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Аннотация. Исследования последних лет показали, что бактериальный микробиом респираторного тракта 
влияет на развитие рака легкого. Изменение состава микробиома у пациентов связывают с хроническими вос-
палительными процессами, так как многие бактерии вызывают окислительный стресс, а также способны прямо 
или опосредованно повреждать геном в клетках организма хозяина. До настоящего времени состав респира-
торного микробиома у больных с различными гистологическими вариантами рака легкого не изучен. В насто-
ящем исследовании для анализа таксономического состава микробиома мокроты 52 пациентов с плоско- 
клеточным раком легкого, 52 пациентов с аденокарциномой легкого и 52 здоровых доноров контрольной 
группы использовали технологию массового параллельного секвенирования региона V3-V4 16S рРНК. Микро-
биомы мокроты больных с разными гистологическими типами рака легкого и контроля не имели значимых 
различий по индексу видового богатства (Шеннона), однако у пациентов они отличались от контроля по ин-
дексу выравненности (Пиелу). Структуры бактериальных сообществ (бета-разнообразие) между аденокарци-
номой и плоскоклеточным раком также были близкими. Тем не менее матрица, построенная по Брэю–Кёртису, 
позволила выявить различия между пациентами с плоскоклеточным раком и здоровыми субъектами, но не 
между аденокарциномой и контролем. Метод LEFse позволил идентифицировать в мокроте больных плоско-
клеточным раком увеличение содержания Bacillota (Streptococcus и Bacillus) и Actinomycetota (Rothia) при сопо-
ставлении с образцами пациентов с аденокарциномой. Не найдено различий в содержании бактерий между 
образцами больных аденокарциномой и контроля. В микробиоме образцов мокроты пациентов с плоскокле-
точным раком по сравнению с контролем было повышено содержание представителей родов Streptococcus, 
Bacillus, Peptostreptococcus (филум Bacillota), Prevotella, Macellibacteroides (филум Bacteroidota), Rothia (филум 
Actinomycetota) и Actinobacillus (филум Pseudomonadota). Таким образом, бактериальный микробиом мокроты 
пациентов с разными гистологическими типами немелкоклеточного рака легкого имеет существенные раз-
личия. Дальнейшие исследования должны быть посвящены поиску микробиомных биомаркеров рака легкого 
на уровне бактериальных видов с использованием полногеномного секвенирования.
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бактериальный микробиом; мокрота; таксономический состав; 16S рРНК; NGS секвенирование.

Для цитирования: Дружинин В.Г., Баранова Е.Д., Деменков П.С., Мацкова Л.В., Ларионов А.В. Состав бактериаль-
ного микробиома мокроты пациентов с разными патоморфологическими формами немелкоклеточного рака 
легкого. Вавиловский журнал генетики и селекции. 2024;28(2):204-214. DOI 10.18699/vjgb-24-25

Composition of the sputum bacterial microbiome  
of patients with different pathomorphological forms  
of non-small-cell lung cancer
V.G. Druzhinin 1, 2  , E.D. Baranova 1, P.S. Demenkov 3, L.V. Matskova 4, A.V. Larionov 1

1 Kemerovo State University, Kemerovo, Russia
2 Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia
3 Institute of Cytology and Genetics of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia
4 Karolinska Institute, Stockholm, Sweden

