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Представлены данные комплексного сравнительного исследования таксономического состава резидентного микробиома опу-
холей 26 больных немелкоклеточным раком легкого. Анализ таксономического разнообразия выявил 10 типов, 280 родов и 
788 видов микроорганизмов. Анализ относительного содержания и прогностической значимости проведен для 62 доминирую-
щих родов. Обнаружены отличия относительного содержания бактерий родов Acinetobacter, Halomonas и Chryseobacterium 
между опухолевой и условно нормальной тканью легкого, однако их диагностический потенциал не подтвержден. Проведен-
ный корреляционный анализ не выявил взаимосвязи содержания различных родов бактерий с гистологическим типом опухоли, 
ее локализацией и возрастом пациентов. Обнаружены различия в содержании исследованных бактерий в зависимости от 
стадии заболевания, наличия регионарных метастазов и дифференцировки опухоли. Показана прогностическая значимость 
бактерий родов Variovorax и Pseudoclavibacter при немелкоклеточном раке легкого. Полученные результаты могут быть ис-
пользованы при разработке новых эффективных методов диагностики и прогноза немелкоклеточного рака легкого.
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The data of a comprehensive comparative study of the taxonomic composition of the resident microbiome of tumors from 26 
patients with non-small cell lung cancer are presented. Analysis of taxonomic diversity revealed 10 types, 280 genera and 788 
species of microorganisms. The analysis of the relative content and prognostic significance was carried out for 62 dominant genera. 
Differences in the relative abundance of bacteria of the genera Acinetobacter, Halomonas, and Chryseobacterium between tumor 
and conditionally normal lung tissue were found, but their diagnostic potential was not confirmed. The correlation analysis did not 
reveal any relationship between the content of various genera of bacteria and the histological type of the tumor, its localization, 
and the age of the patients. Differences were found in the content of the studied bacteria depending on the stage of the disease, 
the presence of regional metastases and tumor differentiation. The prognostic significance of bacteria of the genera Variovorax 
and Pseudoclavibacter in non-small cell lung cancer was established. The results obtained can be used in the development of new 
effective methods for the diagnosis and prognosis of non-small cell lung cancer.
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Введение. Различные исследования показывают, что 
в настоящее время опухолевое микроокружение нельзя 
рассматривать без его микробиологической составляю-
щей, и резидентный микробиом опухоли является его 
неотъемлемым компонентом. Известно, что для многих 
солидных опухолей микробиом играет важную роль, 
причем это не ограничено органами желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), для которых его присутствие явля-
ется общепризнанной нормой. Относительно недавно 
была охарактеризована нормальная микробиота легких, 
органа, который долгое время считали стерильным. 
Микробиом легких представляет собой динамичную 
систему, которая зависит от множества факторов. Раз-
ные участки легких могут быть охарактеризованы спец-
ифичным микробным «пейзажем», который зависит от 
аборигенной микрофлоры, иммунного статуса хозяина 
и факторов внешней среды. Микробиом легких может 
существенно меняться при различных заболеваниях 
легких и дыхательных путей. В целом большинство за-
болеваний можно охарактеризовать дисбактериозом и 
превалированием патогенных видов микроорганизмов.

Микроорганизмы могут принимать как непосред-
ственное участие в опухолевой трансформации, так и 
создавать неспецифический хронический воспалитель-
ный фон, который может приводить к возникновению 
опухолей. Например, показано повышение количе-
ства двух типов бактерий Firmicutes и TM7 в опухо-
лях легкого. Более того, два рода бактерий Veillonella 
и Megasphaera встречались в опухолях легкого значи-
тельно чаще других [1]. Также показана связь между 
злокачественными опухолями легкого и Mycobacterium 
tuberculosis, активность которых стимулирует синтез 
фактора некроза опухолей, что, в свою очередь, сти-
мулирует онкологические процессы [2]. Современные 
исследования подтвердили ассоциацию повышенного 
содержания Haemophilus influenzae, Enterobacter spp. и 
Escherichia coli с развитием опухолей легкого [3]. По 
сравнению с контрольными образцами нормальной тка-
ни в опухолях легкого наблюдается повышенное содер-
жание представителей родов Granulicatella, Abiotrophia, 
Streptococcus [4]. При онкологических заболеваниях в 
легких также может наблюдаться развитие патогенных 
микроорганизмов, таких как Legionella и Moraxella (на-
пример, Moraxella catarrhalis). Микробиом опухолей 
легких оказывает влияние на клиническое течение за-
болевания на различных уровнях. Так, при дисбакте-
риозе легких наблюдается повышение концентрации 
активных форм кислорода, что приводит к учащению 
двуцепочечных разрывов ДНК, и, как следствие, воспа-
лительным процессам. В ряде случаев аберрантные ми-
кроорганизмы в составе микробиоты легких вызывают 
повышенный синтез интерлейкинов. К примеру, уста-
новлена связь между активностью Haemophilus influenza 
и выработкой интерлейкина IL-17, что стимулирует раз-
витие опухолей [5].

