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Состояние кишечной микробиоты значительно 
влияет на возникновение и развитие заболева-
ний поджелудочной железы. Исследования, про-
веденные в экспериментальных условиях и при 
клиническом наблюдении, подтверждают связь 
между микробиомом кишечника и хроническим 
воспалением поджелудочной железы. Кроме того, 
механизм хронического воспаления, связанный 
с дисбиозом, может иметь комплексный эффект 
в возникновении таких состояний как панкреа-
тит, метаболический синдром, сахарный диабет 
2-го  типа, опухоли поджелудочной железы. Из-
менения микробиоценоза кишечника могут быть 
как первичными, так и вторичными и влиять на со-
стояние органа, не имеющего своей собственной 
микробиоты.
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Abstract. This review presents scientifi c data on the features and mechanisms of the formation of gut microbiota 
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ИЗМЕНЕНИЯ МИКРОБИОТЫ ПРИ ОСТРОМ, 
ХРОНИЧЕСКОМ И АУТОИММУННОМ 
ПАНКРЕАТИТЕ

Изменения кишечного микробиома возможны 
при остром и хроническом панкреатите [109, 123] и 
даже могут представлять собой полноценный диа-
гностический инструмент [8].

Возникновение острого панкреатита связано 
с дисбалансом между про- и противовоспалитель-
ными цитокинами [77, 123]. В экспериментальных 
моделях обнаруживалась гиперсекреция провос-
палительных TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-17A, CXCL1 и IL-18 
с одновременным снижением количества антибак-
териальных пептидов, связанных с клетками Пане-
та, таких как альфа- дефензины и лизоцим [42, 44, 
111].



Children’s medicine of the North-West
2023 / Vol. 11 № 2

38 REVIEWS

ISSN 2221-2582

Вырабатываемые ацинарными клетками и клет-
ками Панета антимикробные пептиды необходимы 
для гомеостаза кишечника, поддержания кишечно-
го иммунитета и даже для контроля состава микро-
биома [128, 131]. В мышиной модели Ahuja и соавт. 
показали, что делеция Са2+-канала Orai1 в ацинар-
ных клетках поджелудочной железы (мыши Orai1–/–) 
вызывает несколько признаков воспаления кишеч-
ника и бактериального разрастания, что приводит 
к транслокации бактерий, системной инфекции и 
смерти [72]. Экспериментальные данные подтверж-
дают важность антимикробной секреции поджелу-
дочной железы в модулировании кишечного / пан-
креатического гомеостаза и целостности кишечной 
иммунной системы.

В ответ на опосредованное воспалением по-
вреждение ткани, ацинарные клетки поджелу-
дочной железы продуцируют несколько молекул, 
которые могут иметь функцию связанных с повреж-
дением молекулярных паттернов (DAMPs) [39], та-
ких как белок 1-й группы высокой подвижности 
(HMGB1), белок теплового шока 70 (Hsp70), цито-
зольная протеаза  — каспаза 1, нуклеотидсвязы-
вающий домен (NLRP3), аденозинтрифосфат (АТФ) 
и ДНК [10, 23, 93]. DAMPs способствуют активации 
Toll-подобных рецепторов (TLRs), присутствующих 
на эпителиальных клетках, иммунных клетках, ма-
крофагах и других клетках, обладающих функцией 
распознавания (PRRs) и способных идентифициро-
вать патоген- ассоциированные молекулярные пат-
терны (PAMPs) [16]. У человека распознано не ме-
нее 10 различных TLRs [1], полиморфизмы в генах 
TLR3 и TLR6, а также степень эксперессии длинной 
некодируемой РНК, ассоциированых с тяжестью 
панкреатита [14, 78] и приводящих к активации 
специфических внутриклеточных сигнальных пу-
тей и к продукции воспалительных цитокинов и 
хемокинов [60], которые одновременно защищают 
хозяина, способствуя регенерации поврежденной 
ткани и иммунному ответу слизистой оболочки [10].

Панкреатит может быть рассмотрен как уни-
кальная форма иммунно- опосредованного вос-
паления [122], когда поврежденные ацинарные 
клетки начинают вырабатывать провоспалитель-
ный цитокин IL-33, который определяет активацию 
субпопуляций Т-клеток, участвующих в воспалении 
поджелудочной железы [58].

