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Резюме

За последнее десятилетие достигнут значительный прогресс в понимании роли микробиоты как экосистемы, 
выполняющей функции отдельного органа в макроорганизме. Известно, что нарушения микрофлоры кишечника 
влияют на патогенез и прогрессирование многих заболеваний человека. В частности, при онкологических забо-
леваниях ЖКТ микробиота кишечника влияет на рост опухоли за счет дисбактериоза, высвобождения бактери-
альных токсинов и модулирования сигнальных путей клеток. Последние исследования свидетельствуют о том, 
что кишечный микробиом играет важную роль в патогенезе протоковой аденокарциномы поджелудочной желе-
зы, влияя на канцерогенез, иммунный ответ и эффективность лечения. К примеру, такие виды микроорганизмов, 
как Porphyromonas gingivalis и Fusobacterium nucleatum, участвуют в онкогенезе, модулируя микроокружение 
опухоли и стимулируя иммунные реакции, что способствует росту опухоли, метастазированию и устойчиво-
сти к терапии. Помимо этого ранее было исследовано участие метаболитов кинуренинового пути (кинуренина, 
хинолиновой кислоты и 3-гидроксиантраниловой кислоты) в развитии рака. В настоящем обзоре предпринята 
попытка прояснить роль бактериальных метаболитов, таких как триметиламиноксид и липополисахарид, ока-
зывающих влияние на противоопухолевый иммунитет, предлагая потенциальные мишени для усиления реакции 
на иммунотерапию. Внедрение результатов исследований микробиома в клиническую практику представляет 
собой развивающуюся область. Персонализированная терапия рака поджелудочной железы возможна благодаря 
пониманию микробиома и управлению им, что требует дальнейших исследований для разработки оптимальных 
терапевтических стратегий и оценки комбинированных подходов.
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Abstract

Over the past decade, significant progress has been made in understanding the role of microbiota as an ecosystem that 
functions as a separate organ in a macroorganism. It is known that disturbances in the intestinal microflora affect the 
pathogenesis and progression of many human diseases. In particular, in gastrointestinal oncology, the gut microbiota 
affects tumor growth due to dysbiosis, the release of bacterial toxins, and the modulation of cell signaling pathways. 
Recent studies indicate that the intestinal microbiome plays an important role in the pathogenesis of pancreatic ductal 
adenocarcinoma, affecting carcinogenesis, immune response, and treatment efficacy. For example, such microorganisms 
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as Porphyromonas gingivalis and Fusobacterium nucleatum are involved in oncogenesis by modulating the tumor 
microenvironment and stimulating immune responses, which promotes tumor growth, metastasis, and resistance to therapy. 
In addition, the involvement of kynurenine pathway metabolites (kynurenine, quinolinic acid, and 3-hydroxyanthranilic 
acid) in cancer has been previously investigated. The current review attempts to clarify the role of bacterial metabolites 
such as trimethylamine oxide and lipopolysaccharide in influencing antitumor immunity, suggesting potential targets 
for enhancing the response to immunotherapy. Implementation of microbiome research findings into clinical practice 
is an emerging field. Personalized therapy for pancreatic cancer is possible through understanding and manipulating 
the microbiome, which requires further research to develop optimal therapeutic strategies and evaluate combination 
approaches.
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Введение
Протоковая аденокарцинома поджелудочной 

железы (ПАК ПЖ) является относительно редким 
видом рака, но из-за своей агрессивной природы, 
трудноуловимых симптомов и ограниченных воз-
можностей лечения она занимает седьмое место 
по смертности в мире [1, 2]. Около 90 % случаев 
ПАК ПЖ ‒ спорадические, остальные 10 % – на-
следственные. Зависимость заболеваемости ПАК 
ПЖ от возраста более выражена в промышленно 
развитых регионах мира [3]. У большинства паци-
ентов симптомы проявляются на поздней стадии 
заболевания, когда хирургическое вмешательство 
уже невозможно. Несмотря на прогресс в методах 
диагностики и подходах к лечению многих видов 
рака, перспективы ПАК ПЖ мрачны: пятилетняя 
выживаемость менее 10 % [4].

