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Резюме: Считается, что генетические факторы, дисфункция иммунной системы, хроническое воспаление и дисбиоз кишеч-
ной микробиоты (КМ) являются частью патогенеза колоректального рака (КРР). Положительная роль регуляции КМ при 
лечении воспалительных заболеваний кишечника определяется снижением роста патогенных бактерий и увеличением 
продукции противовоспалительных факторов. На сегодняшний день, современные данные свидетельствуют о том, что КM 
дисрегулирует иммунный ответ против опухоли в ее микроокружении, тем самым замедляя либо ускоряя эффективность 
противоопухолевой терапии. В клинических исследованиях сообщается о преимуществах терапии КРР с учетом состава 
КM, в отношении улучшения иммунного гомеостаза кишечника, функции эпителиального барьера и качества жизни. Ме-
жду тем, специфическая сигнатура КМ может модулировать чувствительность к химио- и / или лучевой терапии и прогноз 
пациентов раком толстой кишки. В данной статье, мы представили общие проблемы терапии КРР, основанной на данных 
по КМ в сочетании с иммунотерапией, а также описали направления будущих перспектив.
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Введение

Колоректальный рак (КРР) является одной из веду‑
щих причин смертности от онкологических заболеваний 
в мире [1]. В зависимости от этиологии и патогенеза, КРР 
классифицируется на спорадический, наследственный 
и воспалительный. Считается, что в рамках многоэтапно‑
го процесса, включающего генетические факторы, образ 
жизни, особенности пищевого поведения и хроническое 
воспаление путем накопления множества генетических 
и эпигенетических изменений происходит возникновение 
и прогрессирование рака толстой кишки [2–6]. Хрониче‑
ское воспаление является важным фактором риска, ряд 
исследований показали, что 5‑летний накопительный риск 
возникновения воспалительного заболевания кишечника 
(ВЗК) составляет 33 %–54 % [7–9]. Кроме того, у пациентов 
с ВЗК, риск развития КРР в 2–4 раза выше, чем у пациентов 
без воспалительного агента [10].

Хотя множественные мутации необходимы как для воспа‑
лительного, так и для спорадического КРР, рак толстой кишки 
сопряженный с воспалительным процессом может ускорить 
гиперметилирование, хромосомную и микросателлитную 
нестабильность и изменить постоянство и разнообразие 
КМ [11,12,13]. В свою очередь, дисбактериоз кишечных бак‑
терий связан с потерей функции эпителиального барьера, 
патогенезом ВЗК и колит-ассоциированным КРР [14,15]. Таким 
образом, эффективная профилактика и лечение ВЗК может 
значительно снизить частоту колит-ассоциированного КРР.

Из этого следует, что КМ человека, будучи гетероген‑
ной и содержащей по меньшей мере 1000 разновидностей 
микроорганизмов, необходима для переваривания пищи, 
контроля кишечного эпителиального гомеостаза и здо‑
ровья человека в целом [14].

Симбиотические бактерии слизистой оболочки кишеч‑
ника повышают его гомеостаз и ингибируют кишечную 
колонизацию патогенами. При нарушении баланса КM 
нарушается и слизистая оболочка кишечника, и функция 
врожденного иммунитета, а количество относительных 
патогенных факторов растет, что вызывает хронические 
воспалительные и инфекционные заболевания.

Первоначально, при исследовании мышей с карцинома‑
ми толстой кишки была выявлена важная модуляционная 
роль КМ в канцерогенезе, индуцированном воспалением, 
в замедлении роста опухоли [16,17]. Например, есть данные 
что у особей, имевших признаки дезорганизации КМ, вы‑
званной приемом антибиотиков, наблюдалось снижение вы‑
работки фактора некроза опухоли и, как следствие, сниже‑
ние эффективности противоопухолевой терапии [18]. Кроме 
этого, многочисленные виды бактерий, такие как Bacteroides 
fragilis, Fusobacterium nucleatum и Peptostreptococcus stomatis 
имеют высокую степень сродства с КРР [19]. Между тем, 
некоторые кишечные бактерии могут влиять на чувстви‑
тельность к химио- и лучевой терапии у пациентов КРР 
[20,21]. Исследования Vétizou M, Pitt JM et al. показали, что 
КM также играет роль в ответе, опосредованном действием 
ингибиторов иммунных контрольных точек [22,23].
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В настоящее время хирургия, химиотерапия и лучевая 
терапия улучшили выживаемость больных раком толстой 
кишки и, в определенной степени, снизили частоту реци‑
дивов [24]. При этом 35 % пациентов КРР диагностируются 
уже с имеющимися отдаленными метастазами, что является 
основной причиной смертности [25]. Очевидно, что про‑
филактика и ранняя диагностика имеют большое значение 
для прогноза и лечения больных раком толстой кишки.

