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Рак легкого, являясь одной из ведущих причин смертности среди онкологических пациентов, представляет собой 
глобальную медико-социальную проблему здравоохранения. Количество исследований, посвященных биологии, 
молекулярной патологии и методам раннего выявления новообразований легких, в последнее время неуклонно 
растет. В связи с поиском альтернативных методов диагностики, терапии и профилактики новообразований орга-
нов дыхания все большую актуальность приобретает изучение влияния количественного и качественного состава 
микробиома на рост и развитие опухоли. Данный обзор посвящен анализу имеющихся в литературе данных 
об исследованиях ассоциации между составом легочного микробиома и развитием злокачественных новообразо-
ваний легких. 
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Lung cancer, being one of the leading causes of mortality among cancer patients, is a global medical and social problem. 
The number of studies devoted to the etiology, molecular pathology and methods of early detection of lung neoplasms 
has been steadily increasing. Recently, the great efforts are made to search for alternative methods of diagnosis, therapy 
and prevention of neoplasms of the respiratory system. So the study of the influence of the quantitative and qualitative 
microbiome characteristics on the growth and tumor development has become increasingly relevant. This review is devoted 
to the association between the composition of the pulmonary microbiome and the development of malignant neoplasms 
of the lungs. We used the analysis of the available literature data to perform this review. 
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Введение 
Рак легкого (РЛ) является распространенной 

злокачественной опухолью и одной из ведущих 
причин смерти больных злокачественными ново-
образованиями [46]. В России РЛ занимает первое 
место среди онкологических заболеваний. У муж-
чин РЛ диагностируется в 7 – 10 раз чаще, чем  
у женщин [47]. Ежегодно в мире регистрируется 
более 1 300 000, а в России – более 50 000 случаев 
РЛ [45]. 

Опухоли легкого в связи с высокими пока-
зателями заболеваемости и смертности являются 
важной медико-социальной проблемой для насе-
ления и здравоохранения России в целом [48]. 
Разработка методов раннего и своевременного 
выявления опухолей имеет высокую практиче-
скую значимость для успешной терапии боль-
ных РЛ [47] и является ключом к улучшению 
выживаемости [2] и снижению уровня смертно-
сти [47]. 

В связи с развитием новых возможностей 
таргетной терапии опухолей легких неуклонно 
растет количество исследований, посвященных 
этиологии, молекулярной патобиологии и мето-
дам раннего выявления бронхогенных новообра-
зований. В последнее время в связи с поиском 
альтернативных методов диагностики, терапии и 
профилактики новообразований органов дыха-
ния все большую актуальность приобретает изу-
чение влияния количественного и качественного 
состава микробиома на рост и развитие опухоли.  

Патогенез и прогрессирование РЛ связаны  
с увеличением респираторной бактериальной на-
грузки, а также с модификацией бактериального 
сообщества; микробиота может изменять воспри-
имчивость опухолей к терапии [37], трансформи-
руя метаболизм и иммунные реакции, а также спо-
собствуя воспалению и увеличивая токсические 
эффекты [37, 47]. Детальная оценка легочного 
микробиома у пациентов с бронхогенными ново-
образованиями может помочь понять вклад взаи-
модействия «хозяин–микроб» в патогенез этих 
заболеваний [36]. 

Достижения в области молекулярной биоло-
гии и появление методов секвенирования нового 

поколения показали взаимосвязь состава микро-
биома с новообразованиями, детерминированную 
влиянием на рост, прогрессирование опухоли,  
а также реакцию на терапию. Однако механизм 
такой связи между микробиотой, иммунитетом 
«хозяина» и опухолью пока не ясен [28, 33], что 
является предпосылкой к дальнейшим исследова-
ниям в этой области. 

Целью настоящего обзора является обобще-
ние и анализ имеющихся в литературе данных 
проведенных в последние годы исследований,  
касающихся ассоциации между количественным  
и качественным составом легочного микробиома  
и развитием и прогрессированием бронхогенных 
новообразований. 

 
Обзор литературы 
Тело человека населено несколькими трил-

лионами критически важных для здоровья микро-
организмов, при этом симбиотические сообщества 
участвуют в деградации питательных веществ, 
борьбе с вторжением ксенобиотиков, уничтоже-
нии патогенов и созревании иммунной системы 
[16, 39]. В результате проведенных за последние 
десятилетия исследований взаимодействия между 
макроорганизмом («хозяином») и микроорганиз-
мами продемонстрирована огромная роль микро-
биома в регуляции разнообразных физиологи-
ческих и патологических процессов «хозяина» [12, 
16, 17, 22, 25, 40, 42 – 44]. При этом нарушение 
регуляции микробиоты с количественно и качест-
венно измененным бактериальным составом уве-
личивает восприимчивость «хозяина» к различным 
патогенным инфекциям, усугубляет воспалитель-
ные процессы и иммунные реакции, вызывает раз-
личные формы метаболических нарушений  
и способствует развитию патологических состоя-
ний [12]. В настоящее время активно изучается 
роль микробиома в развитии злокачественных 
опухолей, а также возможности применения  
результатов исследований в диагностике, терапии 
и профилактике рака [15, 16, 22].  

