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Резюме
Изменения в составе естественного микробиома могут приводить к развитию новообразований, поскольку хронические ин-
фекции, генетическая инкорпорация вирусов и метаболиты микроорганизмов могут потенциально влиять на канцерогенез, 
в том числе предстательной железы. Исследования с использованием секвенирования позволили обнаружить взаимосвязь 
между составом микробиома в мочеполовой системе, желудочно-кишечном тракте и полости рта и риском развития, а также 
прогрессирования рака предстательной железы.
Настоящий обзор посвящён анализу и обобщению современных данных о роли микробиоты в патогенезе рака предстатель-
ной железы. Дальнейшее изучение этой темы может привести к улучшению диагностических возможностей и дальнейшему 
влиянию на парадигмы лечения и профилактики.
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Abstract
Changes in the composition of the native microbiome may contribute to tumor development, as chronic infections, viral genetic inte-
gration, and microbial metabolites can potentially influence carcinogenesis, including in the prostate. Studies employing sequencing 
have revealed associations between the microbiome composition in the genitourinary system, gastrointestinal tract, and oral cavity 
and the risk of development and progression of prostate cancer. 
This review focuses on the analysis and integration of current data on the role of the microbiota in the pathogenesis of prostate cancer. 
Further investigation in this area may enhance diagnostic capabilities and inform future treatment and prevention paradigms.
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Введение
Рак предстательной железы является вторым 

по частоте диагностирования и шестым по смертно-
сти видом рака: в 2018 г. было зарегистрировано около 
1 276 000 новых случаев заболевания и 359 000 смер-
тей. В  настоящее время известно, что хроническое 
воспаление связано с процессом канцерогенеза. Сре-

ди основных причин воспаления выделяют инфек-
ции, эндокринные изменения, физические травмы, 
нарушение эпителиального барьера, мочевой реф-
люкс и диету, богатую канцерогенами. Установлено, 
что мутации в  генах клеток предстательной железы 
приводят к аномальной пролиферации и, в конечном 
итоге, к развитию новообразования. 
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В последнее время всё больше исследований под-
тверждают, что дисбиоз микрофлоры может играть важ-
ную роль в возникновении и развитии онкологических 
заболеваний. Примерно 16% случаев онкологических 
заболеваний в мире связаны с присутствием определён-
ных ассоциаций микроорганизмов. Микроорганизмы 
или их метаболиты могут влиять на инициацию канце-
рогенеза, метастазирование раковых клеток, а также из-
менять иммунный ответ на опухолевые клетки. 

Сегодня микробиом опухоли предстательной же-
лезы является перспективной областью исследова-
ний, направленных на определение роли компонентов 
микроокружения опухоли в  прогрессировании забо-
левания. До сих пор остаётся неизвестным, существу-
ет ли нормальная микробиота в  здоровой простате, 
а также через какие молекулярные механизмы новые 
виды воздействуют на опухолевые клетки.

Целью данного обзора является анализ и обобще-
ние современных данных о роли микробиоты в пато-
генезе рака предстательной железы. Изучение меха-
низмов влияния микроорганизмов на канцерогенез 
и иммунный ответ может быть полезно для совершен-
ствования подходов к диагностике, разработки новых 
методов лечения, а также организации профилактиче-
ских мероприятий.

Микробиом предстательной железы 
в норме
Согласно литературным данным, в  ряде иссле-

дований ПЦР-анализ на наличие 16S рРНК в образ-
цах не дал результатов, что позволило сделать вывод 
о  возможной стерильности предстательной железы 
в норме  [6]. В настоящее время сложно определить, 
существует ли нормальная микробиота «здоро-
вой» предстательной железы, поскольку получение 
стерильного биоматериала из тканей этого органа 
у здорового мужчины затруднено [5]. Ложноположи-
тельные результаты являются серьёзной проблемой 
при исследовании микробиома из-за сложности забо-
ра материала и высокого риска контаминации. Для ис-
ключения этого необходимо обязательное использо-
вание отрицательных контролей. Кроме того, секрет 
предстательной железы обладает выраженными анти-
микробными свойствами, поскольку содержит высо-
кие концентрации цинка и иммунных белков с анти-
микробной активностью: дефензинов, иммуноглобу-
линов, белков системы комплемента и лактоферрина, 
способных ингибировать рост микроорганизмов [5]. 

