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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – провести систематический анализ данных о результатах исследований, опубли-
кованных в научных изданиях, о проканцерогенной и антиканцерогенной роли микробиоты, а также о те-
рапевтическом потенциале микроорганизмов в онкогенезе. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Поиск статей проведен 
с использованием баз данных Web of Science, Scopus, PubMed, Medline, еLIBRARY. Всего найдено более 
150 источников, посвященных изучению канцерогенной функции микробиоты и возможного влияния 
ее видового и количественного состава на эффективность и токсичность противоопухолевой терапии. 
В обзор включены данные из 71 статьи. Ðåçóëüòàòû. Связь между кишечной микробиотой и раком 
многофакторная и двусторонняя: проканцерогенная, с одной стороны, и антиканцерогенная – с другой. 
Микроорганизмы могут индуцировать рост опухоли и развитие онкологических заболеваний посред-
ством повреждения ДНК и индукции мутагенеза, запуска онкогенных сигналов, нарушения барьерной 
функции, а также нарушения системы иммунного ответа. Истощение микробиоты, развитие дисбиоза 
и индукция хронического воспалительного состояния являются негативными факторами при развитии 
онкологических заболеваний. Антиканцерогенное действие микроорганизмов, предположительно, осно-
вано на производстве опухолесупрессивных метаболитов, которые функционируют через множество 
иммунных реакций. Также немаловажными факторами защиты являются поддержание микроорга-
низмами барьерной функции, конкурентное исключение патогенных бактерий и прямое воздействие 
на иммунные клетки для предотвращения воспаления. Отмечается присутствие внутриопухолевых 
микроорганизмов в различных опухолях. На изменение видового и количественного состава микро-
биоты онкологических больных оказывают влияние питание, прием антибактериальных препаратов, 
химио-, иммуно- и лучевая терапия. В свою очередь, микробиота может оказывать влияние на прово-
димое лечение. Проведены многочисленные исследования по изучению влияния микробиоты кишки 
на эффективность иммунотерапии, в частности при диссеминированной меланоме. Предполагается, 
что первичная устойчивость к иммунотерапии может быть связана с аномальным составом микробио-
ты кишечника. Высказано мнение, что предиктором ответа на терапию анти-PD-1 являются уровень 
разнообразия состава микробиоты кишечника и преобладание Faecalibacterium или Bacteroidales. До-
ступно несколько терапевтических методов для изменения состава и активности кишечной микробиоты, 
таких как введение пребиотиков, пробиотиков, синбиотиков, постбиотиков, трансплантация фекальной 
микробиоты, а также изменение состава микробиоты посредством определенной диеты.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîáèîòà, îíêîãåíåç, âíóòðèîïóõîëåâûå áàêòåðèè, õèìèîòåðàïèÿ, 
èììóíîòåðàïèÿ, ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ, ñîïðîâîäèòåëüíàÿ òåðàïèÿ, òðàíñïëàíòàöèÿ
ôåêàëüíîé ìèêðîáèîòû.
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Abstract

Objective. To conduct a systematic analysis of data on the results of studies published in scientific journals 
on the pro-carcinogenic and anticarcinogenic role of microbiota, as well as on the therapeutic potential of 
microorganisms in oncogenesis. Material and Methods. The articles were searched using the Web of Science, 
Scopus, PubMed, Medline, and eLIBRARY databases. More than 150 sources dedicated to the study of the 
carcinogenic function of the microbiota and the possible influence of its species and quantitative composition 
on the efficacy and toxicity of antitumor therapy were found. Data from 71 articles were included in the review.
Results. The relationship between the gut microbiota and cancer is multifactorial and bilateral: pro-carcinogenic 
on the one hand and anti-carcinogenic on the other hand. Microorganisms can induce tumor growth and cancer 
development through DNA damage and induction of mutagenesis, trigger oncogenic signals, disruption of 
barrier function, as well as immune response system disruption. Depletion of microbiota, the development of 
dysbiosis and induction of chronic inflammatory state are negative factors in the development of cancer. The 
anticancer effect of microorganisms is presumably based on the production of tumor-suppressive metabolites 
that function through multiple immune reactions. Maintenance of barrier function, competitive exclusion of 
pathogenic bacteria, and direct action on immune cells to prevent inflammation are also important protective 
factors. The presence of intratumor microorganisms in various tumors has been noted. Changes in species 
and quantitative composition of cancer patients’ microbiota are influenced by diet, taking antibacterial drugs, 
chemo-, immuno- and radiation therapy. In turn, the microbiota can affect the ongoing treatment. Numerous 
studies on the influence of the gut microbiota on the efficacy of immunotherapy, particularly in disseminated 
melanoma, have been conducted. It has been suggested that primary resistance to immunotherapy may be 
related to the abnormal composition of the gut microbiota. The level of gut microflora composition diversity 
and the number of Faecalibacterium or Bacteroidales in the fecal microbiota have been suggested to be the 
predictor of response to anti-PD-1 therapy. To change the composition and activity of the gut microbiota, 
several therapeutic methods, such as the administration of prebiotics, probiotics, synbiotics, postbiotics, fecal 
microbiota transplantation, as well as the change in the microbiota composition through a specific diet, are 
available. 

Key words: microbiota, cancerogenesis, intratumoral bacteria, chemotherapy, immunotherapy, radiation 
therapy, antimicrobial therapy, supportive therapy, fecal microbiota transplantation.