  druzhinin_vladim@mail.ru

Abstract. Recent studies have shown that the bacterial microbiome of the respiratory tract influences the develop-
ment of lung cancer. Changes in the composition of the microbiome are observed in patients with chronic inflam-
matory processes. Such microbiome changes may include the occurrence of bacteria that cause oxidative stress and 
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that are capable of causing genome damage in the cells of the host organism directly and indirectly. To date, the 
composition of the respiratory microbiome in patients with various histological variants of lung cancer has not been 
studied. In the present study, we determined the taxonomic composition of the sputum microbiome of 52 patients 
with squamous cell carcinoma of the lung, 52 patients with lung adenocarcinoma and 52 healthy control donors, 
using next-generation sequencing (NGS) on the V3-V4 region of the bacterial gene encoding 16S rRNA. The sputum 
microbiomes of patients with different histological types of lung cancer and controls did not show significant diffe
rences in terms of the species richness index (Shannon); however, the patients differed from the controls in terms of 
evenness index (Pielou). The structures of bacterial communities (beta diversity) in the adenocarcinoma and squa-
mous cell carcinoma groups were also similar; however, when analyzed according to the matrix constructed by the 
Bray–Curtis method, there were differences between patients with squamous cell carcinoma and healthy subjects, 
but not between those with adenocarcinoma and controls. Using the LEFse method it was possible to identify an 
increase in the content of Bacillota (Streptococcus and Bacillus) and Actinomycetota (Rothia) in the sputum of patients 
with squamous cell carcinoma when compared with samples from patients with adenocarcinoma. There were no dif-
ferences in the content of bacteria between the samples of patients with adenocarcinoma and the control ones. The 
content of representatives of the genera Streptococcus, Bacillus, Peptostreptococcus (phylum Bacillota), Prevotella, Ma-
cellibacteroides (phylum Bacteroidota), Rothia (phylum Actinomycetota) and Actinobacillus (phylum Pseudomonadota) 
was increased in the microbiome of sputum samples from patients with squamous cell carcinoma, compared with 
the control. Thus, the sputum bacterial microbiome of patients with different histological types of non-small-cell 
lung cancer has significant differences. Further research should be devoted to the search for microbiome biomarkers 
of lung cancer at the level of bacterial species using whole-genome sequencing.
Key words: non-small cell lung cancer; squamous cell lung cancer; lung adenocarcinoma; bacterial microbiome; 
sputum; taxonomic composition; 16S rRNA; NGS sequencing.
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Введение
Исследования последнего времени показывают, что мно-
гие бактерии, обитающие в организме человека, имеют от-
ношение к развитию злокачественных опухолей. Уже опи­
саны микробные экосистемы, способные инициировать 
онкогенную трансформацию, вызывать метаболические 
изменения в микроокружении опухоли или модулировать 
ответ на иммунотерапию рака (Xavier et al., 2020; Chen et 
al., 2022). Предполагается, что комплексные метагеном­
ные подходы позволяют точно идентифицировать профи- 
ли микробиома, связанные с опухолью, и раскрывать ме­
ханизмы влияния бактерий на возникновение и прогрес-
сирование рака (Chiu, Miller, 2019). Кроме того, недавние 
исследования выявили микробные профили, специфич-
ные для определенных типов рака, которые могут служить 
биомаркерами для диагностики риска развития опухолей 
(Wu et al., 2021).

Рак легкого (РЛ) возникает в паренхиме легкого или 
бронхах и ежегодно диагностируется примерно у 1.2 млн 
человек во всем мире (Cheng T.Y. et al., 2016). Смертность 
от РЛ остается высокой отчасти из-за отсутствия раннего 
выявления диагностических биомаркеров, в том числе 
метагеномных. Поэтому поиск бактерий, связанных с рис­
ком развития РЛ, в последние годы резко активизировал­
ся, особенно в связи с применением технологии массово­
го параллельного секвенирования ДНК (Mao et al., 2018; 
Maddi et al., 2019). Предыдущие исследования показали, 
что существуют особенности состава микробиоты в об-
разцах слюны, бронхоальвеолярного лаважа, легочной 
ткани, которые могут быть связаны с РЛ, но результаты 
этих исследований в отношении значимости конкретных 
бактерий во многом противоречивы (Hasegawa et al., 2014; 
Lee et al., 2016; Liu H.X. et al., 2018; Tsay et al., 2018; Peters 
et al., 2019; Wang et al., 2019; Zhang et al., 2019; Cheng C. 
et al., 2020; Zhuo et al., 2020). 

Важный источник информации о составе микробиоты 
респираторного тракта – мокрота, которая пока мало изу­
чена у больных РЛ (Hosgood et al., 2014, 2019; Cameron 
et al., 2017; Druzhinin et al., 2020; Ran et al., 2020). Хотя 
мокрота не отражает микробиом какой-либо конкретной 
части дыхательных путей, она может быть полезной для 
поиска метагеномных биомаркеров РЛ, поскольку ее сбор 
относительно прост и неинвазивен.

Несмотря на тот факт, что все формы РЛ происходят 
из эпителиальных клеток слизистой оболочки дыхатель­
ных  путей, современная классификация включает  не-
сколько различных гистологических типов этого заболе-
вания (Tsao, Yoon, 2018). Рак легкого принято разделять 
на мелкоклеточный рак легкого и немелкоклеточный рак 
легкого (НМРЛ), на долю которого приходится 85 % всех 
случаев РЛ (Molina et al., 2008). Немелкоклеточный рак 
легкого в свою очередь подразделяется на крупноклеточ­
ный рак легкого, аденокарциному легкого (АКЛ) и пло-
скоклеточный рак легкого (ПРЛ). Разные гистологические 
типы РЛ характеризуются своеобразием биологических 
паттернов, различием молекулярных маркеров и особен-
ными стратегиями лечения (Herbst et al., 2008). Исходя 
из этого, можно предположить, что состав микробиома 
респираторного тракта также может различаться у паци­
ентов, страдающих аденокарциномой легкого и плоско­
клеточным раком легкого. На сегодняшний день этот во- 
прос остается открытым с учетом крайне малого числа 
опубликованных исследований, посвященных сопостав­
лению респираторного микробиома с отдельными гисто-
логическими типами рака легкого. 