Несмотря на то что выявлены специфиче-
ские связи между раком ПЖ и такими факторами 
риска, как диета, образ жизни, курение, употре-
бление алкоголя, ожирение, диабет и хрониче-
ский панкреатит, точная этиология заболевания 
в большинстве случаев остается неясной. Среди 
онкогенов, связанных с ПАК ПЖ, особенно рас-
пространены мутации в гене KRAS (Kirsten rat 
sarcoma viral oncogene homolog, гомолог вирус-
ного онкогена саркомы крысы Кирстена), на их 
долю приходится примерно 93,7 % случаев. Кро-
ме того, часто наблюдаются изменения в ингиби-
торе циклинзависимой киназы 2A (CDKN2A), го-
мологе 4 декапентаплегии у матерей (SMAD4) и 
опухолевом белке 53 (TP53), встречающиеся при-
мерно в 50 % случаев [5]. Повсеместное присут-
ствие активирующих мутаций в KRAS, гене, на 
который трудно воздействовать терапевтически, 
еще больше усложняет стратегии лечения [6, 7]. 
Понимание сложного молекулярного ландшафта, 
микроокружения опухоли и взаимодействия гене-

тических факторов и факторов окружающей сре-
ды, стимулирующих прогрессирование ПАК ПЖ, 
имеет решающее значение для разработки эффек-
тивных терапевтических вмешательств [8, 9].

Засвидетельствованы корреляции между ча-
стотой развития рака ПЖ и факторами, связан-
ными с кишечником, включая транслокацию 
кишечной микробиоты, дисбаланс микробиоты 
полости рта, дисбактериоз и присутствие токсич-
ных продуктов метаболизма, каждые из которых 
влияют на прогноз заболевания [10]. Эта сложная 
микроэкосистема играет жизненно важную роль 
в физиологии человека, влияя на метаболизм, ре-
гулируя иммунную систему слизистой оболочки, 
облегчая пищеварение и поддерживая структу-
ру кишечника [11]. Следовательно, изменения, 
выявленные в кишечном микробиоме человека, 
могут отражать индивидуальные предпочтения в 
образе жизни и поведении, влиять на концентра-
цию биомаркеров заболевания в кровотоке. Бо-
лее того, дисбиоз может затрагивать множество 
аспектов здоровья, включая пищеварение, имму-
нитет, функционирование сердечно-сосудистой 
системы, здоровье органов дыхания и даже не-
врологическое благополучие [12].

Целью данного обзора является обобщение 
текущих знаний о роли микробиоты в развитии 
ПАК ПЖ.

Связь между кишечной микробиотой и 
состоянием здоровья человека
ЖКТ млекопитающих содержит широкий 

спектр микроорганизмов, которые в совокуп-
ности называются кишечной микробиотой. Это 
сложное микробное сообщество активно уча-
ствует в различных физиологических процессах, 
имеющих значение для выживания и функциони-
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рования организма-хозяина. Кроме того, новые 
исследования показывают, что изменения в со-
ставе и функциях кишечной микробиоты могут 
влиять на развитие и прогрессирование рака [13].

Микробная популяция, обитающая в кишеч-
нике, служит «скрытым органом», способству-
ющим усвоению питательных веществ, регу-
лируя рост эпителия и тренируя врожденную 
иммунную систему [14]. Кишечная микробиота 
является регулятором пищеварения на протяже-
нии всего ЖКТ, а бактерии-комменсалы играют 
ключевую роль в различных метаболических 
процессах. Микробы способствуют извлечению, 
синтезу и усвоению необходимых питательных 
веществ и метаболитов, включая желчные кисло-
ты, липиды, аминокислоты, витамины и коротко-
цепочечные жирные кислоты. Более того, микро-
биота выполняет жизненно важную иммунную 
функцию, предотвращая колонизацию кишечни-
ка патогенными бактериями. Этот защитный ме-
ханизм включает подавление роста вредных бак-
терий, использование доступных питательных 
веществ и выработку бактериоцинов. Микробио-
та способствует поддержанию целостности ки-
шечного эпителия, тем самым предотвращая бак-
териальную инвазию и сохраняя общее здоровье 
желудочно-кишечной системы [15].

Микроорганизмы используют различные 
конкурентные механизмы для предотвращения 
патогенной колонизации, включая влияние на 
метаболизм питательных веществ, рН, секрецию 
антимикробных пептидов и клеточные сигналь-
ные пути. Недавние исследования пролили свет 
на ключевую роль бактерий-комменсалов и их 
побочных продуктов в управлении развитием, в 
поддержании и функционировании как врожден-
ных, так и адаптивных иммунных клеток. Эти 
результаты подчеркивают взаимодействие между 
микробиотой и иммунной системой [16, 17].

Кишечная микробиота в основном состоит 
из нескольких доминирующих типов, включая 
Bacillota, Bacteroidota, Actinomycetota, Pseudo-
monadota, Fusobacteriota и Verrucomicrobiota. 
Среди них Bacillota и Bacteroidota выделяются 
как наиболее распространенные, в совокупности 
составляющие примерно 90 % микробной попу-
ляции кишечника, что указывает на их значение 
в формировании состава и функциональности ки-
шечного микробиома, природа которого динамич-
на – он адаптируется и реагирует на внутренние и 
внешние сигналы на протяжении всей жизни че-
ловека [16].