Введение
По оценкам Международного агентства по из-

учению рака Всемирной организации здравоохра-
нения, в 2020 г. в мире зарегистрировано 19,3 млн 
новых случаев и почти 10,0 млн смертельных ис-
ходов от онкологических заболеваний. Наиболь-
шее количество новых случаев приходится на рак 
молочной железы и составляет приблизительно 
2,3 млн (11,7 %), за которым следуют рак легких 
(11,4 %), колоректальный рак (10,0 %), рак про-
статы (7,3 %) и желудка (5,6 %) [1]. 

По данным многочисленных исследований, 
генез развития опухолей более чем в 16 % слу-
чаев связан с инфекционными агентами [2, 3]. 
Широко обсуждается вопрос о проканцерогенной 
и антиканцерогенной роли микробиоты, а также 
о терапевтическом потенциале микроорганизмов 
в онкогенезе [4]. Кроме того, предполагается, что 
микробиота кишечника модулирует ответ опухоли 
на иммунотерапию, проводимую с использовани-
ем ингибиторов иммунных контрольных точек, 

блокирующих цитотоксический Т-лимфоцит-
ассоциированный протеин 4 (CTLA-4), белок за-
программированной клеточной гибели-1 (PD-1) и 
лиганд рецептора запрограммированной клеточной 
гибели (PD-L1). В литературе сообщается о выяв-
ленной связи между микробным составом кишки 
и клиническим ответом на иммунотерапию. 

Микроорганизмы не только населяют различ-
ные локусы человеческого организма, но и полно-
стью интегрированы в циклы обмена веществ 
человека [5]. Совершенствование современных 
молекулярно-генетических методов идентифи-
кации микроорганизмов позволило установить 
факты наличия микробиоты даже в тех органах и 
системах, которые ранее считались стерильными. 
Для определения видового состава микроорга-
низмов в основном используют такие методы 
метагеномного анализа, как идентификация по 
гипервариабельному участку маркерного гена 16S 
рРНК у прокариот и ITS-участков у микроскопи-
ческих грибов, определение последовательностей 
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нуклеиновых кислот с применением технологий 
секвенирования, включая секвенирование сле-
дующего поколения (NGS), а также нанопоровое 
секвенирование «третьего поколения», характе-
ризующееся возможностью прочтений длинных 
фрагментов ДНК или РНК. 

Состав и распространенность 
микробиоты организма человека
Наиболее многочисленной, отличающейся 

разнообразным качественным и количественным 
составом считается микробиота желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). В зависимости от 
возраста, стиля жизни, характера питания и гено-
типа субъекта видовой состав микробиоты может 
варьировать. По данным Е.Л. Никоновой и соавт. 
(2019), количественный и качественный состав 
кишечной микробиоты зависят от отдела ЖКТ. 
В желудке обнаруживают представителей родов 
Lactobacillus, Stomatococcus, Sarcina. В двенадца-
типерстной кишке количество микроорганизмов 
незначительно, около 104–105 клеток на 1 мл содер-
жимого, в состав которых входят лактобактерии, 
бифидобактерии, бактероиды, энтерококки, дрож-
жеподобные грибы. В тонкой кишке численность 
микроорганизмов колеблется от 104 клеток на 1 мл 
содержимого в тощей кишке и до 107–108 на 1 мл – 
в подвздошной. Микробиота толстой кишки явля-
ется самой представительной, составляя 60 % всей 
микробиоты организма человека, она, преимуще-
ственно,  представлена анаэробными бактериями, 
общее количество которых составляет порядка 
1013–1014 клеток в 1 мл. Несмотря на разнообра-
зие микроорганизмов, в микробиоте кишечника 
взрослого человека доминируют типы Bacteroidetes
и Firmicutes при значительно более низкой доле 
Actinobacteria и Proteobacteria [6–8]. 

Недавние исследования показывают, что в раз-
личных опухолях обнаружены внутриопухолевые 
микроорганизмы, т.е. микробиота опухолевой тка-
ни, которая может оказывать влияние на развитие и 
течение заболевания. Внутриопухолевые штаммы 
выделены из ткани опухоли при раке молочной 
железы, легких, поджелудочной железы, меланоме, 
опухолях головного мозга [9]. По данным S. Kalaora 
et al. (2021), опытным путем подтверждены факты 
наличия внутриопухолевых бактерий, специфич-
ных для определенного типа опухоли. Выявлено, 
что каждый тип опухоли имеет свой микробный 
состав, а при раке молочной железы микробиота 
опухолевой ткани отличается особенно высоким 
видовым разнообразием. Разные типы рака раз-
личаются по доле опухолей, положительных по 
бактериальной ДНК, – от 14,3 % при меланоме 
и до 60 % и более в опухолях молочной железы, 
поджелудочной железы и костей. Бактериальная 
ДНК также обнаружена в солидных опухолях, не 
имеющих прямой связи с внешней средой, таких 
как рак яичников, мультиформная глиобластома 

и рак костей. Внутриопухолевые бактерии вы-
явлены как в раковых, так и в иммунных клетках 
[10]. Кроме того, по сообщениям J. Liu, Y. Zhang 
(2022), не только бактерии могут формировать со-
став микробиоты опухолевой ткани, но и другие 
микроорганизмы, такие как микоплазмы, вирусы, 
микроскопические грибы [11, 12]. Микоплазменная 
инфекция распространена при карциноме толстой 
кишки, раке желудка, пищевода, легких, молочной 
железы, предстательной железы, яичников, шейки 
матки, почек, поджелудочной железы и глиоме. 
Микоплазмы могут индуцировать трансформацию 
и онкогенность, что увеличивает пролиферацию и 
миграцию клеток и подавляет апоптоз. Отмечено, 
что грибы рода Malassezia spp. ускоряют развитие 
онкологического заболевания в опытах на мы-
шиных моделях, а их удаление подавляет рост и 
прогрессирование опухоли. Представители грибов 
рода Candida продуцируют нитрозамины, которые 
изменяют пролиферацию клеток, секретируют ци-
токины, такие как фактор некроза опухоли-альфа 
(TNF-α) и интерлейкин IL-18, которые модулируют 
иммунный ответ и способствуют адгезии опухо-
левых клеток к эпителиальным клеткам. Вирус 
папилломы человека (ВПЧ) экспрессирует онко-
протеины Е6 и Е7, которые могут интегрироваться 
в геном организма человека и запускать амплифи-
кацию специфических генов, индуцирующих рак 
шейки матки [11].

