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Развитие молекулярных и генетических технологий позволило на молекулярном уровне продемонстрировать ко-
эволюционные принципы взаимодействия микробиоты, вирома и организма-хозяина, а также роль микроорганизмов 
и вирусов в поддержании физиологического гомеостаза и развитии различных заболеваний, включая злокачест-
венные новообразования. представленный обзор посвящен анализу и обобщению современных данных о микро-
организмах и вирусах, населяющих человеческий организм, а также их роли в процессах инициации, промоции  
и прогрессии канцерогенеза. В статье приведена информация об известных онкогенных вирусах и микроорганизмах 
с учетом современной классификации канцерогенных агентов международного агентства по изучению рака 
(International Agency for Research on Cancer). Рассмотрены механистические данные о проканцерогенном воздей-
ствии микробиоты и вирома в соответствии с современной концепцией ключевых характеристик канцерогенного 
агента. Особое внимание уделено анализу данных о влиянии микробиоты и вирома на иммунитет организма-хозя-
ина, включая первые результаты иммунотерапии токсином коли сарком мягких тканей и остеосарком, а также  
о воздействии отдельных видов микроорганизмов на формирование профиля зрелых иммунокомпетентных клеток 
организма-хозяина. кроме того, представлены сведения о влиянии внутриопухолевой и внутриклеточной микроби-
оты на микроокружение опухолевых клеток и клеточный сигналинг, в том числе в солидных опухолях, не имеющих 
контакта с внешней средой. приведенные данные важны в плане использования концепции холобиота, т. е. взаи-
мозависимого существования организма человека, микроорганизмов и вирусов, для совершенствования профилак-
тики и терапии злокачественных новообразований.
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Recent development of molecular and genetic technologies has demonstrated at the molecular level the co-evolutionary 
principles of interaction between microbiota, virome and the host organism, as well as the role of microorganisms  
and viruses both in maintaining physiological homeostasis and in the development of various diseases, including 
malignant neoplasms. The presented review is devoted to the analysis and generalization of modern data on microorganisms 
and viruses inhabiting the human body, their role in the processes of initiation, promotion and progression  
of carcinogenesis. The review provides information on known oncogenic viruses and microorganisms according  
to the modern classification of carcinogenic agents of the International Agency for Research on Cancer. Mechanistic 
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data on the procarcinogenic effect of microbiota and virome are considered in accordance with the modern concept  
of key characteristics of a carcinogenic agent. Particular attention is paid to the analysis of data on the influence  
of microbiota and virome on the immunity of the host organism, including both the first results of immunotherapy  
with Coley toxin of soft tissue sarcomas and osteosarcomas, and data on the influence of individual types of microorganisms 
on the formation of the immunocompetent cell profile of the host organism. In addition, the influence of intratumor 
and intracellular microbiota, respectively, on the microenvironment of tumor cells and cellular signaling, including  
in solid tumors that have no contact with the external environment are also discussed. The data presented are important 
in terms of the holobiota concept, showing the interdependent existence of the human body, microorganisms and viruses, 
to improve the prevention and therapy of malignant neoplasms.

Keywords: microbiota, virome, dysbiosis, malignant neoplasm, carcinogenic hazard, key characteristic of a carcinogenic 
agent, antitumor immunity, tumor microenvironment
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ВВЕДЕНИЕ
Современные исследования роли микробиоты  

и вирома человека в канцерогенезе неразрывно связаны 
с изменениями, произошедшими в последние десяти-
летия в микробиологии и иммунологии. Микроорга-
низмы, впервые описанные Антони ван Левенгуком 
после определения Робертом Кохом трех обязательных 
условий, доказывающих инфекционную природу забо-
левания, ученые изучали с использованием чистых куль-
тур [1]. В конце XX века стало очевидным, что поведение 
микроорганизмов в чистых культурах не соответствует 
закономерностям их существования в виде компонен-
тов динамичных сообществ микроорганизмов и виру-
сов, находящихся под влиянием факторов микроокру-
жения определенных ниш организма-хозяина [2]. 

За последние три десятилетия произошла револю-
ция в понимании взаимодействия организма-хозяина, 
микроорганизмов и вирусов, что привело к формиро-
ванию концепции холобионта, согласно которой ор-
ганизм человека рассматривается в совокупности  
со своими симбионтами, т. е. сосуществующими с ним 
живыми микроорганизмами и вирусами. Основанием 
для этого стала смена двух парадигм: по функциони-
рованию системы распознавания «свой – чужой»  
и по многообразию/обилию микроорганизмов и ви-
русов, заселяющих различные ниши организма чело-
века. Так, были открыты молекулярные механизмы 
функционирования иммунитета с помощью образ-
распознающих рецепторов (pattern recognition 
receptors, PRR) [3, 4]. Концепция взаимодействия фи-
зиологически активных веществ со специфическими 
рецепторами была сформулирована Паулем Эрлихом; 
в настоящее время известны более 400 PRR для раз-
личных молекулярных структур [5, 6].

Менее чем через 10 лет после открытия Toll-рецеп-
торов благодаря внедрению технологий метагеномно-
го анализа и секвенирования продуктов амплифика-
ции 16S/18S/ITS, а также полногеномного сек- 
венирования получена детальная информация о гено-
мах микроорганизмов и вирусов в различных нишах 

организма-хозяина, так называемом микробиоме че-
ловека. Следует отметить, что микробиологи однознач-
но не относят к микробиоте вирусы. Некоторые иссле-
дователи включают их в состав микробиома [1].  
На основании анализа микробиомов сделан вывод, что 
большую часть микробиоты человека составляют бак-
терии, которые представлены более чем 3000 видов. 
Общая численность бактерий приблизительно соответ-
ствует количеству клеток взрослого организма человека 
и составляет от 1013 до 1014 КОЕ [7]. Большая часть ми-
кробиоты (97 %) представлена бактериями, населя-
ющими толстую кишку, 2–3 % – бактериями, населяю-
щими другие области организма человека (другие отделы 
желудочно-кишечного тракта, кожу, органы дыхательной 
и мочеполовой систем), и, наконец, от 0,1 до 1 % – простей-
шими, микроскопическими грибами и археями [7, 8]. 
Данные метагеномных анализов демонстрируют, что 
только в кишечнике насчитывается более 54 тыс. видов 
вирусов, 10–25% из которых – это эукариотические ви-
русы; остальную часть составляют вирусы бактерий,  
т. е. бактериофаги [7, 9]. 

Организм человека является средой обитания  
и источником пищи для микроорганизмов, которые 
могут по-разному участвовать в процессах метаболизма 
организма-хозяина, не только влияя на поступление 
пищевых компонентов, уровень активности врожден-
ного и формирование приобретенного иммунитета,  
но и продуцируя биологически активные и токсические 
соединения, изменяющие характеристики клеток орга-
низма-хозяина и определяющие распространение па-
тогенных микроорганизмов. Большинство представи-
телей микробиоты здорового человека следует отнести 
к мутуалистам, приносящим очевидную пользу орга-
низму-хозяина в поддержании гомеостаза, и коммен-
салам, которые лишь используют организм-хозяина 
как среду обитания и источник питательных веществ, 
не оказывая на него какого-либо влияния [1]. В орга-
низме здорового человека может присутствовать не-
большая доля условно-патогенных микроорганизмов, 
т. е. проявляющих свое патогенное действие лишь при 

https://doi.org/10.1006/cimm.1999.1505
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определенных условиях [10]. В то же время между от-
дельными микроорганизмами и вирусами, заселя-
ющими организм человека, могут существовать все-
возможные виды симбиоза [1]. 

