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ВВЕДЕНИЕ

Интерес к кишечной микробиоте и ее роли в тера-

певтическом лечении различных заболеваний с каждым 

годом возрастает. Это можно оценить по количеству 

научных публикаций на данную тему на ресурсе PubMed: 

в начале 2000-х годов по запросу «gut microbiota» име-

лось менее 10 статей, более 500 публикаций – в 2011 

году и уже более 10 000 статей – к 2017 году. При поис-

ке работ, которые бы содержали указания на связь 

микробиома со злокачественными новообразованиями, 

представлено более 1 500 статей. Бурно развиваются 

новые идеи использования микроорганизмов как точки 

приложения в диагностике, лечении и определении про-

гноза отдельных злокачественных новообразований. 

Появляется все больше исследований, связанных с изу-

чением роли количественного и качественного состава 

микрофлоры в формировании ответа на те или иные 

терапевтические агенты. Отдельный интерес представ-

ляют работы, посвященные исследованию в области 

иммунотерапии онкологических заболеваний. Опреде-

ление количественного и качественного состава кишеч-

ной микробиоты в настоящее время является одним из 

перспективных направлений в медицине, который 

позволяет прогнозировать клинический ответ на при-

менение таргетных препаратов.

КОНЦЕПЦИЯ СИМБИОТИЧЕСКИХ 

ВЗАИМООТНОШЕНИЙ МЕЖДУ МАКРООРГАНИЗМОМ 

И МИКРОБИОТОЙ КИШЕЧНИКА 

Микробиота пищеварительного тракта в современ-

ном представлении рассматривается как качественно и 

количественно гетерогенное соотношение разнообраз-
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Современная концепция симбиотических взаимоотношений между макроорганизмом и микробиотой кишечника не вызы-

вает сомнений. На состав микробиоты прежде всего влияют факторы окружающей среды, генетические и иммунные фак-

торы организма хозяина. Дисбиоз кишечника может привести к доминированию некоторых видов бактерий, способству-

ющих активации механизмов канцерогенеза и развитию злокачественных опухолей толстой кишки за счет хронического 

воспаления или местной иммуносупрессии. В эру иммуноонкологии роль кишечной микробиоты в формировании ответа 

на иммунотерапию злокачественных новообразований представляет большой интерес для медицинского сообщества. 

Учитывая, что состав кишечной микробиоты является индивидуальным для каждого человека, ее исследование как нельзя 

лучше вписывается в набирающую силу концепцию персонализированного медицинского подхода.
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THE ROLE OF GUT MICROBIOTA IN FORMING A RESPONSE TO IMMUNOTHERAPY OF MALIGNANT NEOPLASMS: PROBLEM STATE

The modern concept of symbiotic relationship between the macroorganism and the gut microbiota is practically assured. The 

microbiota composition is primarily influenced by environmental factors, genetic and immune factors of the host organism. The 

gut dysbiosis can lead to the dominance of certain types of bacteria that promote the activation of carcinogenesis mechanisms 

and the development of malignant tumours of the colon due to chronic inflammation or local immunosuppression. The role of 

the intestinal microbiota in forming a response to the immunotherapy of malignant neoplasms is of great interest to the 

medical community in the era of immunooncology. Given that the gut microbiota composition is individual for each person, its 

examination fits nicely into the up-and-coming concept of a personalized medical approach.
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ных микроорганизмов, играющее значимую роль в под-

держании  биохимического, метаболического и иммун-

ного равновесия  макроорганизма, представляющее 

собой неспецифический барьер от патогенных бактерий 

и других экзогенных факторов агрессии. В толстой 

кишке условия среды благоприятны для жизнедеятель-

ности микроорганизмов, поэтому в этом отделе кишеч-

ника численность 36 000 видов бактерий достигает 

пиковых значений – 1010–1013 КОЕ/мл (1011 бактерий 

на грамм кишечного содержимого), что составляет при-

мерно 5–8% от массы тела [1–3]. Анаэробы превали-

руют над аэробами в соотношении 1000:1 [1–3].