Получение и  исследование биоматериала предста-
тельной железы стало возможным благодаря проведе-
нию простой простатэктомии у пациентов с доброкаче-
ственной гиперплазией и радикальной простатэктомии 
у больных раком предстательной железы. В результате 
были выявлены многочисленные бактериальные ассо-
циации в ткани органа. На основании этих данных был 

сделан вывод, что микроорганизмы обнаруживаются 
в предстательной железе преимущественно при пато-
логических процессах  [7]. Например, бактериальный 
простатит вызывается бактериями, а  атрофия органа 
может приводить к нарушению эпителиального барье-
ра, что, в свою очередь, способствует проникновению 
микроорганизмов в ткани органа [5].

В современном мире роль микроорганизмов в раз-
витии рака предстательной железы изучается не с точ-
ки зрения естественного микробиома, а  как потенци-
альных инфекционных агентов. Например, инфекции, 
передаваемые половым путем, вызываемые Chlamydia 
trachomatis, считаются потенциальной причиной дан-
ного вида рака [7, 8]. Сообщается, что мужчины с ин-
фекциями, передаваемыми половым путем, такими 
как хламидиоз, ВПЧ 16 типа, ВПЧ 18 типа, вирус про-
стого герпеса 2 типа, цитомегаловирус, вирус герпеса 
человека 8 типа, сифилис или гонорея, имеют более вы-
сокий риск развития рака предстательной железы [9].

Различия в составе микрофлоры 
в зависимости от локализации. 
Возможная связь развития рака 
предстательной железы с микробиотой 
других органов
Микробиом человека имеет большое значение 

для здоровья человека. Влияние состава микробио-
ма связывают с такими заболеваниями, как ожирение, 
воспалительные заболевания кишечника, псориаз, 
рефлюкс-эзофагит и колоректальный рак, и даже рак 
предстательной железы [5, 9]. В современной литера-
туре выдвигается гипотеза, что на воспаление и рак 
предстательной железы влияет микробиом мочепо-
ловой системы, желудочно-кишечного тракта и поло-
сти рта [10], также определена зависимость развития 
данного заболевания с  хроническими инфекциями 
мочевыводящих путей. Существуют работы, доказы-
вающие, что моча не является стерильной и  содер-
жит огромное количество различных микроорганиз-
мов. В связи с этим было высказано предположение, 
что микробиом мочи играет важную роль в патогене-
зе рака предстательной железы [11, 12].

У пациентов с раком предстательной железы были 
выявлены высокие уровни бактерий, ассоциированных 
с урогенитальными инфекциями. Были идентифициро-
ваны следующие виды микроорганизмов: Streptococcus 
anginosus, Anaerococcus lactolyticus, Anaerococcus obe-
siensis, Actinobaculum schaalii, Varibaculum cambriense 
и Propionimicrobium lymphophilum.

Сравнительный анализ пациентов с раком предста-
тельной железы и пациентов с доброкачественной ги-
перплазией предстательной железы (ДГПЖ) показал 
значительное увеличение количества бактерий типов 
Bacteroidetes, Alphaproteobacteria, Firmicutes, а  так-
же семейств Lachnospiraceae, родов Propionicimonas, 
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Sphingomonas и  Ochrobactrum. При этом количество 
Eubacterium и  Defluviicoccus было снижено. Также 
отмечается сниженное количество Escherichia coli 
в моче пациентов с раком предстательной железы [13]. 
В другом исследовании в микробиоте мочи онкологи-
ческих пациентов по сравнению с пациентами с диа-
гнозом ДГПЖ были отмечены высокие уровни бак-
терий родов Veillonella, Streptococcus и  Bacteroides 
и, напротив, низкие уровни родов Faecalibacterium, 
Lactobacillus и  Acinetobacter  [14]. Стоит отметить, 
что очень важным фактором является стандартизация 
процедуры и метода сбора образцов мочи для исклю-
чения возможности загрязнения [15]. 

