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Микробиом представляет отдельную «экосистему» в организме носителя, кото-
рая находится в тесном взаимодействии с организмом хозяина. Среди функций, 
на которые оказывает влияние микробиом, качественный и количественный 
состав микрофлоры, энергетический гомеостаз и функционирование централь-
ной нервной системы, активность врожденного и особенности приобретенного 
иммунитета. Как следствие такого плотного взаимодействия, микроорганизмы 
могут оказывать влияние на возникновение и течение многих патологических 
состояний организма, среди которых и возникновение злокачественных опу-
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Общий вес микробиоты организма взрослого 
человека оценивается в 0,2. С рождения че-
ловеческого организма их роль заключается 

в программировании взаимодействия организма с 
окружающей средой, формировании и последующей 
адаптации механизмов врожденного и приобретен-
ного иммунитета, а говоря более обще, в деликатной 
настройке баланса между защитой от инфекции, вос-
палением и толерантностью к внешним антигенам, 
получаемым с пищей, воздухом и жидкостями.

Если рассматривать метаорганизм, то взаимо-
действие между синатропными микроорганизмами, 
жизнь которых связана с человеком и его жильем, и 
их носителем играют важнейшую роль в поддержании 
физиологического гомеостаза, реакций на измене-
ния внешней среды и выживание. В последнее время 
накапливаются данные о том, что состав флоры на 
эпителиальных барьерах влияет на системные функ-
ции организма, включая метаболизм, энергетический 
баланс, функционирование центральной нервной 
системы, в том числе и когнитивные функции, 
сердечно-сосудистую систему, питание, циркадные 
ритмы, воспаление, врожденный и приобретенный 
иммунитет. Микроорганизмы населяют весь желу-
дочно-кишечный тракт. Максимальная популяции 
находиться в толстом кишечнике и представлена 
1013–1014 видами бактерий [1]. Около 1012 видов 
бактерий населяют кожные покровы в зависимости 
от сухости окружающего климата [2]. Состав микро-
биоты различных анатомических зон контролируется 
генетическими особенностями организма хозяина, в 
частности полиморфизмами генов, ассоциированных 
с работой иммунной системы, а также экзогенными 
факторами, такими как образ жизни и питания. При 
рождении состав микробиома во многом похож на 
состав микроорганизмов влагалища или кожи при ро-
доразрешении через Кесарево сеченье [3]. Более или 
менее полное формирование микробиоты заканчива-
ется к третьему году жизни. В течение взрослой жизни 
состав микробиома характеризуется относительной 
стабильностью, тем не менее, различные заболевания, 
применение антибактериальных препаратов, изме-
нения состава и качества питания могут оказывать 

на него существенное влияние. Любопытно, что у 
людей старше 60–70 лет происходит необратимые 
постепенные изменения микрофлоры в сторону ее 
обеднения [4].

Как уже отмечалось выше, микробиом прямо или 
косвенно воздействует как на формирование, так и на 
функционирование многих систем организма. Важно 
сказать, что кроме локальной модуляции иммунитета 
в толстом кишечнике, микробиом также воздействует 
на весь «метаорганизм» [5]. В этой связи, применяемые 
для экспериментов модели животных, выращенных в 
искусственных условиях, не имеют всех необходимых 
иммунных механизмов для полноценного взаимо-
действия с окружающей средой, бактериальной и 
вирусной инфекцией. Так, в рамках одной из работ, 
направленных на исследование роли микробиоты 
в формировании иммунитета, была исследована 21 
линия лабораторных мышей с целью идентификации 
наиболее близко родственных «диких» животных. 
Таковыми оказались животные рода Mus musculus 
domesticus из штата Мэриланд, США. Далее было про-
ведено сравнение качественного и количественного 
состава микробиома «диких» и лабораторных жи-
вотных. Так, микробиом «диких» мышей был значи-
тельно богаче микроорганизмами рода Bacteroidetes 
и Proteobacteria, что может определять и объектив-
ность трансляции результатов лечения, полученных 	
на этой модели.