При остром панкреатите воспаление вызывает 
повреждение кишечника несколькими сопутству-
ющими патогенными механизмами, такими как из-
менения в микроциркуляции, вазоконстрикция в 
висцеральной области и ишемия [12, 71], что повы-
шает кишечную проницаемость и облегчает пере-
мещение бактерий и токсинов в поджелудочную 
железу и может привести к фиброзу или некрозу 
[68]. Транслокация бактерий также может быть от-

ветственна за вторичные инфекции, связанные с 
высоким риском смерти [67, 80].

Кроме того, на фоне развития острого панкреа-
тита наблюдается увеличение количества пато-
генных бактерий из семейств Enterobacteriaceae 
и Firmicutes и уменьшение количества полезных 
Bacteroidetes и Lactobacillales [123]. Уровни IL-6 в 
сыворотке напрямую коррелировали с числом эн-
теробактерий и энтерококков и обратно с числом 
кластеров бифидобактерий и клостридий класте-
ра XI. Кроме того, степень изменений в микробиоте 
кишечника определяла тяжесть прогрессии забо-
левания и вероятность развития системных ослож-
нений [99].

Острый панкреатит также ассоциируется с не-
которыми популяциями комменсальных бакте-
рий. Их появление связано со снижением уровней 
воспалительных цитокинов, таких как IL-1-бета, 
TNF-альфа, CXCL1 и IL-18, и обратно коррелирует с 
тяжестью панкреатита и системными инфекцион-
ными осложнениями. С клинической точки зрения 
восстановление физиологического состава микро-
биоты кишечника может быть полезной стратегией 
для лечения острого панкреатита [48, 69, 73, 139]. 
Qin и соавт. продемонстрировали, что у 76 пациен-
тов с острым панкреатитом восстановление физио-
логического соотношения комменсалы / патогены 
привело к ограничению системных инфекционных 
осложнений [64]. В ряде других исследований пе-
роральное введение пробиотиков не показало 
значительного влияния на исход заболевания или 
предотвращение осложнений [62, 73, 75].

Хронический панкреатит — итог длительного 
воспаления, приводящего к хроническому повреж-
дению и дисфункции железы [5, 13].

У 30% пациентов хронический панкреатит 
сопровождается синдромом избыточного бак-
териального роста, однако специфические из-
менения в составе микробиоты не изучены до 
конца [51–81]. Некоторые авторы наблюдали уве-
личение Firmicutes и относительное уменьшение 
Bacteroidetes [109]. У пациентов с панкреатитом 
также отмечено прогрессирующее и зависимое от 
продолжительности заболевания сокращение ком-
менсальных бактерий Faecalibacterium prausnitzii 
[28, 109], которые способствуют выработке муци-
на и синтезу белка плотного соединения [65], ин-
дуцируют противовоспалительный цитокин IL-10 
[89] и регулируют Т-клеточные реакции кишечни-
ка, что свидетельствует о длительном нарушении 
целостности слизистой оболочки [109]. Уровень 
Faecalibacterium prausnitzii отрицательно корре-
лировал с уровнем эндотоксинов в плазме крови, 
повышение уровня которых связано с нарушения-
ми углеводного обмена. Кроме того, у пациентов с 
хроническим панкреатитом снижено содержание 
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Ruminococcus bromii [109], которые играют важную 
физиологическую роль в деградации крахмала в 
толстой кишке человека [133]. Его снижение свя-
зано с нарушением барьера слизистой оболочки 
кишечника и отвечает за изменение метаболизма 
глюкозы.

Ряд других исследований свидетельствует о сни-
жении Bacteroidetes  — грамотрицательных бакте-
рий, являющихся источником липополисахаридов. 
Фактически, связывая TLR4, липополисахариды мо-
гут активировать продукцию провоспалительных 
цитокинов, связанных с NF-κB [54]. У пациентов с 
хроническим панкреатитом наблюдаются более вы-
сокие уровни липополисахаридов и эндотоксина, и 
они коррелируют с длительностью заболевания и 
могут вызывать нарушения бета-клеток поджелу-
дочной железы, усугубляя нарушения метаболизма 
глюкозы [2] и вовлекая в воспалительный процесс 
островковые клетки поджелудочной железы. При 
хроническом панкреатите происходит увеличение 
как Th1, так и Th17 клеток [96] и связанных с ними 
провоспалительных цитокинов, таких как IFN-γ в 
панкреатических островках [104].