Изучение микробиома легких при онкологических 
заболеваниях имеет ряд ограничений и часто осложнено 
отсутствием контрольных образцов. Тем не менее, ана-

лиз микробиома, ассоциированного со злокачественны-
ми опухолями, может позволить выявить микроорганиз-
мы, присутствие которых специфично для определен-
ных процессов или популяций. Изучение микробиоты 
легких при онкологических заболеваниях необходимо 
для исследования влияния микроорганизмов на клини-
ческую картину на разных стадиях опухолевого про-
цесса. Также, изучение микробиоты опухолей легкого 
позволит выявить микроорганизмы, которые можно 
рассматривать в качестве биомаркеров онкологических 
заболеваний [6].

Цель настоящего исследования - изучение резидент-
ного микробиома немелкоклеточного рака легкого и вы-
явление перспективных диагностических и прогности-
ческих микроорганизмов.

Материал и методы. В исследование включены 26 
больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), про-
ходивших обследование и лечение в ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Все процедуры, 
выполненные в исследовании с участием пациентов и 
здоровых доноров, соответствуют этическим стандар-
там этического комитета организации и Хельсинкской 
декларации 1964 г. и ее последующим изменениям или 
сопоставимым нормам этики. От каждого из включен-
ных в исследование участника получено информиро-
ванное добровольное согласие. Клинический диагноз у 
всех больных подтвержден данными морфологического 
исследования опухоли согласно Международной ги-
стологической классификации опухолей легкого (ВОЗ, 
2021). Описание исследованной выборки представлено 
в таблице.

ДНК библиотеки для секвенирования гена 16S бы-
ли приготовлены согласно протоколу Illumina (https://
support.illumina.com/ documents/ documentation/ chem-
istry_documentation/16s/16s-metagenomic-library-prep-
guide-15044223-b.pdf) с использованием праймеров к V3 
и V4 региону гена рибосомальной рРНК [7]. Библиоте-
ки были секвенированы при помощи MiSeq (Illumina) с 
использованием набора MiSeq Reagent Kit v3. Секвени-
рование проводили на базе Центра коллективного поль-
зования научным оборудованием «Персистенция микро-
организмов» (ЦКП ИКВС УрО РАН).

Полученные данные обрабатывали с помощью про-
граммы GraphPad Prizm 9.0. Для сравнения показателей 
и анализа их взаимосвязей использовали непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни и коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена. Анализ выживаемости про-
водили путем построения кривых дожития по методу 
Каплана–Майера. Сравнение статистической значимо-
сти различий проводили при помощи логарифмическо-
го рангового критерия. Различия и корреляции считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. В данной работе про-
веден анализ таксономического состава резидентного 
микробиома НМРЛ и парных образцов условно нор-
мальной ткани легкого для выявления микроорганиз-
мов, ассоциированных с развитием и течением данно-
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го заболевания. Проведенный анализ выявил 10 типов 
бактерий, как в опухоли, так и в нормальной ткани 
легкого. Доминирующими типами были Actinobacteria, 
Proteobacteria и Firmicutes. Отличий относительного 
количества бактерий различных типов между опухоле-
вой и условно нормальной тканью не выявлено. Далее 
проведен анализ таксономического состава микробиома 
легкого на уровне родов. Всего по результатам секве-
нирования в образцах опухолей легкого и условно нор-
мальной ткани выявлено 280 родов и 788 видов микро-
организмов. Для дальнейшего исследования выбрали 62 
доминирующих рода, относительное содержание кото-
рых составило более 0,1%. Проведенный анализ показал 
значимое отличие относительного количества бактерий 
3-х родов: Acinetobacter, Halomonas и Chryseobacterium 
(см. рисунок, а). Следует отметить, что относительное 
количество данных видов снижалось в опухоли, по срав-
нению с условно нормальной тканью. Провели анализ 
информативности диагностического метода с помощью 
оценки его чувствительности и специфичности путем 
построения ROC кривых и вычисления площади под 
ними (AUC). Результаты представлены на рисунке, б.