Процесс канцерогенеза практически всегда ассо-
циирован с появлением и накоплением генетических 
нарушений. Взаимодействие микробиома и «мета-
организма» приводит к модуляции физиологии по-
следнего, формированию про- и противоопухолевого 
микроокружения, что вне всего сомнения воздейству-
ет на возникновение и течение опухолевого процесса. 
При этом микробиом участвует как в формировании 
опухолей непосредственно на заселенных эпители-
альных барьерах, так и дистанционно в стерильных 
тканях. Канцерогенное действие микроорганизмов, 
населяющих человеческий организм, может реали-
зовываться в непосредственном трансформирующем 
действии микроорганизма, например, за счет выделе-
ния токсического метаболита или онкогенного аген-

холей. Эффективность и токсичность практически всех из применяемых видов противоопухолевой терапии на-
ходится во взаимодействии с микробиомом. В данной статье описываются основные имеющиеся данные о роли 
микроорганимов в организме человека в возникновении и течении злокачественных опухолей, а также связь между 
микробиомом и эффективностью противоопухолевого лечения.

Ключевые слова: лекарственная терапия, рак, микробиом, иммунотерапия.

Microbiome is a now thought to be a unique isolated ecosystem, that tightly interact with host organism. Among 
functions that are influenced by microbiome we can mention energetic homeostasis, central nervous system functioning, 
activity of innate and diversity of adaptive immunity. As a consequence of such interaction the qualitative and quantitative 
composition of microbiome might influence many pathologic and physiologic processes, among which are malignant solid 
tumors. In this article we try to summarize up-to-date information on the role of microbiome in the appearance, clinical 
course and treatment of various solid tumors.

Keywords: drug therapy, cancer, microbiome, immunotherapy.
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та, а также в непрямом действии за счет индуцирова-
ния иммуносупрессии или наоборот воспаления [6].

В качестве примера опосредованного воздей-
ствия микробиома на возникновение опухолей 
можно привести связь ожирения, патологического 
воспалительного ответа на фоне резистентности к 
инсулину и измененный энергетический метаболизм, 
установленную ранее [7]. Так, установлена корреляция 
между возникновением большинства опухолей ЖКТ 
и длительным потреблением диеты богатой жирами. 
Данное наблюдение было продемонстрировано в 
эксперименте для женских особей мышей, которых 
кормили высокожирной пищей в течение беремен-
ности. Такой режим питания приводил к повышению 
вероятности возникновения опухолей печени и легко-
го в двух последующих поколениях [8, 9]. Повышение 
риска возникновения опухолей наблюдалась также 
при переносе микробиоты от мышей, получавших 
высокожирную диету, и снижалось при лечении про-
биотиками с Lactobacillus reuteri. Сходные закономер-
ности выявлены и для нарушения состава микробима 
при длительном применении антибактериальных 
препаратов [10].

Существует несколько примеров прямого карци-
ногенного действия различных микроорганизмов. 
Широкие эпидемиологические исследования, на-
правленные на выявление особенностей микробиоты 
или дисбизов на возникновение опухолей, позволили 
идентифицировать несколько патогенных организ-
мов, обозначенных в классификации Международно-
го агентства по исследованию рака (МАИР) как группа 
1. В эту группу включены 7 вирусов, 2 вида паразитов 
и один вид бактерий [11]. Например, Helicobacter 
pylori, единственный бактериальный штамм, наличие 
которого значимо повышает риск возникновения 
рака, а также лимфомы желудка. Тем не менее, бо-
лее половины мировой популяции инфицированы 
Helicobacter pylori и у большинства хроническая ин-
фекция приводит лишь к возникновению гастрита 
с различной тяжестью течения, а трансформация 
хронической инфекции в атрофию, метаплазию и рак 
является скорее редкостью. История этого открытия 
началась в июле 1984 года, когда молодой гастроэн-
теролог из Австралии Барри Маршал выпил говяжий 
бульон с патогенной бактерией Helicobcater pylory с 
целью доказать то, что последняя вызывает воспале-
ние слизистой желудка, что, в свою очередь, может 
быть первым шагом к возникновению рака желудка. 
В течение недели после приема взвеси бактерий у 
него появилась обильная рвота и «зловонный» запах 
изо рта, а при биопсии стенки желудка в слизистой 
были выявлены многочисленные спиралевидные 
микроорганизмы, что подтверждало его концепцию. 
Через 21 год Маршалу и его ментору Робину Воррену 
за открытие бактерии, приводящей к хроническому 
воспалению слизистой желудка, пептическим язвам 
и в некоторых случаях к возникновению злокаче-