Функции микробиоты
Функции кишечной микробиоты чрезвычайно 

разнообразны. К ним относятся ферментативная 
(расщепление белков, жиров, углеводов, деконъю-
гация желчных кислот и пр.), синтетическая (син-
тез целого ряда витаминов, гормонов, ферментов, 
аминокислот, различных противоопухолевых 
веществ), защитная (синтез бактериоцинов, бак-
териальный антагонизм, нейтрализация токси-
ческих субстратов и др.) и иммунная (прямое и 
опосредованное участие в механизмах иммунной 
защиты) функции. Кроме того, микробиота может 
способствовать онкогенезу или подавлять развитие 
опухоли с помощью различных молекулярных ме-
ханизмов. Связь между кишечной микробиотой и 
раком является многофакторной и двусторонней: 
проканцерогенной в одних случаях и антиканце-
рогенной в других. Связанные с онкологическим 
заболеванием изменения в составе микробиоты 
могут как возникать в результате заболевания, так 
и изначально быть индукторами развития опухоли 
за счет своей проканцерогенной направленности. В 
ряде случаев изменения в составе микробиоты спо-
собствуют прогрессированию заболевания [13]. 

Канцерогенная функция микробиоты
Определение возможных причин возникно-

вения рака, установление взаимосвязи между 
микробиотой и развитием онкологических забо-
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леваний, выявление терапевтического потенциала 
микробиоты в лечении рака являются одними 
из приоритетных задач научных исследований 
врачей и ученых в онкологии. Считается, что 
микробиота может оказывать как прямое, посред-
ством выработки токсичных или канцерогенных 
метаболитов, так и косвенное влияние на развитие 
рака за счет индукции воспаления или иммуно-
супрессии. В то же время микробиота может по-
вышать противоопухолевый иммунитет за счет 
стимуляции селективной активации Т-клеток [14]. 
Немаловажным для понимания роли микробиоты 
в онкогенезе является факт разнообразия ее ко-
личественного и качественного состава, включая 
α-разноообразие (видовое разнообразие микроор-
ганизмов в конкретном локусе) и β-разнообразие 
(индекс видового разнообразия между микроор-
ганизмами различных мест обитания). Доказано, 
что истощение микробиоты и развитие дисбиоза 
являются негативными факторами при развитии 
онкологических заболеваний.

Механизмы инициации онкогенеза
M.-H. Lee [15] выделил три основных механиз-

ма, с помощью которых микроорганизмы могут 
инициировать рост и развитие онкологических 
заболеваний, а именно, повреждение ДНК и ин-
дукция мутагенеза, запуск онкогенных сигналов, 
а также нарушение системы иммунного ответа. 
Например, колибактин, который продуцируют 
кишечные палочки (E. coli), имеющие островки 
патогенности pks (polyketide synthase) в геноме, 
токсины Bacteroides fragilis, супероксид и перекись 
водорода, вырабатываемые Enterococcus faecalis, 
могут вызывать прямое разрушение молекулы ДНК 
или ее повреждение [16]. 

Метаболиты, производимые микроорганизма-
ми, могут обладать генотоксической активностью 
и оказывать непосредственное влияние на раз-
витие заболевания. Согласно сообщениям J. Liu, 
Y. Zhang (2022), некоторые бактерии способствуют 
активации механизма регуляции и поддержания 
гомеостаза сигнального пути Wnt/β-catenin, кон-
тролирующего пролиферацию, дифференцировку, 
миграцию и апоптоз клеток. β-катенин является 
ключевым модулятором пролиферации и выжива-
ния опухолевых клеток и участвует в механизмах 
метастазирования опухолей, усиливая способность 
клеток к миграции и инвазии [11, 17]. Так, напри-
мер, H. pylori продуцируют белок ассоциирован-
ного с цитотоксином гена A (CagA). Механически 
CagA может проникать в цитоплазму клеток-хозяев 
и индуцировать рак желудка, активируя проявление 
провоспалительного эффекта белка β-катенина. 
Fusobacterium nucleatum секретирует адгезин A 
(FadA), который оказывает влияние на гликопро-
теин фибронектин, участвующий в осуществлении 
защитных реакций организма, вызывая аберрант-
ную экспрессию β-катенина и инициацию канце-

рогенеза. Сходным образом энтеротоксигенные 
B. fragilis продуцируют токсин Bft (B. fragilis toxin), 
который стимулирует расщепление Е-кадгерина 
и активирует β-катенин, нарушая межклеточ-
ные соединения и индуцируя передачу сигналов 
β-катенина с помощью металлопротеиназных 
токсинов [18]. 