Кишечный микробиом и ПАК ПЖ
Микробный дисбиоз вовлечен в широкий 

спектр патологий человека, включая воспали-

тельные заболевания кишечника, хронические 
заболевания печени, реакцию «трансплантат про-
тив хозяина» и множественные злокачественные 
новообразования [18–21]. Микробиом вносит 
вклад в онкогенез таких злокачественных ново-
образований кишечного тракта, как рак гортани, 
пищевода, желудка, колоректальный рак [19]. Из-
менения в составе микроорганизмов полости рта 
и кишечника могут играть роль в канцерогенезе 
ПАК ПЖ, инфильтрации иммунными клетками, 
реакции на химио- и иммунотерапию, общих 
клинических исходах. Установлены ассоциации 
как для общих характеристик микробиома, так 
и для конкретных микроорганизмов. Выявлена 
связь между большим разнообразием микробио-
ма у пациентов с ПАК ПЖ и общей выживаемо-
стью [22]. 

Использование мышиных моделей для мани-
пулирования составом кишечного микробиома 
дало представление о его роли в прогрессирова-
нии ПАК ПЖ. Как у мышей без микробов, так и 
у ортотопических моделей, получавших антибио-
тики, общая опухолевая нагрузка была снижена по 
сравнению с контрольной группой с интактным 
микробиомом [23]. Модель трансгенной мыши 
дополнительно продемонстрировала уменьше-
ние дисплазии ПЖ и внутриопухолевого фибро-
за, а истощение кишечного микробиома привело 
к значительному снижению опухолевой нагрузки 
на подкожных моделях и метастазированию в пе-
чень на моделях рака ПЖ [24]. Помимо простых 
ассоциаций микробиоты и прогрессирования за-
болевания, исследователи выясняли непосред-
ственную роль микробиоты в прогрессировании 
рака ПЖ с использованием доклинических моде-
лей. Более того, в исследовании расширен анализ 
микробиома опухоли ПЖ и выполнено его срав-
нение с микробиомом кишечника. Авторы про-
демонстрировали, что при раке ПЖ содержание 
бактерий в ней увеличивается по сравнению с 
нормальной ПЖ как у мышей, так и у людей. При 
сравнении с кишечником отдельные бактерии 
показали дифференциальное увеличение в опу-
холи ПЖ по сравнению с кишечным микробио-
мом. Чтобы установить причинно-следственную 
связь, трансгенных мышей со спонтанно развива-
ющейся ПАК ПЖ (KC, PDX-1-Cre, LSL-KrasG12D) 
лечили пероральными антибиотиками широкого 
спектра действия (ванкомицин, неомицин, ме-
тронидазол, ампициллин и амфотерицин В) для 
удаления микробиоты ПЖ. Результаты показали, 
что истощение микробиоты замедляет прогрес-
сирование опухоли. И наоборот, перенос ми-
кробного содержимого кала от мышиной модели 
ПАК ПЖ со спонтанной ПАК ПЖ (LSL-KrasG12D, 
LSL-Trp53R172H/+, PDX-1-Cre) либо мышам без 
микробов, либо получавшим антибиотики, под-
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держивал онкогенез ПЖ в обоих случаях. Анализ 
иммунного микроокружения демонстрирует, что 
бактериальная абляция приводит к уменьшению 
количества миелоидных клеток-супрессоров и 
увеличению количества макрофагов M1, способ-
ствующих активации Т-клеток. Микробиота ПАК 
ПЖ обеспечивает иммуносупрессию за счет ак-
тивации Toll-подобных рецепторов (TLR) [24].