Таким образом, КМ является обнадеживающим звеном 
в клиническом применении и играет многообещающую 
роль в терапии КРР.

Из анализа данных следует, что изменение КМ при 
химио- и иммуннотерапии рака толстой кишки, опреде‑
ление профиля безопасности и эффективности является 
крайне необходимым.

Взаимосвязь КМ и рака толстой кишки

Анализ ряда зарубежных исследований показал, что КМ 
способствует развитию КРР посредством изменения бак‑
терио-кишечных биопленок, гомеостаза микроокружения 
и иммунной реакции. Бактериальные биопленки состоят 
из высокоорганизованных многоорганических структур 
в микробных сообществах слизистой оболочки в кишеч‑
нике человека и выступают в качестве первой линии за‑
щиты от инвазивных индуцированных микробами воспа‑
лительных реакций и продуцирования генотоксических 
соединений, полученных из бактерий [26–28]. Недавно 
было выявлено, что уменьшение биологического разно‑
образия и богатства микробной составляющей с увеличе‑
нием видов Fusobacterium, Peptostreptococcus, Bacteroides, 
Eubacterium, Proteobacteria, Prevotella и Clostridium наблю‑
далось у пациентов с КРР [29,30–34]. У них F. nucleatum 
способствует переходу предракового состояния в онко‑
логический процесс, а также прогрессированию рака тол‑
стой кишки [35,36]. Дальнейшие исследования показали, 
что F. nucleatum содействует пролиферации клеток КРР 
посредством индуцирования воспалительной реакции 
и увеличения количества миелоидных иммунных клеток, 
подавляющих пролиферацию Т-клеток, тем самым инду‑
цируя Т-клеточный апоптоз [37,38]. Следовательно, КМ 
является важным аспектом в инициировании и прогрес‑
сировании рака толстой кишки.

Взаимосвязь КМ и иммуноонкологии

На сегодняшний день известно, что иммунотерапия 
способна стимулировать и мобилизировать иммунную 
систему человека, а также усиливать противоопухолевый 
иммунный ответ в опухолевом микроокружении, что в ко‑
нечном итоге вызывает апоптоз раковых клеток и ингиби‑
рует рост опухоли. В то же время, отрицательная регуляция 
опухолевого иммунного ответа является наиболее важной 
причиной ускользания от противоопухолевой иммуно‑

терапии, преимущественно за счет рекрутирования или 
индуцирования воспалительных клеток, включая регуля‑
торные Т- клетки (Treg), миелоидные супрессорные клетки 
(MDSC) и макрофаги [39]. Кроме этого, цитотоксический 
Т- лимфоцит-ассоциированный антиген 4 (CTLA-4), рецеп‑
тор программируемой смерти (PD-1) и лиганд программи‑
руемой смерти (PD–L1), иммуносупрессивные цитокины 
противоопухолевого иммунного ответа, такие как TGF-β, 
интерлейкин-10 (IL-10), IL-17 и IL-6, также участвуют в от‑
рицательной регуляции опухолевого иммунитета [40–43]. 
Несколько работ показали, что КМ имеет большую прогно‑
стическую ценность при ответе на лечение ингибиторами 
контрольных точек (check-points inhibitors-ICK) [44–46].

Имеются данные, что Treg могут ингибировать функ‑
цию CD4+ T-клеток, CD8+ Т-клеток, дендритных клеток 
(DC) и естественных киллеров (NK), способствуя форми‑
рованию иммуносупрессивного микроокружения опу‑
холи [47]. По мнению Geis AL, Fan H et al., амплификация 
Treg тесно связана с КМ, Enterotoxigenic Bacteroides fragilis 
(ETBF) — ассоциированным хроническим воспалением 
и канцерогенезом толстой кишки у мышей посредством 
усиления пролиферации Treg и продуцирования IL-17 [48]. 
Соответственно, дисбаланс КМ может приводить к усиле‑
нию регуляции IL-17 в эпителиальных клетках кишечника 
посредством TLR / MyD88‑зависимого сигнального пути 
в процессе канцерогенеза [49]. Эти исследования под‑
тверждают идею о том, что подавление отрицательных 
регуляторно-ассоциированных воспалительных клеток 
и иммуносупрессивных цитокинов путем улучшения КM 
могут быть перспективной стратегией противоопухолевой 
иммунотерапии (рис. 1).