Микробиотические детерминанты легких  
изменяются во время острых и хронических забо-
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леваний бронхолегочной системы; взаимосвязь 
между деятельностью микроорганизмов и разви-
тием воспалительных процессов в легких давно  
и хорошо изучена [21, 25]. Вызывая в органах  
дыхания воспаление (благодаря активации микро-
биотой и ее метаболитами toll-подобных рецепто-
ров в иммунных и эпителиальных клетках),  
микроорганизмы способствуют возникновению  
и развитию РЛ [16]. 

Резидентная бактериальная флора нижних 
дыхательных путей может влиять на канцерогенез 
посредством различных механизмов, включая  
не только индукцию воспалительной реакции  
организма «хозяина», но и выработку бактериаль-
ных токсинов, которые изменяют стабильность 
генома «хозяина», а также высвобождение мик-
робных метаболитов, способствующих злокачест-
венной трансформации [16]. K. L. Greathouse  
и соавт. предположили, что микробиота играет 
важную роль в канцерогенезе, описав взаимодей-
ствие между связанными с курением мутациями 
гена-супрессора TP53 в клетках легких и микро-
биотой, активно изменяющейся в этой среде [31].  

T. Jacks и соавт. в недавнем исследовании по-
казали, что у предрасположенных к респиратор-
ной неоплазии мышей бактериальная микробиота 
создает в легких провоспалительную среду, спо-
собствующую росту опухоли [24]. Исследователи 
сравнивали мышей, содержавшихся в обычных 
условиях, с мышами, живущими в свободной  
от микроорганизмов среде. У лишенных микро-
биоты мышей развивалось меньше опухолей  
по сравнению с контрольной группой, при этом  
у содержавшихся в нормальных условиях живот-
ных уменьшалось разнообразие бактериальной 
флоры, даже несмотря на то, что общая популяция 
бактерий в легких росла. Это привело авторов ис-
следования к предположению о том, что опухоли, 
вероятно, закупорили дыхательные пути и препят-
ствовали «выведению» микроорганизмов [24]. 

М. Garrido и соавт. по аналогии с предыду-
щими авторами проводили исследования на мы-
шах и изучали роль существующего в организме 
«хозяина» микробиома в развитии новообразова-
ний легких [14]. Для исследования группу мышей 
подвергли индуцированной уретаном аденокарци-
номе легкого, а затем вводили пребиотики перо-
рально и сравнивали с контрольной группой. Ре-
зультат исследования показал, что присутствие 
семейств Clostridiales и Lachnospiraceae было ниже 
как в легких, так и в кишечнике у мышей с инду-
цированной аденокарциномой легкого, а S24-7, 

Bacteroidales и Firmicutes были более распростра-
нены в их кишечном тракте. Все они вернулись  
к исходному микробиоценозу после введения пре-
биотиков [14]. 

В целом ряде исследований продемонстриро-
вано изменение разнообразия и содержания опре-
деленных бактерий у пациентов с легочной  
неоплазией по сравнению с микробиотой лиц,  
не страдающих раком [16, 17, 22, 25, 40, 42 – 44]. 
B. A. Peters и соавт. показали уменьшение безре-
цидивной выживаемости в связи с изменением 
микробиотического состава нормальной легочной 
ткани [29]. Наряду с этим отмечалось явное сни-
жение бактериального разнообразия в образцах 
опухоли легкого по сравнению с парными образ-
цами нормальной ткани, указывающее на дисбио-
тические изменения при злокачественных измене-
ниях в легких [29]. Авторы на основе результатов 
исследования предполагают, что микробиом нор-
мальной легочной ткани может быть использован 
в качестве биомаркера прогноза и улучшения вы-
живаемости пациентов с раком легких [29]. 

По результатам нескольких исследований  
детерминирован набор микроорганизмов с более 
высоким или более низким содержанием в пора-
женной ткани легких при бронхогенных новообра-
зованиях по сравнению с нормальными тканями 
[16, 17, 22, 25, 40, 42 – 44]. Например, обилие 
Streptococcus и Veillonella было ассоциировано  
с повышением регуляции ERK и PI3K в клетках 
немелкоклеточной карциномы. В слюне пациентов 
с РЛ было повышенное содержание Capnocytophaga, 
Selenomonas, Veillonella, Sphingomonas и Blasto-
monas. В мокроте больных РЛ были обнаружены  
в большом количестве Granulicatella, Abiotrophia,  
а также Streptococcus, Adiacens, Intermedius  
и Mycobacterium tuberculosis [16, 17, 22, 25, 40,  
42 – 44].  

