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Резюме: Рассматривая микроокружение опухоли, исследователи отмечают большое количество типов клеток, его состав-
ляющих. Изучаются различные типы клеток, начиная от стромальных фибробластов и клеток иммунной системы, заканчи-
вая эндотелиальными клетками и адипоцитами. Однако, несмотря на большое количество исследований, использование 
не стандартизированных маркеров стромальных клеток и подходов в оценке прогноза заболевания до сих пор не привели 
к их использованию в рутинной клинической практике. Для многих солидных опухолей неотъемлемой составляющей 
опухолевой стромы является резидентный микробиом, способный в значительной степени повлиять на характер актива-
ции иммунокомпетентных клеток микроокружения и анализ состава которого, на сегодняшний день также предлагается 
использовать в качестве прогностического маркера. В настоящем обзоре литературы проанализирована информация 
по микробиому и клеточному составу и фенотипу иммунологической составляющей опухолевой стромы новообразова-
ний легкого, механизмам их взаимодействия и влиянию этого взаимодействия на прогрессию опухоли. А также изучена 
возможность их использования для оценки прогноза заболевания и в качестве мишеней для терапии.
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ВВЕДЕНИЕ

Состав микроокружения солидной опухоли во многом 
зависит от ее типа, но обычно включает в себя иммун-
ные клетки, стромальные клетки, кровеносные сосуды 
и внеклеточный матрикс. Так, фибробласты, ассоцииро-
ванные с опухолью, реорганизуют окружающий матрикс, 
создавая пути миграции для распространения опухолевых 
клеток. Макрофаги, ассоциированные с опухолью, явля-
ются одной из основных частей опухолевого инфильтрата 
и обладают рост-стимулирующими и иммуносупрессор-
ными функциями, а Т-клетки опухоли способствуют ее 
ускользанию от  иммунного ответа. В  опухолях НМРЛ, 
как и в большинстве других типов солидных опухолей, 
воспалительный инфильтрат играет немаловажную роль 
в развитии и прогрессии заболевания. С одной стороны, 
он может и должен участвовать в противоопухолевом 
иммунном ответе, но часто наблюдается обратная ситуа-
ция, и иммунокомпетентные клетки опухолевой стромы 
совместно с опухолевыми подавляют иммунный ответ 
и способствуют росту опухоли.

Макрофаги

Макрофаги являются основными клетками системы 
врожденного иммунитета. Макрофаги присутствуют 

во многих тканях человеческого организма и могут адап-
тировать свой фенотип к изменяющемуся микроокружению 
[1, 2]. Подобно дихотомии Т-клеток, в процессе которой 
происходит их разделение на Th1 и Th2 в зависимости 
от производимых ими цитокинов (INF-γ и  IL-4 соответ-
ственно), описана дихотомия макрофагов, в соответствии 
с которой выделяют классически активированные макро-
фаги М1, и альтернативно активированные макрофаги 
M2 [3, 4]. Эти два фенотипа соответствуют экстремальным 
состояниям макрофагов, изменяющихся в процессе регу-
ляции воспаления.

К макрофагам первого типа активации относятся ма-
крофаги, развивающиеся при стимуляции провоспалитель-
ными цитокинами, например INF-γ или бактериальными 
продуктами, такими как, например, LPS. К макрофагам 
второго типа активации относятся макрофаги, развиваю-
щиеся в результате воздействия Th2 ассоциированных 
цитокинов IL-4, IL-13, IL-10; трансформирующего фактор 
роста бета и противовоспалительных факторов, таких 
как  глюкокортикоиды и  ретиноиды [5]. Многочислен-
ные клинические исследования показывают ассоциацию 
повышенной плотности М2 макрофагов внутри опухоли 
с неблагоприятным прогнозом при многих солидных опу-
холях. Для некоторых типов опухолей, например для рака 
легкого, показано, что бóльшую прогностическую ценность 
имеет соотношение М1 / М2 фенотипов, а также их лока-
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лизация [6]. Для выявления макрофагов в опухоли, в част-
ности, при оценке клеточного состава опухолевого микро-
окружения широко используется общий макрофагальный 
маркер CD68 [7]. Высокое содержание CD68+ макрофагов 
в опухоли часто ассоциировано с сильной васкуляриза-
цией и метастазированием, а также со снижением общей 
выживаемости, например, при раке молочной железы [8]. 
Следует отметить, что для тех типов опухолей, в кото-
рых большое количество макрофагов, ассоциированных 
с опухолью является индикатором плохого прогноза, так 
же на плохой прогноз указывает повышенная экспрессия 
макрофагальных ростовых факторов и хемокинов.