ственных опухолей, была присуждена Нобелевская 
премия. С тех пор было определено, что механизмы 
вирулентности хеликобактерной инфекции и ее 
карциногенный потенциал связаны с различиями в 
экспрессии двух генов, кодирующих цитотоксины: 
цитотоксин ассоциированного гена А (cagA) и гена 
вакуолинизирующе гоцитотоксина А (vacA) [12]. 
Прямое индуцирование трансформации клеток эпи-
телия желудка требует экспозиции к хеликобактерной 
инфекции в течение нескольких десятилетий через 
первичный воспалительный ответ, повреждение эпи-
телия, атрофию, снижение кислотности и кишечную 
метаплазию и возникает лишь у 3% носителей [13]. До 
проявления карциногенного потенциала, Helicobacter 
pylori кооперируется с микробиотой ЖКТ для поддер-
жания и контроля энергетического гомеостаза через 
воздействие на циркулирующие метаболиты ЖКТ 
[14]. Кроме того, хеликобактерная инфекция имеет 
значительное влияние и на иммунный ответ носителя. 
Так, инактивации подвергаются TLR4 и TLR2, а также 
инфламосом NLRP3, что индуцирует экспрессию 
IL-1бета иIL-18, и в свою очередь приводит к актива-
ции иммунологических ответов через Th1 клеток и 
регуляторных Т лимфоцитов, используемых в норме 
для защиты от астмы, хронических воспалительных 
заболеваний и туберкулеза [15].

Любопытно, что в настоящее время гипотеза изо-
лированной роли Helicobcater pylory в возникновении 
опухолей желудка подвергается сомнению. Одним из 
возможных объяснений того, что на первом этапе 
была выявлена только одна из бактерий можно счи-
тать тот факт, что в 80-х годах единственным методом 
исследования микробиома был бактериологический 
метод, а Helicobcater pylory, в отличие от многих 
других микроорганизмов, входящих в состав микро-
биоты, хорошо растет на клеточных средах. Приме-
нение более чувствительных методов, таких как 16S 
секвенирование, существенно меняет представление 
о роли качественного и количественного состава 
микрофлоры. Так, сравнение «богатства» микрофлоры 
на примере 205 случаев поверхностного гастрита и 
рака желудка, показала существенное снижение числа 
видов микробиоты при возникновении рака. При 
этом, микробиом полученный при биопсии стенки 
желудка от больных с опухолью, содержал существен-
но больше типа Fusobacteria, а также Peptostreptococcus, 
Dialister и Mogibacterium [16].

Похожее взаимодействие микроорганизмов и 
слизистых установлено и для толстой кишки [17]. Так, 
была показана связь между токсином выделяемым 
Bacteroides fragilis, видом микроорганизмов, вызыва-
ющих диарею у детей, и возникновением колорек-
тального рака. К настоящему моменту показано, что 
токсин привлекает иммунокомпетентные клетки к 
эпителиальному барьеру и усиливает активность вос-
палительного каскада, что в свою очередь и может при-
водит к малигнизации предсуществовавших клеток.