Последовательно, используя ксенотрансплан-
тат и генетические мышиные модели рака ПЖ 
KrasG12D/+/PTENlox/+/Pdx1-Cre, R.M. Thomas et al. 
обнаружили, что у мышей, получавших анти-
биотики, злокачественных долек меньше, чем у 
мышей с интактной микробиотой, что указывает 
на замедленное прогрессирование опухоли [25]. 
В то же время, несмотря на наличие данных, 
указывающих на существование внутриопухо-
левых микробов и демонстрирующих их роль 
как потенциального инициатора канцерогенеза 
ПЖ, R.M. Thomas et al. не смогли обнаружить 
различий в составе микробиома между рако-
выми и нормальными образцами подкожных 
ксенотрансплантатов ПАК ПЖ. Тем не менее 
авторами распознан тот же проопухолевый фе-
нотип кишечной микробиоты, что подтверждает 
участие кишечной микробиоты в канцерогенезе 
ПЖ независимо от локального микроокруже-
ния опухоли. Кроме того, исследователи отме-
тили повышенную инфильтрацию опухоли TH1 
Т-клетками CD4+ и цитотоксическими CD8+ по-
сле опосредованного антибиотиками истощения 
микробиоты у мышей NODSCID, получавших 
ксенотрансплантаты ПАК ПЖ человека [25]. 
Используя аналогичный подход с применением 
антибиотиков для удаления бактерий, V. Sethi et 
al. подтвердили, что истощение кишечной ми-
кробиоты значительно уменьшает размер опу-
холи на модели ПАК ПЖ. В этом исследовании 
иммунологическое профилирование опухоли 
после бактериального истощения выявило уве-
личение количества противоопухолевых иммун-
ных лимфоцитарных клеток (CD3+CD4+IFNγ+, 
CD3+CD8+IFNγ+ и CD3+IFNγ+) при одно-
временном снижении уровня проопухолевых 
IL17α+CD3+ и IL10+CD4+CD3+. Примечательно, 
что эффект истощения кишечного микробиома, 
подавляющий опухоль, исчез, когда исследовате-
ли выполнили гетеротопическую имплантацию 
Rag1-нокаутированным мышам (у которых отсут-
ствуют зрелые Т- и В-лимфоциты), что указывает 
на проявление кишечной микробиотой эффектов 
за счет взаимодействия с адаптивными иммунны-
ми клетками [24].

Используя трансплантацию фекальной микро-
биоты от доноров-людей мышам через внутриже-
лудочный зонд, исследователи обнаружили, что 

внутриопухолевое бета-разнообразие микроорга-
низмов не только демонстрирует отчетливую кла-
стеризацию в зависимости от типа введенной ми-
кробиоты, но и приводит к заметному снижению 
роста опухоли у мышей, которые получили транс-
плантаты от выживших, в течение длительного 
времени, по сравнению с мышами из двух других 
групп [22]. В совокупности полученные данные 
свидетельствуют о том, что кишечный микробиом 
на моделях ПАК ПЖ способствует прогрессиро-
ванию заболевания и что удаление бактерий ока-
зывает защитный эффект. Кроме того, микробиота 
относительно редких выживших после ПАК ПЖ 
животных в течение длительного времени обла-
дает дифференциальным и защитным действием 
против прогрессирования ПАК ПЖ.

Кишечный микробиом как фактор 
риска развития ПАК ПЖ
Среди микробов, идентифицированных как 

факторы риска развития ПАК ПЖ [26], особый 
интерес представляет Porphyromonas gingivalis – 
внутриклеточный бактериальный патоген, ответ-
ственный за пародонтит. Метаанализ, включаю-
щий восемь исследований, выявил относительный 
риск 1,74 (95 % ДИ 1,41–2,15) и 1,54 (95 % ДИ 
1,16–2,05) между пародонтитом и раком ПЖ, 
адентией и раком ПЖ соответственно [27]. Дру-
гой анализ с использованием образцов ополаски-
вателя для полости рта, взятых у 361 пациента с 
ПАК ПЖ и 371 лица сопоставимой контрольной 
группы, продемонстрировал увеличение риска 
ПАК ПЖ на 59 % при наличии P. gingivalis [24, 
25]. В дальнейших исследованиях выявлен уско-
ренный рост опухоли в подкожных и ортотопи-
ческих моделях ПАК ПЖ у мышей при введе-
нии P. gingivalis через внутрижелудочный зонд. 
Они подтвердили локализацию бактерий в ПЖ 
и возникающее в результате провоспалительное 
микроокружение опухоли, характеризующееся 
преобладанием нейтрофилов с повышенной се-
крецией хемокинов (CXCL1 и CXCL2) и эластазы. 
Интересно, что красный комплекс (P. gingivalis, 
T. denticola и Tannerella forsythia – основные пато-
гены, вызывающие пародонтит) секретирует пеп-
тидиларгининдеиминазу (PAD), которая вызыва-
ет высвобождение нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (NETs). Генерация NETs повышена как 
на человеческих, так и на мышиных моделях 
ПАК ПЖ и связана с неблагоприятными исходами 
у пациентов c метастазированием, фиброзом, про-
лиферацией и ослаблением иммунитета [28, 29].