Более 90 % бактерий микробиоты относятся к 2 ос-
новным типам – Firmicutes и Bacteroidetes. Менее представ-
лены в микробиоте типы Actinobacteria и Proteobacteria. 
Пропорции каждого из этих типов бактерий у большин-
ства людей весьма схожи, однако видовой состав микро-
биоты индивидуален и зависит от возраста, пола, диеты, 
образа жизни, наличия заболеваний и пр. [8, 11]. Обед-
нение видового состава микробиоты, уменьшение коли-
чества факультативно-анаэробных, аэротолерантных  
и облигатных анаэробных микроорганизмов, появле-
ние или увеличение количества условно-патогенных 
штаммов получило название дисбиоза. К настоящему 
времени получены эпидемиологические данные об ас-
социации дисбиоза с патогенезом различных заболева-
ний. Объем научной литературы, посвященной взаимос-
вязи особенностей микробиоты человека с риском раз- 
вития злокачественных новообразований (ЗНО), весьма 
обширен и в последние годы неуклонно увеличивается. 
Идентифицированы специфические виды бактерий  
и вирусов, присутствие которых в организме человека 
выявлено при раке желудка, легкого, поджелудочной 
железы, полости рта, лимфомах различной этиологии, 
колоректальном раке, гепатоцеллюлярной карциноме 
[12–14]. Интересны результаты метагеномного анали-
за образцов опухолевой ткани, не имеющих прямого 
контакта с внешней средой. Бактериальная ДНК была 
обнаружена в остеосаркомах и саркомах мягких тка-
ней, а также метастазах во внутренние органы мела-
номы, аденокарциномы молочной и поджелудочной 
желез [15]. 

Целью представленного обзора является анализ боль-
шого количества опубликованных данных современных 
эпидемиологических и экспериментальных исследова-
ний, посвященных анализу влияния микро биоты и ви-
русов на процессы канцерогенеза.

КАНЦЕРОГЕНООПАСНыЕ МИКРООРГАНИзМы 
И ВИРУСы чЕЛОВЕКА
Международное агентство по изучению рака (МАИР) 

(International Agency for Research on Cancer, IARC) раз-
работало унифицированный подход для определения 
канцерогеноопасных агентов на основании эпидеми-
ологических исследований, экспериментов на живот-
ных и механистических данных, полученных в разных 
экспериментальных системах in vitro. В 2018 г. МАИР 
сформулировало новую концепцию ключевых харак-
теристик канцерогенного агента, на основании кото-
рой в настоящее время проводится более системная 
оценка механистических данных по проканцероген-
ному эффекту рассматриваемого агента [16]. Согласно 
этой концепции определены 10 наиболее важных ха-
рактеристик агента, которые соответствуют его гено-
токсическому или промотирующему действию. Три из 

них непосредственно связаны с потенциальной способ-
ностью вызывать повреждения структуры ДНК.  
В их числе: электрофильность и способность образовы-
вать электрофильные метаболиты; генотоксичность – 
способность вызывать повреждение ДНК в виде раз-
рывов, модификаций оснований, аддуктов, межни- 
тевых сшивок, одно- и двухцепочечных разрывов; спо-
собность повышать уровень активных форм кислоро-
да, что сопровождается опосредованным генотокси-
ческим эффектом. Еще 7 характеристик потен- 
циального канцерогенного агента непосредственно не 
ассоциированы с повреждением структуры ДНК  
и связаны со способностями изменять функционирова-
ние системы эпигенетической регуляции транскрип-
ции, подавлять процессы репарации ДНК, индуцировать 
хроническое воспаление, вызывать иммунодефицитные 
состояния, взаимодействовать с рецепторами клетки, 
приводить к иммортализации клеток, активировать про-
лиферацию и ингибировать клеточную гибель.  
При этом получение новых механистических данных 
необходимо, чтобы не только выявить проканцероген-
ное действие агента, но и определить наиболее актуаль-
ные эпидемиологические исследования по оценке кан-
церогенной опасности, в том числе возможных онко - 
генных компонентов микробиоты и вирома.

На основании данных эпидемиологических иссле-
дований, продемонстрировавших повышение заболе-
ваемости ЗНО при инфицировании вирусом или ми-
кроорганизмом, МАИР отнесло к группе агентов 
высокой канцерогенной опасности (группа 1) 7 эука-
риотических вирусов и 1 бактерию (табл. 1). 

В 2018 г. число случаев ЗНО в мире, однозначно 
сопряженных с действием биологических агентов, со-
ставило 2,2 млн [34]. Среди канцерогеноопасных био-
логических агентов безусловным лидером по распро-
страненности в популяции человека является бактерия 
Helicobacter pylori (H. pylori), с инфицированием кото-
рой связывают повышенный риск развития рака же-
лудка и ряда других ЗНО. По расчетам эпидемиологов, 
ежегодно инфицированием H. pylori обусловлено  
810 тыс. случаев рака желудка [17, 18]. 

Этиологическим фактором высокого риска воз-
никновения рака шейки матки являются представи-
тели многочисленной группы вирусов папилломы 
человека (HPV) (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 
59, 66-го типов), из которых наибольший канцероген-
ный эффект оказывают 16-й и 18-й типы. Около 
690 тыс. случаев рака шейки матки связывают с инфи-
цированием этими типами HPV [17, 18].

Инфицирование вирусами гепатитов В (HBV) и С 
(HCV) способствует развитию гепатокарцином.  
По данным эпидемиологов, ежегодно регистрируют 
360 тыс. случаев этого заболевания, ассоциированных 
с HBV, и 160 тыс. случаев, ассоциированных с HCV 
[17, 19]. 

Инфицирование вирусом Эпштейна–Барр спо-
собствует развитию рака носоглотки, желудка, 
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Та
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зм

ы
, п

от
ен
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ьн
о 

вх
од
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ие
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 м
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ро

би
от

у 
че
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ве

ка
 (

по
 к

ла
сс

иф
ик

ац
ии

 к
ан

це
ро

ге
но

в 
М

еж
ду

на
ро

дн
ог

о 
аг

ен
т

ст
ва
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о 

из
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ен
ию

 р
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а 
(М

А
И

Р
) 

(I
nt

er
na

tio
na

l A
ge

nc
y 

fo
r 

R
es

ea
rc

h 
on

 C
an

ce
r)

)

Ta
bl

e 
1.

 M
ic

ro
or

ga
ni

sm
s,

 p
ot

en
tia

lly
 c

on
ta

in
ed

 in
 h

um
an

 m
ic

ro
bi

ot
a 

(b
y 

In
te

rn
at

io
na

l A
ge

nc
y 

fo
r 

R
es

ea
rc

h 
on

 C
an

ce
r 

(I
AR

C
) 

ca
rc

in
og

en
 c

la
ss
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ca

tio
n)

М
ик

ро
ор

га
ни

зм
 

M
ic

ro
or

ga
ni

sm

И
нд

уц
ир

уе
м

ы
е 

зл
ок

ач
ес

тв
ен

ны
е 

но
во

об
ра

зо
-

ва
ни

я 
(п

о 
да

нн
ы

м
 М

А
И

Р
)  

In
du

ce
d 

ca
nc

er
s 

(I
A

R
C

 d
at

a)

П
ро

ка
нц

ер
ог

ен
ны

й 
эф

ф
ек

т 
P

ro
ca

nc
er

og
en

ic
 e

ff
ec

t

Н
ов

ы
е 

да
нн

ы
е 

о 
ка

нц
ер

ог
ен

но
ст

и 
м

ик
ро

ор
га

ни
зм

а/
ви

ру
са

 
N

ew
 d

at
a 

ca
nc

er
og

en
ic

it
y 

m
ic

ro
or

ga
ni

sm
/v

ir
us

И
ст

оч
ни

к 
R

ef
er

en
ce

Гр
уп

па
 1

 –
 д

ок
аз

ан
на

я 
ка

нц
ер

ог
ен

но
ст

ь 
дл

я 
че

ло
ве

ка
  

G
ro

up
 1

. C
ar

ci
no

ge
ni

c 
fo

r 
hu

m
an

В
и

ру
с 

Э
п

ш
те

й
н

а–
Б

ар
р 

(E
B

V
) 