В настоящей работе впервые представлены результаты 
сравнительного изучения таксономического состава бак­
териального микробиома мокроты больных АКЛ, ПРЛ и 
здоровых доноров, жителей Кузбасского региона Западной 
Сибири.
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Материалы и методы
Состав микробиоты изучен в образцах мокроты 52 па­
циентов с АКЛ (37 мужчин, 15 женщин; средний возраст 
62.5 года); 52 пациентов с ПРЛ (49 мужчин, 3 женщины; 
средний возраст 59.9 года) и 52 здоровых доноров (39 муж- 
чин, 13 женщин; средний возраст 62.5 года). Выборка па­
циентов с НМРЛ была сформирована из лиц, впервые 
поступивших на обследование в Кемеровский област-
ной онкологический диспансер (Кемерово, Российская 
Федерация). Материал для исследования был собран за 
период с марта 2018 г. по март 2022 г. На каждого участ-
ника была заполнена анкета, содержащая информацию о 
месте и дате рождения, среде проживания, роде занятий, 
подверженности профессиональным вредностям, со-
стоянии здоровья, приеме лекарственных препаратов, 
рентгенологических процедурах, курении и употребле-
нии алкоголя. Для пациентов с НМРЛ дополнительно 
учитывали результаты клинического и гистологического 
анализов, первичную локализацию опухоли, стадию за-
болевания в соответствии с классификацией TNM (tumor, 

nodus, metastasis) (Goldstraw, 2013). Демографические и 
клинические данные о пациентах и контрольных донорах 
представлены в табл. 1. 

Критериями включения были: возраст мужчин и жен-
щин ≥ 40 лет, сдача мокроты и подписание письменного 
информированного согласия. Критерии исключения – лю-
бое острое или хроническое состояние, которое ограничи-
вало бы возможность пациента участвовать в исследова-
нии, использование антибиотиков в течение 4 нед. до сбо-
ра материала, невозможность получить образец мокроты 
или отказ дать информированное согласие. Все участники 
были проинформированы о целях, возможных рисках 
исследования и подписали информированное согласие. 
Исследование одобрено комиссией по биомедицинской 
этике Кемеровского государственного университета (про-
токол № 17/2021 от 05.04.2021). При включении пациентов 
и контрольных доноров в исследование соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинкской де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, 2000).

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Показатели ПРЛ, n = 52 АКЛ, n = 52 Контроль, n = 52

Возраст, лет (М) 59.9 62.5 62.5 

Пол (n/%):
Мужчины
Женщины

49/94.0
   3/6.0

37/71.0
15/29.0

39/75.0
13/25.0

Место жительства (n/%):
Город
Село 

35/67.0
17/33.0

40/77.0
12/23.0

46/88.0
   6/12.0

Профессиональные вредности (n/%):
Да
Нет

19/37.0
33/63.0

23/44.0
29/56.0

12/23.0
40/77.0

Статус курения (n/%):
Да 
Нет

38/73.0
14/27.0

25/48.0
27/52.0

20/38.5
32/61.5

Употребление алкоголя (n/%):
Да 
Нет

34/65.0
18/35.0

35/67.0
17/33.0

39/75.0
13/25.0

Хронические заболевания (n/%):
Сердечно-сосудистые
Бронхиты
ХОБЛ 
Желудочно-кишечные
Диабет
Астма
Ожирение 

29/56.0
16/31.0
24/45.0
   7/15.0
   1/2.0
   3/6.0
   4/8.0

40/77.0
12/23.0
   6/12.0
   7/15.0
   3/6.0
   1/2.0
15.0

20/38.5
   4/8.0
   0
11/21.0
   4/8.0
   1/2.0
   1/2.0

TNM (n/%):
I, II
III, IV

28/54.0
24/46.0

32/61.5
20/38.5

–

Локализация опухоли (n/%):
Центральный
Периферический
Не установлена

27/52.0
22/42.0
   3/6.0

   3/6.0
47/90.0
   2/4.0

–

Примечание.   TNM (tumor-node-metastasis) – опухоль-узел-метастаз; M – среднее значение.
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Для анализа таксономического состава микробиома ды-
хательных путей образцы (2–3 мл) мокроты от пациентов 
с НМРЛ и доноров контрольной группы получали неин-
вазивным способом посредством продуктивного кашля. 
Эти образцы немедленно помещали в стерильные пласти-
ковые флаконы и замораживали (–20 °C). Замороженные 
образцы транспортировали в лабораторию и хранили при 
–80 °C до процедуры выделения бактериальной ДНК.

