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Модуляция взаимодействия иммунной системы и опухоли является 
одним из наиболее современных методов противоопухолевого 
лечения. Среди несомненных успехов, достигнутых к настоящему 

моменту, можно отметить крайне широкий спектр противоопухолевой 
активности и множество продолжительных противоопухолевых эффек-
тов [1]. Тем не менее, есть и ряд существенных недостатков, выходящих на 
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Совокупность симбиотических микроорганизмов, населяющих все поверх-
ности организма и взаимодействующих с окружающей средой, имеет огромное 
значение для поддержания гомеостаза метаорганизма, а также недооцененное 
влияние на нормальные и патологические процессы, протекающие в нем.  
В данной статье описываются накопленные данные о механизмах взаимодей-
ствия микробиома и организма носителя, а также обсуждаются описанные на 
настоящий момент результаты попыток направленного изменения микробиома 
с целью усиления противоопухолевого эффекта.
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The community of symbiotic microorganisms populating all the surfaces of human 
body that interact with outer medias plays an important role in human organism 
homeostasis, as far as in modulation of multiple normal or pathologic processes.  
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.
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передний план на фоне накопления клинических 
данных о применении иммунотерапии [2]. Кроме 
таких очевидных факторов, как непосредственная и 
отсроченная иммуноопосредованная токсичность, а 
также относительно невысокая частота объективных 
ответов в большинстве групп, далеко не последнюю 
роль играет и отсутствие возможности предсказать 
эффект с более или менее высокой вероятностью. 
Среди предиктивных маркеров, позволяющих обога-
тить группу пациентов теми из них, кто в наибольшей 
степени чувствителен к иммунотерапии, выделяется 
экспрессия PD-L1 на опухолевых и/или иммуноком-
петентных клетках, инфильтрация опухоли CD8+ 
лимфоцитами, экспрессия генов INF-gamma, а также 
мутационная нагрузка [3]. К сожалению, ни один из 
этих маркеров – как по отдельности, так и все вместе 
взятые, не позволяют достаточно точно предсказать 
клиническую пользу от применения препаратов с 
иммуноопосредованным механизмом действия.

Совокупный геном микроорганизмов ЖКТ со-
ставляется из более чем пяти миллионов генов, что 
определяет крайне широкий спектр возможных 
метаболических активностей. Некоторые из них 
являются ключевыми для функционирования орга-
низма человека – например, выделение витаминов 
и ферментация отдельных полисахаридов [4]. Кроме 
непосредственного функционирования в просвете 
органа и взаимодействия с лимфоидными элемен-
тами, продукты функционирования и разрушения 
микроорганизмов попадают в системный кровоток 
и, в частности, в печень через систему портальной 
вены. Многие из них обладают сигнальной ролью 
и влияют на метаболические процессы в печени и 
всем организме [5]. Среди метаболитов, выделяемых 
микроорганизмами, с точки зрения выраженности их 
влияния на системный организм выделяют коротко-
цепочечные жирные кислоты и вторичные желчные 
кислоты, которые отвечают за модуляции иммунной 
системы, гомеостаз эпителия стенки желудочно-ки-
шечного тракта и активацию различных сигнальных 
систем организма. Коротко-цепочечные жирные кис-
лоты включают в себя бутират, пропионат и ацетат, 
который в основном получается при расщеплении 
питательных волокон: например, растительных по-
лисахаридов [6]. Роль каждого из этих продуктов 
метаболизма микробиоты очень сложна. Так, бутират 
производится бактериями вида Firmicutes и является 
основным источником энергии для эпителиальных 
клеток, выстилающих просвет кишечника [7]. Кроме 
того, бутират может подавлять деацетилазы гистонов 
в клетках эпителия, что приводит к снижению уровня 
провоспалительных цитокинов (например, IL-6), и, 
соответственно, противоопухолевому действию.

Первые наблюдения, свидетельствовавшие о суще-
ствовании возможной функциональной связи между 
отдельными составляющими микробиома и эффек-
тивностью ИКТ, были получены ретроспективно при 

анализе пациентов, получавших антибактериальную 
терапию до первого введения иммунотерапевтическо-
го препарата [8]. Так, данные о снижении вероятности 
эффекта монотерапии анти-PD-1 и комбинации анти-
PD-1 и CTLA-4 были получены на экспериментальных 
моделях саркомы и меланомы у мышей, а затем в 
ретроспективных данных довольно большой груп-
пы пациентов, включавших больных с НМРЛ, раком 
почки и уротелиальным раком. Наличие факта при-
менения антибиотиков, различных как по классу, так 
и по причине их использования, позволяло выделить 
среди всех больных группу с худшими показателями 
ВДП и ОВ. Вскоре обоснованность этого предполо-
жения была подтверждена и в других работах [9–13].