E
ps

te
in

–
B

ar
r 

vi
ru

s 
(E

B
V

)

Л
и

м
ф

ом
а 

Б
ер

ки
тт

а,
 н

аз
оф

ар
и

н
ге

ал
ьн

ая
 

ка
рц

и
н

ом
а,

 л
и

м
ф

ом
а 

Х
од

ж
ки

н
а,

 н
ех

од
ж

-
ки

н
ск

ая
 л

и
м

ф
ом

а 
B

ur
ki

tt
 ly

m
ph

om
a,

 n
as

op
h

ar
yn

ge
al

 c
ar

ci
n

om
a,

 
H

od
gk

in
 ly

m
ph

om
a 

an
d 

n
on

-H
od

gk
in

 ly
m

ph
om

a

И
н

ду
кц

и
я 

п
ро

ли
ф

ер
ац

и
и

, г
ен

ом
-

н
ой

 н
ес

та
би

ль
н

ос
ти

, м
и

гр
ац

и
я 

кл
ет

ок
, и

н
ги

би
ро

ва
н

и
е 

ап
оп

то
за

 
In

du
ct

io
n

 o
f p

ro
lif

er
at

io
n

, g
en

om
ic

 
in

st
ab

ili
ty

, c
el

l m
ig

ra
ti

on
, i

n
h

ib
it

io
n

  
of

 a
po

pt
os

is
 

В
ы

зы
ва

ет
 р

ак
 ж

ел
уд

ка
, с

лю
н

н
ы

х 
ж

ел
ез

, 
ас

со
ц

и
и

ро
ва

н
н

ы
е 

с 
си

н
др

ом
ом

 п
ри

об
ре

-
те

н
н

ог
о 

и
м

м
ун

н
ог

о 
де

ф
и

ц
и

та
, л

и
м

ф
ом

ы
 

и
 л

ей
ом

и
ос

ар
ко

м
ы

 п
ри

 и
м

м
ун

од
еф

и
ц

и
та

х 
C

au
se

s 
ga

st
ri

c 
ca

n
ce

r,
 s

al
iv

ar
y 

gl
an

d 
ca

rc
in

om
a,

 
as

so
ci

at
ed

 w
it

h
 a

cq
ui

re
d 

im
m

un
e 

de
fi

ci
en

cy
 

sy
n

dr
om

e 
ly

m
ph

om
as

, a
n

d 
le

io
m

yo
sa

rc
om

as
 u

n
de

r 
im

m
un

os
up

pr
es

si
on

[2
0]

В
и

ру
с 

ге
п

ат
и

та
 В

 
H

ep
at

it
is

 B
 v

ir
us

Ге
п

ат
оц

ел
лю

ля
рн

ая
 к

ар
ц

и
н

ом
а,

 х
ол

ан
ги

о-
ка

рц
и

н
ом

а,
 н

ех
од

ж
ки

н
ск

ая
 л

и
м

ф
ом

а 
H

ep
at

oc
el

lu
la

r 
ca

rc
in

om
a,

 c
h

ol
an

gi
oc

ar
ci

n
om

a 
an

d 
n

on
-H

od
gk

in
 ly

m
ph

om
a

И
н

ду
кц

и
я 

во
сп

ал
ен

и
я,

 г
ен

ом
н

ой
 

н
ес

та
би

ль
н

ос
ти

, м
и

гр
ац

и
я 

кл
ет

ок
, 

вл
и

ян
и

е 
н

а 
кл

ет
оч

н
ы

й
 с

и
гн

ал
и

н
г 

In
du

ct
io

n
 o

f i
n

fl
am

m
at

io
n

, g
en

om
ic

 
in

st
ab

ili
ty

, c
el

l m
ig

ra
ti

on
, i

n
fl

ue
n

ce
 o

n
 c

el
l 

si
gn

al
in

g

С
п

ос
об

ст
ву

ет
 р

аз
ви

ти
ю

 х
ол

ан
ги
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ар

ц
и

-
н

ом
, н

ех
од

ж
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н
ск

и
х 

ли
м

ф
ом

 
P

ro
m

ot
es

 th
e 

de
ve

lo
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en
t o

f c
h

ol
an

gi
oc

ar
ci

n
om

as
, 

n
on

-H
od

gk
in
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m

ph
om

as

[2
1,

 2
2]

В
и
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с 

ге
п
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и

та
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H
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it
is
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Ге
п
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рн
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ц

и
н
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а,
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м
ф
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ы
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ги
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ц

и
н
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а 

H
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r 
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in
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a,
 c

h
ol
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n
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d 
ly

m
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as

И
н
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и
я 

во
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ен

и
я,
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ен
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н

ой
 

н
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ль
н

ос
ти

, м
и

гр
ац

и
я 

кл
ет

ок
, 

вл
и
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и

е 
н

а 
кл

ет
оч

н
ы

й
 с

и
гн

ал
и

н
г 

In
du

ct
io

n
 o
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n

fl
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m
at

io
n

, g
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ic
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ili
ty

, c
el

l m
ig
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on
, i

n
fl

ue
n

ce
 o

n
 c
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l 

si
gn
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in

g

В
ы

зы
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ет
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ол
ан

ги
ок

ар
ц

и
н
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ы

, 
н

ех
од

ж
ки

н
ск

и
е 
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м

ф
ом

ы
 

C
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se
s 
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an
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oc
ar

ci
n

om
as

, N
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-H
od

gk
in

 
ly

m
ph

om
as

[2
1,

 2
2]

Ге
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ви
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сс
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и

и
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-
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н
н

ы
й
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м
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К
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ош
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K
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i s
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m
a-
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h
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ir
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С
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м

а 
К
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ош

и
, п
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ви
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ы

п
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н
ая

 
ли

м
ф

ом
а,

 м
ул

ьт
и

ц
ен

тр
и

че
ск

ая
 б

ол
ез

н
ь 

К
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тл
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а 

и
 м

н
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ес
тв
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н
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и
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а 

K
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i s
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m
a,

 p
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m
ar

y 
ef
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 ly

m
ph

om
a,

 
m

ul
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n
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 C
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an
 d
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ea

se
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n
d 

m
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ti
pl

e 
m
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m
a

И
н

ду
кц

и
я 

п
ро

ли
ф

ер
ац

и
и

, г
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ом
-

н
ой

 н
ес

та
би

ль
н

ос
ти

, м
и

гр
ац

и
я 

кл
ет

ок
, и

н
ги

би
ро

ва
н

и
е 

ап
оп

то
за
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du
ct

io
n

 o
f p

ro
lif

er
at

io
n

, g
en
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ab

ili
ty

, c
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l m
ig
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ti

on
, i

n
h

ib
it

io
n

  
of

 a
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pt
os

is

С
п

ос
об

ст
ву

ет
 р

аз
ви

ти
ю

 н
ех

од
ж

ки
н

ск
и

х 
ли

м
ф
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 у

 п
ац

и
ен
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в 

с 
си

н
др
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ом

 п
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-

ре
те

н
н

ог
о 

и
м

м
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од
еф

и
ц

и
та

  
P

ro
m

ot
es

 th
e 

de
ve

lo
pm

en
t o

f N
on

-H
od

gk
in

 
ly

m
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om
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 p
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se
n

ti
n

g 
in
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cq
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re

d 
im

m
un

e 
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cy

 s
yn
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e 
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ti
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ts

[2
3]

В
и
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с 

и
м

м
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и
ц

и
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ве
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H

um
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m

un
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ic
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n
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1 

С
ар
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К
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ош

и
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и
м

ф
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Б
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ф
ф
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н
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п

н
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ая
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м
ф
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а,

 р
ак
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K
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i s
ar
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m

a,
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tt
 ly

m
ph

om
a,
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e 
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e 

B
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l l
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 c
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vi
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l c
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r

П
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н
и
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и

м
м
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и
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m
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si
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В
ы