Ф.В. Моисеенко, С.В. Югай, Н.М. Волков
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Все сказанное выше доказывает, что микробиом 
может играть дополнительную роль в возникнове-
нии злокачественных опухолей как за счет непо-
средственного взаимодействия с барьером, так и 
опосредованно через модулирование системного 
воспаления на уровне всего организма. Одним из 
примеров карциногенного воздействия микрофлоры 
на клетки, предрасположенные к злокачественной 
трансформации, является колоректальный рак, воз-
никающий на фоне наследственных нарушений гена 
APC при наследственном аденоматозном полипозе. 
Несмотря на наличие нарушения этого гена, опухоли 
возникают не у всех его носителей, что предполагает 
существование дополнительного фактора, который 
увеличивает вероятность трансформации [18]. Так, 
при исследовании больных с наследственным аде-
номатозным полипозом вероятность более раннего 
озлокачествления полипов наблюдалась у носителей 
pks+ Escherichia coli и онкотоксин продуцирующих 
Bacteroides fragilis, что по-видимому и могло являться 
дополнительным фактором.

Подобные исследования очень важны с точки зре-
ния исследования патогенеза опухолей и физиологии 
взаимодействия микробиома и организма человека, 
но крайне редко приводят к однозначным выводам 
о патогенетической роли того или иного вида бак-
терий. Сложность связана с тем, что крайне сложно 
определить является ли присутствие того или иного 
микроорганизма причиной или следствием наличия 
заболевания. Кроме того, к сожалению, микроорга-
низмы, участвовавшие в возникновении опухоли, 
могут не присутствовать на момент постановки кли-
нического диагноза.

Первые предпосылки к определению связи от-
дельных участников микробиома и эффективности 
проводимого онкологическим пациентам лечения 
были получены для больных гематологическими 
заболеваниями, прошедших высокодозную хими-
отерапию и аллогенную трансплантацию костного 
мозга. Проведение 16S секвенирования состава 
микрофлоры кишечника у 541 больного, готовив-
шегося к трансплантации, позволило показать, что 
вероятность отторжения трансплантата и рецидива 
заболевания была достоверно ниже в группе, имев-
шей Eubacterium limosum [19]. К сожалению, данное 
наблюдение носит вероятностный характер, так как 
выявление Eubacterium limosum позволяло лишь вы-
делить группу с более низкой вероятностью рецидива, 
а не полностью его исключить (вероятность рецидива 
в группе с Eubacterium limosum 33,8%, а в группе без 
Eubacterium limosum 19,8%) [19].

Несмотря на высокую значимость относительно 
новых методов противоопухолевого лечения, таких 
как таргетная и иммунотерапия, до настоящего мо-
мента сохраняется место и для более старого варианта 
лечения цитостатическими препаратами. На многих 
примерах показано участие микробиома в модули-

ровании эффекта или токсичности лекарственных 
препаратов с цитостатическим механизмом действия. 
Так, гемцитабин – антагонист пиримидинов известен 
своей активностью при раке легкого, поджелудочной 
железы. Данные, полученные на мышиных моделях 
колоректальногорака, показывают, что резистент-
ность к гемцитабину может быть результатом повы-
шенной деградации препарата в дифлюоро-диокси-
уридин на фоне повышенной экспрессии длинной 
формы бактериального энзима цитинин деаминазы 
в Gammaproteobacteria [20, 21]. В эксперименте с 
подкожной опухолью MC-26 резистентность к гем-
цитабину формировалась при введении в хвостовую 
вену E. colli, экпрессирующую цитидин деаминазу, 
но не формировалась при введении дефицитной по 
экспрессии этого гена E. coli.