Многочисленные исследования [19–24] про-
ведены для объяснения механизма нарушения 
системы иммунного ответа при онкологических 
заболеваниях и его связи с микробиотой. Отме-
чено, что 50 % метаболитов в плазме человека 
имеют микробное происхождение. В результате 
жизнедеятельности микроорганизмов образуются 
короткоцепочечные жирные кислоты, желчные 
кислоты, триптофан, инозин, ниацин, витамины 
группы В и прочие метаболиты, которые задей-
ствованы в регуляции реакций иммунной системы. 
Короткоцепочечные жирные кислоты участвуют 
в поддержании барьерной функции кишечника, 
в секреции серотонина и некоторых гормонов, в 
стимуляции роста клеток иммунной системы Т-reg 
и пр. Инозин может повышать эффективность им-
мунотерапии, а ниацин ингибировать некоторые 
виды рака толстой кишки [15]. Кроме того, по-
лученные из микробиоты лиганды Toll-подобных 
и нуклеотидсвязывающих доменов олигомери-
зации (TLR) могут воздействовать на локальные 
клетки кишечника, а также проникать за пределы 
слизистой оболочки в систему кровообращения, 
воздействуя на иммунные клетки [20]. Продуци-
руемый бактериями триптофан оказывает влияние 
на выработку γ-интерферона (IFN-γ), ключевого 
цитокина, регулирующего весь комплекс реакций 
иммунного ответа. M. Schirmer et al. (2016) сооб-
щают о том, что микробные метаболиты ослабляют 
действие γ-интерферона при ответной реакции на 
воспаление [25]. 

Вместе с тем, различные бактериальные ме-
таболиты могут воздействовать на локальные 
дендритные клетки, которые, в свою очередь, ак-
тивируют преобразование наивных (не имевших 
контакта с антигеном) Т-клеток в регуляторные 
лимфоциты (T-reg) или клетки T-хелперы (Th), в 
частности Th17. Например, T-reg может секрети-
ровать интерлейкин IL-10 для регуляции местных 
противовоспалительных цитокинов. Клетки Th17 
продуцируют интерлейкин IL-17 для увеличения 
опосредованной клетками Панета продукции 
противомикробных пептидов [19]. Необходимо 
отметить, что M. Bellone et al. (2020) определяют 
Th17 как связующий фактор между микробиотой и 
такими заболеваниями, как рак молочной железы, 
рак яичников, меланома и др. [26]. Кроме того, 
сообщается, что в результате жизнедеятельности 
микробиоты возможны нарушение барьерной 
функции и активация воспаления посредством 
воздействия бактериальных эндотоксинов. Также 
может происходить гиперактивация иммунной 
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системы через провоспалительные цитокины (на-
пример, интерлейкин 6 (IL-6)) [27]. 

Антиканцерогенная функция микробиоты
P. Aadra et al. (2017) сообщают о механизмах 

антиканцерогенного действия микробиоты. Пред-
положительно, они основаны на производстве опу-
холесупрессивных метаболитов, таких как бутират, 
которые функционируют через множество иммун-
ных реакций. Немаловажными факторами защиты 
являются осуществляемые микробиотой поддер-
жание барьерной функции, прямое воздействие на 
иммунные клетки для предотвращения воспаления 
путем изменения подмножеств иммунных клеток 
(например, способности бутирата индуцировать 
регуляторные Т-клетки), ослабления реакции им-
мунных клеток с помощью иммуносупрессивных 
цитокинов (например, IL-10) и конкурентного ис-
ключения патогенных бактерий [27] .

Модулирующие эффекты кишечной 
микробиоты в противоопухолевой терапии
Как известно, состав микробиоты человека, а, 

следовательно, и ее функциональность зависят от 
большого количества факторов, что существенно 
для пациентов, получающих противоопухолевую 
терапию. На видовой состав микробиоты онколо-
гических больных воздействуют питание, прием 
антибактериальных препаратов, химио-, иммуно- 
и лучевая терапия. В свою очередь, микробиота 
оказывает влияние на проводимое лечение, в част-
ности, может потенцировать противоопухолевый 
эффект.

Химиотерапия. Выявлено двунаправленное 
взаимодействие между кишечной микробиотой и 
цитотоксическими препаратами. Общее влияние 
химиотерапии отмечено в изменении качественно-
го и количественного состава кишечной микробио-
ты, развитии дисбиоза, что приводит к активации 
воспалительных процессов и нарушению барьер-
ной функции, делая организм пациента более 
уязвимым для патогенов. Химиотерапия вызывает 
серьезный композиционный и функциональный 
дисбаланс в микробиоте кишечника [28].

С другой стороны, подтвержденные данные 
указывают на роль микробиоты в фармакоки-
нетике лекарственных препаратов. Отмечается, 
что метаболиты, вырабатываемые микробиотой, 
могут способствовать противоопухолевой актив-
ности химиотерапевтических препаратов. Кроме 
того, определенные виды бактерий (в частности, 
Lactobacillus johnsonii и Enterococcus hirae) могут 
играть незаменимую роль в противоопухолевой 
химиотерапии, регулируя иммунный ответ [27]. 
Также установлено, что Fusobacterium nucleatum 
(часто выделяемый при колоректальном раке) спо-
собен индуцировать химиорезистентность [29].

Иммунотерапия. Влияние кишечной микро-
биоты на иммунную систему может быть локаль-

ным и системным, за счет активации иммунных 
сигналов или индукции дифференцировки клеток 
иммунной системы. Продемонстрировано, что со-
став кишечной микробиоты может влиять на реак-
цию некоторых иммунотерапевтических средств, 
таких как ингибиторы иммунных контрольных то-
чек. Результаты исследований показали, что актив-
ность анти-CTLA связана с Bacteroides, в то время 
как эффект анти-PD-L1 зависит от Bifidobacterium 
[30]. В 2019 г. было показано, что 11 штаммов бак-
терий (Parabacteroides spp., Alistipes senegalensis, 
Bacteroides spp., Eubacterium limosum, бактерии 
семейства Ruminococcaceae, Phascolarctobacterium 
faecium и Fusobacterium ulfans), выделяемых в ки-
шечнике человека, обладают способностью воздей-
ствовать на ингибиторы иммунных контрольных 
точек, индуцируя IFN-γ + CD8 + T-клетки [31]. 