зы
ва

ет
 н

ех
од

ж
ки

н
ск

и
е 

ли
м

ф
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ы
, р

ак
 

ле
гк

ог
о,

 а
н

ал
ьн

ы
й

, к
ол

ор
ек

та
ль

н
ы

й
 р

ак
, 

ге
п

ат
ок

ар
ц

и
н

ом
у,

 л
и

м
ф

ом
у 

Х
од

ж
ки

н
а 

C
au

se
s 

n
on

-H
od

gk
in

 ly
m

ph
om

as
, l

un
g,

 a
n

al
, 

co
lo

re
ct

al
, l

iv
er

 c
ar

ci
n

om
as

, H
od

gk
in

 ly
m

ph
om

a

[2
4]
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И
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s 

(I
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R
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П
ро
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ер
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ф
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ec

t

Н
ов
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ы
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но
ст

и 
м

ик
ро

ор
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ни
зм
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ви

ру
са

 
N

ew
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at
a 

ca
nc

er
og

en
ic

it
y 

m
ic

ro
or

ga
ni

sm
/v

ir
us

И
ст

оч
ни

к 
R

ef
er

en
ce

В
и

ру
с 

п
ап

и
лл

ом
ы

 
че

ло
ве

ка
 (

H
P

V
) 

16
-г

о 
ти

п
а 

H
um

an
 p

ap
ilo

m
av

ir
us

 (
H

P
V

) 
ty

pe
 1

6

Р
ак

 ш
ей

ки
 м

ат
ки

, в
ла

га
ли

щ
а,

 р
ак

 в
ул

ьв
ы

, 
м

оч
ев

ог
о 

п
уз

ы
ря

, к
ар

ц
и

н
ом

а 
п

ол
ов

ог
о 

чл
ен

а,
 а

н
ал

ьн
ая

 к
ар

ц
и

н
ом

а 
C

er
vi

ca
l c

an
ce

r,
 v

ag
in

al
 c

an
ce

r,
 v

ul
va

r 
ca

n
ce

r,
 

bl
ad

de
r 

ca
n

ce
r,

 p
en

ile
 c

ar
ci

n
om

a,
 a

n
al

 c
ar

ci
n

om
a

И
м

м
ор

та
ли

за
ц

и
я,

 и
н

ду
кц

и
я 

ге
н

ом
н

ой
 н

ес
та

би
ль

н
ос

ти
, и

н
ги

би
-

ро
ва

н
и

е 
ре

п
ар

ац
и

и
 Д

Н
К

, а
п

оп
то

за
 

Im
m

or
ta

lis
at

io
n

, i
n

du
ct

io
n

 o
f g

en
om

ic
 

in
st

ab
ili

ty
, i

n
h

ib
it

io
n

 o
f D

N
A

 r
ep

ai
r,

 
ap

op
to

si
s

С
п

ос
об

ст
ву

ет
 р

аз
ви

ти
ю

 р
ак

а 
ро

то
гл

от
ки

 
(п

ло
ск

ок
ле

то
чн

ой
 к

ар
ц

и
н

ом
ы

 г
ол

ов
ы

 
и

 ш
еи

) 
P

ro
m

ot
e 

or
op

h
ar

yn
ge

al
 c

an
ce

r 
(s

qu
am

ou
s 

ce
ll 

ca
rc

in
om

a 
of

 th
e 

h
ea

d 
an

d 
n

ec
k)

[2
5]

H
P

V
 1

8,
 3

1,
 3

3,
 3

5,
 3

9,
 4

5,
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, 5

2,
 5

6,
 5

8,
 5
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 т
и

п
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H

P
V
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s 
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, 3
1,
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3,
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5,
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9,
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, 5
1,
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2,
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6,
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8,
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9 
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C
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l c
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r

И
м

м
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ли
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ц

и
я,
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н
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и
я 
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н
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н
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би
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н
ос

ти
, и

н
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-

ро
ва

н
и

е 
ре

п
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и

и
 Д

Н
К

, а
п

оп
то

за
 

Im
m

or
ta

lis
at

io
n

, i
n

du
ct

io
n

 o
f g

en
om

ic
 

in
st

ab
ili

ty
, i

n
h

ib
it

io
n

 o
f D

N
A

 r
ep

ai
r,

 
ap

op
to

si
s

С
п

ос
об

ст
ву

ет
 р

аз
ви

ти
ю

 р
ак

а 
ро

то
гл

от
ки

 
(п

ло
ск

ок
ле

то
чн

ой
 к

ар
ц

и
н

ом
ы

 г
ол

ов
ы

 
и

 ш
еи

) 
P

ro
m

ot
e 

or
op

h
ar

yn
ge

al
 c

an
ce

r 
(s

qu
am

ou
s 

ce
ll 

ca
rc

in
om

a 
of

 th
e 

h
ea

d 
an

d 
n

ec
k)

[2
6]

Т
-к

ле
то

чн
ы

й
 л

и
м

ф
о-

тр
оп

н
ы

й
 в

и
ру

с 
че

ло
ве

ка
 

ти
п

а 
1 

H
um

an
 T

-c
el

l l
ym

ph
ot

ro
pi

c 
vi

ru
s 

ty
pe

 1

Т
-к

ле
то

чн
ы

й
 л

ей
ко

з/
ли

м
ф

ом
а 

вз
ро

сл
ы

х 
A

du
lt

 T
-c

el
l l

eu
ke

m
ia

/l
ym

ph
om

a

И
м

м
ор

та
ли

за
ц

и
я 

и
 т

ра
н

сф
ор

м
ац

и
я 

Т
-к

ле
то

к 
Im

m
or

ta
lis

at
io

n 
an

d 
tr

an
sf

or
m

at
io

n 
of

 T
 c

el
ls

–
–

H
el

ic
ob

ac
te

r 
py

lo
ri

 

А
де

н
ок

ар
ц

и
н

ом
а 

и
 M

A
LT

-л
и

м
ф

ом
а 

(и
з 

ли
м

ф
ои

дн
ой

 т
ка

н
и

, а
сс

оц
и

и
ро

ва
н

н
ой

 
со

 с
ли

зи
ст

ой
 о

бо
ло

чк
ой

 ж
ел

уд
ка

) 
A

de
n

oc
ar

ci
n

om
a 

an
d 

ga
st

ri
c 

m
uc

os
a-

as
so

ci
at

ed
 

ly
m

ph
oi

d 
ti

ss
ue

 (
M

A
LT

) 
ly

m
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л.

 1
E

nd
 o

f t
ab

le
 1 лимфом Ходжкина, Беркитта, диффузной крупнокле-

точной B-клеточной лимфомы и экстранодальной 
NK/T-клеточной лимфомы назального типа (240 тыс. 
случаев в год) [37].

Вирус герпеса человека (HHV) 8-го типа является 
этиологическим фактором, способствующим разви-
тию множественного геморрагического саркоматоза, 
описанного впервые венгерским врачом Морисом Ка-
поши, в связи с чем он также известен как герпесвирус, 
ассоциированный с саркомой Капоши. Инфицирова-
ние этим вирусом вызывает появление ангиосарком, 
поражающих кожу, cлизистую оболочку ротовой по-
лости, лимфатические узлы и внутренние органы. 
Ежегодно регистрируют 34 тыс. случаев ЗНО, связан-
ных с HHV 8-го типа [38]. 

Инфицирование вирусом иммунодефицита чело-
века (HIV) ослабляет иммунную систему и снижает 
способность организма бороться с вирусными инфек-
циями, в том числе канцерогеноопасными [39]. Люди, 
инфицированные HIV, имеют значительно более вы-
сокий риск развития некоторых видов ЗНО по срав-
нению с людьми того же возраста, у которых его нет. 
Три из этих видов злокачественных опухолей известны 
как ЗНО, определяющие синдром приобретенного 
иммунодефицита (СПИД). К ним относятся саркома 
Капоши, агрессивная В-клеточная неходжкинская 
лимфома и рак шейки матки. Наличие любого из этих 
видов рака у человека, инфицированного HIV, свиде-
тельствует о диагнозе СПИД. По сравнению с населе-
нием в целом у пациентов, инфицированных HIV,  
в настоящее время примерно в 500 раз чаще диагно-
стируют саркому Капоши, в 12 раз – неходжкинские 
лимфомы, а среди женщин в 3 раза чаще – рак шейки 
матки. По оценкам эпидемиологов, ежегодно реги-
стрируют около 95 тыс. случаев ЗНО, ассоциирован-
ных с HIV [39, 40]. 