Аутоиммунный панкреатит составляет при-
мерно 5% всех случаев панкреатита и часто свя-
зан с другими аутоиммунными заболеваниями 
[55, 110]. Одним из диагностических критериев 
является повышение уровня IgG4 в сыворотке [33, 
38]. Обнаружена генетическая предрасположен-
ность к аутоиммунному панкреатиту [30], однако 
патогенез заболевания остается не до конца изу-
ченным [121].

Helicobacter pylori связан с аутоиммунным пан-
креатитом [61, 79] и запускает иммунные ответы 
против тканей хозяина из-за молекулярного сход-
ства с ними [57]. Guarneri и соавт. сообщили о го-
мологии между человеческой карбоангидразой II 
(CA-II) и альфа- карбоангидразой Helicobacter pylori 
(HpCA). CA-II — фермент эпителия поджелудочной 
железы, специфические сывороточные антитела 
которого являются характеристиками AIP, а сег-
менты бактериальных гомологов содержат мотив 
связывания аллелей HLA-DR высокого риска, что 
свидетельствует о возможности Helicobacter pylori 
вызывать заболевание у генетически предрасполо-
женных лиц [36].

Иные исследования демонстрируют связь бак-
териальной инфекции с развитием аутоиммунно-
го панкреатита: в частности, в мышиной модели 
Escherichia coli провоцирует тяжелое панкреатиче-
ское воспаление с последующим фиброзом, сход-
ные с человеческим [87]. Ряд специфических 
микробных антигенов могут вызывать развитие 
панкреатита, активирующего иммунные реакции. 
Грамотрицательные бактерии, ассоциированные 
с LPS, способны активировать иммунный ответ че-

рез TLRs [1]. Несколько TLR (TLR2, TLR3, TLR4, TLR5 
и TLR7) были связаны с развитием AIP [10, 119, 120]. 
Среди них TLR3 обычно распознает микробную 
ds- РНК, активирующую FAS/FasL-опосредованную 
цитотоксичность, ответственную за хроническое 
воспаление [136]. Наконец, TLR7 способен распо-
знавать вирусную ssРНК, тем самым активируя про-
воспалительные сигнальные каскады [91].

ИЗМЕНЕНИЯ МИКРОБИОТЫ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 1-го ТИПА

Сахарный диабет 1-го типа (СД 1-го типа) харак-
теризуется потерей секреции инсулина из-за по-
вреждения бета-клеток поджелудочной железы, 
вызванного аутоиммунным процессом на фоне бак-
териальной инфекции [107].

Несколько изменений в составе кишечной ми-
кробиоты были связаны с развитием СД 1-го типа. 
В  недавнем исследовании 76 детей с высоким 
генетическим риском было продемонстрирова-
но, что ранние изменения в составе кишечного 
микробиома предсказывают начало СД 1-го типа 
[21, 29]. В частности, в микробиоме этих предрас-
положенных к СД 1-го типа детей Bacteroidesdorei 
и Bacteroidesvulgatus повышены. Напротив, у лю-
дей с поздним началом СД 1-го типа наблюдается 
не только аналогичное увеличение числа видов 
Bacteroides, но и уменьшение количества Clostridium 
leptum [10, 82].

Ряд бактериальных или вирусных антигенов (ви-
русов Коксаки А и В, Echo, энтеровируса и других) у 
детей и подростков были связаны с развитием СД 
1-го типа [27, 115].

При СД 1-го типа происходят глубокие измене-
ния в составе микробиоты кишечника и связанных 
с ней метаболитов [25, 100]. Важно отметить, что 
происходят изменения в соотношении бутиратпро-
дуцирующих бактерий Bacteroidetes и Firmicutes [32–
66]. Количество производящих бутират и муцин- 
деградирующих бактерий (Prevotella и Akkermansia 
muciniphila) уменьшается [117], в то время как на-
блюдается избыточный рост бактерий Klebsiella, 
продуцирующих короткоцепочечные жирные кис-
лоты (SCFAs).