M. Zhuo и соавт. заявляют, что в пораженной 
части легкого у пациентов с бронхогенными ново-
образованиями в повышенном количестве опреде-
лялись такие представители микробиоты, как 
Spiroplasma и Weissella [43]. В исследовании  
S. Bello и соавт. РЛ был ассоциирован с присутст-
вием в больших количествах Streptococcus [3].  
H. Guo и соавт. установили присутствие повы-
шенного количества Streptococcus и Neisseria  
в бронхиальных образцах у пациентов с РЛ,  
в то время как уровни Staphylococcus и Dialister 
были выше у здоровых пациентов. В частности, 
среди стрептококков количество Streptococcus 
viridans в мокроте больных РЛ было значительно 
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выше, чем у лиц без респираторной неоплазии. 
Обилие Streptococcus в бронхах при злокачествен-
ной трансформации, по мнению авторов, может 
выступать специфическим инструментом для 
скрининга и диагностики центрального РЛ (чувст-
вительность в исследовании составляет 90,9 %, 
специфичность – 83,3 %) [17]. 

A. G. Ramírez-Labrada и соавт. по аналогии  
с предыдущими исследованиями представили  
доказательства того, что микробиота, ассоцииро-
ванная с РЛ, обогащена Streptococcus, в то время 
как Staphylococcus находятся в минимальном  
количестве, что может потенциально свидетельст-
вовать о вредной роли стрептококка и защитной 
роли стафилококка в развитии РЛ [30]. 

T. Goto и соавт. по результату скринингового 
исследования с участием более 77 000 человек 
продемонстрировали достоверно значимое повы-
шение титра антител к Chlamydia pneumoniae  
у пациентов с РЛ по сравнению со здоровыми 
добровольцами [16]. Кроме того, повышенный 
риск развития РЛ был ассоциирован с применени-
ем антибиотиков, что указывает на потенциаль-
ную роль дисбиоза в канцерогенезе [16].  

Y. S. Chang и соавт. установили достоверную 
связь между присутствием девяти представителей 
бактериальной микробиоты и снижением общей 
выживаемости у пациентов с РЛ: B. diminuta,  
A. radioresistens, E. cloacae, M. chelonae, M. franklinii, 
Staphylococcus sp., B. megaterium, P. aeruginosa  
и R. Erythropolis [6]. Авторами определена потенци-
альная роль двух видов бактерий в канцерогенезе 
опухоли легкого – B. megaterium и M. franklinii [6].  

Ряд авторов в своих работах указывают Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrhalis, Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus parainfluenzae, 
Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa 
как микробиоту, ассоциированную с хроническим 
воспалением легких [21, 25], следовательно, по-
тенциально играющую роль в онкогенезе.  

H. Dong и соавт. в своей работе показали пре-
обладание протеобактерий в микробиоте легочной 
ткани у пациентов с РЛ [11]. По мнению авторов, 
воздействие сигаретного дыма повлияло на состав 
микробиоты легких с обогащением такими бакте-
риями, как Massilia и Sphingobacterium. По срав-
нению с мутационно-отрицательными опухолями 
мутационно-положительные опухолевые ткани 
содержали больше Massilia и Acidovorax. Автора-
ми отмечена тенденция функциональной ассими-
ляции микробиоты легких в микроокружении опу-
холи с клетками «хозяина», связанная с конвер-
гентными функциональными изменениями [11]. 

R. Bingula и соавт. изучали микробиоту по-
лости рта и бронхиального смыва из легких и дру-
гих образцов тканей у 18 пациентов с немелко-
клеточными опухолями легких [4, 27]. Было под-
тверждено, что микробиота полости рта и легких  
значительно отличается как по разнообразию,  
так и по таксономии. В бронхиальных смывах 
представлена уникальная микробиота по сравне-
нию с тремя различными тканевыми микробио-
тами (из неопухолевой, перитуморальной и опухо-
левой ткани), при этом доминирующим типом  
является Firmicutes. Наиболее интенсивные изме-
нения микробиоты в зависимости от локализации 
наблюдались в перитуморальной ткани, возможно, 
отражая изменения в опухолевом микроокру-
жении. По составу микробиома в целом во всех 
тканях было мало различий, что позволяет пред-
положить, что они не обусловлены расположени-
ем в конкретной доле [4, 27]. 