Экстракцию ДНК, амплификацию и секвенирование 
16S рРНК на приборе MiSeq (Illumina, США) выполняли 
в соответствии с рекомендациями производителя. Под-
робное описание процедур приведено ранее (Druzhinin 
et al., 2021).

Обработку данных, полученных по итогам секвениро-
вания микробиомов, проводили при помощи пакета про-
грамм QIIME2 (Bolyen et al., 2019). Была осуществлена 
проверка качества и создана библиотека последователь-
ностей. Объединение последовательностей в операцион- 
ные таксономические единицы (ОТU) выполняли на осно­
ве 99 % порога сходства нуклеотидного состава с исполь­
зованием библиотек референсных последовательностей 
Greengenes (версии 13-8) и SILVA (версия 138) с последую­
щим удалением синглтонов (ОТU, содержащих только 
один сиквенс). Соответствие наименований бактериаль-
ных филумов современной международной номенклатуре 
определяли с использованием ресурса LPSN (Parte et al., 
2020). 

Общее разнообразие (альфа-разнообразие) прокарио-
тических сообществ мокроты оценивали по количеству 
выделенных ОТU (аналог видового богатства) и индексам 
Шеннона (H = Σpi ln pi, где pi – доля i-го вида в сооб­
ществе). Равномерность распределения видов по их оби­
лию в сообществе оценивали индексом Пиелу. Различие 
структуры бактериальных сообществ разных образцов 
(бета-разнообразие) анализировали при помощи UniFrac 
(Lozupone, Knight, 2005) – метода, распространенного 
в экологии микроорганизмов, оценивающего различие 
между сообществами на основе филогенетического род-
ства представленных таксонов. При расчете индексов 
разнообразия использовали нормализацию выборок по 
1070 сиквенсам (минимальное количество полученных 
сиквенсов на образец). Достоверность различий между 
группами образцов оценивали методом PERMANOVA 
(Adonis). Построение графа анализа главных координат 
(PCOA) проводили с помощью пакета QIIME2. Для срав­
нения относительного процентного содержания отдель-
ных бактериальных таксономических единиц в микро-
биомах сопоставляемых групп использовали показатель 
размера эффекта линейного дискриминантного анализа 
(LEFse) (Segata et al., 2011). 

Статистическую обработку результатов исследования 
выполняли с применением пакета программ STATIS­
TICA.10 (Statsoft, США). Оценку количественных пока-
зателей осуществляли посредством вычисления средних 
значений (M). Для оценки достоверности различий от­
носительного процентного содержания отдельных бак-
териальных таксонов в образцах применяли ранговый 
U-тест Манна–Уитни. Различия считали достоверными 
при р < 0.05. Для устранения эффекта множественных 

сравнений при оценке значимости различий использовали 
поправку False Discovery Rate (FDR). Для оценки взаимо­
связей между содержанием отдельных бактерий в мокро­
те пациентов с наличием сопутствующих заболеваний, 
курением, употреблением алкоголя, местом жительства, 
профессиональных вредных факторов применяли метод 
множественного регрессионного анализа. 

Результаты
В ходе секвенирования области V3-V4 гена 16S рРНК в 
мокроте идентифицировано в общей сложности девять ти­
пов бактерий с относительной частотой выше 0.1 %. Пре-
обладающими типами бактерий в микробиомах пациентов 
с ПРЛ, пациентов с АКЛ и в контроле были Bacillota и 
Bacteroidota, которые вместе составляли около 70 % об­
щей микробиоты. В целом относительное процентное со- 
держание, а также соотношение доминантных бактериаль­
ных типов в мокроте оказалось близким к параметрам, 
описанным ранее для микробиома мокроты у больных РЛ 
(Hosgood et al., 2014; Huang et al., 2019).

Для оценки альфа-разнообразия использован индекс 
Шеннона. Результаты анализа показали отсутствие разли­
чий между сопоставляемыми выборками пациентов и здо­
ровыми донорами (рис. 1). Вместе с тем значимое сниже­
ние альфа-разнообразия по индексу Пиелу (evenness) было 
обнаружено в мокроте пациентов с АКЛ и с ПРЛ по срав-
нению с контролем (тест Краскела–Уоллиса; p = 0.0001). 
При этом не было достоверных различий в равномерности 
между разными гистологическими типами РЛ (рис. 2).
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Рис. 1. Индекс разнообразия Шеннона микробиомов пациентов с 
аденокарциномой, плоскоклеточным раком легкого и контрольных 
доноров.
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Рис. 2. Индекс Пиелу микробиомов пациентов с аденокарциномой, 
плоскоклеточным раком легкого и контрольных доноров.
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Различия в структуре бактериальных сообществ (бета-
разнообразие) в образцах мокроты больных АКЛ, ПРЛ и 
здоровых лиц оценивали с помощью теста PERMANOVA 
(Адониса), используя матрицу различий, построенную по 
методу Брэя–Кёртиса (рис. 3). Анализ показал, что раз-
личия в бета-разнообразии имеются только между сооб­
ществами ПРЛ и контроля (псевдо-F = 3.89; р = 0.007).

