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М.С. Федорова, В.С. Павлов, А.А. Филатова, Д.В. Калинин

МИКРОБИОМ ОПУХОЛЕЙ
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Рак поджелудочной железы (РПЖ) является одним из самых летальных типов 
злокачественных новообразований с очень низкой выживаемостью (5-7%), которая 
связана со сложностью его ранней диагностики и агрессивным течением. Прогрессия и 
метастазирование опухоли завязаны на множестве аспектов, одним из которых является 
её микробиом. Микробиота участвует в формировании иммунной толерантной среды, 
что способствует развитию рака, индуцируя процессы ангиогенеза, хеморезистентности, 
подавления иммунных клеток, инвазии и метастазирования опухоли. Изменения 
микробного состава опухоли и модуляция иммунной функции в конечном итоге могут 
повлиять на течение и исход заболевания. Расширение знаний о составе и путях 
попадания микроорганизмов в такие опухоли, как рак поджелудочной железы, позволит 
найти факторы, прогнозирующие их поведение и потенциальные таргеты для терапии. 
Цель обзора: обобщение известных к настоящему времени о составе микробиома и 
источниках микроорганизмов в опухолях поджелудочной железы.

Ключевые слова: микробиом, рак поджелудочной железы, микроокружение опухоли.

Pancreatic cancer is one of the most lethal types of malignancies, with a very low survival 
rate (5-7%), which is related to the difficulty of early diagnosis and the aggressive nature of the 
disease. The progression of tumours and the process of metastasis are linked to a number of 
factors, one of which is the tumour microbiome. The microbiota plays a role in the formation of 
an immune-tolerant environment, which contributes to cancer development by inducing angio-
genesis, chemoresistance, immune cell suppression, tumour invasion and metastasis. Modifi-
cations in the composition of tumour-associated microbes and alterations in immune function 
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Введение. Микроорганизмы вовле-
чены в 20% злокачественных опухо-
лей человека. Микробиота составляет 
важную часть микросреды опухоли, 
влияя на онкогенез и прогрессию опу-
холи в более локальном масштабе. 
Из 1012 различных видов микробов, 
известных сегодня, только 11 из них 
отмечены Международной ассоциаци-
ей реестров раковых заболеваний как 
канцерогены для человека [28, 43].

Рак поджелудочной железы (РПЖ) 
– высокоинвазивное злокачественное 
заболевание с пятилетней выжива-
емостью менее 9% [44]. К развитию 
РПЖ предрасполагают несколько фак-
торов риска, включая курение, ожире-
ние, диабет, хронический панкреатит, 
бактериальные или вирусные инфек-
ции [42]. Другим важным фактором яв-
ляется приобретение множества гене-
тических мутаций, таких как KRAS (85-
100% случаев рака поджелудочной же-
лезы), и мутации генов-супрессоров, 
таких как p16 (CDKN2A), TP53, SMAD, 
а также мутации генов репарации по-
вреждений, например hMLH1 [51]. 

Поджелудочная железа традици-
онно считалась стерильным органом, 
существует мнение, что большинство 
микробов не могут выжить в панкре-
атическом соке, который содержит 
множество протеаз и является силь-
нощелочным [30]. Однако позднее 
наличие бактериальной ДНК в ткани 
поджелудочной железы было зареги-
стрировано у 76% пациентов с РПЖ и 
15% здоровых людей [10, 39]. Средние 
относительные доли ряда таксонов 
различались у больных РПЖ, добро-
качественными новообразованиями 
поджелудочной железы и в здоровой 
когорте [10]. Микробиом опухолей под-
желудочной железы специфичен, но 
не зависит от локализации опухоли в 
поджелудочной железе [16, 19, 45].

Целью данного научного обзора 
является обобщение информации о 
составе и разнообразии микробио-
ты опухолей поджелудочной железы 
за последние 10 лет, раскрывающей 
роль бактериальной, грибной и вирус-
ной составляющей внутриопухолевого 
микробиома поджелудочной железы. 
Поиск информации проводился в си-
стеме PubMed по ключевым словам: 
«microbiome», «pancreatic cancer», 
«pancreatic microbiota», «pancreatic 

mycobiome», «pancreatic viriome», «tu-
mor microenvironment». Было отобрано 
57 статей (клинические исследования, 
метаанализы, рандомизированные 
контролируемые исследования, систе-
матические обзоры), соответствующих 
изучаемой теме.