Как упоминалось выше, определённый состав ми-
кробиома кишечника также может оказывать влияние 
на развитие рака предстательной железы [16]. Напри-
мер, было показано, что регулирование микробиоты 
кишечника может облегчить симптомы ДГПЖ. Одна-
ко взаимосвязь между микробиомом кишечника, тол-
стой кишки и предстательной железы пока не доказа-
на [17]. Также известно, что дисбактериоз кишечника, 
в том числе вызванный приёмом антибактериальных 
препаратов, может способствовать перемещению 
патогенов, что может привести к хроническому вос-
палению и  способствовать онкогенезу  [18]. Предпо-
лагается, что это влияние на предстательную железу 
связано с  метаболитами микроорганизмов кишечни-
ка. Например, кишечные бактерии, продукты которых 
могут метаболизировать эстрогены, так называемый 
эстроболом, оказывают большое влияние на уровень 
циркулирующего эстрогена и, следовательно, на риск 
развития эстрогензависимых видов рака, включая рак 
предстательной железы [19]. Установлено, что состав 
кишечной микробиоты существенно отличается у па-
циентов с раком предстательной железы и в контроль-
ной группе. У пациентов с раком предстательной же-
лезы был выявлен вид Bacteroides massiliensis, тогда 
как в контрольной группе преобладали Faecalibacte-
rium prausnitzii и Eubacterium spp. [16].

Таким образом, исследования микробиоты кишеч-
ника у пациентов с раком и здоровых людей помогут 
выявить различия в  составе микроорганизмов и  по-
нять их влияние на патогенез заболевания. 

Гипотетически отдельные представители микро-
биома полости рта или их ассоциации также могут 
влиять на другие органы человека, в том числе на пред-
стательную железу. Было проведено исследование, 
выявившее потенциальную связь между микробиотой 
полости рта и секрета предстательной железы у паци-
ентов с  заболеваниями пародонта  [20]. У  пациентов 
с хроническим простатитом или ДГПЖ образцы под-
десневого налёта и  секрета предстательной железы 
были проанализированы с помощью ПЦР в реальном 
времени на наличие бактерий, связанных с пародон-
титом: Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, 

Treponema denticola и E. coli. В результате было уста-
новлено, что у  всех пациентов экспериментальной 
группы имелся хронический генерализованный паро-
донтит различной степени тяжести, а у 70,8% пациен-
тов в секрете простаты обнаруживались одна или не-
сколько бактерий полости рта. При этом T. denticola 
была выявлена почти у половины пациентов как в об-
разцах поддесневой ткани, так и  в секрете предста-
тельной железы. Таким образом, возможно потенци-
альное перемещение бактерий из полости рта в пред-
стательную железу при воспалении пародонта, однако 
для подтверждения этой гипотезы необходимы даль-
нейшие исследования в данной области.

Кроме того, было проведено исследование с уча-
стием людей с хроническим простатитом и пародон-
титом, в  ходе которого выяснилось, что существует 
корреляция между уровнем простатспецифичного 
антигена и  тяжестью пародонтита. Также было об-
наружено, что P. gingivalis – это бактерия, способная 
производить Arg-gingipain (цистеиновая протеиназа, 
специфичная для Arg-X), вещество, разрушающее 
коллаген, которое может проникать в эпителиальные 
клетки путём связывания с эритроцитами, что позво-
ляет ему распространяться по всему организму [21]. 
P. gingivalis обладает свойством воздействовать на им-
мунную систему человека. В  предыдущих исследо-
ваниях сообщалось, что пациенты с  пародонтитом 
и сопутствующим простатитом имели более высокий 
уровень простатспецифичного антигена, чем люди, 
страдающие только одним из этих заболеваний [22].

Известно, что при снижении иммунитета в организ-
ме человека E. coli способна проникать в уретру, а затем 
колонизировать предстательную железу, вызывая вос-
палительный процесс. Одним из механизмов переноса 
E. coli является транслокация, обусловленная миграци-
ей бактерии и её метаболитов из ЖКТ в кровь и другие 
органы  [23]. Ряд штаммов E. coli обладает способно-
стью проникать в  эпителиальные клетки кишечника, 
прикрепляться к ним и выживать в макрофагах, кото-
рые, в свою очередь, могут транспортировать бактерии 
в лимфатические узлы, системный кровоток или даже 
отдалённые органы, вызывая воспаление  [24]. Хотя 
бактериальная транслокация обычно происходит у лиц 
с  ослабленным иммунитетом, она также встречается 
в норме у здоровых людей с частотой около 5–10% [25]. 
Эти результаты свидетельствуют о влиянии микрофло-
ры мочевыводящих путей и кишечника на микрофлору 
предстательной железы.