Различия в таксономическом составе бактерий между 
исследуемыми выборками были изучены с помощью ли­
нейного дискриминантного анализа (LEFse), который дает 
возможность оценить размер эффекта представленности 
различных бактерий. Метод LEFse позволил выявить 
значимое увеличение представительства отдельных бак­
териальных таксонов в мокроте больных с ПРЛ по срав­
нению с аденокарциномой легкого. Это относится, в част-
ности, к типу Bacillota, классу Bacilli и роду Streptococcus 
(рис.  4). Сопоставление таксономического состава па­
циентов с ПРЛ и здоровых доноров показало увеличение 
содержания в мокроте больных представителей типов 
Bacillota и Pseudomonadota, класса Bacilli, родов Strepto­
coccus, Rothia, Bacillus, Macellibacteroides и др. (рис. 5). 
Существенно меньшим оказалось число бактериальных 
таксонов, по которым LEFse-анализ обнаружил различия 
между здоровыми донорами и пациентами с АКЛ (рис. 6). 
Конкретно, в мокроте здоровых лиц найдено увеличение 
содержания представителей порядка Clostridiales, класса 
Clostridia и рода Moryella, тогда как у пациентов с АКЛ 

увеличено представительство порядка Flavobacteriales и 
класса Flavobacteriia.

Метод множественного регрессионного анализа (МРА) 
был использован для оценки возможных связей между со-
держанием отдельных бактерий в мокроте больных ПРЛ 
с целым рядом других факторов, потенциально способ-
ных повлиять на состав микробиоты. Помимо значимых 
для ПРЛ родов бактерий (Streptococcus, Rothia, Bacillus, 
Macellibacteroides), модели МРА включили пол, возраст 
пациентов, сопутствующие заболевания, курение, употреб­
ление алкоголя, место жительства и наличие профессио­
нальных вредных факторов (см. табл. 1). В результате 
установлено, что среди изученных конфаундеров только 
наличие сердечно-сосудистых заболеваний (ишемия, ги­
пертоническая болезнь и др.), хронических бронхитов 
и/ или хронической обструктивной болезни легких было 
связано с плоскоклеточным раком легкого.

Отдельно было изучено влияние возраста и статуса ку­
рения на состав микробиоты у пациентов и в контроль­
ной группе. Корреляционный анализ (Спирмена) обнару­
жил значимое увеличение с возрастом содержания пред­
ставителей рода Prevotella в мокроте пациентов с АКЛ 
( р  =  0.0196) и пациентов с ПРЛ ( р = 0.0274) (рис. 7). 
Одновременно с этим у пациентов с АКЛ наблюдается по­
ложительная корреляция возраста с содержанием пред­
ставителей родов Atopobium ( р = 0.03) и Leptotrichia  
( р = 0.03). Для контрольных доноров выявлены увели-
чение с возрастом содержания бактерий из родов  Por­
phyromonas ( р = 0.01) и Veillonella ( р = 0.045) и одно-
временно – уменьшение содержания представителей 
родов Lachnoanaerobaculum ( р = 0.02), Stomatobaculum 
( р = 0.006) и Oribacterium ( р = 0.02).

Статус курения не оказывал никакого влияния на состав 
микробиома мокроты у пациентов с аденокарциномой лег-
кого и плоскоклеточным раком легкого. Для выборки конт­
роля обнаружено увеличение содержания Streptococcus в 
мокроте курящих доноров по сравнению с некурящими 
(20.87 против 15.16 %; p = 0.0007), а также достоверное 
уменьшение содержания Neisseria в мокроте курильщиков 
(2.75 против 5.68 %; p = 0.001).

Отдельный интерес представляет вопрос о возможном 
влиянии стадии опухолевого процесса на состав бактерий 
в мокроте. В табл. 2 сведены результаты сопоставления 
процентного содержания бактериальных таксонов, значи-
мо различающихся между пациентами с НМРЛ, находя-
щимися на I–II и III–IV стадиях заболевания. Из данных 
этого анализа следует, что в мокроте пациентов на поздних 
стадиях опухолевого процесса наблюдается увеличение 
содержания бактерий, относящихся к четырем родам.