T-лимфотропный вирус человека 1-го типа, или 
вирус Т-клеточного лейкоза человека 1-го типа, – пер-
вый вирус человека, онгогенность которого была до-
казана. Его наличие ассоциировано с T-клеточным 
лейкозом и T-клеточной лимфомой. Считается, что  
10 млн людей инфицированы данным вирусом; еже-
годно регистрируют 3600 случаев Т-клеточного лей-
коза человека, связанного с T-лимфотропным виру-
сом человека 1-го типа [34, 40].

К группе вероятных канцерогенных агентов (груп-
пе 2А) отнесены малярийный плазмодий (Plasmodium 
falciparum), HPV 68-го типа и полиомавирус клеток 
Меркеля, в отношении которых отсут ствуют эпидеми-
ологические данные, однозначно подтверждающие 
ассоциацию инфицирования данным агентом и ЗНО. 
Однако установлена связь наличия в организме 
Plasmodium falciparum с эндемической лимфомой Бер-
китта. Также при инфицировании Plasmodium falciparum 
выявлены активация вируса Эпштена–Барр и увели-
чение численности популяции В-клеток, в связи с чем 
данный микроорганизм, относящийся к царству 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/tgf-beta-1
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простейших, отнесен к вероятным канцерогенным 
агентам [36]. 

Эпидемиологические данные о канцерогенной 
опасности HPV 68-го типа менее убедительны, чем 
типов HPV, отнесенных к группе 1, однако их все же 
следует рассматривать как «ограниченные». Кроме то-
го, механистические данные о влиянии HPV 68-го типа 
на клетки эпителия свидетельствуют о проканцеро-
генном действии данного типа вируса. 

Ассоциация полиомавируса клеток Меркеля (MCV) 
с развитием ЗНО оценена эпидемиологами лишь в не-
скольких исследованиях «случай – контроль», что позво-
ляет считать полученные данные ограниченными. В то 
же время интегрированный геном этого вируса обнару-
жен в большинстве карцином Меркеля. Механистиче-
ские данные свидетельствуют о том, что инфицирование 
клеток этим вирусом сопровождается изменением кле-
точного сигналинга проканцерогенной направленности. 
Ограниченные эпидемиологические сведения в совокуп-
ности с убедительными результатами механистических 
исследований позволили отнести MCV к группе вероят-
ных канцерогенных агентов (группе 2А) [36].

К группе возможных канцерогенных агентов (груп-
пе 2Б) отнесены 3 подгруппы HPV, HIV 2-го типа и по-
лиомавирусы человека 1-го (вирус BK, BKV) и 2-го (ви-
рус JC, JCV) типов. Возможными канцерогенными 
агентами признаны HPV 26, 53, 66, 67, 70, 73 и 82-го 
типов, поскольку получены очень ограниченные  
или неадекватные эпидемиологические и некоторые 
механистические данные об их проканцерогенном эф-
фекте, выражающемся в повышении уровня деграда-
ции р53,  индукции перехода G1 → S и подавлении 
экспрессии ингибиторов циклинов. HPV 30, 34, 69, 
85 и 97-го типов отнесены к группе 2Б из-за высоко-
го уровня гомологии с HPV групп 1 и 2А, и, наконец, 
HPV 5 и 8-го типов включены в группу возможных 
канцерогенов, поскольку они преимущественно об-
наружены в опухолях пациентов с верруциформной 
эпидермодисплазией.

Эпидемиологические данные о канцерогенном эф-
фекте HIV 2-го типа признаны неадекватными; индук-
ция иммуносупрессии этим вирусом происходит суще-
ственно менее активно по сравнению с HIV 1-го типа. 
В то же время наблюдаемая при инфицировании HIV 
2-го типа иммуносупрессия позволяет отнести этот ви-
рус к возможным канцерогенным агентам [40]. 

Вирус BK отнесен к группе 2Б, так как эпидемио-
логические данные о его вовлеченности в канцероге-
нез весьма противоречивы. Однако результаты экспе-
риментов на животных свидетельствуют о его потен- 
циальной канцерогенности.

В ходе эпидемиологических исследований ассоци-
ации инфицированности JCV с каким-либо типом 
опухолей выявлено не было, однако канцерогенный 
эффект этой вирусной инфекции убедительно проде- 
монстрирован в экспериментах на животных, что по-
зволило включить его в группу 2Б [40].

После опубликования в 2012 г. монографии МАИР 
по канцерогенной опасности биологических агентов 
получены новые данные как о видах индуцируемых 
этими агентами ЗНО, так и о механизмах их действия 
(см. табл. 1). 

МОЛЕКУЛЯРНыЕ МЕХАНИзМы ВЛИЯНИЯ 
МИКРОбИОТы НА КАНЦЕРОГЕНЕз
В последние годы опубликованы механистические 

данные, полученные с помощью различных модель-
ных систем, свидетельствующие о потенциальном про-
канцерогенном действии дисбиоза, опосредующего 
увеличение доли определенных условно-патогенных 
микроорганизмов и снижение количества микроорга-
низмов, способствующих нормальному пищеварению, 
активации врожденного и формированию приобре-
тенного иммунитета, продуцирующих витамины, ан-
тиоксидантные и противовоспалительные соединения 
[41]. Наиболее распространенные механизмы, посред-
ством которых отдельные представители микробиоты 
могут влиять на канцерогенез, представлены ниже.

Продукция генотоксического агента . E. coli и другие 
энтеробактерии продуцируют колибактин, представ-
ляющий собой гибрид полипептида и нерибосомаль-
ного пептида. Под действием колибактина происходит 
образование межнитевых сшивок и двухцепочечных 
разрывов ДНК, что приводит к хромосомной неста-
бильности [42]. Еще одними генотоксичными агента-
ми, продуцируемым грамотрицательными бактериями 
γ- и ε-классов типа Proteobacteria, являются цитоле-
тальные растягивающие токсины, представляющие 
собой гетеротримеры, в которых белковые субъедини-
цы CdtA и CdtC выполняют связывающую функцию,  
а CdtВ гомологичен ДНКазе I млекопитающих и, со-
ответственно, обладает ДНК-азной активностью [43]. 
Цитолетальные растягивающие токсины вызывают 
хромосомную нестабильность, а в высоких концент-
рациях – остановку клеточного цикла в фазах G2/M  
и гибель клеток. Впоследствии это приводит к нару-
шению барьерной функции эпителия кишечника  
и развитию колита.

Индукция активных форм кислорода. Активные 
формы кислорода (АФК) представляют собой корот-
коживущие электрофильные радикалы (супероксид, 
O

2–
) и нерадикальные пероксидные формы (H

2
O

2
) не-

полного восстановления кислорода. Они необходимы 
для уничтожения микроорганизмов, попавших  
в фагоцитирующие клетки организма человека [44].  
В нефагоцитарных клетках АФК представляют собой 
побочные продукты аэробного дыхания, вызывающие 
повреждение жизненно важных макромолекул клеток, 
в том числе ДНК. Редокс-чувствительный сигнальный 
путь Keap1/Nrf2/ARE обеспечивает механизм регуля-
ции уровня АФК путем транскрипционно регулиру- 
емого синтеза супероксиддисмутазы, многочисленных 
каталаз и других богатых цистеином белков и пепти-
дов, снижающих уровень АФК.
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Бактерии, обладающие повышенными адгезией 
или способностью проникать в слизистые оболочки 
верхних дыхательных путей, мочеполовой и пищева-
рительной систем, глазных век и слуховых проходов, 
могут взаимодействовать с клеточными рецепторами, 
в частности с Toll-подобными рецепторами (TLR)  
и формилпептидными рецепторами (FPR), непосред-
ственно регулирующими уровень АФК в фагоцитах  
и эпителии. Например, H. pylori индуцирует значитель-
ное повышение уровня АФК, как активируя фагоцитоз 
нейтрофилами, высвобождающими АФК, так и проду-
цируя токсин CagA, который изменяет клеточный сиг-
налинг и наряду с индукцией эпителиально-мезенхи-
мального перехода активирует продукцию АФК  
в клетках эпителия организма-хозяина.