По результатам исследования популяций в Европе (кли-

ническое исследование MetaHIT) и в Америке (клиниче-

ское исследование HMP) было установлено, что в соста-

ве микробиоты доминируют микроорганизмы типов 

Bacteroidetes и Firmicutes [4–6]. Обще принятым счита-

ется факт, что колонизация бактериями кишечника начи-

нается сразу после рождения, при прохождении плода 

через родовые пути матери [7–9]. Хотя на состав кишеч-

ной микробиоты влияет множество факторов, таких как 

диета, пол, географическое местоположение и этниче-

ская принадлежность [10–14], вид родоразрешения 

является самым важным фактором приобретения ново-

рожденным первичной микробиоты. Несколько иссле-

дований предполагают корреляцию между кесаревым 

сечением и развитием различных аутоиммунных забо-

леваний в связи с доказанной существенной ролью 

микробиома матери в становлении перинатальной 

иммунной системы [15–18]. Это дает основание пола-

гать, что определенный состав комменсальной микро-

флоры играет важную роль в формировании иммунного 

ответа и, следовательно, определяет степень подвер-

женности организма различным заболеваниям [8, 19].

В настоящее время является доказанным, что дисбиоз 

кишечника, который является проявлением нарушения 

равновесия в бактериальной экосистеме, может приве-

сти к доминированию некоторых видов бактерий, что 

способствует активации механизмов канцерогенеза и 

развитию злокачественных опухолей толстой кишки за 

счет хронического воспаления или местной иммуносу-

прессии [20–24]. 

Учитывая, что кишечная микробиота является потен-

циально модифицируемой единицей, вмешательство 

для восстановления благоприятного микробиоценоза у 

больных различными онкологическими заболеваниями 

может иметь хорошие результаты. В настоящее время 

все чаще применяются методы иммунотерапии злокаче-

ственных опухолей. Развитие этой области представляет 

большой интерес для медицинского сообщества, и в 

последние годы стал рассматриваться вопрос о ключе-

вой роли кишечной микробиоты в формировании отве-

та на воздействие противоопухолевых препаратов. 

Имеется достаточно много исследований, по результа-

там которых было показано, что при введении образцов 

микробиоты от доноров в организм пациентов, получа-

ющих терапию по поводу различных онкологических 

заболеваний, стимулируется рост собственных микро-

организмов у реципиентов, что повышает активность 

антиканцерогенных иммунных механизмов, а также 

происходит стимуляция различных звеньев иммунитета 

[25–31]. Это дает повод для дальнейшего исследования 

связи между применением иммунотерапии в лечении 

злокачественных новообразований  и ролью резидент-

ных микроорганизмов в течении онкологических забо-

леваний. В некоторых исследованиях было обнаружено, 

что микробиота кишечника является основным факто-

ром, влияющим на распространенность опухоли и про-

должительность жизни пациентов за счет воздействия 

на процессы молекулярного окислительного стресса 

[32–33] и системную генотоксичность периферических 

лейкоцитов [31], ведущих к снижению активности 

системного воспаления, которое играет достаточно важ-

ную роль в механизмах развития злокачественных опу-

холей. 

МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА И ОТВЕТ

НА ИММУНОТЕРАПИЮ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

ОПУХОЛЕЙ 

Во многих работах на мышиных моделях была опре-

делена ключевая роль микробиоты кишечника в ответе 

опухоли на химиотерапию и иммунотерапию check-point-

ингибиторами (ингибиторами иммунных «точек контро-

ля» или регуляторными молекулами ключевых этапов 

иммунного ответа) [25, 34–38], что было связано с 

опухоле специфическими Т-клеточными ответами и нако-

плением Т-клеток CD8 + [37, 39–41]. Также в некоторых 

исследованиях было показано, что механизм данного 

взаимодействия опосредован дендритными клетками, 

увеличивающими прайминг и накопление CD8+ Т-лимфо-

цитов в микроокружении опухоли [37, 42]. 

Многие исследователи расходятся во мнениях о том, 

бактерии какого именно рода могут быть посредниками 

для лучшего ответа на противоопухолевую иммунотера-

пию. Есть сведения о том, что эффективность анти-PD-1-

терапии значительно выше у пациентов, в составе микро-

биоты которых обнаруживается относительное преобла-

дание бактерий рода Ruminococcaceae [43]. Другие 

исследователи предполагают, что относительное увеличе-

ние содержания Clostridiales в фекальных образцах [38] 

коррелирует с более выраженным ответом на проводи-

мую терапию, а также имеются данные о значительном 

В некоторых исследованиях было обнаружено,
что микробиота кишечника является основным 
фактором, влияющим на распространенность 
опухоли и продолжительность жизни пациентов 
за счет воздействия на процессы молекулярного 
окислительного стресса и системную гено ток-
сичность периферических лейкоцитов, ведущих к 
снижению активности системного воспаления, 
которое играет достаточно важную роль в 
механизмах развития злокачественных опухолей
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увеличении выживаемости без прогрессирования (PFS) у 

групп пациентов с высоким содержанием Faecalibacte-

rium [44]. И наоборот, пациенты с высоким содержанием 

Bacteroidales в составе микрофлоры имели меньшую PFS 

по сравнению с теми, у кого количество этих бактерий 

было снижено. 