Пути попадания микроорганиз-
мов в РПЖ. Источники внутриопухоле-
вых микроорганизмов разнообразны. 
Они могут проникать в опухоли через 
слизистые барьеры, когда разрушение 
слизистой в процессе опухолеобра-
зования позволяет микроорганизмам 
вторгаться в опухоль. Гематогенное 
распространение может привести к 
переносу микроорганизмов из поло-
сти рта и кишечника в опухолевые 
очаги [26, 36, 46, 47]. Недавние ис-
следования показывают, что состав 
микробиома поджелудочной железы 
имеет сходство с составом микро-
биоты полости рта [32]. В тканях под-
желудочной железы обнаружены 
бактерии рода Clostridium, которые 
изначально колонизировали ротовую 
полость [33]. У пациентов с протоко-
вой аденокарциномой поджелудочной 
железы значительно снижено коли-
чество Lactobacillus, в то время как 
количество бактерий из полости рта, 
такие как Porphyromonas, Clostridium и 
Prevotella, повышено [8].

Также возможно поступление бак-
терий в поджелудочную железу из 
желчных протоков [18]. Некоторые 
специфические бактерии могут мигри-
ровать из желчного пузыря в поджелу-
дочную железу и вызывать иммунный 
ответ типа Th1, который оказывает за-
щитное действие на рост РПЖ [4, 9, 
31, 54]. Например, исследование по-
казало наличие энтерококковой ДНК 
в образцах панкреатического сока от 
пациентов с раком поджелудочной 
железы после панкреатэктомии [30]. 
Виды Enterococcus и Enterobacter 
преимущественно населяют желчные 
протоки, соответственно, могут попа-
дать оттуда в поджелудочную железу. 
В исследовании Маекава  и др. было 
установлено, что Enterococcus faecalis 
попадает в ткани поджелудочной же-
лезы пациентов с хроническим пан-
креатитом из желчных протоков и спо-
собствует его прогрессии, приводящей 
к возникновению рака поджелудочной 
железы [30]. 

Микробиом кишечника способен 
специфически колонизировать опухо-
ли поджелудочной железы, бактерии 
из кишечника составляют приблизи-
тельно 25% микробиома рака подже-
лудочной железы, в то время как он 
отсутствует в нормальной соседней 
ткани [41]. Данное утверждение было 
доказано Рикельме и коллегами, кото-
рые перенесли микробиом пациентов 
с продвинутой стадией РПЖ в кишеч-
ник мышей, по истечении времени об-
наружив человеческие донорские бак-
терии в опухолях мышей: донорские 
бактерии составляли менее 5% во вну-
триопухолевых микробиомах. Кроме 
того, они обнаружили значительные 
изменения в бактериальном составе 
внутриопухолевых микробиомов мы-
шей после трансплантации. Эти ре-
зультаты свидетельствуют о том, что 
микробиом кишечника может модули-
ровать внутриопухолевый микробиом, 
и эти изменения могут быть достигну-
ты путем изменения внутриопухолево-
го бактериального состава.

Источники и механизмы появления 
микроорганизмов в опухолях подже-
лудочной железы на данный момент 
постепенно изучаются, что углубляет 
наше понимание динамики и поведе-
ния внутриопухолевой микробиоты 
в раковых тканях. Сравнение соста-
ва внутриопухолевой микробиоты с 
микробиотой из других участков тела 
может идентифицировать ключевые 
микроорганизмы, связанные с раз-
личными опухолями, предлагая цен-
ные идеи для стратегий профилактики 
рака. Изучение молекулярных меха-
низмов того, как микробы проникают в 
опухолевое микроокружение, остается 
увлекательной и важной областью ис-
следований. 

Микробиота рака поджелудочной 
железы

Бактерии. Исследования показа-
ли, что существует различие бактери-
ального состава в опухолях поджелу-
дочной железы и прилегающих нор-
мальных тканях. При секвенировании 
метагенома ПЖ были обнаружены 
бактерии, распространённые во всех 
изученных образцах опухоли: Proteus 
(45%), Bacteroides (31%), Bacillati (ра-
нее Firmicutes) (22%) и Actinobacteria 
(1%) [39]. Кроме того, в большом коли-
честве присутствовали представители 

may ultimately influence the progression and outcome of the disease. Enhancing our understanding of the composition and pathways of microor-
ganisms in tumours, such as pancreatic cancer, will facilitate the identification of predictive factors and potential therapeutic targets. The objective 
of this review to synthesise the current knowledge about the composition of the microbiota and its origins in pancreatic tumours.