Индукция хронического воспаления. Этот механизм 
проканцерогенного эффекта микробиоты обусловлен 
продукцией токсинов и цитокинов, запускающих про-
воспалительный сигналинг. Примером провоспали-
тельных токсинов является термостабильный компо-
нент наружной части клеточной мембраны всех 
грамотрицательных микроорганизмов, обеспечиваю-
щий структурную целостность бактериальной клетки, 
защищающий мембрану от агрессивных воздействий 
окружающей среды. Этот эндотоксин распознается 
TLR4, что приводит к экспрессии провоспалительных 
цитокинов – интерлейкинов (IL) 18 и 6, фактора не-
кроза опухоли (TNF), интерферона (IFN), IL-33 и ря-
да других, а также к активации основного компонента 
провоспалительного сигналинга – транскрипционно-
го ядерного фактора κB (NF-κB). 

Влияние на сигнальные пути клеток организма-хозяина. 
Кроме уже описанного влияния на клеточный сигналинг 
путем активации TLR4, микроорганизмы могут вызывать 
активацию пролиферации, ингибирование апоптоза  
и повышение миграционной активности эпителиоцитов, 
воздействуя на комплекс E-кадгерина и β-катенина. Так, 
Bacteroides fragilis продуцируют токсин Bft, который вы-
зывает расщепление Е-кадгерина и, нарушая межклеточ-
ные контакты эпителиоцитов организма-хозяина, акти-
вирует β-катенин. Таким путем запускается сигнальный 
путь WNT/β-катенин. Это приводит к повышению про-
лиферативной активности клеток организма-хозяина 
и подавлению в них апоптоза. Fusobacterium nucleatum 
продуцируют FadA, который, взаимодействуя с E-кад-
герином, находящимся в комплексе с β-катенином, 
способствует его фосфорилированию и интернализа-
ции, что вызывает высвобождение β-катенина, транс-
лоцирующегося в ядро и активирующего экспрессию 
провоспалительных генов (таких как NF-κB) и онкоге-
нов (таких как Myc и Cyclin D1) [45]. Кроме того, разру-
шение комплекса E-кадгерина и β-катенина приводит 
к повышению миграционной активности эпителио-
цитов и способствует эпителиально-мезенхимальному 
переходу. 

Снижение продукции короткоцепочных жирных кис-
лот. Снижение продукции этих кислот, прежде всего 

масляной кислоты, также является возможным прокан-
церогенным эффектом микробиоты. Короткоцепочные 
жирные кислоты оказывают антиканцерогенное дейст-
вие путем защитного эффекта в отношении межклеточ-
ных контактов и комплекса E-кадгерина и β-катенина. 
Кроме того, масляная кислота является ингибитором 
гистоновых деацетилаз; снижение ее продукции приво-
дит к активации клеточной пролиферации и подавлению 
апоптоза [46, 47].

Доставка биологически активных соединений, 
продуцируемых микроорганизмами, в клетки организма- 
хозяина может осуществляться диффузно, за счет рас-
пространения с помощью микровезикул, а также при 
проникновении микроорганизмов и вирусов непо-
средственно в ткани, кровеносные и лимфатические 
сосуды организма-хозяина в случае повреждения це-
лостности эпителиального слоя. Особую роль в до-
ставке биологически активных соединений играют 
экстрацеллюлярные везикулы (ЭВ), продуцируемые 
микроорганизмом. Они могут проходить через слой 
муцина и проникать в клетки эпителия путем эндоци-
тоза при диаметре 20–100 нм и микропиноцитоза при 
диаметре 90–450 нм, перенося концентрированные 
смеси ДНК, РНК, белков, пептидогликанов, липидов 
и других биологически активных молекул, которые 
взаимодействуют с PRR клетки, активирующими 
определенные сигнальные пути [48, 49]. 

Помимо слоя муцина контакту кишечного содер-
жимого с клетками подслизистой препятствует механи-
ческий барьер кишечного эпителия, прочно скреплен-
ного белками плотных контактов. Экстрацеллюлярные 
везикулы патогенных бактерий ослабляют их и дела-
ют возможным проникновение патогенных микро-
организмов в подслизистую и кровеносное русло. 
Перенося факторы адгезии, в частности, секретиру-
емые Bifidobacterium longum, ЭВ способствуют обра-
зованию колоний бактерий различных видов, а в слу-
чае переноса ингибиторов – их диссеминации. Таким 
образом, в бактериальном сообществе ЭВ кишечной 
микробиоты играют большую роль в регуляции ее 
баланса. 

Молекулярные механизмы участия эукариотических 
и бактериальных вирусов в канцерогенезе. Основными 
механизмами проканцерогенного действия эукарио-
тических и бактериальных вирусов являются: 

• нарушение целостности генома клеток организма-
хозяина. Вирусная интеграция требует появления 
двухцепочечных разрывов в геномной ДНК, соот-
ветственно, структурные изменения происходят  
в результате интеграционного события. Кроме 
того, хроническая вирусная инфекция может при-
вести к иммунным реакциям, которые также вы-
зывают нестабильность генома из-за повышения 
уровня АФК [50];

• преодоление репликативного старения. Ретрови-
русы содержат обратную транскриптазу, что спо-
собствует удлинению теломер и иммортализации 
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клеток, а ДНК-вирусы, экспрессируя белки E6 и E7, 
влияют на активность теломеразы [50];

• влияние на клеточный сигналинг. Вирусные белки 
(например, большой и малый Т-антигены полио-
мавирусов, белки папилломавирусов Е6 и Е7) 
ускоряют прохождение клеточного цикла, инги-
бируют белки-супрессоры опухолевого роста р53 
и RB, приводя к увеличению пролиферативной 
активности и ингибированию апоптоза [51;

• индукция хронического воспаления. Хроническая 
вирусная инфекция приводит к воспалению путем 
активации NF-κB, MAPK и STAT3. Секреция 
цитокинов инфицированной клеткой и окружаю-
щими тканями при воспалении вызывает актива-
цию IL-1β, TNF-α и IL-6, что приводит к промо-
ции опухолевого роста [52];

• бактериофаги, инфицирующие бактериальные 
клетки, могут существенным образом влиять на 
состав микробиоты, особенно если репликация 
вируса сопровождается лизисом бактериальных 
клеток, что, в свою очередь, способствует разви-
тию воспаления [8]. Кроме того, бактериальные 
вирусы благоприятствуют горизонтальному пере-
носу генетической информации, что потенциаль-
но влияет на вирулентность и патогенность ми-
кроорганизмов.

зАВИСИМОСТь ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО 
ИММУННОГО ОТВЕТА ОРГАНИзМА чЕЛОВЕКА 
ОТ МИКРОбИОТы И ВИРОМА
Основоположником иммунотерапии рака принято 

считать Вильяма Брэдли Коли, который в 1880 г. в ходе 
анализа историй болезни пациентов с ЗНО нашел ин-
формацию о полной регрессии опухоли у больного  
с саркомой мягких тканей после развития инфекцион-
ного заболевания, вызванного Streptococcus pyogenes, – 
рожистого воспаления кожи и подкожной клетчатки. 
Интересно, что и 7 лет спустя у этого пациента отсут-
ствовали какие-либо проявления ЗНО. В.Б. Коли на-
шел описание более 40 аналогичных случаев в опубли-
кованных медицинских исследованиях и разработал 
схему лечения на основе введения в организм онколо-
гического больного токсина убитых нагреванием 
стрептококковых микроорганизмов (в сочетании  
с Serratia marcescens). Этот токсин был использован  
в лечении почти 1000 пациентов с остеосаркомами  
и саркомами мягких тканей; в 50 % случаев наблюдал-
ся противоопухолевый эффект [53].