В отдельном исследовании изучили по-
тенциальное участие в инициации и прогрес-
сировании ПАК ПЖ другого микроба полости 
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рта – Fusobacterium nucleatum [30]. Бактериаль-
ная нагрузка F. nucleatum была повышена в опухо-
лях ПЖ по сравнению с соседними нормальными 
тканями, что указывает на потенциальную связь 
с ее онкогенезом. Дальнейшие эксперименты по-
казали, что F. nucleatum инфицирует клетки ПЖ 
по механизму, управляемому Fap2, и стимулирует 
выработку специфических цитокинов (GM-CSF, 
CXCL1, IL-8 и MIP-3α). Эти цитокины, а именно 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор (GM-CSF) и хемокиновый ли-
ганд, содержащий C-X-C-мотив (CXCL1), играют 
ключевую роль в прогрессировании ПАК ПЖ. 
GM-CSF способствует пролиферации раковых 
клеток ПЖ, стимулируя их рост и распростра-
нение по организму. И наоборот, CXCL1, тесно 
связанный с воспалительными и иммунными ре-
акциями, играет решающую роль в содействии 
метастазированию и придании устойчивости к 
химиотерапии клеткам рака ПЖ [31].

Показано, что F. nucleatum играет роль в повы-
шении агрессивности ПАК ПЖ за счет изменений 
в микроокружении опухоли, связанных с иммун-
ным ответом. F. nucleatum вызывает значительное 
повышение уровня CXCL1, который, связываясь 
с рецептором CXCR2, запускает ряд сигнальных 
путей, заметно влияющих на рост и миграцию 
опухоли. Авторы предполагают, что эта бактерия 
выполняет свою онкогенную роль, рекрутируя ми-
елоидные клетки-супрессоры (MDSCs) и подавляя 
Т-клетки в микроокружении опухоли через ось 
CXCL1-CXCR2 паракринным образом, тем самым 
способствуя уклонению опухоли от иммунного 
надзора [30, 34]. Хотя исследования механизмов 
коинфекции P. gingivalis и F. nucleatum in vitro или 
на животных моделях отсутствуют, предполагает-
ся, что данные виды бактерий могут способство-
вать развитию рака ПЖ [34].

J. Chakladar et al. выявили связь между соста-
вом внутрипанкреатического микробиома и ключе-
выми аспектами прогрессирования ПАК ПЖ. Они 
идентифицировали 13 видов микробов, связан-
ных с запущенными стадиями опухоли, при этом 
Acidovorax ebreus ассоциирован с более высокой 
степенью злокачественности опухоли. Установ-
лена зависимость между специфическими микро-
бами и модуляцией иммунитета. Так, Citrobacter 
freundii и Pseudomonadales связаны с провоспали-
тельными реакциями, M. hyopneumoniae проявля-
ет двойное действие, влияя на онкогенные пути и 
подавляя иммунитет. Присутствие A. baumannii и 
M. hyopneumoniae коррелирует с геномными изме-
нениями, вызванными курением [32].

Интересно исследование бактериальных со-
обществ различных подтипов ПАК ПЖ (клас-
сический, базальноподобный и смешанный) с 

использованием метагеномного секвенирования. 
Базальноподобный подтип определен как наи-
более агрессивный, характеризующийся оби-
лием специфических видов бактерий, таких как 
Acinetobacter, Pseudomonas и Sphingopyxis, тесно 
связанных с прогрессированием опухоли. Даль-
нейшее исследование функциональной роли 
базального микробиома выявило корреляции с 
путями воспаления и прогрессированием заболе-
вания, KRAS-опосредованной передачей сигнала, 
репликацией ДНК [33].

Влияние микробиома на иммунную 
систему
Кишечный микробиом играет жизненно важ-

ную роль в обучении адаптивной и врожденной 
иммунной систем хозяина [35]. Взаимоотноше-
ния между бактериями и иммунной системой 
возникают не только вдоль собственной пластин-
ки кишечника, но и во внекишечных участках 
[35]. ПАК ПЖ характеризуется как системной, 
так и локальной иммуносупрессией, которая ас-
социирована с агрессивностью злокачественного 
новообразования [36, 37]. Показано, что лечение 
кишечного микробиома антибиотиками увеличи-
вает Т-клеточную инфильтрацию и уменьшает 
количество MDSCs, менее выраженная общая ин-
фильтрация Т-клетками связана с неблагоприят-
ным прогнозом, в то время как повышенное вну-
триопухолевое соотношение Т-клеток CD8:CD4 
увеличивает выживаемость [18, 29, 38, 39].