Одним из маркеров М2‑макрофагов является рецептор 
CD163. Он принимает участие в иммунных и гомеостати-
ческих процессах и способствует ограничению продук-
ции провоспалительных цитокинов и дифференцировке 
макрофагов в направлении М2. Традиционно количество 
CD163+ макрофагов ассоциируется с плохим прогнозом 
для пациентов с НМРЛ [9–13]. Также показано, что высокая 
экспрессия CD163 в клетках стромы у пациентов с НМРЛ 
достоверно коррелировала со снижением общей и безре-
цидивной выживаемости [11].

Лимфоциты

Т-лимфоциты играют важную роль в адаптивном им-
мунном ответе, и их способность распознавать широкий 
набор антигенов необходима для поддержания нормаль-
ного гомеостаза. Однако, роль Т-клеток в противоопухоле-
вом иммунитете остается довольно сложной для изучения 
ввиду ее многогранности. Процесс ухода от иммунного 
ответа достигается как наличием дисфункциональных 
антигенпрезентирующих клеток, включая дендритные 
клетки и макрофаги, так и повышенной экспрессией ин-
гибирующих молекул B7 аберрантными стромальными 
или опухолевыми клетками [14]. Также важным механизмом 
ухода от иммунологического надзора является перепро-
граммирование Т-клеток в иммуносупрессорный фенотип 
(Treg), которые индуцируют выработку IL-6 и IL-10 макро-
фагами, что приводит, в частности, к повышенной экс-
прессии B7‑H4 посредством аутокринных и паракринных 
механизмов [15]. Hurkmans et. al. продемонстрировали, 
что высокое содержание CD8+ опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов (TILs) является потенциальным прогностиче-
ски благоприятным маркером пациентов с НМРЛ, получаю-
щих ниволумаб [16]. Emens et al. показали, что у пациентов 
с тройным негативным раком молочной железы с высоким 
уровнем CD8+ TILs до начала терапии атезолизумабом 
наблюдались более высокие показатели выживаемости 
[17]. Одной из популяций TILs в опухоли являются регу-
ляторные Т-клетки (Treg), одним из основных факторов 
развития которых является транскрипционный фактор 
FoxP3 [18–20]. Первоначально Tregs были определены 
как иммуносупрессивные CD4+ Т-клетки, экспрессиру-
ющие на своей поверхности α-субъединицу рецептора 
интерлейкина-2 (CD25) [21]. В настоящее время ядерная 

экспрессия FoxP3 считается наиболее специфичным мар-
кером этого типа клеток [22]. FoxP3 признан маркером 
активности Treg в экспериментальных моделях, и данный 
тип клеток обладают способностью активно ингибировать 
CD4 + , CD8 + , дендритные клетки (DC), натуральные кил-
леры (NK) и B-клетки [23]. Также одним из маркеров Treg 
является CTLA-4, который взаимодействует с IL-10 и TGF-β, 
особенно в контексте прогрессии онкологических забо-
леваний. Tregs рекрутируются в опухоль с помощью цито-
кинов, в первую очередь CCL22. Также показано, что Treg-
клетки увеличивают продукцию VEGF и промотируют 
ангиогенез [24].

Прогностическая значимость FoxP3+ клеток, инфиль-
трирующих разлчные типы опухолей, в литературе в боль-
шинстве своем определена и описана. Большинство иссле-
дователей склоняются к тому, что большое количество 
регуляторных Т клеток является неблагоприятным прогно-
стическим фактором [25, 26]. Однако для некоторых типов 
опухолей, например для рака пищевода и колоректального 
рака (КРР), большое количество FoxP3+ Tregs в опухолях 
может быть маркером хорошего прогноза [27].

Еще одной популяцией лимфоцитов в опухоли явля-
ются В-клетки. В некоторых типах опухолей В-клетки 
составляют до 25 % от общего числа стромальных клеток. 
Более того, при раке молочной железы B-клетки могут 
составлять до 40 % от общего числа стромальных клеток 
[28]. CD20 является трансмембранным белком, который 
экспрессируется на поверхности B-клеток предшествен-
ников и зрелых B-клеток, что позволяет его использо-
вать в различных клинических исследованиях в качестве 
общего B-клеточного маркера. Вклад влияния В-клеток 
в развитие и прогрессию опухолей изучен достаточно 
хорошо. Например, в случае мягкотканых сарком высокий 
уровень содержания В-клеток в опухолях коррелировал 
с более длительной общей выживаемостью в независи-
мости от гистологического типа опухолей, в то время 
как корреляция между содержанием Т-клеток и общей 
выживаемостью отсутствовала [29]. Для большинства 
злокачественных опухолей показана прямая корреляция 
между содержанием B-клеток и прогнозом заболевания. 
А именно, высокое содержание B-клеток в строме явля-
ется благоприятным прогностическим фактором для рака 
молочной железы [30], колоректального рака [31], НМРЛ 
[32], рака яичников [33] и меланомы [34].