В исследовании F. Semenkovich и соавт. про-
демонстрированы двунаправленные связи между 
изменениями микробиоты кишечника и воспалени-
ем, связанным с СД 1-го типа. В модели мышей NOD 
микробиота кишечника была способна управлять 
гормональными изменениями в оси тестостерона 
(у  мужских особей), которые приводили к воспри-
имчивости к СД 1-го типа, а гормональные уровни, 
в свою очередь, были способны изменять микроб-
ный пейзаж в кишечнике. Это явление может быть 
возможным объяснением различной восприимчи-
вости между полами [25, 31].
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На мышиной модели с СД 1-го  типа со сниже-
нием видов Lactobacillus и Bifi dobacterium [26] была 
выявлена лимфопения [108] и повышенная регу-
ляция клеток Th17 [52]. Эти данные подтверждают 
гипотезу о том, что изменения в составе микробио-
ты кишечника связаны с нарушениями иммунной 
системы слизистой оболочки и что оба механизма 
участвуют в патогенезе СД 1-го  типа [125]. Повы-
шенная проницаемость кишечника провоцирует 
течение СД 1-го типа через повреждение бета-кле-
ток или вследствие бактериальной транслокации и 
связанной с этим презентацией антигена [94], либо 
непосредственно через нарушение функции бета-
клеток, опосредованное микробными токсинами, 
такими как стрептозотоцин [125].

Влияние диеты и лекарственных препаратов из-
учалось аналогичным образом. Исследование на 
мышах с диабетом без ожирения показало, что воз-
действие подкисленной воды способно увеличить 
присутствие T-регуляторных клеток слизистой обо-
лочки и селезенки (Tregs) и уменьшить количество 
клеток Th17, тем самым уменьшая вероятность 
развития СД 1-го типа [50]. Моделирование на мы-
шах продемонстрировало, что лечение инсулином 
способно положительно влиять на восстановле-
ние здорового микробиоценоза кишки [105]. В то 
же время пероральное введение в периоде ново-
рожденности ванкомицина у мышей с диабетом 
без ожирения уменьшало присутствие нескольких 
основных родов грамположительных и грамотри-
цательных бактерий и приводило к формирова-
нию одного доминирующего вида — Akkermansia 
muciniphila [37].

Кроме того, в патогенезе СД 1-го  типа особую 
роль играет врожденный и приобретенный им-
мунитет слизистой оболочки. В качестве фактора 
восприимчивости к СД 1-го типа был идентифици-
рован нуклеотидсвязывающий белок  2, содержа-
щий домен олигомеризации (Nod2) [137]. Nod2, в 
основном экспрессируемый нейтрофилами и мо-
ноцитами / макрофагами, распознает бактериаль-
ные молекулы, которые обладают фрагментом му-
рамилдипептида (MDP), и стимулирует иммунную 
реакцию, индуцируя клетки CD4+ Th1 и CD4+ Th17 
в ткани поджелудочной железы, способствуя выра-
ботке аутоантител и повреждению ткани [102, 130].

Li и соавт. вывели Nod2–/– мышей с диабетом 
без ожирения (NOD) с другим составом кишечной 
микробиоты по сравнению с мышами Nod2+/+ 

NOD. Линия животных Nod2−/− NOD, по-видимому, 
в большей степени защищена от диабета и демон-
стрирует значительное уменьшение провоспали-
тельных цитокинезокодирующих иммунных клеток 
и увеличение Tregs [137]. При совместном содержа-
нии мышей линии Nod2−/− NOD с мышами линии 
Nod2+/+ NOD, Nod2−/− NOD мыши утрачивали 

свою защиту от развития сахарного диабета 1-го 
типа. Это свидетельствует о том, что восприимчи-
вость Nod2−/− NOD мышей к СД 1-го типа зависит 
от изменений в кишечной микробиоте, которая 
оказывает влияние на частоту и функцию бета-кле-
ток, вырабатывающих иммуноглобулин А (IgA), а 
также на уровень интерлейкина-10 (IL-10), который 
стимулирует активность Т-регуляторных клеток.

В ряде исследований изучалась роль адаптив-
ных иммунных клеток в патогенезе СД 1-го  типа. 
Есть данные, что повреждение бета-клеток проис-
ходит через CD8+ цитотоксические Т-клетки, ано-
мальная активация которых является следствием 
механизмов молекулярного сходства и влияния 
бактериальных инфекций, запускающих иммунный 
ответ. Обсуждается также возможная роль TLRs — 
бета-клетки поджелудочной железы экспресси-
руют TLR4, которые делают их чувствительными к 
липополисахаридам (LPS), стимулируя и активируя 
транскрипцию связанных с NF-κB провоспалитель-
ных генов, которые провоцируют иммунный ответ 
против микробной инвазии. Таким образом, повы-
шение уровня TLR4 является еще одним механиз-
мом для понимания патогенеза СД 1-го типа [61].

