторов в индукции 
толерантности. Оказалось, что взаимодействие клеток 
с лигандами, связывающимися с NOD-подобными рецеп-
торами (NOD1 и NOD2), а также с рецептором дектин 1, 
индуцируют обратный эффект: повторное взаимодей-
ствие моноцитов с патогенном вызывало не пониженную, 
а повышенную провоспалительную активацию клеток 
по сравнению с первичным воздействием. Такой фено-
мен был назван «тренировка врожденного иммунитета», 
что является полной противоположностью толерант-
ности. Интересно также, что в некоторых случаях низ-
кие концентрации лигандов к TLR не только отменяли 
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толерантность, но и меняли его в сторону тренировки, 
тем самым заставляя моноциты поддерживать воспали-
тельный статус [39]. Отмена толерантности заключается 
в одинаковой секреции провоспалительных цитокинов 
как при первичной, так и при повторной стимуляции кле-
ток. Такой эффект способны оказывать, например, интер-
фероны альфа и гамма: они не до конца изученным образом 
блокируют ремоделирование области хроматина, ответ-
ственной за формирование толерантности [51, 52]. Таким 
образом, можно заключить, что существуют разнообраз-
ные факторы, способные модулировать толерантность 
в ту или иную сторону.

ВЛИЯНИЕ СТРОМЫ И МИКРОБИОМА 
НА ТЕРАПИЮ ОПУХОЛЕЙ

Современные иммунотерапевтические препараты 
позволяют добиться клинического ответа при широком 
спектре злокачественных опухолей. Первоначально эф-
фективность их применения была показана у больных 
метастатической меланомой и НМРЛ, в дальнейшем к этому 
списку добавился почечно-клеточный рак, плоскоклеточ-
ный рак головы и шеи, рак мочевого пузыря и др. Опыт 
применения ингибиторов «контрольных точек иммуни-
тета» демонстрирует их универсальность и способность 
вызывать клинический эффект при многих формах зло-
качественных новообразований. Важным преимуществом 
иммунотерапии является то, что препараты этого класса 
не оказывают прямого воздействия на опухолевые клетки, 
но восстанавливают реактивность собственной иммунной 
системы организма. Отсутствие непосредственного влия-
ния на опухолевые клетки должно снижать риск развития 
резистентности. Результаты применения современных 
иммунотерапевтических препаратов показывают, что до-
стигнутый клинический ответ может сохраняться в течение 
длительного времени после завершения курса лечения.

Практически у всех современных иммунотерапевтиче-
ских препаратов отмечена выраженная в разной степени 
противоопухолевая активность, а также хорошая пере-
носимость по сравнению с химиотерапией и таргетными 
препаратами, что связано с отсутствием прямого повре-
ждающего действия на клетки. Несмотря на перечислен-
ные преимущества иммунотерапии, некоторые механизмы, 
через которые реализуется эффект иммунотерапевтиче-
ских препаратов, остаются неизвестными. У ряда паци-
ентов отмечается нечувствительность опухолей к препа-
ратам и в последующем наблюдается прогрессирование 
опухолевого процесса на фоне проводимого лечения. Это 
стимулирует поиск прогностических и, в первую очередь, 
предиктивных маркеров для выделения группы больных, 
иммунотерапевтическое лечение которых будет эффек-
тивным [53–56].

В Российской Федерации на сегодняшний день одоб-
рены к использованию несколько препаратов, пять 
из которых направленные на ингибирование PD-1 / PD-

L1 взаимодействия: ниволумаб, пембролизумаб, атезо-
лизумаб, авелумаб и дурвалумаб. Первые два препарат 
представляют собой гуманизированные моноклональные 
антитела к PD-1, в то время как три других препарата — 
гуманизированные моноклональные антитела к PD-L1. 
В настоящее время в клинических исследованиях продол-
жается изучение возможности повышения эффективности 
противоопухолевой терапии путем применения различных 
комбинаций иммунотерапевтических препаратов с дру-
гими методами лечения, включая химиотерапию, таргет-
ную и лучевую терапию.