С другой стороны, иммунотерапия может, в свою 
очередь, изменить состав микробиоты кишечника. 
Лечение анти-CTLA-4 способно вызывать сниже-
ние количества Bacteroidales и Burkholderiales и 
увеличение количества Clostridiales, в то время как 
количество Bacteroides fragilis остается относи-
тельно неизменным [32, 33]. Аналогичным образом 
в исследовании с использованием анти-PD-1 для 
лечения меланомы количество различных штаммов 
кишечной микробиоты изменялось после терапии: 
у ответивших на лечение пациентов увеличива-
лось выделение Clostridiales/Ruminococcaceae, а 
у неответивших – увеличилась частота выделения 
Bacteroidales [19]. Другие методы иммунотерапии, 
такие как аллогенная трансплантация стволовых 
клеток (алло-ТГСК), также приводят к изменению 
количества энтерококков, стрептококков и протео-
бактерий [34–36].

Высказано предположение, что общие конечные 
продукты метаболизма различных микробных со-
обществ могут формировать иммунный ответ у 
пациентов, получающих терапию ингибиторами 
контрольных точек посредством воздействия на го-
меостаз Т-клеток или посредством других, еще не 
открытых механизмов. Эти продукты метаболизма 
также могут быть потенциальной терапевтической 
мишенью для модулирования иммунного ответа. 
Существует мнение, что концентрации короткоце-
почечных жирных кислот в фекалиях могут быть 
потенциальным биомаркером для выявления паци-
ентов с солидными опухолями, которым может по-
мочь лечение ингибиторами запрограммированной 
гибели клеток 1 [37]. 

Лучевая терапия. Снижение целостности ки-
шечного эпителия в результате лучевой терапии 
приводит к транслокации микробиоты в мезентери-
альные лимфатические узлы, где, в свою очередь, 
происходит повышение количества липополиса-
харида (ЛПС), продуцируемого микробиотой [38]. 
Развитие мукозита как осложнения лучевой тера-
пии ставит под угрозу противоопухолевое лечение 
и прогноз пациента [39]. Также имеются  сведения 
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о возможном влиянии кишечной микробиоты на 
терапевтические эффекты лучевой терапии. Докли-
ническое исследование показало, что присутствие 
кишечной микробиоты ответственно за повышен-
ную радиочувствительность эндотелия кишечника 
[40]. Дальнейшие исследования перспективны для 
обнаружения механизмов и потенциальной тера-
певтической модуляции кишечной микробиоты на 
эффекты ионизирующего излучения [41]. 

Антибиотикотерапия. Прием антибакте-
риальных препаратов является одним из основ-
ных факторов в нарушении состава кишечной 
микробиоты, развитии дисбиоза. Сообщается, 
что дисбиоз, вызванный антибиотиками, свя-
зан со снижением активности и эффективности 
противоопухолевой терапии, а также с увеличе-
нием токсичности лечения [42]. Однако данные 
литературы противоречивы относительно действия 
антибактериальных препаратов при лечении рака. 
Существуют высказывания о том, что антибиоти-
ки могут снизить риск развития рака. Известно, 
что Fusobacterium nucleatum является одним из 
наиболее распространенных видов бактерий в 
тканях колоректального рака. S. Bullman et al. 
(2017) сообщают, что бактерии рода Fusobacterium
преимущественно связаны с раковыми клетками в 
метастатических поражениях [43]. Обнаружено, 
что мышиные ксенотрансплантаты первичных ко-
лоректальных аденокарцином человека сохраняют 
жизнеспособные фузобактерии и связанную с ними 
микробиоту при последовательных пассажах. Ле-
чение мышей с ксенотрансплантатом рака толстой 
кишки антибиотиком метронидазолом снижало 
нагрузку Fusobacterium, пролиферацию раковых 
клеток и общий рост опухоли. Эти наблюдения 
свидетельствуют о необходимости дальнейшего 
изучения антимикробных вмешательств в качестве 
потенциального лечения колоректального рака, 
ассоциированного с Fusobacterium [44]. J. Kim et 
al. (2021) сообщают, что проведено несколько ис-
следований истощения микробиоты кишечника с 
помощью перорального введения антибиотиков 
при различных моделях опухолей на животных 
[45]. В одном исследовании непрерывное вве-
дение коктейля антибиотиков широкого спектра 
действия, состоящего из ванкомицина, неомицина, 
метронидазола, ампициллина и амфотерицина В, 
уменьшало рост опухоли в моделях рака поджелу-
дочной железы, рака толстой кишки и меланомы. 
Предполагается, что данный эффект связан с уве-
личением продукции гамма-интерферона (IFN-γ) 
и интерлейкинов IL17a и IL-10 в Т-клетках [46]. 
Истощенная ванкомицином кишечная микробиота 
не только влияет на противоопухолевый иммунный 
ответ, но и повышает противоопухолевую актив-
ность лучевой терапии [47]. В статье  N. Pflug et al. 
(2016) высказано предположение, что антибио-
тики, обладающие выраженной активностью 
против грамположительных микроорганизмов, 

отрицательно влияют на цитотоксичность ци-
клофосфамида и цисплатина [48]. Однако боль-
шинство авторов утверждают, что вызванное 
антибиотиками истощение кишечной микробиоты 
и дисбиоз увеличивают рост и прогрессирование 
опухоли [49]. 