S. Bello и соавт. выдвинули предположение  
о том, что различие микробиоты у пациентов  
с центральным РЛ и лиц из контрольной группы 
может быть обусловлено непрерывными процес-
сами микроаспирации из полости рта в большей 
степени, чем канцерогенным процессом [3]. Наря-
ду с этим исследованием J-CJ. Tsay и соавт. в сво-
ей работе описывают, что различные виды бакте-
рий буккального происхождения влияют на хро-
нические воспалительные заболевания в отдален-
ных от полости рта местах. Микробиом слюны 
некурящих пациентов с РЛ отличается от микро-
биома здоровых индивидуумов [35, 44]. 

Рядом авторов сообщается о туберкулезе лег-
ких как о потенциальном факторе риска развития 
РЛ [1, 5, 9, 16, 18, 21, 25, 26, 34, 41]. Имеются убе-
дительные эпидемиологические данные, указы-
вающие на то, что туберкулез связан с развитием 
РЛ, особенно аденокарциномы, которая является 
одним из наиболее агрессивных подтипов [26]. 
Имеются данные о том, что в образцах рака часто-
та интеграции бактериальной ДНК была в 210 раз 
выше, чем в нормальной ткани [32]. 

Патофизиологические и молекулярные меха-
низмы взаимосвязи туберкулеза и РЛ до конца не 
выяснены [26]. Однако существует множество 
доклинических и клинических данных, свидетель-
ствующих о том, что выраженные и хронические 
воспалительные реакции способствуют развитию 
и прогрессированию опухоли с помощью различ-
ных механизмов [7, 10, 26], в том числе благодаря 
фиброзу, рубцеванию и повреждению генома  
[7, 10, 13, 23, 26, 38]. Некоторые гипотезы связы-
вают повреждение ДНК эпителия легких как  
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с повреждением ДНК, вызванным свободными 
радикалами, так и с поддержанием провоспали-
тельной и иммуносупрессивной цитокиновой сети 
[8, 10, 26].  

Проведенный рядом ученых анализ литератур-
ных данных показал результаты некоторых иссле-
дований, противоречащих предыдущим выводам, 
т.е. не выявивших ассоциаций между туберкулез-
ной инфекцией и риском РЛ [38]. 

K. Kim и соавт. исследовали влияние коротко-
цепочечных жирных кислот (бутират, пропионат, 
ацетат), являющихся метаболитами кишечной мик-
робиоты при ферментации пищевых волокон, на 
состояние клеток. Установлено, что бутират натрия 
может подавлять пролиферацию других типов рака, 
таких как РЛ и предстательной железы, путем регу-
лирования экспрессии р21 (26, 27). Для решения 
вопроса о применении данных веществ при лече-
нии РЛ необходимы исследования in vivo, под-
тверждающие эффективность жирных кислот в те-
рапии бронхогенных новообразований [20]. 

В ряде исследований показано снижение  
эффекта некоторых противоопухолевых химио-  
и иммунопрепаратов у мышей, получавших  
параллельно антибиотики широкого спектра дей-
ствия [14, 19]. Канцерогенный потенциал микро-
биома путем прямой модуляции, с одной стороны, 
блокирует выработку онкогенных бактериальных 
продуктов, с другой стороны, ингибирует выра-
ботку бактериальных ферментов, превращающих 
противоопухолевые препараты в токсичные про-
дукты. Рациональная модуляция микробиоты  
с помощью специфических антибиотиков может 
иметь положительный эффект при некоторых  
видах онкологической терапии [14]. Так, в ряде 
исследований показано снижение эффекта некото-
рых противоопухолевых химио- и иммунопрепа-
ратов у мышей, получавших параллельно анти-
биотики широкого спектра действия [14, 19]. 

 
Заключение 
В обзоре мы обобщили текущее состояние 

вопросов о взаимосвязи между легочным микро-
биомом и опухолями респираторной системы.  
В исследованиях авторы рассматривают легочную 
микробиоту как потенциальный фактор развития  
и прогрессирования бронхогенных новообразова-
ний, подверженный вариабельности и зависящий 
от большого количества факторов. Существуют 
данные о роли некоторых представителей микро-
биома в канцерогенезе опухолей легких, а также 
об ассоциации микробиома легких с ухудшением 
прогноза, снижением эффективности терапии. 

Механизм связи между микробиотой, иммуните-
том «хозяина» и опухолью пока до конца не ясен. 

Данные исследований об ассоциации микро-
биома легких и неоплазии довольно противоречи-
вые, практически невозможно на сегодняшний 
день выделить единую концепцию, которая могла 
бы помочь использовать данные о количественном 
и качественном составе легочного микробиома  
в качестве диагностического, терапевтического  
и прогностического факторов.  

Остаются вопросы, требующие дополнитель-
ных, более масштабных исследований, в ходе  
которых будут накоплены новые знания и уста-
новлены достоверные ассоциации между респира-
торным микробиотическим сообществом и РЛ, 
которые будут использованы для диагностики, 
профилактики, терапии новообразований, а также 
для оценки прогноза для пациента. 
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