Другим немаловажным фактором, позволяющим 
говорить о связи между микробиомом и иммуно-
опухолевым взаимодействием, является выявление в 
большом числе исследований связи качественного и 
количественного состава микробиома и результатов 
иммунотерапии. Так, сравнение пациентов с клини-
ческим эффектом и без такового позволяло выявить 
отдельные таксономические единицы, ассоциирован-
ные с эффектом лечения.

К примеру, было показано, что бактериальные 
виды более разнообразны у пациентов, которые от-
ветили на иммунотерапию лучше [14]. При этом в 
отдельных работах была выявлена связь различных 
бактерий (например, Faecalibacterium prausnitzii, 
Coprococcus eutactus, Prevotella stercorea, Streptococcus 
sanguinis, Streptococcus anginosus, Lachnospiraceae 
bacterium, Bifidobacterium longum, Collinsella aerofaciens 
и Enterococcus faecium) и увеличения длительности 
ответа. Напротив, для других (например, Bacteroides 
ovatus, Bacteroides dorei, Bacteroides massiliensis, 
Ruminococcus gnavus, Blautia producta), была вы-
явлена связь со снижением длительности [15-20].  
В продолжение даннной темы на мышиных моделях 
было продемонстрировано, что трансплантация 
микробиома, полученного у чувствительных к им-
мунотерапии пациентов, повышает эффективность 
проводимого лечения, предположительно за счет 
модуляций Т-клеточного звена иммунитета. Другое 
исследование показало прямую связь между клини-
ческими ответами на терапию ИКТ и относительным 
количеством Akkermansia muciniphila, а терапия 
пробиотиком на основе этой бактерии после транс-
плантации микробиоты от нечувствительных паци-
ентов позволяла восстанавливать эффективность 
терапии PD-1 ингибиторами за счет повышения числа 
CCR9+CXCR3+CD4+ T-лимфоцитов [8]. Идеологически 
сходные результаты другой работы показали, что при 
обогащении Faecalibacterium и другими представи-
телями филы Firmicutes вероятность клинической 
пользы от применения ипилимумаба и ниволюмаба 
повышается [21, 22]. Логическим продолжением этого 
направления исследований можно считать много-
численные попытки понять механизмы, с помощью 
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которых микробиом мог бы воздействовать на си-
стемный организм. Данные попытки были реализо-
ваны с помощью исследований метаболома [18, 19]. 
Выявленные особенности имели отношение к путям 
деградации L-рамнозы, биосинтеза нуклеотидов гуа-
нозина и витамина В.

Число исследований, выявивших подобные вза-
имосвязи, позволяет как минимум предположить 
существование некой закономерности. Однако слож-
ность проводимых процедур генетического анализа, 
разнородность самих процедур и времени сбора 
материала, существенные различия в методах био-
информационного анализа, различия в критериях 
клинической пользы, а также многие другие факторы, 
влияющие на характер микробиоты (диетические 
предпочтения, предшествующее лечение, этнические 
и географические особенности), не позволяют на на-
стоящий момент сделать однозначные практические 
выводы на основании описанных закономерностей [2].

Для того, чтобы снизить влияние метода биоин-
формационной обработки на полученные результаты, 
были предприняты попытки анализа объединенных 
данных нескольких групп [23, 24]. В результате этих 
исследований выяснилось, что различия в исполь-
зованных методах биоинформационной обработки 
не могли объяснить выявленные различия в биоло-
гически значимых видах бактериальных симбиотов. 
Вторым существенным выводом является то, что 
принципиальное значение для модуляции иммунной 
системы могут иметь не отдельные виды бактерий, 
а активность функциональных путей метаболизма.

Другим сложным препятствием на пути извлече-
ния практической пользы из состава микробиома 
являются существенные географические различия. 
В разных странах микробиом у людей различается. 
Метаданные из объединенных исследований помогли 
свести эти различия воедино. Ли и соавторы, получив 
такие данные и вооружившись методами machine 
learning, попытались оценить связь функционального 
и фенотипического состава микробиома с наличием 
ответа на проведение терапии ИКТ [25]. Тем самым 
была сделана попытка преодолеть вышеуказанные 
географические различия. К сожалению, при комби-
нировании различных по происхождению образцов 
ни таксономические, ни функциональные особенно-
сти не позволили предсказать ответ на проведенное 
лечение. Таким образом, большое число различных 
попыток определения отдельных видов бактерий 
микробиома, неизменно связанных с эффектом им-
мунотерапии, не привели к успеху.