Однако в противовес данному заключению суще-

ствует мнение о том, что противоопухолевый эффект 

анти-CTLA-4-препаратов как раз может иметь взаимос-

вязь с присутствием в составе кишечной нормобиоты 

различных видов микроогранизмов рода Bacteroidales. 

Для того чтобы установить причинно-следственную 

связь между доминированием отдельных Bacteroides 

spp. и противоопухолевой эффективностью анти-CTLA-

4-терапии, на основе мышиных моделей были проведе-

ны реколонизации желудочно-кишечного тракта 

фекальными образцами, содержащими различные изо-

ляты представителей данного рода бактерий. Было 

доказано, что заселение кишечника комбинацией

B. fragilis и Burkholderia cepacia, в отличие от всех

других изолятов, было связано с более выраженным 

противоопухолевым ответом на анти-CTLA-4-препа раты 

[38]. По мнению авторов, это могло быть связано с 

ролью микроорганизмов Akkermansia muciniphila в 

формировании ответа на иммунотерапию как коммен-

сала, который был наиболее часто связан с благоприят-

ным клиническим исходом (как в случаях НМРЛ, так и 

при наличии почечно-клеточной карциномы) [38]. 

Несколько проведенных исследований показали, что 

увеличение относительной численности микроорганизмов 

рода Bifidobacterium в микробиоте кишечника опреде-

ляет противоопухолевый ответ Т-клеток [37, 39, 40]. 

Результаты показали, что наличие комменсальной 

флоры с преобладанием рода Bifidobacterium  может 

способствовать увеличению активности противоопухо-

левого иммунитета, тем самым увеличивая эффектив-

ность анти-PD-L1-терапии [37]. Также большое количе-

ство работ в настоящее время оценивают взаимосвязи 

количественного и качественного состава микробиоты с 

ответом на анти-CTLA-4-препараты. Анализ показал, что 

уже после начала лечения CTLA-4-ингибиторами проис-

ходят изменения на уровне рода микроорганизмов. Так, 

использование ипилимумаба вызывает достоверно 

быстрое снижение представительства как Bacteroidales, 

так и Burkholderiales с относительным увеличением 

содержания Clostridiales в фекальных образцах [38]. 

После проведения переноса фекальных образцов от 

доноров к реципиентам было установлено, что заселе-

ние кишечника комбинацией B. fragilis и Burkholderia 

cepacia, в отличие от всех других выделенных изолятов, 

было связано с более выраженным противоопухолевым 

ответом на анти-CTLA-4-препараты [38]. Возможно, это 

обусловлено активацией пирин-каспазы-1 [45] и пря-

мым взаимодействием с сигнальными путями Tlr2 /Tlr4, 

индукцией активации Т-хелперов-1 при поражении лим-

фатических узлов, что способствует созреванию ден-

дритных клеток, а следовательно, и улучшению терапев-

тического ответа опухоли на анти-CTLA-4-терапию

[38, 46]. Следовательно, можно сделать вывод, что ипи-

лимумаб может модифицировать численность иммуно-

генных микроорганизмов рода Bacteroides spp. в кишеч-

нике, что, в свою очередь, влияет на его противоопухо-

левую активность. Все эти факторы могли бы объяснить 

механизмы иммуномодулирующих эффектов CTLA-4-

инги биторов. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИММУНОТЕРАПИИ

У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ, ПОЛУЧАВШИХ 

АНТИБИОТИКОТЕРАПИЮ, В КОНТЕКСТЕ 

КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ

На основании изученных данных можно сделать 

вывод о том, что более высокую эффективность от при-

менения иммунологических препаратов в лечении онко-

логических заболеваний следует ожидать у пациентов, 

которые имеют более разнообразное представительство 

микроорганизмов в составе кишечной микробиоты. Это 

подводит к логичному заключению о необходимости 

исследования влияния антибиотиков на эффективность 

проведения иммунотерапии при онкологических заболе-

ваниях, в частности при применении checkpoint-

ингибиторов. Определенные изменения состава микро-

биоты кишечника человека при применении антибиоти-

ков оценить практически невозможно, потому что ответ 

каждого человека на антибактериальную терапию уника-

лен [47, 48]. Во многих отечественных и зарубежных 

исследованиях было доказано, что при использовании 

антибиотиков в терапии различных заболеваний резко 

изменяется количественный и качественный состав микро-

флоры, как патогенной, так и комменсальной [47–49].