Стромальные маркеры, экспрессируемые 
опухолевыми клетками

Дополнительно стоит отметить, что большой инте-
рес для исследования и клинические перспективы имеет 
изучение некоторых маркеров стромальных клеток, кото-
рые экспрессируются непосредственно на опухолевых 
клетках. К таким молекулам можно отнести как общеиз-
вестные PD-L1 и IDO1, ингибиторы которых используются 
в клинической практике или проходят испытания, так 
и менее известные iNOS и CHID1. Так iNOS является одним 

4



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

из белков семейства NOS, регулирующих продукцию NO, 
экспрессия которой индуцируется воспалительными сти-
мулами, что приводит к синтезу более высоких уровней NO 
в условиях хронического воспаления [35]. Ввиду наличия 
тесной связи между процессами хронического воспале-
ния и развития онкологических заболеваний, роль iNOS 
активно исследуется в контексте канцерогенеза. Пока-
зано, что повышенная экспрессия iNOS ассоциирована 
с ангиогенезом, устойчивостью к химиотерапии, мета-
стазированием и иммунной резистентностью некоторых 
злокачественных опухолей. Кроме того, в ряде исследо-
ваний показано, что экспрессия iNOS коррелирует с не-
благоприятным прогнозом заболевания [36–38], однако 
в целом прогностическое значения экспрессии данного 
белка в опухолях остается противоречивым. Для НМРЛ 
опубликовано два исследования, свидетельствующих 
о том, что экспрессия iNOS в опухолях данной локализа-
ции может служить маркером хорошего прогноза [39, 40].

Микробиом

В настоящее время все больше внимания уделяется 
изучению микробных сообществ, ассоциированных с онко-
логическими заболеваниями различных нозологий. Накап-
ливается все больше информации о механизмах взаимодей-
ствия микроорганизмов и опухолей, путях бактериальной 
индукции онкологических процессов и их клиническом 
значении. За последнее десятилетие множество научных 
работ посвящены изучению роли бактерии Helicobacter 
pylori в развитие злокачественных опухолей желудка, и та-
кую связь уже можно считать доказанной. Также множе-
ство работ посвящены исследованию вклада микробного 
сообщества кишечника и патогенных микроорганизмов 
в развитие колоректального рака и других опухолей ЖКТ. 
Изучение развития рака легкого под воздействием бакте-
риальной составляющей долгое время оставалось в тени, 
однако сейчас обнаружены некоторые закономерности 
между данным видом рака и микробиомом [41]. Несмо-
тря на то, что в литературе встречается подтверждение 
участия микроорганизмов в развитии онкологических 
заболеваний легких, механизмы такого взаимодействия 
изучены достаточно фрагментарно. Микроорганизмы 
могут индуцировать онкогенез посредством выработки 
бактериальных токсинов или других агентов, а также вызы-
вать хронические воспалительные процессы, что, в свою 
очередь, часто является фактором, способствующим раз-
витию заболеваний.

Опираясь на результаты, полученные рядом исследо-
вательских групп при помощи высокопроизводительного 
секвенирования, можно сделать вывод о том, что микро-
биом легких филогенетически разнообразен [42, 43]. В ка-
честве примера микроорганизмов, которые превалируют 
в легких здоровых людей, можно выделать тип Bacteroidetes 
и таких его представителей, как Prevotella и Veillonella spp 
[43]. Также характерными представителями микробиома 
нижних отделов дыхательных путей являются Pseudomonas, 

Streptococcus, Fusobacterium, Megasphaera, Sphingomonas 
[43, 44].