Следует отметить, что механизмы самозащиты ор-
ганизма человека не позволяют всем микроорганиз-
мам, попадающим в  мочевыводящие пути, колонизи-
ровать предстательную железу  [26]. Так, было пока-
зано, что секрет предстательной железы во время мо-
чеиспускания оказывает определенное бактерицидное 
действие на грамположительные и грамотрицательные 
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бактерии in vitro [27], что, вероятно, связано с высокой 
концентрацией ионов цинка. Слизистая оболочка моче-
выводящих путей обладает бактерицидными свойства-
ми, которые обеспечиваются за счёт секреции органи-
ческих кислот, IgG, IgA и фагоцитов [28]. В нормаль-
ных условиях моча содержит высокие концентрации 
мочевины и  органических кислот и  характеризуется 
низким значением pH, что не способствует росту бак-
терий  [29]. Таким образом, бактериальная транслока-
ция в предстательной железе может наблюдаться толь-
ко при наличии травм, деформаций и обструкции мо-
чевыводящих путей. Теоретически изменения в  есте-
ственном микробиоме могут приводить к  развитию 
рака. Хронические инфекции, генетическая инкорпо-
рация вирусов и метаболиты микроорганизмов потен-
циально способны влиять на канцерогенез. Выявление 
соответствующих генетических или метаболических 
маркёров микроорганизмов может привести к улучше-
нию диагностических возможностей и оказать влияние 
на современные парадигмы лечения.

Влияние различных микроорганизмов 
на общую нагрузку, морфологические 
и функциональные изменения в ткани 
предстательной железы
Известно, что хронический бактериальный про-

статит (ХБП) связан с  повышенным риском разви-
тия рака предстательной железы. Изучается влияние 
микроорганизмов на морфологические и  функцио-
нальные изменения в  ткани железы. Было показано, 
что при хроническом бактериальном простатите в до-
статочно значительных числе случаев в  изолятах вы-
деляются не только E. coli, но и  другие патогенные 
и  условно-патогенные микроорганизмы  [30]. В  мас-
штабном ретроспективном исследовании, включавше-
го 924 пациента с ХБП из 7 стран, были проанализиро-
ваны секрет предстательной железы, эякулята, средней 
порции мочи и  мочи после массажа методом культу-
рального исследования. Были выявлены E. coli в 31,0% 
случаев и Staphylococcus sp. в 13,0% наблюдений [31]. 
При бактериологическом исследовании секрета про-
статы и образцов средней порции мочи было установ-
лено, что у пациентов с первичным (n=253) ХПБ E. coli 
была обнаружена в  90  изолятах (69  моновариантов/ 
21 полимикробный образец), а смесь коагулазоотрица-
тельных Staphylococcus haemolyticus и  Staphylococcus 
hominis  – в  71  изоляте (46  моновариантов / 25  поли-
микробных образцов). При рецидивирующем (n=137) 
ХБП E.  coli была идентифицирована в  52  изолятах 
(35  моновариантов/17  полимикробных образцов), 
а  смесь S. haemolyticus и  S. hominis  – в  37  изолятах 
(18 моновариантов/19 полимикробных изолятов соот-
ветственно) [32]. Таким образом, коагулазоотрицатель-
ные стафилококки выделяются в  значительном числе 
случаев у пациентов, страдающих ХБП.

В проанализированных научных работах, а также 
в более ранних публикациях отсутствует информация 
о верификации анаэробной флоры, что связано с ис-
пользованием стандартного метода культурального 
исследования. Однако клинические исследования 
подтверждают влияние анаэробов на тяжесть течения 
и интенсивность симптомов при ХБП [33].

Ограниченное использование специальных сред 
и систем для культивирования и выявления анаэробов 
обусловлено недостаточной осведомлённостью ис-
следователей о патогенном потенциале данной груп-
пы микроорганизмов [34]. Несмотря на значительную 
частоту выявления коагулазоотрицательных стафи-
лококков у пациентов с клиническими проявлениями 
простатита, их роль в патогенезе заболевания остаёт-
ся спорной.