Так или иначе, кроме непрямых свидетельств, 
получаемых в крупных работах, есть и клинические 
данные, демонстрирующие влияние микробиома 
на эффективность иммунотерапии [26]. В качестве 
модели были отобраны пациенты с метастатической 
меланомой и подтвержденным прогрессированием 
заболевания на фоне терапии анти-PD-1. В работу 

было включено 10 пациентов, которым производи-
лась трансплантация микробиома от двух доноров с 
полным регрессом метастатической злокачественной 
меланомы без признаков прогрессирования заболе-
вания в течение года. Существенных осложнений, 
связанных с самой процедурой трансплантации вы-
явлено не было. Лишь у одного пациента наблюдалась 
легкая тошнота с 3 по 15 дни приема. Крайне важно 
обратить внимание на то, что успех трансплантации 
был подтвержден качественными изменениями 
состава микробима у всех участников, которое за-
ключалось в обогащении семейства Veillonellaceae 
family и снижении относительного количества 
Bifidobacterium bifidum. После проведенного лечения 
клинический регресс был зафиксирован у 3-х из 10-ти 
пациентов. У всех больных регрессу предшествовало 
увеличение опухоли, известное как псевдопрогрес-
сирование. Любопытно, что сравнительный анализ 
микробиома ответивших пациентов и больных без 
проявления клинической пользы не позволил одно-
значно выявить механизмы этой реакции. В попытке 
прояснить данные взаимосвязи был проведен функ-
циональный анализ микробиома, который показал 
существенные различия между донорами, но не по-
зволил идентифицировать ответивших пациентов. 
Анализируя полученные результаты, авторы предпо-
лагают, что объяснением эффективности ИКР явля-
ется иммуноопосредованные механизмы и в первую  
очередь – изменение опухоль-инфильтрующих ден-
дритных клеток, которые определяют привлечение 
активированных Т-лимфоцитов. Поскольку микро-
биом доноров трансплантировался в кишечник ре-
ципиента, то авторы предполагают то, что иммунная 
активация, определившая последующий клинический 
эффект, была инициирована в кишечнике.

В настоящий момент достоверный механизм,  
с помощью которого содержимое просвета кишеч-
ника модулирует противоопухолевую активность им-
мунной системы, неизвестен. Тем не менее, активное 
изучение этого вопроса позволило исследователям 
сформулировать три основные гипотезы. Во-первых, 
по-видимому, сами бактерии, продукты их жизне-
деятельности или компоненты, выделяющиеся или 
образующиеся при их разрушении, могут напрямую 
стимулировать противоопухолевый Т-клеточный 
ответ. Во-вторых, возможно существование сходных 
молекулярных эпитопов между опухолевыми неоан-
тигенами и антигенами на поверхности бактерий, 
которые стимулируют перекрестную иммунологи-
ческую реакцию. И наконец, есть основания предпо-
лагать существование бактериальных метаболитов, 
которые модулируют противоопухолевую активность 
иммунной системы.

Сразу в нескольких работах продемонстриро-
вана способность отдельных видов бактерий про-
света кишечника вызывать антиген-специфичный 
Т-клеточный ответ. Так, Helicobacter spp. повышает чис-
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ло различных Т-регуляторных клеток, а A. Muciniphila 
стимулирует выделение специфичных антител класса 
IgG1, что можно считать косвенными предпосылками 
к активации иммунной системы. Иммуностимулирую-
щие качества других видов бактерий могут реализовы-
ваться напрямую или опосредованно через дендрит-
ные клетки лимфоидной системы, ассоциированной 
со стенкой толстой кишки, селезенкой или дрениру-
ющими опухоль лимфатическими узлами. Подобные 
эффекты показаны, например, для B. fragilis и терапии 
ингибиторами CTLA-4, E. hirae и B. Intestihominis и чис-
лом внутриопухолевых INF-gamma продуцирующими 
Т-клетками после введения циклофосфамида [27, 28]. 
Есть и другие примеры подобного действия бактерий 
микробиома, которое, тем не менее, было продемон-
стрировано в эксперименте [29, 30].