Питание. Известно, что питание влияет на со-
став микробиоты кишечника. Кишечная микробио-
та может формироваться диетическими факторами, 
что приводит к обогащению полезных штаммов 
микробиоты и выработке короткоцепочечных 
жирных кислот. Как правило, короткоцепочечные 
жирные кислоты обладают противовоспалитель-
ным и противоопухолевым действием, но есть 
и исключения. Например, бутират обладает эф-
фектом подавления опухоли [50], в то время как 
ацетат является метаболитом, который является 
потенциально онкогенным [51].

C.N. Spencer et al. (2021) обнаружили, что 
кишечные бактерии модулируют ответ на лече-
ние блокадой иммунных контрольных точек, но 
отметили, что влияние диеты и добавок на это 
взаимодействие изучено недостаточно. Пациенты 
с меланомой, сообщающие о высоком потребле-
нии клетчатки (пребиотиков), лучше реагировали 
на иммунотерапию ингибиторами контрольных 
точек по сравнению с больными, имевшими диету 
с низким содержанием клетчатки [52]. Благодаря 
безопасности и общедоступности диета может 
стать многообещающим клиническим фактором 
для модуляции кишечной микробиоты с целью 
улучшения прогноза лечения [51]. 

Терапевтический эффект 
микробиоты при иммунотерапии
Особый интерес представляют исследования 

взаимосвязи качественного, количественного со-
става микробиоты кишечника при меланоме с на-
личием ответной реакции организма больного при 
применении иммуноонкологических препаратов 
(ИОП). Предполагается, что первичная устой-
чивость к иммунотерапии может быть связана с 
аномальным составом микробиоты кишечника. 
Так, A. Sivan et al. (2015) смоделировали влия-
ние комменсальной микробиоты на спонтанные 
противоопухолевые иммунные ответы и на те-
рапию против PD-1/PD-L1 путем изучения роста 
опухолей меланомы B16.SIY на генетически одно-
родных линиях мышей. Исследователи пришли к 
выводу, что компонентами фекального материала, 
которые усиливают действие иммуноонкологиче-
ских препаратов, являются анаэробные бактерии 
Bifidobacterium spp, в частности Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium longum и Bifidobacterium 
teenis [53].

V. Matson et al. (2018) изучили образцы фекалий 
пациентов (n=42) с метастатической меланомой, 
полученные до введения анти-PD-1 терапии, и 
обнаружили, что B. longum, Collinsella aerofaciens
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и Enterococcus faecium были более многочислен-
ны в стуле пациентов, которые ответили на лече-
ние ИОП [54]. A.E. Frankel et al. (2017) оценили 
влияние микробиоты кишечника человека и ее 
метаболитов на реакцию ингибиторов контроль-
ных точек иммунного ответа у 39 пациентов с 
метастатической меланомой, получавших лечение 
ипилимумабом, ниволумабом, ипилимумабом в 
сочетании с ниволумабом или пембролизумабом. 
Микробиота кишечника пациентов, ответивших 
на все виды иммунотерапии, включала большое 
количество бактерий Bacteroides caccae. Среди 
тех, чьи опухоли реагировали на ипилимумаб + 
ниволумаб, микробиота кишечника была обо-
гащена Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides 
thetaiotaomicron и Holdemania filiformis. У пациен-
тов, ответивших на лечение пембролизумабом, в со-
ставе микробиоты выявлены Dorea formicogenerans 
[55].

V. Gopalakrishnan et al. (2018) исследовали 
микробиом кишечника 112 пациентов с мелано-
мой, проходящих лечение анти-PD-1. У паци-
ентов, у которых опухоли ответили на лечение, 
было обнаружено обилие бактерий Clostridiale/
Ruminococcaceae/Faecalibacterium, в то время как у 
пациентов, не ответивших на иммунотерапию, вы-
явлены Bacteroidales/Bacteroides thetaiotaomicron/
Escherichia coli/Anaerotruncus [19]. 

B. Routy et al. (2017) изучили данные пациентов 
(n=140) с распространенным немелкоклеточным 
раком легкого, с почечно-клеточным (n=67) и 
уротелиальным раком (n=42). У 69 пациентов, 
принимавших антибиотики до или вскоре после 
начала анти-PD-1 терапии, были более короткая 
выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость. Авторы отметили, что микробио-
та кишечника пациентов, которые ответили на 
анти-PD-1 терапию, была обогащена Akkermansia 
muciniphila [56]. Кроме того, D.J. Pinato et al. (2019) 
показали в проспективном исследовании, что пред-
шествующая терапия антибиотиками широкого 
спектра действия была связана с худшим ответом 
на лечение ИОП у пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого, меланомой и другими типами опу-
холей [57].

N. Chaput et al. (2017) сообщили о проведенных 
исследованиях для выявления роли бактериальных 
таксонов на безрецидивную выживаемость после 
иммунотерапии у больных меланомой. Пациенты 
с высокой численностью Faecalibacterium имели 
значительно более длительную безрецидивную вы-
живаемость по сравнению с пациентами с низкой 
численностью (p=0,03). У пациентов с высокой 
численностью Bacteroidales безрецидивная выжи-
ваемость была короче по сравнению с пациентами 
с низкой численностью (p=0,05) [58]. 

Высказано мнение, что предиктором ответа 
на терапию анти-PD-1 являются уровень разно-
образия состава микробиоты кишечника и обилие 

Faecalibacterium или Bacteroidales в фекальной 
микробиоте. Обобщенные данные эксперимен-
тов, свидетельствующие о влиянии микробиоты 
на ответ при применении иммуноонкологических 
препаратов, представлены в таблице.