У пациентов, перенесших ПАК ПЖ в 
течение длительного времени с обогаще-
нием Pseudoxanthomonas, Streptomyces и 
Saccharopolyspora, обнаружена повышенная ин-
фильтрация Т-клетками CD8+ [22]. У мышей с 
раком ПЖ с нокаутом онкогенного коллагена I 
типа выявлен уникальный внутриопухолевый 
микробиом с уменьшенным числом бактероидов 
и увеличенным количеством кампилобактерий 
[40, 41]. У этих животных наблюдалась повышен-
ная инфильтрация CD8-позитивными Т-клетками 
при снижении прогрессирования опухоли. Уда-
ление микробиома в данной модели привело к 
угнетению инфильтрации Т-клетками CD8+ и 
снижению выживаемости, в то время как у мы-
шей, которым вводили в желудок P. gingivalis или 
Alternaria alternata, инфильтрация опухоли CD8-
позитивными Т-клетками существенно уменьша-
лась [41–43]. 

Дифференцировка субпопуляций лейкоцитов 
может оказывать различное влияние на онкоге-
нез, нарушая хрупкий баланс про- и противоопу-
холевых Т-клеток в микроокружении опухоли. 
Например, клетки Th1 CD4+ проявляют противо-
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опухолевый эффект, в то время как лимфоциты 
Th2 CD4+ способствуют прогрессированию опу-
холи [23, 38, 39]. Показано, что поляризация Th2 
CD4+, связанная с раком, является результатом 
секреции стромального лимфопоэтина фибро-
бластами тимуса и коррелирует со снижением 
выживаемости [44]. Известно, что дифференци-
ровка наивных Т-хелперов в клетки Th17 CD4+ 
способствует опухолеобразованию при несколь-
ких типах рака, включая ПАК ПЖ [34, 45]. Пока-
зано, что удаление микробиома при ПАК ПЖ при-
вело к значительному увеличению численности 
Th1-клеток CD4+ в опухолевом микроокружении 
и существенному снижению количества Т-клеток, 

секретирующих IL-17 и IL-10. Угнетения роста 
опухоли не наблюдалось, когда мышей лечили ан-
тителами к IL-17α [24]. При избыточной экспрес-
сии IL-17 наблюдалось ускоренное прогрессиро-
вание интраэпителиальной неоплазии ПЖ [45]. 
Аналогичные результаты с акцентированным фе-
нотипом Th1, обнаруженные при абляции микро-
биома, указывают на возможность иммуногенного 
перепрограммирования и синергических эффектов 
антимикробной терапии с иммунотерапией [23].

На рисунке продемонстрированы основные 
механизмы влияния микробиома на прогрессиро-
вание опухоли ПЖ и иммунный ответ. 

Механизмы, с помощью которых микробиом влияет на прогрессирование опухоли ПЖ и иммунный ответ [46]. 
F. nucleatum и P. gingivalis играют роль в повышении агрессивности за счет изменений в микроокружении, свя-
занном с иммунитетом к опухоли. F. nucleatum вызывает значительное повышение уровня CXCL1, который, 
связываясь с рецептором CXCR2, запускает ряд сигнальных путей, влияющих на рост и миграцию опухоли. Бак-
териальные метаболиты (триметиламиноксид (ТМАО), липополисахарид (ЛПС)) модулируют противоопухо-
левый иммунитет. PD-1 – белок запрограммированной клеточной гибели 1 (programmed cell death protein 1)

Mechanisms by which the microbiome influences pancreatic tumor progression and immune response [46]. Fusobac-
terium nucleatum and Porphyromonas gingivalis play a role in increasing the aggressiveness of pancreatic ductal 
adenocarcinoma, through changes in the microenvironment associated with tumor immunity. F. nucleatum causes a 
significant increase in CXCL1 levels, which, by binding to the CXCR2 receptor, triggers a number of signaling pathways 
that markedly affect tumor growth and migration. Bacterial metabolites (trimethylamine-N-oxide, lipopolysaccharide) 
modulate antitumor immunity. PD-1 – programmed cell death protein 1
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Потенциальные механизмы модулирования 
микробиомом иммунных реакций при 
ПАК ПЖ
Уникальный иммунный профиль ПАК ПЖ 

характеризуется преобладанием иммуносупрес-
сорных клеток, таких как ассоциированные с опу-
холью макрофаги (tumor-associated macrophages, 
TAMs), Т-регуляторные клетки, Th2-клетки 
CD4+ и MDSCs, которые в совокупности препят-
ствуют активации, пролиферации и действию эф-
фекторных Т-клеток, в конечном итоге подавляя 
противоопухолевый Т-клеточный иммунитет и 
способствуя прогрессированию ПАК ПЖ [47]. 
Показано, что микробы в кишечнике и интрапан-
креатической системе могут модулировать имму-
носупрессивную внутриопухолевую среду при 
ПАК ПЖ, влияя на врожденный и адаптивный 
иммунный ответ [23], потенциальные механизмы 
суммированы в таблице.