Можно ли предсказать успех анти-PD-1/PD-L1 терапии?
Учитывая, что механизм действия иммунологических 

препаратов направлен на разрушение системы PD-1/PD-L1, 
прежде всего наиболее важным условием их примене-
ния является определение у больных соответствующих 
мишеней: рецептора PD-1 или его лиганда PD-L1. Следует 
отметить, что большинство работ как раз и направлено 
на изучение экспрессии PD-1 и PD-L1 в опухоли пациентов.

Помимо экспрессии PD-1/PD-L1, предполагаемым мар-
кером ответа опухоли на иммунотерапию может являться 
нарушение системы репарации неспаренных оснований 
(mismatch repair, MMR) с накоплением большого количе-
ства соматических мутаций в опухоли, которые потенци-
ально могут быть распознаны иммунной системой [57]. 
Интересно отметить, что опухоли с микросателлитной 
нестабильностью отличаются хорошим ответом на иммуно-
терапию и, помимо этого, характеризуются выраженной 
лимфоцитарной инфильтрацией. Клинические исследо-
вания показывают, что наличие инфильтрации опухоли 
CD8 + Т-клетками может являться одним из необходимых 
условий для реализации клинического эффекта иммуно-
терапевтических препаратов.

На сегодняшний день известно, что результаты терапии 
онкологических пациентов тесно связаны с его микробио-
мом. Также известно, что изменения состава микробиома 
(например, вызванное приемом антибиотиков) крайне 
сильно способно изменить ответ на иммунотерапию и све-
сти к минимуму ее потенциальные возможности. Показано 
снижение эффективности иммунотерапии ингибиторами 
«контрольных точек» у больных почечно-клеточным раком 
(ПКР) и раком легкого, получавших антибактериальную 
терапию за месяц до начала противоопухолевого лечения. 
Для стандартных цитотоксических препаратов описаны 
противоречивые результаты. С одной стороны, описана 
неэффективность цисплатина и оксалиплатина на «сте-
рильных» мышах, что свидетельствует о необходимо-
сти наличия нормального микробиотического окруже-
ния для эффективной терапии [58]. С другой стороны, 
для рака поджелудочной железы описаны механизмы 
приобретения клетками опухоли лекарственной устой-
чивости к действию цитостатиков под воздействием 
микробиологической составляющей [59]. Описанные 
выше механизмы иллюстрируют различное воздействие 
микробиологической составляющей опухоли на ее раз-
витие и течение. Также очевидно участие компонентов 
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иммунной системы во всех вышеописанные процессах. 
Комплексное понимание положительного и отрицатель-
ного вклада микробов в развитие и терапию рака будет 
способствовать разработке более эффективных подходов 
к противоопухолевой терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение резидентного микробиома представляет 
собой весьма трудную и интересную задачу. Альтерна-
тивой может являться анализ слюны и мокроты, однако, 
это не исключает возможную контаминацию образцов 
микроорганизмами, заселяющими ротовую полость и верх-
ние дыхательные пути. На сегодняшний день, очевидно, 
что микробиом легких непосредственно связан с различ-
ными респираторными заболеваниями. Также, стоит отме-
тить, что спектр условно-патогенных микроорганизмов, 
активность которых возрастает существенным образом 
при развитии в легких онкологических заболеваний, 
достаточно широк, и этот список ежегодно пополняется 
новыми видами. Все это создает предпосылки для даль-
нейшего изучения состава микробиома легких и его зна-
чения при развитии опухолей. Механизмы взаимовлияния 
бактерий и опухолевых клеток частично изучены, однако 
все полученные данные фрагментарны и узкоспецифич-
ны. Для понимания общих механизмов влияния бактерий 
не только на возникновение, но и на прогрессирование 
опухолей и ответа их на терапию, несомненно требуется 
проведения дальнейших исследований на больших выбор-
ках и с применением новых методологических подходов.

Исследование выполнено за счет гранта Российского
научного фонда № 22-15-00291, https://rscf.ru/project/
22-15-00291.
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