ИЗМЕНЕНИЯ МИКРОБИОТЫ 
ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ, 
САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-го ТИПА

Метаболический синдром  — симптомоком-
плекс, включающий висцеральное ожирение, на-
рушение метаболизма глюкозы, дислипидемию и 
артериальную гипертензию. Метаболический син-
дром связан с повышенным риском развития сахар-
ного диабета 2-го типа (СД  2-го типа) и патологии 
сердечно-сосудистой системы [49]. Заболевание ха-
рактеризуется повышенной продукцией цитокинов 
(в  основном TNF-α и IL-1β) [118], персистирующим 
воспалением [70].

Взаимосвязь микробиоты кишечника с патоге-
незом метаболического синдрома и СД 2-го  типа 
была продемонстрирована Guo и соавт. На линии 
мышей с ожирением было обнаружено, что диета 
способна изменять микробный пейзаж кишечника, 
а также выработку антибактериальных пептидов, 
связанных с клетками Панета, и даже увеличивать 
циркулирующие провоспалительные цитокины, та-
кие как TNF-альфа, IL-6 и IL-1бета [132]. Таким обра-
зом, именно дисбактериоз кишечника, связанный с 
питанием, а не жировая ткань как таковая, играет 
ключевую роль в развитии хронического воспале-
ния кишки [92].

Микробиота кишечника, воздействуя на вы-
работку и накопление энергии, может влиять на 
массу тела и ожирение, тканевую провоспалитель-
ную активность, периферическую инсулинорези-
стентность, выработку панкреатических кишечных 
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гормонов и метаболизм желчных кислот [63, 101]. 
Следовательно, при метаболическом синдроме 
увеличение соотношения Firmicutes / Bacteroidetes 
соответствует массе тела и способствует гидроли-
зу неперевариваемых полисахаридов в кишечнике, 
что в свою очередь способствует увеличению кало-
рий, извлекаемых из пищи [47, 88]. В ряде исследо-
ваний образцов кала пациентов, страдающих мета-
болическим сидромом с СД 2-го типа, по сравнению 
со здоровыми субъектами, отмечено увеличение 
Lactobacillales с уменьшением Roseburiaintestinalis, 
Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides, Prevotella 
родов, Bifi dobacterium animalis и Methanobrevibacter 
smithii. Увеличение количества Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli и Lactobacillus reuteri может 
быть связано с развитием ожирения [84].

Бактерии Tannerella spp., связанные с инфек-
циями полости рта и заболеваниями пародонта, 
провоцируют увеличение нескольких провоспали-
тельных цитокинов, таких как TNF-альфа, IL-1бета и 
IL-6 [116]. Индуцированный грамотрицательными 
бактериями липополисахарид способен вызывать 
иммунный ответ через липополисахаридсвязы-
вающий  белок (LBP), который, в свою очередь, 
связывает рецептор макрофагов CD14. Комплекс, 
образованный липополисахарид-липопротеин-
связывающим белком и CD14, может активировать 
провоспалительные гены NF-κB и AP-1 через TLR4 
[74], а отсутствие TLR4 защищает от инсулинорези-
стентности [114].

Дисбактериоз кишечника также может опо-
средовать изменения в балансе клеток Th17/Tregs. 
Таким образом, нарушение физиологического рав-
новесия между про- и противовоспалительными 
Т-клеточными субпопуляциями может быть при-
чиной развития и прогрессирования ряда воспали-
тельных заболеваний, как в желудочно- кишечном 
тракте, так и системных, включая метаболический 
синдром, связанный с ожирением, и СД 2-го типа 
[70]. Таким образом, дисбактериоз кишечника тес-
но связан со значительными изменениями баланса 
Th17/Tregs, способствующими ожирению, метабо-
лическому синдрому и СД 2-го типа, что позволяет 
применять новые стратегии для лечения вышепе-
речисленных заболеваний.