К настоящему времени продемонстрировано, что 
микробиота может активировать врожденный и фор-
мировать приобретенный иммунитет. Отчасти это объ-
ясняет как положительные, так и отрицательные ре-
зультаты использования токсина Коли. Данные, 
полученные в ходе экспериментов на гнотобиотических 
животных, подтвердили, что отсутствие кишечной ми-
кробиоты у стерильных мышей приводит к иммунной 
дисфункции, включая дефекты лимфоидной ткани, 

уменьшение размеров пейеровых бляшек, количества 
интраэпителиальных лимфоцитов в кишечнике, не-
достаточный гуморальный иммунитет слизистой обо-
лочки и снижение секреции иммуноглобулинов  
и цитокинов, аномальное количество отдельных попу-
ляций иммунных клеток [54, 55]. Интересным приме-
ром такого влияния является эксперимент И.И. Ивано-
ва, проведенный на гнотобиотических мышах, в ходе 
которого продемонстрирован факт специфического 
воздействия сегментированных нитчатых (филамент-
ных) бактерий (Segmented filamentous) на формирова-
ние популяции Т-хелперов Th17 в эпителии и собст-
венной пластинке слизистой оболочки кишечника [56]. 
При отсутствии в микробиоте данного вида бактерий 
выявить Th17 в эпителии и собственной пластинке 
слизистой кишечника мышей не удавалось. 

Иммуномодулирующее действие Lactobacillus casei 
BL23 у мышей C57BL6 приводило к снижению индуци-
рованных азоксиметаном опухолей кишечника [57].  
В присутствии данного бактериального штамма наблю-
далось снижение уровня цитокина IL-22, а также повы-
шение уровней экспрессии IL-17A, РНК-каспаз 7, каспа-
зы 9 и Bik. При этом этот штамм BL23 влияет на 
формирование популяций Th1, Th22, Th17, натуральных 
киллеров, нейтрофилов и макрофагов. 

Кроме того, некоторые бактериальные штаммы 
могут оказывать непосредственное противоопухолевое 
действие. Так, в экспериментах in vitro фильтрованный 
супернатант среды культивирования от двух штаммов 
S. thermophiles – M17PTZA496 и TH982 – оказывал ци-
тотоксическое действие на клетки аденокарциномы 
человека HT-29 [58].

Качественный и количественный состав вирома 
также важен для активации врожденного и формиро-
вания приобретенного иммунитета. Считается, что 
лишь около 1 % эукариотических вирусов можно от-
нести к патогенным или условно-патогенным, основ-
ная же часть вирома представлена непатогенными 
вирусами, присутствие которых оказывает положи-
тельное влияние на состояние иммунитета организма-
хозяина и гомеостаз слизистой кишечника [59, 60]. 
Примером такого влияния является эффект кишечно-
го мышиного норовируса, наличие которого модули-
рует интерфероновый сигналинг 1-го типа [61]. Бак-
териофаги представляют собой ключевые модуляторы 
бактериальных взаимодействий и экосистем в микро-
биомах. Хотя бактериофаги не заражают клетки чело-
века, они имеют существенное сходство с эукариоти-
ческими вирусами, могут влиять на физиологию 
тканей хозяина и активировать противовирусные им-
мунные программы [62].

Влияние микробиоты и вирусов на иммунитет ор-
ганизма-хозяина, как уже было отмечено ранее, при-
нято связывать с присутствием разнообразной популя-
ции микроорганизмов, обеспечивающих иммунную 
стимуляцию в основном через PRR [6, 63]. Эпителиаль-
ные клетки кожи, слизистых желудочно-кишечного 
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тракта, дыхательной и мочеполовой систем, а также все 
клетки организма-хозяина, связанные с врожденным  
и приобретенным иммунитетом, снабжены обширным 
репертуаром PRR, которые регулируют сигнальные пути 
клеток, определяя их фенотипы в ответ на появление 
антигена, представляющего собой конкретный моле-
кулярный образ. В соответствии с современными 
представлениями такие молекулярные образы получили 
названия микроб-/патоген-ассоциированные, или опас-
ность-ассоциированные образы. Образраспознающие 
рецепторы могут быть перспективными мишенями для 
эффективной иммунотерапии рака, активируя или инги-
бируя их, что является в настоящее время предметом ис-
следований. Кроме того, идентификация эффекторных 
звеньев сигналинга для PRR позволяет по-новому подой-
ти к проведению комбинированной химиотерапии путем 
влияния на активируемые этими рецепторами мишени. 
Подтверждением перспективности данного подхода слу-
жат результаты проводимых с конца XX века клиниче-
ских исследований по использованию в терапии опухо-
лей IL-2 [64, 65]. Применение данного цитокина привело 
к полной регрессии опухоли у ряда пациентов , страда-
ющих раком почки и меланомой [66].

На сегодняшний день в США одобрены для исполь-
зования в терапии онкологических больных 3 агониста 
TLR, относящихся к PRR. Наиболее перспективным  
из них является агонист TLR7 имиквимод (алдара). Этот 
препарат активирует TLR7, запуская NF-κB-опо-
средованную продукцию цитокинов IL-1, -6, -12 и TNF-α, 
в результате чего повышается противоопухолевая цито-
токсичность CD8+-Т-лимфоцитов [67].

В организме человека есть система регуляции им-
мунного ответа, препятствующая запуску аутоиммун-
ных процессов, так называемая система иммунных 
контрольных точек. Опухолевые клетки могут исполь-
зовать такие контрольные точки для предотвращения 
активации опухоль-специфических лимфоцитов, та-
ким образом приобретая устойчивость к действию 
иммунной системы благодаря передаче ингибирую-
щего сигнала через рецепторы CTLA-4 и рецептор 
программируемой клеточной гибели 1 (PD-1) [68].  
В нескольких исследованиях представлены данные  
о влиянии микробиоты кишечника на эффективность 
иммунотерапии ингибиторами иммунных контроль-
ных точек при меланоме, немелкоклеточном раке лег-
кого, почечно-клеточном раке, гепатоцеллюлярной 
карциноме и других солидных опухолях. 

ВНУТРИОПУХОЛЕВАЯ МИКРОбИОТА КАК 
фАКТОР МИКРООКРУжЕНИЯ ОПУХОЛИ
Сложная связь между раком и его микроокруже-

нием уже давно является предметом пристального изу-
чения. В последнее время оно вышло за рамки тра- 
диционного фокуса на опухолевые клетки в их непосред-
ственном окружении. Также стали исследовать и менее 
заметный, но потенциально важный компонент –  
внутриопухолевую микробиоту [69]. Гипоксическая  

и богатая питательными веществами микросреда опухо-
ли в сочетании с подавлением иммунитета создает бла-
гоприятные условия для микробной колонизации [70]. 
Традиционное опухолевое микроокружение представля-
ет собой экосистему, состоящую из разнообразных опу-
холевых, стромальных и многочисленных иммунных 
клеток, расположенных в сети нерегулярных сосудов 
и коллагена. Учет внутриопухолевых микроорганиз-
мов при рассмотрении микроокружения опухоли 
представляет собой значительный прогресс в понима-
нии биологии ЗНО. Это подчеркивает большую роль 
в патогенезе ЗНО микробных сообществ, влияющих 
на промоцию и прогрессию опухоли, включая мета-
стазирование, а также на эффективность противоопу-
холевого лечения [69]. Выявлено, что каждый тип 
опухоли имеет особый состав микробиоты. Бактерии, 
обнаруженные в образцах опухолей, в основном име-
ют внутриклеточную локализацию, причем они выяв-
лены как в опухолевых, так и в иммунных клетках. 
Типы ЗНО различаются по доле опухолей, положи-
тельных по бактериальной ДНК. Так, при меланоме 
бактериальная инфекция обнаружена у 14,3 % паци-
ентов, а при опухолях молочной, поджелудочной желез 
и остеосаркомах наличие внутриопухолевой микроби-
оты зафиксировано более чем в 60 % случаев. При 
этом очень важно выявить бактериальную ДНК в со-
лидных опухолях, не имеющих прямой связи с внеш-
ней средой, таких как мультиформная глиобластома, 
остеосаркома и саркома мягких тканей [15, 71].