Несмотря на то, что гемцитабин является одним 
из немногих препаратов, зарегистрированных для 
лечения аденокарциномы поджелудочной железы, 
его эффективность при этом заболевании крайне 
невысока. Для оценки влияния микрофлоры на 
эффективность гемцитабина было проведено ис-
следование экспрессии бактериальной ДНК в ткани 
нормальной поджелудочной железы и рака под-
желудочной железы [20]. Признаки бактериальной 
колонизации были выявлены в 86 из 113 образцов 
рака и лишь в 3 из 20 образцах ткани нормальной 
поджелудочной железы, полученной от доноров без 
онкологического заболевания. Наиболее частыми 
формами среди выявленных микроорганизмов были 
Gammaproteobacteria, принадлежавшие в основном к 
видам Enterobacteriaceae и Pseudomonaceae и преоб-
ладающие в двенадцатиперстной кишке. Появление 
этих микроорганизмов в ткани поджелудочной же-
лезы можно связать с ретроградным обсеменением 
через панкреатические протоки. Любопытно, что 
значительно большее число бактерий было выявлено 
у больных после стентирования.

Сходным образом, есть данные предполагать, 
что токсичность иринотекана – ингибитора топо-
изомеразы 1, может быть связана с особенностями 
микробиома [22]. Так, ранняя диарея чаще всего опос-
редуется холинергическими механизмами, в то время 
как отсроченная, возникающая через 24 и более часа, 
чаще всего связана с метаболизмом препарата. Когда 
в просвет кишечника попадает дезактивированная в 
печени форма SN-38G, она может быть конвертирова-
на в активную форму SN-38 бактериями, имеющими 
бета-глюкуронидазу, в частности продуцируемую 
отдельными штаммами E. coli.

Токсические проявления другого широко приме-
няемого цитостатического препарата – цисплатина: 
ототоксичность, мукозиты и потеря веса неожиданно 
оказались также связанны с кишечной микробио-
той [23]. Так, в одном из исследований на моделях 
опухолей у крыс было показано, что дополнение 
терапии D-метионином позволяет снизить вероят-
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ность ототоксичности и мукозитов, что впоследствии 
было подтверждено в рандомизированно клини-
ческом исследовании [24, 25]. Как было показано 
несколько позднее, данный эффект развивается за 
счет антиоксидантных и противовоспалительных 
свойств Д-метионониа, но также и за счет активации 
положительной флоры, в частности Lachnospiraceae 
и Lactobacillus [26]. Кроме того, равно как и для ин-
гибиторов контрольных точек, о чем будет сказано 
ниже, противоопухолевая эффективность цисплатина 
также зависит от изменения состава микробиома, 
в частности уменьшения концентрации грамм-
положительных бактерий, за счет применения анти-
биотиков [27].

Тем не менее, наибольшим распространением, 
данные о роли микробиома обязаны его влиянию 
на эффективность ингибиторов контрольных точек. 
Одной из первых работ, позволивших говорить о 
непосредственном влиянии отдельных штаммов 
микроорганизмов, входящих в состав микробиома, 
стали исследования, проведенные во Франции под 
руководством Л. Зитвогель, которая по праву счита-
ется на настоящий момент основоположником этого 
направления в онкологии. С учетом относительно 
небольшого числа хорошо спланированных иссле-
дований фундаментальных механизмов взаимодей-
ствия микрофлоры и иммунной системы, авторам 
представляется целесообразным разобрать сделанные 
под руководством Зитвогель шаги для лучшего пони-
мания имеющихся на сегодня предпосылок [28]. Так, 
на первом этапе было проведено сравнение терапев-
тической эффективности монотерапии анти-PD-1 и 
комбинации анти-PD-1 и CTLA-4 на моделях саркомы 
MCA-205 и RET меланомы у мышей. Животные были 
разделены на две группы. В одной, в течение 14 дней к 
питанию добавлялась смесь антибиотиков широкого 
спектра действия (ампициллина + колистина + стреп-
томицина), во второй группе животные не получали 
антибактериальных препаратов. При оценке резуль-
татов было выявлено, что в обеих моделях группы, 
получавшие антибактериальные препараты, харак-
теризовались большей скоростью роста опухолей 
и меньшей продолжительностью жизни животных.