ИЗМЕНЕНИЯ МИКРОБИОТЫ 
ПРИ ОПУХОЛЯХ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Рак поджелудочной железы  — агрессивное за-
болевание с неопределенным прогнозом. На мо-
мент постановки диагноза лишь в 25% случаях рака 
поджелудочной железы возможно радикальное 
хирургическое лечение. Около 95% случаев — это 
аденокарциномы, происходящие из железистых, 
протоковых или ацинарных клеток экзокринной 
поджелудочной железы [6].

Установлена связь между дисбактериозом, хро-
ническим воспалением и раком поджелудочной 
железы [17–24], однако дисбактериоз не обладает 
прямым действием, нарушающим контроль клеточ-
ного цикла, активирующим онкогенные сигналь-
ные пути и продуцирующим опухолевые метаболи-
ты [41–85]. Тем не менее дисбактериоз кишечника 
может активировать иммунную систему через не-
сколько путей, включающих опухолевые инфиль-
трирующие лимфоциты (TILs) и связанные с ними 
цитокины, врожденные иммунные клетки, TLRs и 
другие. Таким образом, TILs продуцируют провос-
палительные медиаторы, индуцирующие STAT3 
и NF-κB пути, которые действуют как онкогенные 
факторы, усиливая пролиферацию клеток и пода-
вляя апоптоз [15–98].

Несколько безмикробных линий мышей по-
зволили понять существенное влияние кишечного 
микробиома на канцерогенез  — наблюдается зна-
чительное снижение вероятности развития рака, 
возможно, из-за отсутствия дисбактериоза кишеч-
ника и связанного с этим хронического воспаления 
[135]. Похожий эффект был обнаружен у мышей по-
сле лечения антибиотиками, что может указывать 
на снижение влияния патогенов в слизистой обо-
лочке кишечника [24]. Другие экспериментальные 
данные указывают на тесную связь между диетой, 
ксенобиотиками, кишечной микробиотой и раком 
[20]. В одном исследовании у мышей, генетически 
предрасположенных к колоректальному раку и 
имеющих определенный состав микрофлоры киш-
ки, был выявлен повышенный риск развития опу-
холи. Этот предрасполагающий к опухоли фенотип 
мог быть перенесен на здоровых мышей после пе-
ресадки микробиоты с использованием образцов 
кала. Интересно, что у этих мышей антибиотики 
были способны ограничивать развитие опухоли, ве-
роятно, блокируя кишечную микробиоту кишечни-
ка. В большом популяционном исследовании Boursi 
и соавт. показали, что многократное воздействие 
антибиотиков, в частности пенициллина, может 
способствовать развитию рака пищевода, желудка, 
поджелудочной железы и прямой кишки — вероят-
но, из-за изменения микробиоты [4].

При хроническом панкреатите у людей с мута-
цией KRAS существует повышенный риск разви-
тия рака поджелудочной железы [9, 95, 131, 132], а 
дисбактериоз кишечника способен ускорять пан-
креатический канцерогенез за счет мутированной 
гиперстимуляции KRAS [40, 43]. Обнаружена также 
взаимосвязь грамотрицательного LPS-TLR4 в инду-
цировании хронического воспаления и рака [56]. 
Ochi и соавт. в ходе эксперимента обнаружили вли-
яние липополисахаридов в патогенезе рака под-
желудочной железы [56] — у мышей введение LPS 
было способно значительно ускорить канцероге-
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нез, а ингибирование TLR4 ограничивало прогрес-
сирование рака.

Патогены бактерий способны действовать как 
канцерогенные факторы. Среди них особую роль 
играет Helicobacter pylori [79], который может спо-
собствовать развитию рака желудка, печени и 
поджелудочной железы, индуцируя активацию 
ядерного фактора NF-κB и его провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1β [53]. Некоторые виды 
Fusobacterium также были связаны с развитием рака 
поджелудочной железы, и они связаны с худшим 
прогнозом [138].