Одной из предложенных моделей является 
перемещение микробиоты в ПЖ из полости рта 
или кишечника [48]. S. Pushalkar et al. проиллю-
стрировали, как транслокация специфической 
микробиоты способствует созданию иммуносу-
прессивного микроокружения опухоли ПАК ПЖ: 
она действует путем дифференциальной актива-

ции селективных TLR на иммуносупрессивных 
моноцитарных клетках, что приводит к экспансии 
MDSCs и противовоспалительных М2-подобных 
TAMs, которые в свою очередь способствуют 
дифференцировке Т-клеток CD4+, одновременно 
подавляя экспансию цитотоксических CD8+ [23].

Другим механизмом, наряду с моделью транс-
локации, является высвобождение метаболитов 
микробного происхождения, побочных продук-
тов клеток или небольших молекул, которые вли-
яют на иммунные реакции, вызывая воспаление 
и способствуя канцерогенезу [47]. Например, ко-
роткоцепочечные жирные кислоты, вырабатыва-
емые полезными симбиотическими бактериями, 
усиливают иммунный ответ против опухолей, в 
частности, за счет усиления активности Т-клеток 
CD8+ [48], бутират ослабляет подавление про-
воспалительных сигналов в макрофагах (таких 
как опосредованные IL-6), ингибируя рост опу-
холи [49]. У пациентов с ПАК ПЖ наблюдалось 
снижение количества полезных бактерий, проду-
цирующих короткоцепочечные жирные кислоты, 
что приводило к снижению противоопухолевого 
ответа Т-клеток CD8+ и косвенно усиливало сти-
мулирующий опухоль эффект макрофагов [50]. 
ЛПС, компонент внешней поверхностной мем-
браны грамотрицательных бактерий, связывает-

Потенциальные механизмы модулирования микробиомом иммунных реакций при ПАК ПЖ

Potential mechanisms of microbiome modulation of immune responses in pancreatic cancer

Механизм/модель Описание Вовлечение микробиома
Разнообразие 
микробиома и 
выживание

Более высокое разнообразие микробиома коррелирует с 
более длительной общей выживаемостью пациентов с ПАК 
ПЖ

Proteobacteria, Bacillota, 
Bacteroidota

Истощение 
кишечного 
микробиома

Изменение состава кишечного микробиома на мышиных 
моделях снижает общую опухолевую нагрузку и фиброз 
при ПАК ПЖ

Megasphaera, 
Bifidobacterium

Специфические 
микробные 
ассоциации

Колонизация P. gingivalis связана с повышенным риском 
ПАК ПЖ и ускоренным ростом опухоли на мышиных 
моделях

Porphyromonas gingivalis

Влияние 
микробиома на 
иммунитет

Дисбактериоз, связанный с ПАК ПЖ, влияет на актива-
цию и дифференцировку иммунных клеток, Т-клеточную 
инфильтрацию и прогрессирование опухоли

Campylobacterales, 
P. gingivalis, Alternaria

Транслокация 
микробиоты

Кишечные микробы мигрируют в ПЖ, активируя TLR и 
способствуя размножению MDSCs, TAMs, одновременно 
ингибируя цитотоксические Т-клетки CD8+

Bacillota, Bacteroidota

Микробные 
метаболиты

Короткоцепочечные жирные кислоты, такие как бутират, 
повышают активность Т-клеток CD8+ и ослабляют пода-
вление провоспалительных сигналов в макрофагах. ЛПС 
активирует TLR, запуская выработку цитокинов и уклоне-
ние от иммунного надзора 

Bacillota, Bacteroidota

Секреция 
цитокинов

Специфические штаммы бактерий индуцируют выработку 
IL-6, IL-10 и TGF-β, способствуя росту опухоли и уклоня-
ясь от иммунного надзора путем ингибирования цитотокси-
ческих Т-клеток и NK-клеток

Bacillota, Bacteroidota, 
Akkermansia muciniphila
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ся с TLR4 и TLR2 иммунных клеток, впослед-
ствии рекрутируя молекулы-адаптеры MyD88 
или TRIF, которые активируют мультифункцио-
нальные сигнальные пути MAPK и NF-κB и за-
пускают выработку воспалительных цитокинов, 
способствующих пролиферации раковых клеток 
[51]. Исследования показали, что ЛПС усиливает 
инвазивность клеток ПАК ПЖ за счет активации 
сигнального пути TLR/MyD88/NF-κB [52]. На-
рушение кишечного барьера способствует увели-
чению уровня циркулирующего ЛПС и накопле-
нию ЛПС в тканях опухоли. Вначале продукция 
ЛПС усиливает присутствие Т-клеток CD3+ и 
CD8+, подавляя рост опухоли, однако длитель-
ное воздействие ЛПС способствует истощению 
Т-клеток. Более того, ЛПС повышает экспрес-
сию лиганда белка PD-1 через активацию пути 
TLR4/MyD88/AKT/NF-κB, запускает истощение 
и апоптоз лимфоцитов, инфильтрирующих опу-
холь, тем самым способствуя ускользанию опу-
холи от иммунного ответа [52]. 