Клинико-морфологические характеристики больных НМРЛ

Характеристика Число случаев,%

Возраст, годы:
≤61
>61

13 (50%)
13 (50%)

Гистология:
Аденокарцинома
Плоскоклеточный рак

14 (54%)
12 (46%)

Стадия:
I-II
III-IV

12 (46%)
14 (54%)

Локализация:
Центральная
Периферическая

12 (46%)
14 (54%)

Размер опухоли (Т):
T1-T2
T3-T4

16 (62%)
10 (38%)

Наличие регионарных метастазов (N):
N0
N+

9 (35%)
17 (65%)

Степень дифференцировки (G):
G1-G2
G3

14 (54%)
12 (46%)

Анализ бактерий родов Acinetobacter, Halomonas и Chryseobacterium при НМРЛ.
а – сравнительный анализ относительного содержания бактерий родов Acinetobacter, Halomonas и Chryseobacterium в опухолевой и условно нормаль-
ной ткани НМРЛ. б - ROC-анализ для бактерий Acinetobacter, Halomonas и Chryseobacterium у больных НМРЛ.

а

б
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дов. Интересно отметить, что относительное содержа-
ние бактерий 6 родов (Staphylococcus, Anaerococcus, 
Paracoccus, Bacillus, Nesterenkonia, Arthrobacter) было 
выше в низкодифференцированных опухолях по сравне-
нию с высокодифференцированными, в то время как для 
бактерий рода Pseudoclavibacter наблюдали обратную 
закономерность.

В литературе представлены единичные работы, по-
священные исследованию динамики количественных и 
качественных изменений микробиома в процессе про-
грессирования рака легкого [11, 12]. Так показано, что 
у пациентов с метастатическим плоскоклеточным раком 
легкого относительное содержание бактерий родов Veil-
lonella и Rothia выше, чем у пациентов без верифициру-
емых метастазов [12]. Полученные нами данные частич-
но согласуются с литературными, что свидетельствует 
о необходимости дальнейшего исследования структуры 
микробиома, ассоциированного с НМРЛ.

Далее нами проведен анализ прогностической значи-
мости 62 исследованных родов бактерий. Корреляционный 
анализ показал взаимосвязь относительного содержания 
бактерий 4-х родов (Serinicoccus, Enterobacter, Variovorax и 
Pseudoclavibacter) с выживаемостью пациентов. Для под-
тверждения данных корреляционного анализа дополни-
тельно провели анализ выживаемости путем построения 
кривых дожития по методу Каплана-Майера. Проведен-
ный анализ подтвердил прогностическую значимость 2-х 
родов: Variovorax (HR=7,233; p=0,0016) и Pseudoclavibacter 
(HR=0,2477; p=0,0320). Следует отметить, что содержание 
бактерий рода Variovorax может служить маркером плохо-
го прогноза (HR=7,233; p=0,0016), в то время как высокое 
содержание бактерий рода Pseudoclavibacter - маркером 
благоприятного прогноза.

Исследований, посвященных прогностической зна-
чимости резидентного микробиома легкого в литерату-
ре немного. Так, показано, что в целом таксономическое 
разнообразие микробиома опухолей не является прогно-
стически значимым, в то время как высокое содержание 
бактерий семейств Bacteroidaceae, Lachnospiraceae и 
Ruminococcaceae ассоциировано со снижением выжи-
ваемости больных НМРЛ [13]. Все это свидетельствует 
о необходимости продолжения и масштабирования по-
добных исследований.