На втором этапе была проведена ретроспективная 
оценка влияния антибактериальных препаратов на 
эффективность терапии ингибиторами контрольных 
точек у больных с НМРЛ (n=140), раком почки (n=67) 
и уротелиальными опухолями (n=42). Из 249 включен-
ных пациентов, антибактериальная терапия в анам-
незе была зарегистрирована у 69 (28%). Эти больные 
получали различные препараты, в том числе бета-лак-
тамные антибиотики, фторхинолоны, макролиды по 
поводу различных инфекционных состояний, вклю-
чая воспаление полости рта, мочеполовые инфекции, 
а также инфекции легких. Антибактериальная терапия 
оказалась негативным предиктивным фактором для 
показателей ВДП и ОВ для всех опухолей вместе и 

каждой по отдельности. Данные наблюдения были 
подтверждены на валидационной когорте из 239 
больных НМРЛ и раком почки. На основании этих 
результатов авторами было сделано предположение 
о возможном влиянии различных характеристик 
состава микробиома на показатели эффективности 
ингибиторов контрольных точек.

Далее, с помощью «shortgun» секвенирования были 
изучены особенности микробиома, определяющие 
эффективность иммунотерапевтического подхода. 
ДНК микроорганизмов, населявших ЖКТ, была полу-
чена до начала терапии у 60 больных НМРЛ и у 40 
больных раком почки. Более высокие показатели 
богатства микрофлоры, как на уровне исследованных 
генов, так и таксономических единиц ассоциирова-
лись с более высокой частотой отсутствия прогрес-
сирования через 6 месяцев после начала терапии. 
Далее, было проведено сравнение качественного 
состава микрофлоры для ответивших на терапию и 
не ответивших пациентов. Был выявлен целый ряд 
особенностей, позволяющих отличить микробиом 
этих двух групп. Так, ответ на терапию был связан 
с повышенным содержанием классифицированных 
и неклассифицированных микроорганизмов типа 
Firmicutes, в частности Akkermansia and Alistipes. Из 
них наибольшая связь с клиническими детерминан-
тами эффекта, в том числе с 3-х месячным периодом 
без прогрессирования болезни, была показана для 
A. Muciniphila. Значимость A. Muciniphila была впо-
следствии подтверждена на валидационной когорте.

Далее авторы изучили непосредственный меха-
низм, который мог бы связывать кишечную микро-
флору и противоопухолевое действие анти-PD-1 
препаратов. С этой целью был исследован состав Т 
клеток памяти после инициации анти-PD-1 терапии. 
Реакция CD4+ и CD8+ Т лимфоцитов была оценена для 
27 больных НМРЛ и 28 больных раком почки. Оценка 
активации производилась во время кокультивации с 
аутологичными моноцитами, преинкубированными с 
различными элементами микробиоты. На этом этапе 
секреция интерферона-гамма наблюдалась только для 
A. Muciniphila. Для того, чтобы установить причин-
но-следственную связь между эффектом анти-PD-1 
терапии и доминированием одного из видов микро-
организмов, мыши, получавшие антибатериальную 
терапию, были рекультивированы микробиотой от 
больных, ответивших на терапию в одной группе и 
не ответивших в другой. Спустя две недели «аватарам» 
была пересажена опухоль MCA-205, а через 5 дней на-
чата терапия анти-PD-1. Ответ на терапию в мышиных 
моделях напрямую коррелировал с происхождением 
пересаженной флоры.