Интересно, что индол усиливает образование 
внешних мембранных микробиотических вези-
кул и, соответственно, может позитивно влиять 
на транслокацию бактериальной ДНК в кровь. 
Именно индол, индол-3-ацетат и индол-3-лактат 
являются доминантными микробными катаболи-
тами триптофана в кишечнике человека. Индол-
3-ацетат значительно ослабляет продукцию меди-
аторов воспаления в макрофагах, индолальдегид 
повышает продукцию IL-22 иммунными клетка-
ми. IL-22 стимулирует продукцию антимикроб-
ных белков дефензина-2 и дефензина-3, в связи с 
чем данный цитокин вызывает значительный ин-
терес в целях противовоспалительной и противо-
инфекционной иммунотерапии [53].

Считается, что основной метаболит триптофа-
на кинуренин экспортируется в микроокружение 
опухоли, способствуя подавлению иммунитета, 
уклонению Т-лимфоцитов и выживанию раковых 
клеток [54]. Активация пути кинуренина и про-
дукция метаболитов, образующихся при деграда-
ции триптофана, играют важную роль в развитии 
рака и метастазировании. Из-за иммуносупрес-
сивного и потенциального прометастатического 
действия ферментов, связанных с метаболизмом 
триптофана, данный путь представляет собой 
многообещающую мишень противоопухолевой 
терапии. Однако нисходящие сигнальные пути, 
такие как активация рецептора ароматических 
углеводородов (AhR), оказывают противоречи-
вые биологические эффекты при различных ви-
дах рака ‒ как про-, так и антиметастатические. В 
настоящее время в клинических испытаниях изу-

чаются различные препараты и виды комбиниро-
ванной терапии, изменяющие путь кинуренина, и 
для полного выяснения их действия на различные 
типы рака необходимы дополнительные исследо-
вания. Кроме того, разработка комбинированных 
подходов, нацеленных как на путь кинуренина, 
так и на другие сигнальные пути, связанными с 
опухолевым ростом, может представлять собой 
многообещающую стратегию управления мета-
статической нагрузкой [55].

Помимо прямых взаимодействий и образо-
вания метаболитов, определенные штаммы бак-
терий могут индуцировать выработку IL-6, IL-10 
и TGF-β, тем самым способствуя росту опухоли 
и ускользанию от иммунного надзора за счет из-
бирательного ингибирования цитотоксических 
Т-клеток и естественных киллеров [23].

Заключение
Исследования микробиома достигли значи-

тельных успехов. Измененный состав микробио-
ты влияет на онкогенез, иммунный ответ и резуль-
таты лечения. Большее разнообразие микробиома 
коррелирует с более длительной выживаемостью 
у пациентов с ПАК ПЖ, что указывает на прогно-
стические биомаркеры. Модели на мышах демон-
стрируют прямое влияние кишечной микробиоты 
на прогрессирование ПАК ПЖ, однако при транс-
плантации фекальной микробиоты возможно 
смягчение этого действия. Специфические виды 
микробов, такие как P. gingivalis и F. nucleatum, 
способствуют онкогенезу, модулируя микроокру-
жение опухоли и иммунные реакции. Они благо-
приятствуют росту опухоли, метастазированию 
и резистентности к терапии. Более широкий ми-
кробиом ПЖ связан с ключевыми аспектами про-
грессирования ПАК ПЖ, что находит отражение 
в патогенезе заболевания. Микробиом оказывает 
существенное влияние на подходы к иммуноте-
рапии при ПАК ПЖ, воздействуя на результаты 
лечения. Различные методы, включая трансплан-
тацию фекальной микробиоты, пробиотики, пре-
биотики, диетические модификации и антибио-
тики, могут регулировать кишечную микробиоту. 
Эти подходы изменяют микроокружение опухоли 
и улучшают результаты лечения, а диетические 
модификации обеспечивают потенциальный про-
тивоопухолевый эффект. Изучение микробных 
сообществ – перспективная и развивающаяся об-
ласть науки. Внедрение результатов исследова-
ний микробиома в клиническую практику может 
повлиять на исходы онкологических заболеваний 
и определить ведущие терапевтические страте-
гии. 
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