Заключение. Изучение развития и прогрессии рака 
легкого под воздействием бактериальной составляющей 
долгое время оставалось в тени, однако сейчас, обна-
ружены некоторые закономерности между данным ви-
дом рака и микробиомом. Изучение микробиома легких 
представляет собой весьма сложную и интересную зада-
чу. На сегодняшний день известно, что легкие обладают 
уникальным составом микроорганизмов, независимо от 
популяции и географических особенностей. В настоя-
щее время очевидно, что микробиом легких непосред-
ственно связан с различными, в том числе и онкологи-
ческими заболеваниями. Также, следует отметить, что 
спектр условно-патогенных микроорганизмов, актив-
ность которых возрастает существенным образом при 
развитии в легких онкологических заболеваний, доста-
точно широк и ежегодно пополняется новыми видами. 
Диагностический потенциал резидентного микробиома 
легкого неоднозначен, однако его прогностическая и 
терапевтическая значимость имеют значительные пер-
спективы. Все это создает предпосылки для дальнейше-
го изучения состава микробиома легких и его роли при 
развитии опухолей.

Проведенный анализ показал, что, несмотря на зна-
чимое снижение в опухоли бактерий данных родов, пло-
щадь под ROC-кривой, равная 0,624 для Acinetobacter, 
0,593 для Halomonas и 0,615 для Chryseobacterium сви-
детельствует о среднем качестве модели, что не позволя-
ет использовать полученные данные в диагностических 
целях.

Дополнительно провели анализ родов бактерий, от-
носительное количество которых повышалось в опухо-
ли, по сравнению с условно нормальной тканью легко-
го, но данное изменение не достигло статистической 
значимости, хотя и было близко к нему. Выявили един-
ственный род грамотрицательных аэробных бактерий 
Sphingomonas, содержание которого в опухоли состав-
ляло 10,58% в то время как в нормальной ткани легкого 
1,59% (p=0,08). Полученные нами данные подтвержда-
ются литературными, свидетельствующими о том, что 
содержание бактерий рода Acinetobacter снижается при 
НМРЛ, в то время как относительное количество бакте-
рий рода Sphingomonas увеличивается [8].

Рак легкого является гетерогенным заболеванием. 
Двумя наиболее распространенными типами НМРЛ лег-
кого являются плоскоклеточный рак и аденокарцинома, 
которые характеризуются различными молекулярны-
ми механизмами возникновения и терапевтическими 
стратегиями [9]. Ввиду того, что плоскоклеточный рак 
легкого часто ассоциирован с неблагоприятным воздей-
ствием внешних факторов (например, курением), можно 
предположить у таких пациентов колонизацию легкого 
бактериями, содержащимися в табаке [10].

Далее провели корреляционный анализ между от-
носительным содержанием бактерий доминирующих 
родов и клинико-морфологическими характеристиками 
НМРЛ. Однако, опухоли легкого различных гистологи-
ческих типов, как по результатам настоящего исследо-
вания, так и по литературным данным, не отличаются 
по таксономическому разнообразию микробиома [11, 
12]. Также проведенный анализ не выявил корреляций 
между содержанием бактерий превалирующих родов и 
локализацией опухоли, а также возрастом пациентов. 
Интереснее оказалась ситуация с прогрессией заболе-
вания, а именно: со стадией заболевания коррелирова-
ло 15 бактериальных родов. Необходимо отметить, что 
относительное количество бактерий родов Burkholderia 
(r=-0,4258 p=0,030), Aquabacterium (-0,459; p=0,018) 
снижается со стадией заболевания, в то время как отно-
сительное количество родов Corynebacterium (r=0,449; 
p=0,021), Sphingomonas (r=0,444; p=0,023), Streptococcus 
(r=0,460; p=0,018), Neisseria (r=0,421; p=0,032), 
Halomonas (r=0,408; p=0,038), Pseudomonas (r=0,4488; 
p=0,022), Parvimonas (r=0,448; p=0,022), Rothia (r=0,501; 
p=0,009), Kocuria (r=0,421; p=0,032), Actinomyces 
(r=0,448; p=0,022), Veillonella (r=0,393; p=0,047), Lac-
tobacillus (r=0,393; p=0,047), Fusobacterium (r=0,393; 
p=0,047) повышается при прогрессии заболевания. Ана-
логичные результаты были получены в исследовании, 
которые продемонстрировали изменение содержания 
бактерий некоторых родов в процессе развития и про-
грессии НМРЛ [12]. Анализ взаимосвязи относитель-
ного содержания бактерий с регионарным метастазиро-
ванием выявил обратную корреляцию для бактерий 3-х 
родов: Burkholderia, Roseomonas и Chryseobacterium.

Анализ таксономического состава микробиома опу-
холей различной степени дифференцировки выявил 
отличия в относительном содержании бактерий 7 ро-
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