В легких в значительном числе случаев воспаление 
вызвано определенными патогенными и условно патоген-
ными микроорганизмами. Так, показано, что опухолевые 
процессы в легких связаны и могут индуцироваться такими 
микроорганизмами, как Haemophilus influenzae, Enterobacter 
spp., E. coli, Pneumoccocus [45]. Также, в образцах тканей опу-
холей легкого по сравнению с условно нормальной тканью 
наблюдается повышенное содержание представителей 
Granulicatella, Abiotrophia, Streptococcus [46]. При онкологи-
ческих заболеваниях в легких может наблюдаться развитие 
патогенных микроорганизмов, таких как Legionella [47] 
и Moraxella (i. e. Moraxella catarrhalis [48, 49]. Также неко-
торые микроорганизмы ассоциированы с определенным 
гистологическим типом опухолей. Представители родов 
Acidovorax, Klebsiella, Rhodoferax, Comamonas, и Polarmonas 
обнаруживаются в большинстве случаев плоскоклеточного 
рака легкого и не характерны для аденокарцином. При-
мечательно, что фактор курения существенно сказывается 
на развитии данных микроорганизмов в легких [50].

Среди прочих перспективных биомаркеров, при-
сутствие которых связано с  онкологическими процес-
сами — представители родов Capnocytophaga, Selenomonas, 
Veillonella и Neisseria. В работе Yan и др. показано, что повы-
шенное содержание вышеупомянутых представителей 
микробиома характерено как для плоскоклеточного рака 
легкого, так и для аденокарциномы [51]. Другие исследо-
ватели показали, что составы микробных сообществ паци-
ентов с раком легкого при наличии эмфиземы или без нее 
характеризовались значительно более низким содержа-
нием протеобактерий (первичных родов Acinetobacter 
и  Acidovorax) и  более высокой распространенностью 
Firmicutes (Streptococcus) и Bacteroidetes (Prevotella) по срав-
нению с пациентами, страдающими только эмфиземой. 
Эти данные по мнению авторов также свидетельствуют 
о прикладной диагностической значимости анализа микро-
биома легкого [52].

Комплексный анализ микробиома и воспалительного 
инфильтрата опухолей

В последние годы большинство исследователей схо-
дятся во  мнении, что  для  эффективной диагностики, 
мониторинга и прогнозирования течения заболевания 
перспективно использовать комбинации различных мар-
керов. Одной из таких перспективных комбинаций может 
являться комплексная морфологическая оценка стромы 
в совокупности и бактериальной нагрузкой. Использова-
ние комплексного анализа клеточного и бактериального 
состава в опухоли предложено относительно недавно 
[53, 54], однако набирает популярность [55–57]. В первом 
исследовании, посвященном данной проблеме показано, 
что таксономическое разнообразие микробиома и присут-
ствие бактерий родов Saccharopolyspora, Pseudoxanthomonas 
и Streptomyces может способствовать противоопухолевому 
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иммунному ответу, посредством привлечения и активации 
CD8+ Т-клеток тем самым обеспечивая благоприятный 
прогноз заболевания.

Дальнейшие исследования показали, что что повышен-
ное содержание бактерий наблюдается в группах опухолей 
НМРЛ с высокой экспрессией iNOS в опухолевых клетках 
и высоким содержанием FoxP3+ стромальных Т-клеток. 
В целом добавление оценки общей бактериальной на-
грузки в опухоли кардинально меняет картину выживае-
мости пациентов. В случае повышенной экспрессии iNOS 
высокая бактериальная нагрузка достоверно является 
благоприятным прогностическим фактором, в то время 
как повышенная бактериальная нагрузка при большом 
количестве FoxP3 клеток является, наоборот, маркером 
плохого прогноза [54]. Для  почечно-клеточного рака 
также показана прогностическая значимость маркеров 
опухолевого микроокружения, например CD66b+ нейтро-
филов в зависимости от общей бактериальной нагрузки 
опухолей [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день известно, что легкие обладают 
уникальным составом резидентных микроорганизмов, 
независимо от популяционных и географических особен-
ностей. Также, стоит отметить, что спектр условно-пато-
генных микроорганизмов, активность которых возрастает 
существенным образом при развитии в легких онкологиче-
ских заболеваний, достаточно широк, и этот список еже-
годно пополняется новыми видами. Все это создает пред-
посылки для дальнейшего изучения состава микробиома 
легких и его значения при развитии опухолей. Это крайне 
интересная и трудоемкая задача, требующая использо-
вания различных методических подходов для получения 
достоверных результатов. Механизмы взаимовлияния бак-
терий и опухолевых клеток частично изучены, однако все 
полученные данные фрагментарны и узкоспецифичны. 
Понимание общих механизмов влияния бактерий не только 
на возникновение, но и на прогрессирование опухолей 
и ответа их на терапию, несомненно приведет к практиче-
скому применению комплекса маркеров, как клеточного, 
так и бактериального происхождения.

Исс ледование выполнено за  счет гранта Россий-
ского научного фонда № 22‑15‑00291, https://rscf.ru/
project/22‑15‑00291.
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