Первичная локализация опухоли при РЛ может быть 
еще один фактором, потенциально способным влиять 
на состав бактериальной микробиоты респираторного 
тракта. Поэтому было выполнено сопоставление средне­
го процентного содержания родов бактерий в мокроте па­
циентов с центральным НМРЛ и периферическим НМРЛ  
(табл. 3). 

Как следует из результатов анализа, центральная лока-
лизация опухоли сопровождается увеличением представи-
телей рода Bacteroides. В то же время у пациентов с пери-
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Рис. 3. Трехмерная диаграмма, построенная методом анализа глав-
ных компонент, демонстрирующая филогенетическое разнообразие 
прокариотических сообществ в мокроте пациентов с аденокарцино-
мой, плоскоклеточным раком легкого и контрольных доноров.
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ферическим НМРЛ наблюдается увеличение содержания 
бактерий рода Veillonella по сравнению с центральной 
локализацией опухоли (12.79 % против 7.99 %; p = 0.01).

Обсуждение
Различия в таксономическом составе бактериального ми-
кробиома респираторного тракта человека уже признаны 
важным патогенетическим фактором рака легкого (Maddi 
et al., 2019; Yagi et al., 2021), однако до настоящего време-
ни вопрос о значении микрофлоры у пациентов с разны­
ми гистологическими типами НМРЛ остается открытым. 
Здесь мы сопоставили таксономический состав микробио­
ма в образцах мокроты пациентов с двумя наиболее рас-
пространенными формами НМРЛ – аденокарциномой и 
плоскоклеточным раком легкого. 

Согласно результатам предыдущих исследований, ре-
спираторная микробиота больных РЛ имеет тенденцию к 
снижению альфа-разнообразия по сравнению со здоровы-

ми людьми, в то время как бета-разнообразие существенно 
не отличается (Lee et al., 2016; Liu N.N. et al., 2020). Эта 
же тенденция отмечена для микробиомов пораженных и 
непораженных раком тканей легкого (Kim et al., 2022). 

Сведений о сходстве или различиях между параметрами 
разнообразия сообществ дыхательных путей и тканей лег-
кого пациентов с разными гистологическими типами РЛ 
к настоящему времени немного, и эти результаты проти­
воречивы. В частности, альфа-разнообразие микробиома 
оказалось выше в мокроте больных АКЛ по сравнению 
с ПРЛ, и было также обнаружено значимое различие в 
бета-разнообразии между этими группами, но сопостав­
ляемые выборки были слишком малы (6 и 7 случаев со-
ответственно) (Ran et al., 2020). В другом исследовании 
показано, что микробиота бронхоальвеолярного лаважа 
(БАЛ) более разнообразна в ПРЛ, чем при АКЛ (Gomes et 
al., 2019). Никаких различий в альфа-разнообразии, как и 
в бета-разнообразии микробиомов из образцов мокроты 
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Рис. 4. Разная представленность бактериальных таксонов в образцах мокроты пациентов с плоскоклеточным раком и аденокарциномой  
легкого. 
Здесь и на рис. 5 и 6:  а – кладограмма, дающая представление о близости различающихся таксономических групп; б – график, показывающий результаты 
LEFse-анализа; LDA – линейный дискриминантный анализ.
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Рис. 5. Разная представленность бактериальных таксонов в образцах мокроты пациентов с плоскоклеточным раком и здоровых доноров. 
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Таблица 3. Среднее процентное содержание  
таксонов бактерий в микробиоме мокроты  
больных немелкоклеточным раком легкого  
с различной локализацией опухоли 

Род бактерий Центральный 
рак легкого  
(n = 31), M, %

Периферический 
рак легкого  
(n = 68), M, %

р

Veillonella 8.76 12.79 0.01*

Bacillus 3.52    1.87 0.03

Granulicatella 1.63    0.94 0.04

Bacteroides 1.62    0.52 0.002*

Oribacterium 0.43    0.18 0.03
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Контроль
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d: с_Clostridia

Кладограмма

Рис. 6. Разная представленность бактериальных таксонов в образцах мокроты пациентов с аденокарциномой легкого и здоровых доноров. 

Таблица 2. Среднее процентное содержание  
таксонов бактерий в микробиоме мокроты  
больных немелкоклеточным раком легкого  
на разных стадиях заболевания

Род бактерий I–II  
(n = 60), M, %

III–IV  
(n = 44), M, %

р*

Porphyromonas 3.09 3.99 0.004*

Alloprevotella 1.75 3.86 0.002*

Selenomonas 1.1 1.4 0.007*

Megasphaera 0.88 1.45 0.03

Oribacterium 0.48 0.72 0.01*

Filifactor 0.05 0.09 0.03

* Здесь и в табл. 3: значение р меньше, чем значение р с поправкой на FDR.
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Рис. 7. Содержание представителей Prevotella в мокроте больных аденокарциномой легкого (а) и плоскоклеточным раком легкого (б) в зави-
симости от возраста.