Микробиом и прогрессирование рака 
предстательной железы
Проводится большое количество исследований 

с  целью определения наличия определённых бак-
териальных коопераций, которые влияют на разви-
тие и  прогрессирование рака предстательной же-
лезы. В  некоторых исследованиях мочи взрослых 
мужчин были обнаружены следующие бактерии: 
Corynebacterium, Streptococcus, Propionebacterium, 
Prevotella, Anaerococcus, Finegoldia, Staphylococcus 
и Veillonella [35]. C. acnes – противовоспалительная 
бактерия, связанная с хроническими заболеваниями, 
простатитом и раком предстательной железы, а так-
же в ассоциации с различными видами грибов, таки-
ми как Clavispora lusitaniae, Candida albicans, C. or-
thopsilosis, C. tropicalis, C.   glabrata, C. lusitaniae, 
Lodderomycese longisporus Meyerozym aguilliermondii 
и Malassezia globose [36].

Исследования показали связь между передаваемые 
половым путем и риском развития рака, особенно у па-
циентов с N. gonorrhoeae, T. vaginalis и C. trachomatis, 
могут создавать микросреду, благоприятную для раз-
вития рака предстательной железы  [37]. Доказано, 
что только Mycoplasma genitalium связано с  раком 
предстательной железы и имеет высокие показатели 
по шкале Глисона [38]. 

Другие исследования показали, что ДНК вирусов, 
бактерий и  грибов присутствовала в  фиксированных 
формалином тканях предстательной железы. Во всех 
образцах присутствовали следующие бактерии: Pro-
teobacteria, Firmicutes, Actinobacteria и  Bacteroidetes. 
Эти образцы также были протестированы на наличие 
вирусов. Некоторые из обнаруженных вирусов были 
признаны опухолеобразующими, например, вирус па-
пилломы человека типов 16 и 18 (ВПЧ 16 и 18) и цито-
мегаловирус и т. д., показатели Глисона ниже в данных 
образцах [39]. Изменения в составе микробиома пред-
стательной железы при раке описаны в таблице 1. 
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Таблица 1 
Изменения в составе микробиома при раке предстательной железы

Table 1
Changes in Microbiome Composition in Prostate Cancer

Когорта пациентов 

Изменения в составе 
микробиома 

и ключевом патогенном 
бактериальном 

компоненте

Тип 
воспаления 

(острое, 
хроническое)

Выявлены 
изменения 

в содержании 
или активации 

иммунных 
клеток в ткани 
предстательной 

железы

Выявлены 
или предположены 
провоспалительные 

факторы и механизмы 
действия конкретных 

бактерий

Ссылка

Срезы тканей 
образцов после 
радикальной 
простатэктомии 
pT2a, pT2b, pT2c, 
pT3a, pT3b

C. acnes острый, 
хронический

Повышенная 
ядерная 

экспрессия  
NF-kB 

в железистых 
эпителиальных 

клетках

Clostridium acnes вызывает 
долговременную активацию 
NF-kB, что указывает на зна-
чительную перестройку вос-
палительной сигнализации 
в клетках хозяина. Длитель-

ное воздействие C. acnes 
изменяет пролиферацию 

клеток и инициирует клеточ-
ную трансформацию. Кроме 
того, сообщалось о сильной 
многогранной воспалитель-
ной реакции с повышенным 

уровнем IL-6, связанной 
с распространёнными мета-
стазами при раке предста-

тельной железы

[40–43]

Образцы ткани 
предстательной 
железы от пациентов, 
перенесших 
радикальную 
простатэктомию  
стадии pT2, pT3

Более низкое содержание 
Vibrio parahaemolyticus. 

В злокачественных тканях 
по сравнению с добро-

качественными тканями. 
Значительное избыточное 
содержание Shewanella, 

микроорганизмов (p<0,01) 
значительно превышает 

количество микроорганиз-
мов в патологически запу-
щенных опухолях стадии 
Т3 по сравнению с опухо-

лями стадии Т2

–
Увеличение 
количества 
макрофагов 

M1 и M2

Увеличение числа 
представителей 
рода Shewanella.

Это связано с подавлением 
активности сигнальных 

путей Toll-подобных 
рецепторов  

и уменьшением  
количества  

дендритных клеток

[44]

Свежезамороженная 
ткань предстательной 
железы от пациентов, 
перенесших 
радикальную 
простатэктомию 
стадии pT2-pT3

Преобладание видов 
Enterobacteriaceae 

наблюдалось во всех 
образцах, а Clostridium 

acnes – в 95% 
проанализированных 

образцов

– – – [45]

Образцы предста
тельной железы 
от 16 белых пациен-
тов, не страдающих 
диабетом и ожире-
нием, которым была 
проведена радикаль-
ная простатэктомия

Среди родов наиболее 
распространенными 

в опухолевых/околоо-
пухолевых тканях были 
Propionibacterium spp. 
и Staphylococcus spp. 