Вторая основополагающая работа о влиянии 
микробиома на эффективность современных пре-
паратов из группы ингибиторов контрольных точек 
был проведена в Университете MD Anderson Cancer 
Center [29]. В рамках этой работы проводилась про-
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спективный сбор микрофлоры кишечника и ротовой 
полости среди больных злокачественной меланомой 
кожи, которым проводилась терапия анти-PD-1. Ана-
лиз полученных образцов производился с помощью 
таксономического профилирования 16S рибосомаль-
ной РНК (n=89) и «shortgun» секвенирования (n=25). 
До проведения анализа полученных результатов 
секвенирования, все образцы были разделены на 
две группы: «responder» (R – больные у которых был 
зарегистрирован объективный ответ опухоли через 
6 месяцев после начала терапии в соответствие 
с критериями RECIST 1.1; n=54) и «nonresponder» 
(NR – больные со стабилизацией заболевания или 
прогрессированием болезни; n=35). Результаты 
показали, что микробиом кишечника и ротовой 
полости существенно различается как для всех ис-
следованных образцов, так и для каждого отдельного 
пациента. При этом в ротовой полоти преобладал 
вид Lactobacillales, a в кишечнике – Bacteroidales. 
Любопытно, что в то время как альфа разнообразие 
кишечной микрофлоры (различия в пределах одного 
пациента) были достоверно выше для группы R от-
носительно NR (p<0,01), для микробиоты полости 
рта подобной закономерности выявлено не было. 
Кроме того, показатели выживаемости без прогрес-
сирования были достоверно выше для больных с 
максимальным уровнем разнообразия при сравне-
нии с промежуточным и минимальным уровнями. 
Существенные различия были выявлены между R и NR 
и на качественном уровне. В ответившей группе пре-
обладали Clostridiales и Ruminococcaceae, а в NR груп-
пе – Bacteroidales. Попарный анализ образцов выявил 
в группе ответивших также Faecalibacterium. Более 
глубокий «shortgun» анализ подтвердил обогащение 
микрофлоры в группе R видами Faecalibacterium, а 
NR – Bacteroides thetaiotaomicron, Escherichia coli и 
Anaerotruncus colihominis. Важно отметить, что ки-
шечный микробиом оставался довольно стабильным 
в течение времени наблюдения. Обратный вопрос 
о связи между составом микробиома и эффек-
тивностью анти-PD-1 был реализован с помощью 
кластеризации результатов профилирования микро-
биома. Безотносительно результатов лечения, было 
выявлено два типа микрофлоры. Тип 1 включал в 
себя практически только образцы, обогащенные 
Clostridiales, от больных, ответивших на терапию, 
в то время как тип 2, состоял как из R, так и NR об-
разцов, где преобладали Bacteroidales. Изучение вли-
яния конкретного вида на эффект терапии привел к 
сходным с описанными ранее результатам. Так, было 
показано, что больные с высоким уровнем содер-
жания Faecalibacterium имели большие показатели 
длительности без прогрессирования относительно 
пациентов с небольшим количеством (p=0,03) и на-
оборот высокий уровень Bacteroidales предполагал 
невысокую эффективность (p=0,05). Таким образом, 
при поведении многофакторного анализа наилуч-

шие показатели эффективности анти-PD-1 терапии 
были выявлены у больных с наибольшим богатством 
микрофлоры, преобладанием Faecalibacterium и не-
высоким уровнем Bacteroidales.

В рамках описываемой работы был также пред-
принята попытка определить механизм, через кото-
рый микробиом способствует реализации противо-
опухолевого эффекта иммунотерапии. С этой целью 
были исследована плотность опухолеассоциирован-
ных иммунных инфильтратов, а также более высокая 
плотность CD8+ Т-лимфоцитов в образцах опухоли, 
полученных до лечения, в группе R. При определении 
связи между конкретным видом микроорганизмов, 
была установлена связь между преобладанием видов 
Faecalibacterium и более высокой концентрацией 
CD8+, а также обратная корреляция между семейством 
Ruminococcaceae и Clostridiales.