и БАЛ, не выявлено между выборками больных с АКЛ 
и ПРЛ (Huang et al., 2019). Микробиом тканей опухолей 
пациентов с АКЛ не отличался по альфа-разнообразию от 
ПРЛ, хотя в группе аденокарцином было зафиксировано 
достоверное увеличение содержания грамположительных 
бактерий (Kovaleva et al., 2020).

Наше исследование показало, что значения индекса 
Шеннона, отражающего видовое богатство микробиоты, 
близки в сопоставляемых когортах пациентов и конт­
рольных доноров. Существенное снижение в обеих ко­
гортах пациентов по сравнению с контролем отмечено 
для индекса равномерности (evenness), основанного на 
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измерении относительной численности различных видов 
в сообществе и являющегося одной из метрик, характери-
зующих альфа-разнообразие. Структуры бактериальных 
сообществ (бета-разнообразие) между АКЛ и ПРЛ также 
были близкими, однако согласно матрице, построенной 
по методу Брэя–Кёртиса, различия имелись между сооб­
ществами бактерий пациентов с ПРЛ и здоровыми субъ­
ектами, но не между АКЛ и контролем (см. рис. 3). Таким 
образом, наше исследование показало, что α- и β-разно­
образие бактериальных сообществ мокроты пациентов с 
разными гистологическими типами являются схожими. 
Тем не менее следует отметить, что микробиом пациентов 
с ПРЛ значительно отличается от микробиома здоровых 
людей. 

Для ответа на вопрос о различиях между составами 
микробиома мокроты в когортах пациентов с разными 
гистологическими типами РЛ нами был использован ме­
тод LEFse, который наиболее часто применяется в микро­
биомных исследованиях. Анализ LEFse позволил иден­
тифицировать различия между сравниваемыми выбор­
ками пациентов (см. рис. 4). Мокрота больных ПРЛ име- 
ла значимое обогащение представителями Bacillota (род 
Streptococcus и Bacillus) и Actinomycetota (род Rothia) при 
сопоставлении с образцами пациентов с аденокарцино-
мой. Сравнение состава респираторного микробиома в 
группах пациентов с ПРЛ и здоровых субъектов также 
дало возможность выявить ряд значимых различий. По 
итогам анализа LEFse (см. рис. 5) в мокроте пациентов 
по сравнению с контролем повышено содержание пред-
ставителей филумов Bacillota и Pseudomonadota; родов 
Streptococcus, Bacillus, Rothia, Macellibacteroides, Pre­
votella, Actinobacillus и Peptostreptococcus. У здоровых 
участников исследования отмечено увеличение предста-
вительства отряда Actinomycetales и рода Moryella. 

Несколько предыдущих исследований показало, что со­
став бактериальной микробиоты в респираторном тракте 
больных РЛ может быть гистологически зависим. На-
пример, Q. Leng с коллегами (2021) использовали циф-
ровую капельную ПЦР для анализа 25 родов бактерий, 
ассоциируемых обычно с НМРЛ, в мокроте 17 больных 
НМРЛ и 10 здоровых субъектов. В мокроте пациентов с 
ПРЛ обнаружено значимое увеличение содержания пред-
ставителей родов Acidovorax, Streptococcus, H. pylori и 
Veillonella, тогда как повышенное обилие Capnocytopha­
ga  найдено в мокроте больных аденокарциномой. Эти 
же бактериальные биомаркеры мокроты затем были под­
тверждены в когорте, состоящей из 69 случаев НМРЛ и 
79 контрольных доноров. В другом исследовании изучена 
связь между микрофлорой слюны и раком легкого. Были 
секвенированы образцы ДНК 20 больных РЛ (10 ПРЛ и 
10  АКЛ) и контрольных субъектов (n = 10) (Yan et al., 
2015). На уровне бактериальных родов содержание Cap­
nocytophaga, Selenomonas и Veilonella было повышено как 
при АКЛ, так и при плоскоклеточном раке, а Neisseria 
было снижено как при аденокарциноме легкого так и при 
плоскоклеточном раке легкого. 

В нашем исследовании пациенты с ПРЛ имели значимое 
увеличение содержания представителей родов Strepto­
coccus, Bacillus и Rothia по сравнению с аденокарцино­
мой. В мокроте больных АКЛ по сравнению с ПРЛ, как и 

в предыдущем исследовании (Leng et al., 2021), имелось 
увеличение содержания Capnocytophaga (1.46 против 
1.08 %), однако эти различия не были достоверны. Таким 
образом, можно констатировать с одной стороны, что две 
основные гистологические формы РЛ имеют различаю­
щиеся респираторные микробиомы, однако, с другой сто­
роны, нет единого набора бактериальных таксонов, мар-
кирующих эти различия. Возможно, этот факт отражает 
исходно неодинаковый состав бактерий,  населяющих 
дыхательный тракт пациентов с НМРЛ, проживающих в 
разных регионах мира, т. е. является следствием действия 
экологических факторов (Costello et al., 2012).