Более того, M. Robinson et al. [60] в 2021 г. 
заявили, что выявлена стабильная бактериальная 
сигнатура, определенный состав которой позволяет 
с точностью до 93 % получить в ходе лечения от-
вет пациента на иммунотерапию. Сообщается, что 
консорциум, состоящий из этих видов бактерий, 
обладает высокой противоопухолевой эффек-
тивностью, которая была проверена на чистой, 
сингенной линии мышей. Это позволяет предпо-
ложить, что наличие в кишечнике данных видов 
бактерий является предиктором ответа пациентов 
на иммунотерапию и подтверждает большой 
терапевтический потенциал данной бактериаль-
ной сигнатуры для использования в сочетании с 
иммунотерапией. 

S. Kalaora et al. (2021) приводят данные ис-
следований о влиянии внутриопухолевых бакте-
рий на иммунный ответ больных меланомой при 
применении ИОП. При секвенировании гена 16S 
рРНК 17 образцов меланомы, полученных от 9 
пациентов, идентифицирован 41 вид бактерий. 
Изучение микробного филогенетического дерева 
выявило большое сходство в составе бактерий, 
обнаруженных в различных метастазах от одного 
и того же пациента и среди образцов от разных 
пациентов, что указывает на существование видов 
бактерий, общих для меланомы [10].

D. Nejman et al. (2020) провели исследования с 
целью установления корреляции внутриопухоле-
вой микробной ассоциации с ответом на иммуноте-
рапию, где сравнили микробный состав опухоли у 
пациентов с диагнозом метастатическая меланома, 
которые ответили на иммунотерапию ингибитора-
ми иммунных контрольных точек (n=29), с пациен-
тами, которые не ответили на аналогичное лечение 
(n=48). Значительной разницы в составе бактерий 
у ответивших и не ответивших на иммунотерапию 
пациентов выявлено не было, однако обнаружено, 
что в опухолях ответивших на лечение пациентов 
определены бактериальные таксоны, содержащие 
большое количество бактерий рода Clostridium, 
тогда как Gardnerella vaginalis были более много-
численны в опухолях неответивших [9].

B. Peters et al. (2019) была выявлена связь между 
общим разнообразием состава микробиоты ки-
шечника и выживаемостью без прогрессирования 
(ВБП) больных меланомой, получавших иммуно-
онкологические препараты. Отмечено, что высокое 
разнообразие микробиоты кишечника связано с 
более длительной ВБП. Кроме того, определены 
микробные таксоны и функциональные метаболи-
ческие пути, которые способствуют увеличению 
сроков безрецидивной выживаемости. В част-
ности, роды Faecalibacterium и Parabacteroides, 
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вид Faecalibacterium prausnitzii связаны с более 
длительной выживаемостью без прогрессирова-
ния, тогда как роды Bacteroides и Bilophila, виды 
Bacteroides ovatus, Blautia producta и Ruminococcus 
gnavus связаны с более короткой ВБП. При ме-
татранскриптомном секвенировании получены 
данные, позволяющие оценить метагеномные 
функции бактерий, связанных с выживаемостью 
без прогрессирования, которые коррелировали 
с метатранскриптомной экспрессией. В целом, 
показаны механизмы влияния бактериальных 
модуляторов ответа на иммунотерапию, вклю-
чающие биосинтез аминокислот (в частности, 
L-изолейцина) при более продолжительной ВБП 
и пути деградации сахара (L-рамнозы), биосинтез 
гуанозиновых нуклеотидов и витаминов группы В, 
снижающие сроки безрецидивной выживаемости 
[61]. Многочисленные данные свидетельствуют 
о том, что из-за критической взаимосвязи между 
микробиотой и иммунной регуляцией модулирова-
ние микробиоты кишечника может влиять на ответ 
при иммунотерапии [19] . 

Использование потенциала микробиоты 
в сопроводительной терапии 
онкологических пациентов
Динамический характер микробиоты делает ее 

привлекательной мишенью для терапевтической 
коррекции при ряде состояний, поскольку введение 
или уничтожение определенных микроорганизмов 
может существенно изменить как местный, так и 
системный иммунитет [51]. Кишечную микробио-
ту можно рассматривать как вариант адъювантной 
терапии при лечении различных видов рака или 
как маркер для прогнозирования ответа на лечение 
[45]. Доступно несколько терапевтических методов 
для изменения состава и активности кишечной 
микробиоты, таких как введение пребиотиков, 
пробиотиков, синбиотиков, постбиотиков и транс-
плантация фекальной микробиоты (ТФМ). 

Предоперационное введение пробиотиков, пре-
биотиков и синбиотиков эффективно ослабляет 
послеоперационную инфекцию, уменьшая вос-
паление, заболеваемость и длительность госпита-
лизации. Это достигается за счет модулирования 
состава микробиоты и улучшения кишечного 
барьера [62–65]. Появляются данные, свидетель-
ствующие о том, что введение определенных 
штаммов бактерий, таких как Lactobacillus spp. и 
Bifidobacteriales, связано с лучшей противоопухо-
левой эффективностью. Клинические испытания 
показывают, что применение пробиотиков, содер-
жащих Lactobacillus и Bifidobacteria, у онкологиче-
ских пациентов эффективно снижало экспрессию 
многих провоспалительных цитокинов [66]. 