(p<0,05 )

– – – [46]

Образцы ткани 
предстательной 
железы пациентов, 
перенесших 
радикальную 
простатэктомию

Относительная таксоно-
мическая численность 

Lactobacillus наблюдалось 
в образцах у пациентов 

без биохимического про-
грессирования

– –

Предполагается, что био-
химический рецидив связан 
с количеством присутству-

ющих лактобацилл, которые 
влияют на микробиом пред-
стательной железы и синте-
зируют противоопухолевые 
факторы, обеспечивая за-

щиту от прогрессирования 
новообразований предста-

тельной железы

[47]
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Влияние экзо- и эндотоксинов 
на прогрессирование рака простаты
Ведутся исследования, направленные на изуче-

ние влияния бактериальных токсинов на процессы 
возникновения и  развития рака предстательной же-
лезы. Так, установлена связь между липополисахари-
дом (компонент клеточной стенки E. coli и N. gonor
rhoeae) и инвазивностью опухоли  [37]. Токсины ак-
тивируют сверхэкспрессию генов, регулирующих 
пролиферацию, дифференцировку и апоптоз клеток, 
а  также сигнальные пути IL-6/STAT3, AKT/GSK-3β 
и β-катенин, что приводит к эпителиально-мезенхи-
мальной трансформации клеток предстательной же-
лезы  [48]. Кроме того, экзотоксины, секретируемые 
бактериями, могут способствовать прогрессирова-
нию рака. Так, цитотоксический некротизирующий 
фактор активирует сигнальную ось Cdc42-PAK1, 
что ускоряет течение заболевания [49].

Вместе с  тем имеются сведения о  противоопухо-
левых свойствах альфа-токсинов [50] и энтеротокси-
нов [51], которые способны вызывать апоптоз опухо-
левых клеток с помощью различных механизмов. На-
пример, энтеротоксин, продуцируемый Staphylococcus 
aureus, может вызывать апоптоз клеток PC-3 путём ак-
тивации экспрессии генов Gas5, PCA3 и NEAT1 [52].

Clostridium botulinum выделяет ботулинический 
токсин А, который, проникая в клетку через рецептор 
нейротоксина SV2, индуцирует фосфорилирование 
фосфолипазы А2 (PLA2) и ингибирует рост и проли-
ферацию клеток простаты  [53]. Таким образом, ряд 
исследований подтверждает перспективность исполь-
зования бактериальных токсинов для лечения рако-
вых опухолей. Однако механизм их действия до конца 
не изучен, поэтому необходимы дополнительные ис-
следования для изучения потенциальных молекуляр-
ных механизмов и  поиска эффективных стратегий 
профилактики и лечения рака [4].

Обсуждение и выводы
Таким образом, можно предположить, что микро-

флора микроокружения раковой опухоли способна 
оказывать влияние на онкогенез, инвазию, метастази-
рование и биохимический рецидив.

Важная роль в  прогрессировании рака предста-
тельной железы отводится метаболитам микроор-
ганизмов, которые способны перепрограммировать 
пролиферацию клеток, а также воспалительную реак-
цию клеток-хозяев.

Поскольку было проведено мало исследований, 
направленных на мониторинг состава микрофлоры 
на разных стадиях прогрессирования рака, актуаль-
ным является поиск основных групп микроорганиз-
мов, непосредственно участвующих в  прогрессиро-
вании рака предстательной железы и  метастазиро-
вании. Кроме того, ряд исследователей описывают 

использование микробной иммунотерапии и  таргет-
ной терапии, которые вместе способны компенсиро-
вать недостатки традиционного лечения рака. В связи 
с  этим необходимо продолжать исследования в  этой 
области, сосредоточившись на изучении микрофлоры 
при раке предстательной железы, механизмов дей-
ствия микроорганизмов на опухолевые клетки и им-
мунного ответа для более эффективного прогнозиро-
вания, диагностики и лечения данного заболевания.
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