Внутриопухолевая микоплазменная инфекция 
описана при карциноме толстой кишки, раке желудка, 
пищевода, легкого, молочной, предстательной, под-
желудочной желез, яичников, шейки матки, почек  
и глиоме. Микоплазмы могут активировать пролифе-
рацию и миграцию клеток, а также подавлять апоптоз, 
способствуя промоции и прогрессии опухоли. 

Существует корреляция между кишечной и вну-
триопухолевой микробиотами. Микроорганизмы могут 
попадать в опухоли различными путями, например, 
через крово- и лимфообращение и протоки пищевари-
тельной системы посредством преодоления слизисто-
го барьера, который разрушается при развитии опухо-
ли, а также из соседних нормальных тканей. Однако 
последний путь вызывает споры, для его доказатель-
ства требуются дополнительные исследования [72]. 
Еще одним источником внутриопухолевых микроор-
ганизмов может быть оральная микробиота [73]. 

Схожи и механизмы проканцерогенного действия 
кишечной и внутриопухолевой микробиот. К ним от-
носят повышенное образование АФК, повреждение 
ДНК, изменение активности сигнальных путей,  
в частности Wnt, а также инициацию воспаления  
и подавление иммунного ответа [72]. 

Установлено, что некоторые микроорганизмы мо-
гут способствовать пролиферации Treg-клеток, су-
прессорных клеток миелоидного происхождения  
и опухолевых клеток [74]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/microflora
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/stromal-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/vascularization
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Помимо влияния на рост опухоли внутриопухолевая 
микробиота способна вызывать развитие метастазиро-
вания. Выявлены внутриопухолевые бактериальные кон-
сорциумы, которые могут быть маркерами локальных  
и отдаленных метастазов. Сообщается, что повышенное 
содержание внутриопухолевых бактерий семейства 
Neisseriaceae ускоряет метастазирование в лимфатические 
узлы при плоскоклеточной карциноме миндалин рото-
глотки [75]. Присутствие в опухоли определенных микро-
организмов, таких как бактерии родов Brevundimonas  
и Staphylococcus, связано с развитием отдаленных метаста-
зов при раке молочной железы [76]. При изучении микро-
биоты сарком мягких тканей обнаружено, что наличие 
HHV 6-го типа в опухолевых клетках ассоциировано  
с инфильтрацией опухоли NK-клетками (NK – естест-
венные киллеры), что, по мнению авторов, обусловлива-
ет положительный прогноз в виде длительной выживае-
мости без отдаленных метастазов [71]. F. nucleatum 
участвует в регуляции процессов гибели клеток, таких как 
апоптоз и аутофагия, оказывающих влияние на метаста-
зирование и развитие ЗНО [77, 78]. В последние годы опу-
бликованы данные о воздействии внутриопухолевых бак-
терий на чувствительность к определенным химио- 
препаратам. По мнению исследователей, внутриопухоле-
вая продукция различными штаммами бактерий семей-
ства Streptomycetacea антибиотика доксорубицина может 
привести к снижению эффективности химиотерапии 
этим препаратом. В настоящее время такие штаммы бак-
терий обнаружены в саркомах мягких тканей [79].

Отмечено, что внутриопухолевая микробиота мо-
жет регулировать иммунные реакции организма-хозя-
ина подобно микробиоте кишечника. Основными 
сигнальными путями, участвующими в иммунном 
ответе внутриопухолевой микробиоты, являются: 

• активация сигнального пути TLR; 
• активация пути NF-κB через пути β-катенина  

и TLR, что создает провоспалительную микросреду 
внутри опухоли и играет решающую роль в слож-
ном влиянии микробов на развитие опухоли;

• активация генов INF (STING) – цитоплазматиче-
ского ДНК-чувствительного белка, активируемого 
циклическими динуклеотидами, что приводит  
к экспрессии INF-β и провоспалительных генов;

• передача АФК. Микроорганизмы вызывают уве-
личение АФК, повреждение ДНК, снижение уров-
ня NAD и последующее старение макрофагов M1, 
тем самым влияя на их функции и поведение;

• активация сигнального пути β-катенина. Такие ми-
кроорганизмы, как H. pylori, S. typhi, F. nucleatum  
и B. fragilis, активируют сигнальный путь β-катенина 
через прямые или опосредованные E-кадгерином 
механизмы [70].
Кроме того, внутриопухолевая микробиота может 

стимулировать врожденный и адаптивный иммунитет, 

тем самым усиливая противоопухолевый иммунный 
ответ организма, что создает возможность использо-
вания ее в схемах лечения ЗНО. Для усиления про-
тивоопухолевого действия микробиоты можно приме-
нять методы целенаправленной инженерии. Путем 
модификации штамма бактерий рода Salmonella, при-
водящей к повышению уровня экспрессии Fas в опу-
холевых клетках, происходит активация апоптоза [80]. 
Эти инновационные подходы демонстрируют потен-
циал использования внутриопухолевой микробиоты 
для совершенствования противоопухолевых терапев-
тических средств.

Внутриопухолевая микробиота способна влиять  
на иммуногенную микросреду, что может повышать чув-
ствительность опухоли к ингибиторам иммунных контроль-
ных точек. Проводится работа по созданию генетически 
модифицированных микроорганизмов, предназ- 
наченных для производства антител против PD-1, что яв-
ляется революционным подходом в иммунотерапии ра-
ка, обеспечивая устойчивое, локализованное и целена-
правленное лечение путем активации Т-клеток и на- 
рушения тактики уклонения от иммунного ответа  
в микросреде опухоли [81]. Наряду с этим представляет 
интерес использование онколитических вирусов в про-
тивоопухолевой терапии. Сообщается, что комбиниро-
ванная терапия Talimogene laherparepvec онколитическим 
вирусом герпеса с пембролизумабом – ингибитором 
иммунных контрольных точек PD-1 – позволяет достичь 
объективного ответа на иммунотерапию у 62 % пациен-
тов с меланомой поздних стадий [82].

Таким образом, в будущем схемы и методы лечения 
ЗНО могут сочетать терапевтические и генетические 
подходы, направленные на формирование заданного 
состава микробиоты и инициацию ее специфических 
функций с целью повышения эффективности про-
тивоопухолевого лечения.

зАКЛючЕНИЕ
Современные представления о человеческом орга-

низме как о гнотобионте, т. е. как о системе, состоящей 
из практически равного количества соматичес ких  
и бактериальных клеток, содержащих различные виру-
сы, и реагирующей как единое целое, требуют пересмо-
тра традиционного понимания патогенеза различных 
заболеваний, в том числе онкологических. Представ-
ленные в обзоре данные иллюстрируют участие микро-
биома и вирусов в инициации и промоции ЗНО, что 
имеет большое значение при разработке программ ме-
роприятий по профилактике рака. В то же время сведе-
ния о влиянии микробиоты и вирусов на прогрессию 
злокачественных опухолей позволяют разрабатывать 
новые подходы к совершенствованию противоопухо-
левой терапии, определению прогноза заболевания  
и предсказанию эффективности терапии. 
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