Молекулярная мимикрия между бактериями и 
опухолевыми неоантигенами также может стимули-
ровать созревание кросс-реактивных Т-лимфоцитов 
через мимикрию антигенов. В условиях эксперимента 
показано, что бактериофаги Bifidobacterium breve и E. 
Hirae стимулируют выработку специфичных Т-клеток, 
перекрестно реагирующих с неоантигенами опухоли 
[31, 32]. Другим примером может служить то, что 
длительные показатели выживаемости у больных с 
опухолями поджелудочной железы ассоциированы 
в первую очередь с формированием высокоиммуно-
генных неоантигенов с предсказанной перекрестной 
реактивностью с некоторыми микробными эпитопа-
ми [33]. Описаны и примеры негативной регуляции 
микроорганизмами противоопухолевого иммунитета: 
так, Fusobacterium nucleatum, ассоциированная с коло-
ректальным раком, индуцирует формирование опухо-
лей слизистой толстой кишки за счет ингибирующего 
взаимодействия с рецептором TIGIT на поверхности 
активированных T-лимфоцитов [34, 35].

Отдельные метаболиты, синтезированные участ-
никами микробиома de novo или метаорганизмом 
с последующей модификацией бактериями, также 
могут реализовывать иммуномодулирующее действие. 
Как уже описывалось ранее, аденозин и инозин ре-
ализуют широкий спектр противовоспалительных 
и иммуномодулирующих эффектов in vivo через 
взаимодействие с рецепторами аденозина. Кроме 
фармакологического подавления сигнальной систе-
мы с участием аденозина, через прямое блокирование 
рецепторов A2AR или CD38, CD39 или СВ73 (что было 
продемонстрировано в нескольких предклинических 
и ранних клинических этапах исследований), добав-
ление инозина, формирующегося при катаболизме 
аденозина, может также усиливать эффективность те-
рапии анти-PD-1, но только у условиях недостаточной 
концентрации глюкозы [36, 37]. Сразу в нескольких 
работах было показано, что ключевые составляющие 
микробиома A. muciniphila и B. Pseudolongum потен-
циируют действие анти-CTLA-4, возможно за счет 
выделения инозина.

Другим большим классом молекул, продуцируемых 
бактериальным составом микробиома кишечника, 
являются коротко-цепочечные жирные кислоты и 
вторичные желчные кислоты, которые обладают 
значимым иммуномодулирующим действием. Так, 
симбиотические бактерии конвертируют первичные 
желчные кислоты во вторичные, которые, в свою 
очередь, стимулируют CXCR6+ натуральных киллеров 
печени, а те ингибируют формирование метастазов в 
печени на модулях метастатического рака печени [38]. 
К коротко-цепочечным жирным кислотам относятся 
ацетат, пропионат и бутират, которые синтезируются 
бактериями при фрагментации пищевых волокон в 
толстом кишечнике [39]. Эти продукты связывают-
ся со специфичными рецепторами (SCFA-sensing 
G-protein–coupled receptors (GPCR; GPR41, GPR43, 
GPCR109A), которые регулируют гистоновые ацетил-
трансферазы и деацетилазы. Другим направлением 
для действия коротко-цепочечных жирных кислот 
является модулирование интестинального иммунного 
гомеостаза за счет взаимодействия с регуляторными и 
эффекторными T-лимфоцитами [40]. Роль активации 
этих механизмов в реализации эффекта ИКТ к на-
стоящему моменту не определена, но тем не менее, в 
двух небольших клинических работах были выявлены 
существенные предпосылки для этого [41, 42].

Существенным влиянием на состав микробиома 
обладают и кетоновые тела, которые являются альтер-
нативным источником энергии для всех видов жизни 
на планете [43]. Так, системный кетоз повышает раз-
нообразие нечувствительных к желчи членов филы 
Bacteroidetes (Alistipes spp., Bilophila spp. и Bacteroides 
spp.) и снижает уровень бутират-продуцирующих 
видов филы Firmicutes (Roseburia spp., Eubacterium 
rectale и Ruminococcus bromii) [44, 45]. В нескольких 
предклинических исследованиях показано влияние 
кетогенной диеты на повышение антиген-специфич-
ного врожденного и приобретенного звеньев имму-
нитета, предположительно за счет 3-гидроксибутират 
медиированного повышения Eisenbergiella massiliensis 
или активации аденозин-монофосфат активирован-
ной протеинкиназы [46]. Тем не менее, однозначного 
ответа на вопрос о природе иммуномодулирующего 
действия кетоза нет. В том числе из-за прямого воз-
действия кетоновых тел на иммунокомпетентные 
клетки [47].