Как пероральное, так и парентеральное использование 

антибактериальных препаратов оказывает воздействие и 

изменяет количественный и качественный состав микро-

биоты кишечника [50, 51], существенно влияя на метабо-

лизм всей совокупности микроорганизмов. Были получе-

ны новые данные, свидетельствующие о том, что микро-

организмы могут влиять на популяции стволовых клеток, 

регулируя их дифференцировку.  В свою очередь, анти-

биотики, изменяя состав кишечной микробиоты, влекут за 

собой изменения в путях развития клеток и отдаленные 

нарушения физиологии на всех уровнях функционирова-

ния макроорганизма [52].

Поскольку микробиота кишечника важна для форми-

рования и поддержания иммунной системы хозяина, 

изменения в ее составе, обусловленные применением 

антибиотиков, могут иметь негативные последствия для 

Доказано, что дисбиоз кишечника может 
привести к доминированию некоторых видов 
бактерий, способствующих активации 
механизмов канцерогенеза и развитию 
злокачественных опухолей толстой кишки
за счет хронического воспаления или местной 
иммуносупрессии



131

О
Б

З
О

Р
Ы

макроорганизма [53]. Так, было доказано, что в зависи-

мости от количества и качества микробиоты человек 

подвержен более высокому риску развития различных 

аутоиммунных заболеваний [53–55]. Доклинические 

исследования показали, что микробиота модулирует 

активность ингибиторов иммунных контрольных точек, а 

применение антибиотиков широкого спектра действия 

снижает эффективность от их использования [56, 57]. 

При этом указывается, что результаты терапии опреде-

ленно не коррелируют с такими факторами, как возраст, 

пол и характеристика опухолевого процесса [56]. По 

мнению исследователей, отрицательный эффект приме-

нения антибиотиков при терапии checkpoint-инги би-

торами напрямую связан с элиминацией комменсаль-

ной флоры.

В феврале 2017 г. состоялся международный урологи-

ческий симпозиум (Орландо, Флорида), на котором были 

представлены первые данные о взаимосвязи между 

антибиотикотерапией и ответом на иммунотерапию инги-

биторами иммунных «точек контроля» у онкологических 

больных. По данным ретроспективного анализа (Lisa 

Derosa et al., 2017 [56]) впервые выявлено снижение 

эффективности иммунотерапии ингибиторами точек 

иммунного контроля у больных почечно-клеточным 

раком, получавших антибактериальную терапию за месяц 

до начала противоопухолевого лечения. Проанализи-

рованы данные о 80 пациентах с метастастическим 

почечно-клеточным раком, получавших иммунотерапию 

check-point и антибактериальную терапию за месяц до 

начала противоопухолевого лечения.

Больные метастатическим почечно-клеточным раком 

получали иммунотерапию на основе ингибиторов 

иммунных «точек контроля»: монотерапию PD-1 или 

PD-L1-ингибиторами (n = 67); комбинированную тера-

пию PD-1 и CTLA-4-ингибиторами (n = 10); комбинацию 

PD-L1 и бевацизумаба (n = 3). Из 80 пациентов с почеч-

но-клеточным раком (65% мужчины) за месяц до начала 

иммунотерапии 16 больных (20%) получали антибакте-

риальную терапию, в основном антибиотиками широко-

го спектра действия (бета-лактамные антибиотики и 

фторхинолоны). Большинству больных ПКР (80%) была 

ранее выполнена нефрэктомия. В исследовании показа-

но, что более агрессивное течение почечно-клеточного 

рака после лечения ингибиторами точек иммунного 

контроля наблюдается у больных, подвергшихся анти-

бактериальной терапии, в сравнении с пациентами, не 

получавшими антибактериальные препараты (медиана 

времени до прогрессирования составила 2,3 и 8,1 меся-

цев соответственно, p<0,001) [55].

В марте 2018 года в журнале Annals of Oncology были 

опубликованы данные о влиянии антибиотикотерапии, 

проводимой до начала check-point-ингибиторов, на общую 

выживаемость у больных почечно-клеточным раком (ПКР) 

и немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). Были проана-

лизированы когорта пациентов с распространенной фор-

мой почечно-клеточной карциномы (n = 121) и пациенты с 

НМРЛ (n = 239). В когорте ПКР 88% пациентов получали 

монотерапию анти-PD-1 или анти-PD-L1-препаратами. 