Важная находка, полученная в результате данного ис­
следования, – существенная разница содержания бакте-
риальных таксонов в микробиоме мокроты у больных с 
разными гистологическими формами РЛ по сравнению 
со здоровыми субъектами. Если для ПРЛ выявляется 
значимое обогащение в мокроте представителей родов 
Streptococcus, Bacillus, Rothia, Macellibacteroides, Pre­
votella, Actinobacillus и Peptostreptococcus (см. рис. 5), то 
для выборки пациентов с аденокарциномой не обнаруже­
но каких-либо существенных различий в составе бактерий 
по сравнению с контролем (см. рис. 6). Этот факт означает, 
что поиск метагеномных биомаркеров, связанных с РЛ, 
может быть корректным только при раздельном анализе 
состава микробиоты в зависимости от гистологической 
принадлежности опухоли. 

Размер выборок, использованных в нашем исследова-
нии, позволил изучить, помимо гистологического типа 
опухоли, другие отдельные факторы (возраст, статус ку-
рения, стадию злокачественного процесса, локализацию 
опухоли), потенциально способные влиять на состав 
микробиоты при немелкоклеточном раке легкого. Инте-
ресным представляется однонаправленное увеличение с 
возрастом содержания представителей рода Prevotella, 
которое было зарегистрировано в обеих выборках па-
циентов (см. рис. 7). Это не согласуется с результатами 
исследования образцов БАЛ у больных НМРЛ, где в под-
группе больных старше 60 лет регистрировали снижение 
содержания Prevotella (P. oryzae) по сравнению с более 
молодыми пациентами (Zheng et al., 2021). 

Сравнение состава микробиома мокроты у курящих и 
некурящих пациентов с ПРЛ и АКЛ не показало никаких 
различий в составе бактерий. Вместе с тем в группе конт­
роля отмечено увеличение содержания Streptococcus, а 
также заметное снижение Neisseria в мокроте курильщи-
ков по сравнению с некурящими, что согласуется с ранее 
опубликованными результатами (Huang, Shi, 2019; Ying et 
al., 2022). Примечателен тот факт, что в верхних отделах 
желудочно-кишечного тракта у курильщиков также на-
блюдаются увеличение представительства Streptococcus и 
снижение Neisseria по сравнению с некурящими донорами 
(Shanahan et al., 2018). Согласно последним данным (Haldar 
et al., 2020), влияние курения на микробиоту мокроты 
остается неясным и требует дальнейшего изучения.

Оценка возможного влияния стадии НМРЛ на структуру 
микробиома мокроты показала, что в мокроте пациентов 
на поздних стадиях опухолевого процесса наблюдается 
увеличение содержания бактерий, относящихся к родам 
Porphyromonas, Alloprevotella, Selenomonas, Megasphaera, 
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Oribacterium и Filifactor. У больных НМРЛ с централь­
ным раком легкого было увеличено содержание в мокроте 
бактерий из рода Bacteroides. В то же время у пациентов 
с периферическим раком легкого отмечено увеличение 
содержания Veillonella по сравнению с центральной ло­
кализацией опухоли. Эти результаты следует считать 
предварительными, так как анализ был выполнен для 
суммарной выборки пациентов без учета гистологиче-
ского типа немелкоклеточного рака легкого. 

Заключение
Проведен сравнительный анализ таксономического соста-
ва бактериального микробиома мокроты больных с двумя 
основными гистологическими типами НМРЛ и здоровых 
доноров мокроты на основе последовательности участка 
гена, кодирующего 16S рРНК, идентифицированной с 
использованием технологии массового параллельного сек-
венирования. Выявлены значимые различия в содержании 
представителей целого ряда родов бактерий  в  мокроте 
пациентов с плоскоклеточным раком легкого и аденокар-
циномой легкого. В частности, присутствие Streptococ­
cus, Bacillus, Rothia и других родов повышено в мокроте 
больных ПРЛ по сравнению со здоровыми субъектами. 

Представленные результаты требуют подтверждения 
в независимых крупномасштабных исследованиях для 
дальнейшего понимания роли микробиоты мокроты в раз-
витии немелкоклеточного рака легкого. Кроме того, поиск 
бактериальных «сигнатур», связанных риском развития 
рака легкого, требует полногеномного секвенирования 
для получения точной оценки таксономического состава 
на видовом уровне.
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