Логичным предположением из предыдущих эта-
пов работы представляется возможность направлен-
ного изменения микрофлоры с целью повышения 
эффективности иммунотерапии, что и было пред-
принято авторами. Мыши, которым была выполнена 
трансплантация микробиоты от больных, ответивших 
на терапию, имели достоверно большую глубину 
уменьшения размеров опухоли к 14 дню терапии. Важ-
но отметить, что 16S секвенирование фекалий мышей 
с ответом на иммунотерапию показал достоверное 
большее содержание Faecalibacterium.

Таким образом, на основании представленных 
данных можно не сомневаться в определенном вза-
имодействии микробиома и эффективных механиз-
мов, активирующихся при лечении современными 
поколениями ингибиторов контрольных точек. Тем 
не менее, большинство из имеющихся на настоящий 
момент данных носят феноменологический харак-
тер и требуют дальнейшего уточнения и изучения. 
К сожалению, несмотря на очевидность значимости 
количественного и качественного состава микро-
биома для эффективности наиболее современных и 
перспективных методов противоопухолевого лечения 
мы находимся еще довольно далеко от его возможно-
сти воздействия на него. Первой проблемой является 
то, что пока не представляется возможным подобрать 
идеального донора для трансплантации. С теоретиче-
ской точки зрения это должен быть человек с высоко-
разнообразной микрофлорой, которая бы включала в 
себя и штаммы, ассоциированные с эффективностью 
конкретного вида терапии. Одной из возможностей 
здесь является трансплантация от больного с уже уста-
новленным эффектом иммунотерапии. К сожалению, 
кроме положительного иммуномодулирующего эф-
фекта микрофлора может приводиться к возникнове-
нию хронических состояний и заболеваний, что, на-
пример, уже показано для ожирения [30]. Возможной 
альтернативой трансплантации фекалий может быть 
перенос конкретной популяции микроорганизмов. 
Однако для этого требуется точная идентификация 
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штамма, который повышает эффективность имму-
нотерапевтического воздействия. К сожалению, на 
настоящий момент, во-первых, нет данных о роли 
минорных популяций микроорганизмов, а во-вторых, 
только меньшая часть из уже идентифицированных 
бактериальных штаммов может быть культивирована 
с помощью стандартных методов. Следующим непро-
стым шагом к созданию эффективных лекарственных 
препаратов является скрининг их эффективности. 
Данный этап осложняется невозможностью про-
ведения подобных процедур in vitro. К настоящему 
моменту на мышиных моделях идентифицированы 
несколько видов, в частности Bifidobacteria spp. [15, 
20], Akkermansia muciniphilia [14], E. hirae [16], and 
Bacteroide sspp. [13]. Однако большинство их работ 
были проведены на мышиных моделях, что, вне всяко-
го сомнения, имеет весьма ограниченное применение 
для человеческого ЖКТ.

Другим принципиальным подходом к направлен-
ной модификации микробиома является воздействие 
на среды для колонизации и количественного уве-
личения необходимого подвида микроорганизмов. 

Такое воздействие возможно с помощью пищевых и 
химических субстанций, называемых пребиотиками. 
Одним из наиболее изученных в этой области суб-
станций является диетические волокна, компоненты 
которых метаболизируются в короткие жирные кис-
лоты, которые в свою очередь обладают свойствами 
по модуляции эффекта ингибиторов контрольных 
точек [31]. Однако в связи с тем, что эти вещества в 
первую очередь влияют на количественный состав 
микрофлоры, значительная ее модификация ими 
представляется крайне затруднительной.

Таким образом, микробиом человека является 
сложнейшей системой, которая непосредственно или 
опосредованно взаимодействует со многими, если не 
со всеми процессами, среди которых и онкологиче-
ские заболевания. На настоящий момент детальное 
понимание и описание механизмов ее функциониро-
вания и воздействия на человека находится на началь-
ном этапе, тем не менее, уже существующие данные 
позволяют предположить огромный потенциал в 
манипулировании микробиомом как в лечении он-
кологических заболеваний, так и в их профилактике.
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