Анализ ряда зарубежных исследований показал, что 
клетки CD4+ CD25+ Treg могут ингибировать иммунную 
функцию активированных Т-клеток, усиливая экспрессию 
CTLA-4, которая объединяет B7 на антиген-презентативной 
клетке (АПК) и затем антагонизирует активацию передачи 
CD28 / B7 и противоопухолевого иммунного ответа [50,51]. 
По данным исследований на опухолевых образцах живот‑
ных и людей, одновременное применение антител против 
CTLA-4 и Bacteroides благоприятно влияет на иммунный 
ответ DC и Т-клеток с противоопухолевыми свойствами 
[52]. Кроме того, было обнаружено, что количественное 
увеличение Bacteroides коррелирует с резистентностью 
к развитию CTLA-4 –индуцированного колита [53].

Помимо CTLA-4, другой ингибитор иммунной контроль‑
ной точки — PD-1 — может связываться с рецептором на 
поверхности опухолевой клетки PD–L1, сенсибилизировать 
PD-1 / PD–L1 сигнальный путь и стимулировать опухоле‑
вые клетки к ускользанию от иммунного надзора и апо‑
птозу [54]. В недавнем исследовании Gopalakrishnan V. et 
al. утверждалось, что бактерии Clostridiales обнаружены 
в микробиоме кишечника больных меланомой, подвергав‑
шихся анти-PD-1 иммунотерапии, где основополагающим 
механизмом может быть усиление пролиферации эффек‑
торных Т-клеток и ингибирование уровня иммуносупрес‑
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сивных клеток [55]. Кроме того, пероральное введение 
Bifidobacterium и PD–L1‑специфического антитела усили‑
вает функцию DC, что приводит к усилению накопления 
CD8+ Т-клеток в микроокружении опухоли, и в конечном 
итоге, прекращает рост опухоли [56]. Это дает основание 
полагать, что наиболее распространенные разновидности 
бактерий влияют на клинический ответ на терапию ин‑

гибиторами иммунных контрольных точек, и микробиом 
может оказывать механическое воздействие на противо‑
опухолевый иммунитет у онкологических больных [57].

Мы обобщили взаимосвязь противоопухолевой им‑
мунотерапии с использованием КM (табл. 1) и прицель‑
но изучили ее механизм в регуляции иммунного ответа 
опухоли (рис. 1).

Примечания: Воспалительные клетки, включая Treg, Th17, миелоидные супрессорные клетки и макрофаги M2, иммуносупрессивные 
цитокины, такие как IL-17, IL-10, TGF-β и IL-6, белки иммунных контрольных точек- CTLA-4 и PD –1 / PD–L1 участвуют в отрицательной 
регуляции иммунного ответа опухоли. Патогенные бактерии, такие как ETBF, или дисбактериоз кишечника приводят к амплификации 
воспалительных клеток и усилению иммуносупрессивных цитокинов посредством TLR-MyD88‑зависимого сигнального пути. Кроме 
этого, дисбиоз кишечной микробиоты ингибирует функцию эффекторных CD4+ / CD8+ Т-клеток, DC и NK и способствует формированию 
иммуносупрессивного микроокружения опухоли. Напротив, полезные бактерии (такие как Bacteroidales и Bifidobacterium) или эубиоз 
микробиоты способствует иммунному ответу DC и T-клеток с противоопухолевыми свойствами за счет увеличения пролиферации 
внутриопухолевых CD4+ / CD8+ Т-клеток, фактора некроза опухоли и продукции iL-2, iL-21, и iFN-γ, что, в свою очередь, препятствует 
отрицательной регуляции опухолевого иммунитета. Одновременное применение антител иммунных контрольных точек и пробиотиков 
усиливает действие DC и Т-клеток, что приводит к усилению накопления CD8+ Т-клеток, сенсибилизированных CD28 / B7 или блокирован-
ного PD-1 / PD–L1 в микроокружении опухоли.

Сокращения: CTLA-4‑цитотоксический T-лимфоцит-ассоциированный антиген 4; DC- дендритные клетки; eBTF- энтеротоксигенные 
Bacteroides fragilis; iL- интерлейкин; NK- естественные киллерные клетки; PD-1- рецептор программируемой смерти-1; PD–L1- лиганд 
программируемой смерти-1; TGF- фактор роста опухоли.