Перечисленные выше механизмы взаимодействия 
микробиома и иммунитета далеко не полностью от-
ражают всю сложность системы их взаимодействия. 
Тем не менее, даже из приведенных примеров вид-
но, что выводы исследователей противоречивы, а 
картина представляется крайне неполной. Все это 
существенно влияет на возможность трансляции уже 
осуществленных фундаментальных наблюдений в 
клиническую практику.

Таким образом, к настоящему моменту сформи-
рована серьезная доказательная база, подтвержда-
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ющая существование связи между качественным и 
количественным составом симбиотов кишечного 
содержимого и взаимодействия иммунокомпетент-
ных клеток с опухолью. Очевидным продолжением 
этих наблюдений должна была бы стать разработка 
подходов для направленной модуляции микробиома. 
Среди подобных подходов есть и уже используемые 
в клинической практике – например иррадиацика-
ционная терапия при хеликобактерной инфекции 
желудка, доказанно обладающая противоопухолевым 
действием (48). Кроме того, есть данные и о негатив-
ной роли неселективного воздействия на микробиом 
с помощью антибиотиков, которые, в частности, 
снижают его разнообразие [49].

Другим вариантом направленного воздействия 
на микробиом могут быть манипуляции с диетой, 
в деталях описанные в предыдущем сообщении. К 
сожалению, применение этого метода серьезно за-
труднено длительностью возникновения изменений 
состава микробиома, сложностями с соблюдением 
рекомендованной диеты, а также существенными 
различиями в пищевых привычках населения разных 
стран и географических территорий. Тем не менее, к 
настоящему моменту удалось доказать, что высокий 
уровень потребления нерастворимых пищевых воло-
кон, составляющих основу для коротко-цепочечных 
жирных кислот, ассоциирован с повышением фор-
мирования CD103+ дендритных клеток, а также уси-
лением дифференцировки CD8+ лимфоцитов [42, 50]. 
Ретроспективные данные позволяют предположить, 
что время до прогрессирования на фоне терапии 
ИКТ у больных с меланомой на фоне повышения по-
требления клетчатки более 20 г/день увеличивается.

Сразу в нескольких работах рассматривалась про-
блема влияния на эффективность противоопухолево-
го лечения приема пребиотиков (молекул, которые 
усиливают рост необходимых микроорганизмов), 
пробиотиков (препаратов с живыми микроорганиз-
мами), или постбиотиков (препаратов на основе 

вырабатываемых микроорганизмами веществ с по-
тенциально положительным действием). Большин-
ство таких работ еще не закончено. Тем не менее, в 
качестве примера можно привести полифенол кастал-
гин, которые продемонстрировал усиление противо-
опухолевого эффекта на мышиных моделях опухолей, 
резистентных к терапии анти-PD-1 [51]. В другой, 
уже клинической, работе было выявлено увеличение 
разнообразия микробиома, а также снижение систем-
ного воспаления при переходе с высокопроцессиро-
ванной пищи на продукты с высоким содержанием 
клетчатки [52]. В качестве примера использования 
пробиотиков можно привести работу первой фазы, 
в которой больные с различными гистологическими 
формами опухоли почки рандомизировались в группу 
иммунотерапии ипилимумаб+ниволюмаб и группу 
аналогичного противоопухолевого лечения в комби-
нации с бактериальным продуктом на основе живой 
бифидогенной культуры CBM588. Несмотря на то, что 
первичная цель исследования не была достигнута, 
так как не были выявлены изменения в количестве 
Bifidobacterium spp. через 12 недель терапии в группе 
пробиотика, вторичные цели демонстрируют убеди-
тельные доказательства эффективности подобного 
воздействия. Так, ВДП было достоверно выше в груп-
пе комбинированного воздействия (12,7 мес versus  
2,5 мес., P=0,001), а частота объективных ответов в 
числовом выражении – 58% против 20%.

Таким образом, в заключение важно сказать, что 
к настоящему моменту сформирована достаточная 
база, подтверждающая взаимодействие микробиома и 
иммунитета, а также получены феноменологические 
подтверждения возможной положительной роли 
манипуляций с составом микробиома. Тем не менее, 
механистического понимания процесса взаимодей-
ствия до настоящего момента не сформировано, что 
существенно осложняет дальнейшее клиническое 
изучение и применение этого подхода, но отнюдь но 
не делает его менее перспективным.
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