Ren и соавт. обнаружили снижение разнообразия 
микробиоты у 85 больных раком поджелудочной же-
лезы по сравнению с 57 здоровыми людьми [22]. Па-
циенты с опухолью поджелудочной железы имеют 
специфический микробный профиль, который харак-
теризуется увеличением наличия некоторых патоген-
ных микроорганизмов, таких как Veillonella, Klebsiella 
и Selenomonas, а также бактерий, способных произ-
водить липополисахариды (LPS), включая Prevotella, 
Hallella и Enterobacter. В связи с этим наблюдается 
снижение некоторых комменсальных микроорга-
низмов, например Bifi dobacterium, а также снижение 
уровня бактерий, которые образуют бутират, таких 
как Coprococcus, Clostridium IV, Blautia, Flavonifractor и 
Anaerostipes. Данные об увеличении числа бактерий, 
продуцирующих LPS, подтверждают роль дисбиоза в 
опосредовании хронического воспаления и окисли-
тельного повреждения, активирующего путь NF-κB 
и связанную с ним продукцию провоспалительных 
цитокинов. Таким образом, длительное хроническое 
воспаление и окислительное повреждение провоци-
руют канцерогенез.

Кроме того, было показано, что рак подже-
лудочной железы связан с изменением физио-
логического состава микробиоты полости рта в 
пользу доминирования микробных ассоциаций, 
связанных с заболеваниями пародонта [45]. Farrell 
и соавт. выполнили исследование, анализирую-
щее микробиоту слюны у нескольких пациентов 
с раком поджелудочной железы и хроническим 
панкреатитом по сравнению со здоровыми субъ-
ектами, и выявили специфические изменения со-
става микробиоты слюны (уменьшение Neisseria 
elongata, Corynebacterium spp. и Streptococcus mitis и 
увеличение Granulicatella adiacens и Porphyromonas 
gingivalis) [45, 46]. Torres и соавт. провели пере-
крестное исследование, показывающее увели-
чение количества Leptotrichia spp. и сокращение 
Porphyromonas spp. в слюне больного раком под-
желудочной железы; таким образом, более высо-
кое соотношение Leptotrichia / Porphyromonas (L/P) 
может стать важным биомаркером диагностики 
рака поджелудочной железы [19]. Michaud и соавт. 
обнаружили, что самая высокая концентрация сы-

вороточных антител к бактериям Porphyromonas 
gingivalis (связаны с заболеванием пародонта) была 
связана с двукратным увеличением риска рака под-
желудочной железы [35], что может использовать-
ся в качестве инструмента для выявления раннего 
рака поджелудочной железы с использованием 
образцов крови, слюны и кала. Однако требуются 
дальнейшие исследования взаимосвязи микроб-
ных изменений кишечника в механизме возникно-
вения рака поджелудочной железы.

В заключение следует отметить, что рак подже-
лудочной железы считается коварным и агрессив-
ным заболеванием, характеризующимся поздней 
диагностикой и отсутствием эффективных методов 
скрининга. Использование модуляции микробиома 
кишечника в терапевтических целях вряд ли воз-
можно в широкой клинической практике, однако 
определение картины микробиоценоза кишечника 
может стать диагностическим инструментом в про-
гнозировании развития рака поджелудочной желе-
зы, тем самым улучшая показатели выживаемости.

ВЫВОДЫ
Кишечная микробиота играет центральную роль 

в развитии и модуляции гомеостаза кишечника и 
целостности иммунной системы слизистой оболоч-
ки и играет важную роль в защите от патогенных 
микробов, поддерживая целостность кишечника и 
регулируя проницаемость кишечного барьера.

Поджелудочная железа не обладает собствен-
ной микрофлорой, и имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что изменение микробиоты ки-
шечника, определяющее дисбиоз и бактериальную 
транслокацию, коррелирует с длительностью и 
прогнозом ряда заболеваний поджелудочной же-
лезы, включая панкреатит, диабет и рак. Однако 
остается неясным, является ли дисбиоз кишечника 
причиной или следствием таких патологических 
состояний.

В обозримом будущем анализ специфических 
изменений в профиле микробиома может позво-
лить разработать новые инструменты для раннего 
выявления ряда заболеваний поджелудочной же-
лезы, используя образцы крови, слюны и кала.

Способы модуляции микробиоценоза кишечни-
ка и ее взаимодействия с иммунной системой нужда-
ются в дальнейшем изучении для разработки новых 
терапевтических стратегий, в том числе использо-
вания пребиотиков, пробиотиков, антибиотиков и 
противовоспалительных препаратов или трансплан-
тации фекальной микробиоты для лечения и профи-
лактики заболеваний поджелудочной железы.
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