Кроме того, доказано, что использование 
пробиотических стратегий питания эффективно 
против побочных эффектов, вызванных лучевой 
терапией, за счет усиления иммунного ответа, 

включая введение пробиотика Bifico и других про-
тив вызванного химиолучевой терапией орального 
мукозита [39]. А.Д. Веснина и соавт. (2021) опубли-
ковали сообщение о получении пробиотического 
консорциума, состоящего из бактерий, выделенных 
из ЖКТ здорового человека, с дальнейшей пер-
спективой его применения в противоопухолевой 
терапии в виде биологически активной добавки 
(БАД) в специализированных продуктах питания. 
Результатами исследования является формирова-
ние консорциумов из выделенных и идентифици-
рованных бактерий: № 1 – B. bifidum, B. breve, L. 
plantarum, L. acidophilus; № 2 – B. bifidum, B. breve, 
L. plantarum, L. fermentum; № 3 – B. breve, L. 
fermentum, S. salivarius; № 4 – B. breve, L. fermentum, 
S. thermophiles, проявляющих пробиотические 
свойства. Выделенные штаммы, как и консорциумы 
на их основе, обладали антимикробной, антиокси-
дантной активностью, проявляли противоопухо-
левое действие, устойчивость к антибиотикам, 
желчи и кислой среде, благодаря чему их можно 
использовать в качестве пробиотических средств в 
виде БАД и специализированных молочнокислых 
продуктов для профилактики канцерогенеза [67].

Интересным и перспективным методом модуля-
ции видового состава микроорганизмов является 
трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ). 
Первые сведения о ее применении появились в 
IV веке н.э. в Китае. В настоящее время первона-
чально трансплантацию фекальной микробиоты 
рассматривали в контексте лечения Clostridium 
difficile-ассоциированных инфекций, и лишь в 
2012 г. были опубликованы данные об успешном 
лечении Clostridium difficile-инфекции у пациента 
с острым лимфобластным лейкозом посредством 
трансплантации фекальной микробиоты [68].

L. Derosa et al. [69] представили сведения о 
подтверждении концепции, что трансплантация 
фекальной микробиоты приносит клиническую 
пользу пациентам с метастатической меланомой, 
в первую очередь резистентным к блокаде им-
мунных контрольных точек. В 2021 г. сообщено о 
первых клинических испытаниях ТФМ на людях 
и о существующих убедительных доказательствах 
способности фекальной микробиоты влиять на 
иммунотерапевтический ответ у онкологических 
больных. Девять различных доноров с диагнозом 
метастатическая меланома в период частичной 
или полной ремиссии сдали свой стул для транс-
плантации фекальной микробиоты 26 пациентам 
с диссеминированной меланомой, резистентной к 
блокаде PD-1. Фекальный продукт разных доноров 
успешно прижился у реципиентов и перепро-
граммировал местные иммунные реакции. Было 
восстановлено иммунное наблюдение за опухолью, 
отмечены изменения метаболического, иммунного 
и воспалительного тонуса у девяти пациентов. 
ТФМ может усиливать противоопухолевые эффек-
ты, может восстанавливать нарушенный облуче-
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нием состав микробиоты кишечника, улучшать 
функцию желудочно-кишечного тракта и целост-
ность эпителия без ускорения роста опухоли, что 
предполагает защитную роль и снижение побоч-
ных эффектов, связанных с лучевой терапией [70, 
71]. На текущем этапе использование метода ТФМ 
ограничено методологией, потенциальными побоч-
ными эффектами, недостаточными клиническими 
данными и этическими проблемами. В научной 
литературе сообщается о наличии нежелательных 
побочных явлений при трансплантации кишечной 
микробиоты, включая инфекцию, аспирацию и 
смертельный исход.

Заключение
За сравнительно небольшой период современ-

ных исследований микробиоты выявлено, что 
качественный и количественный состав микроор-
ганизмов человека оказывает влияние на возникно-
вение онкологического заболевания и его развитие. 
Доказано существование микробиоты не только в 
локусах человеческого организма, которые ранее 
признавались стерильными, но и внутри опухо-
левой ткани. Определено, что микробиота кишки 
оказывает функциональное влияние как в пределах 
желудочно-кишечного тракта, так и в различных 
отдаленных участках организма человека. Сфор-
мированы представления о бактериальных консор-
циумах, которые могут указывать на возможность 
наличия онкологического заболевания, определены 

ассоциации микроорганизмов, являющиеся преди-
кторами ответа проводимой иммунотерапии, что 
предполагает их использование в качестве биологи-
ческих маркеров эффективности лечения. Открыта 
взаимосвязь между разнообразием видового состава 
микроорганизмов и результатами лечения при раз-
личных видах противоопухолевой терапии. Подчер-
кнута роль микробиологических (пробиотических, 
пребиотических, симбиотических и постбиоти-
ческих) препаратов в сопроводительной терапии 
с целью улучшении прогноза лечения. Активно 
изучаются возможности трансплантации фекальной 
микробиоты в отношении онкологических больных. 
Совершенствуются молекулярно-генетические ме-
тоды изучения состава и функций микробиоты, что 
определяет дальнейшие перспективы в инновацион-
ных разработках в области медицины, в частности 
онкологической направленности. Однако большин-
ство вопросов о механизмах влияния микробиоты 
на онкогенез остаются открытыми. Пока не ясно, 
какой видовой состав микробиоты при различных 
формах рака необходим для стимуляции иммунного 
ответа при противоопухолевом лечении. Результаты 
исследований, полученные на мышиных моделях, 
нуждаются в клинических испытаниях. Несомнен-
но, требуются дальнейшие разнонаправленные 
и многофакторные исследования в определении 
возможностей эффективного использования микро-
биоты в онкологической практике.
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