 Рисунок 1. Роли кишечной микробиоты в регуляции опухолевого иммунитета.
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По данным, полученным за последние несколько лет, 
вполне вероятно, что КМ можно использовать в качестве 
раннего диагностического биомаркера КРР [58, 59–61]. 
Кроме того, было доказано, что исследование специфи‑
ческого биомаркера КМ в моче уменьшает intestinal graft-
versus-host disease и связанную с лечением смертность [62]. 
Микрофлора желудка является отличительным признаком 

хронического гастрита и карциномы желудка [63]. На ос‑
новании данных ряда работ можно предположить, что 
в ближайшем будущем КРР может быть диагностирован 
только путем выявления характерных маркеров микробиоты 
в кале, моче или крови.

Недавние исследования показали, что генетически 
модифицированные бактерии являются критерием для 
обнаружения микроскопических опухолевых масс солидных 
новообразований, влияя на колонизацию злокачественных 
опухолей и действуя в качестве элемента противоопухоле‑
вой терапии, что подтверждает в будущем перспективность 
КМ в лечении и профилактике КРР [64, 65]. КМ также может 
быть использована для разработки вакцин при колорек‑
тальном раке или поддержания нормальной барьерной 
функции кишечника и локального иммунного ответа. Кроме 
того, на основании недавних доклинических исследований 
на опухолевых моделях, КМ может использоваться для 
мониторинга чувствительности и ответа на химио- и луче‑
вую терапии и иммунотерапию у пациентов раком толстой 
кишки. Также, иммунотерапия или химио-иммунотерапия 
могут иметь переменную зависимость от КМ для актива‑
ции и функционирования Т-клеток, тем самым, определяя 
потенциал КМ для развития новых стратегий персонифи‑
цированного лечения.

Выводы

Комбинированное применение КМ и других терапев‑
тических подходов, в частности иммунотерапии, демон‑
стрирует сильную синергетическую эффективность при 
лечении больных раком толстой кишки. Дополнительные 
исследования смогут расширить представление о молеку‑
лярном механизме и применении КМ в ранней диагностике 
и профилактике КРР.
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Таблица 1

Лекарственная 
группа Механизм регуляции

Микрофлора 
кишечника

CTLA-4 
антитело 

•  развитие иммунного ответа 
посредством DC и Т-клеток 
с противоопухолевыми свой-
ствами

Bacteroidetes

•  резистентность к развитию 
check-points индуцирован-
ного колита, снижение риска 
осложнений воспалительного 
характера

Bacteroidetes

PD-1 / PD–L1 
антитело

•  yсиливает пролиферацию 
Т-клеток, и далее снижает 
уровень иммуносупресивных 
клеток

Clostridiales 
bacteria

•  увеличение количества DC 
приводит к усилению накопле-
ния CD8+ Т клеток в опухоле-
вом микроокружении

Bifidobacterium

Сокращения: CTLA-4 — цитотоксический Т- лимфоцит-ассоции-
рованный антиген 4, DC- дендритные клетки, PD-1- рецептор 
программируемой смерти, PD–L1- лиганд программируемой 
смерти 1.
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THE ROLE OF THE INTESTINAL MICROBIOME  
IN THE IMMUNOTHERAPY OF COLON CANCER

G.G. Khakimova1, A.A. Tryakin1, T.N. Zabotina1, A.S. Tsukanov2, V.A. Aliev1, S.L. Gutorov1

1. N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia 
2. State Scientific Center of Coloproctology, Moscow, Russia

Abstract: Genetic factors, immune dysfunction, chronic inflammation, and dysbiosis of the intestinal microbiome (IM) 
are believed to participate in the pathogenesis of colorectal cancer (CRC). The positive role of IM regulation in the 
treatment of inflammatory bowel disorders is determined by a reduction in the growth of pathogenic bacteria and an 
increase in the production of anti-inflammatory factors. Currently, the available data suggests that the IM dysregulates 
the immune response against the tumor in its microenvironment, thus either slowing down or accelerating the efficacy 
of antitumor therapy. Clinical studies have reported benefits of CRC therapy selected based on IM in improving immune 
intestinal homeostasis, epithelial barrier functions, and quality of life. Moreover, the specific IM signature may modulate 
the sensitivity to chemo- and / or radiotherapy, as well as the prognosis in patients with colorectal cancer. In this article, 
we presented the general challenges of the CRC therapy based on IM data in combination with immunotherapy, and 
described the future prospects of this approach.

Keywords: intestinal microbiome, immunotherapy, CTLA-4 PD-1
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