Остальные пациенты получали анти-PD-1 или анти-PD-L1-

терапию в комбинации с анти-CTLA-4-препаратами (8%) 

или бевацизумабом (4%). В когорте пациенты НМРЛ полу-

чали либо только анти-PD-1 или анти-PD-L1-терапию 

(86%) или в комбинации с анти-CTLA-4-терапией (14%). 

Шестнадцать пациентов (13%) в группе ПКР и 48 (20%) в 

группе НМРЛ получали антибиотики в течение 30 дней 

после начала специального лечения. По сравнению с 

пациентами с ПКР, которые не получали антибиотики, 

пациенты, получившие курс антибиотикотерапии, имели 

более низкие показатели выживаемости: общей выживае-

мости (17,3 против 30,6 месяцев, ОР 3,5 [95% ДИ 1,1–10,8], 

р = 0,03) и выживаемости без прогрессирования (1,9 про-

тив 7,4 месяца, ОР 3,1 [95% ДИ, 1,4–6,9], p<0,01) соответ-

ственно. В группе пациентов с НМРЛ, которые получали 

антибиотики, также отмечалась более низкая медиана 

общей выживаемости (7,9 против 24,6 месяцев, ОР 4,4 

[95% ДИ 2,6–7,7], p<0,01), а также была низкой и медиана 

выживаемости без прогрессирования (1,9 против 3,8 мес, 

ОР 1,5 [95% ДИ, 1,0–2,2], p = 0,03) соответственно [56].

Предполагается, что негативное влияние антибакте-

риальных препаратов на противоопухолевый ответ обу-

словлено их способностью угнетать «эссенциальную» 

микрофлору кишечника. Ранее проведенные исследова-

ния на мышах подтвердили, что благодаря взаимодей-

ствию части микроорганизмов кишечника с иммунной 

системой может усиливаться терапевтический эффект 

check-point-ингибиторов [53–55].

В перспективе подобные исследования могут под-

твердить эффективность определения дефицитных энте-

ротипов, а также доказать необходимость фекальной 

микробной трансплантации для улучшения противоопу-

холевого ответа различных злокачественных заболева-

ний на иммунотерапию checkpoint-ингибиторами.

РАЗРАБОТКА СТАНДАРТОВ ИЗУЧЕНИЯ КИШЕЧНОЙ 

МИКРОБИОТЫ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Определение состава кишечной микробиоты у онко-

логических больных сопряженно с рядом нерешенных 

вопросов: 

Наличие комменсальной флоры с преобладанием 
рода Bifidobacterium может способствовать 
увеличению активности противоопухолевого 
иммунитета, тем самым увеличивая 
эффективность анти-PD-L1-терапии

Доклинические исследования показали,
что микробиота модулирует активность 
ингибиторов иммунных контрольных точек,
а применение антибиотиков широкого спектра 
действия снижает эффективность их 
использования



132 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №10, 2018

О
Б

З
О

Р
Ы

 ■ определение наиболее информативного локуса забо-

ра биоматериала; 

 ■ разработка методов забора, хранения, транспортиров-

ки биоматериала; 

 ■ разработка «банка микробиоты» (методы консервации 

культивируемых микроорганизмов, их последующее вос-

становление); 

 ■ синтезирование продуктов жизнедеятельности бак-

терий; 

 ■ изучение микробиоты после различных вмешательств, 

определение наиболее страдающего звена; 

 ■ донация макроорганизма.

Существующие методы изучения толстокишечной 

микробиоты (табл.) также разнятся по точности, чувстви-

тельности, специфичности, трудоемкости, стоимости и 

доступности выполнения метода в рутинной клинической 

практике [58–62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Кишечная микробиота является потенциально моди-

фицируемой единицей, поэтому различного рода вмеша-

тельства для восстановления благоприятной микрофлоры 

у онкологических больных будут благоприятно сказы-

ваться на прогнозе заболевания. Для этого в скором 

будущем научному медицинскому сообществу предстоит 

разрешить ряд важных задач, в том числе:

 ■ Разработать стандарты изучения кишечной микробиоты.

 ■ Оценить факторы риска развития онкологических за-

болеваний (качественный и количественный состав ки-

шечной микрофлоры) при нарушениях функционирова-

ния кишечной микрофлоры. 

 ■ Обеспечить донацию «здоровой» (полноценной) ми-

крофлоры кишечника с целью повышения эффективно-

сти иммунотерапии checkpoint-ингибиторами, особенно

у онкологических пациентов после применения анти-

биотикотерапии.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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