Keywords: microbiome, pancreatic cancer, tumour microenvironment.
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родов Pseudomonas и Elizabethkingia. 
В более ранних исследованиях вы-
явлено, что наиболее представлен-
ными семействами в РПЖ являются 
Enterobacteriaceae и Pseudomonas 
[14]. Также обнаружено присутствие 
Porphyromonas gingivalis внутри клеток 
рака поджелудочной железы [3, 17, 50]. 

Недавние исследования показали, 
что альфа-разнообразие внутриопухо-
левой микробиоты РПЖ положитель-
но коррелирует с общей выживаемо-
стью, что может быть использовано 
для прогнозирования выживаемости 
пациентов с РПЖ. Опухоли пациен-
тов с высокой выживаемостью харак-
теризовались высоким содержанием 
Pseudomonas, Saccharopolyspora и 
Streptomyces [37, 41].

Исследования с использованием 
мышиных моделей показали, что бак-
териальная колонизация при раке под-
желудочной железы может нарушить 
иммунологическую толерантность опу-
холи и способствовать прогрессии опу-
холи при помощи бактериальных мета-
болитов [14, 39]. Было обнаружено, что 
некоторые микроорганизмы в тканях 
РПЖ (например, Alphaproteobacteria, 
Sphingobacteria и Flavobacteriia) могут 
способствовать противоопухолевому 
иммунному ответу, способствуя набо-
ру и активации CD8+ T-клеток, что при-
водит к хорошему прогнозу. Интерес-
но, что долгосрочная выживаемость 
при раке поджелудочной железы свя-
зана с повышенным бактериальным 
разнообразием опухоли и количеством 
зрелых CD8+ T-клеток и гранулярных 
B-клеток [41].

Одной из известнейших бактери-
альных инфекции, способствующей 
проявлению злокачественных опу-
холей, является Helicobacter pylori, 
но, несмотря на это, ее взаимосвязь 
с РПЖ до сих пор не доказана. До-
статочно давно были проведены ис-
следования, которые связывали по-
вышенный риск развития РПЖ с ин-
фекцией H. pylori [21, 35, 55], но даль-
нейшие работы показали, что между 
этими двумя факторами нет никакой 
корреляции, также было установлено, 
что ДНК H. pylori не обнаруживается в 
панкреатическом соке или тканях под-
желудочной железы при хроническом 
панкреатите и РПЖ [22, 52]. Вопрос о 
том, колонизируют ли H. pylori подже-
лудочную железу и о влиянии колони-
зации на иммунное микроокружение 
опухолей поджелудочной железы тре-
бует дальнейшего изучения.

Грибы. Влияние грибковой микро-
флоры на развитие опухоли малоиз-
ученным аспектом РПЖ, причиной 

чего является их низкая численность 
в тканях и отсутствие хорошо охарак-
теризованного референсного генома. 
Ряд исследований показал, что мигра-
ция некоторых видов грибов поджелу-
дочную железу приводит к развитию 
РПЖ [24, 29]. Исследование, прове-
денное на Тайване, показало, что за-
ражение грибком рода Candida может 
значительно повысить риск развития 
рака [6]. Грибы рода Candida способны 
продуцировать нитрозамины, которые 
являются канцерогенами [20, 25], бо-
лее того Candida albicans способствует 
развитию рака путем активации про-
воспалительного ответа [34, 40, 49].

Айкут и др. провели эксперимент 
с меченными штаммами грибов, ко-
торый показал, что грибы мигрируют 
в поджелудочную железу в течение 
30 мин [2]. В опухолях поджелудоч-
ной железы человека и мышиных мо-
делях количество грибов в 3000 раз 
больше, чем в нормальных тканях 
поджелудочной железы, и видовой 
состав также отличался. Например, 
численность грибов рода Malassezia 
значительно выше в поджелудочной 
железе по сравнению с кишечником, 
и введение в микробиом опухоли гри-
бов Malassezia, значительно ускоряло 
прогрессию РПЖ [2].  Более того, ис-
следования показали возможный спо-
соб регуляции роста опухоли через 
воздействие малых молекул, продуци-
руемых Malassezia, на маннозо-связы-
вающий лектин (MBL), который через 
систему комплемента С3 запускает 
провоспалительный ответ, что при-
водит к стимуляции пролиферации, 
эпителиально-мезенхимального пере-
хода и миграции клеток [1, 5, 57]. При 
подавлении взаимодействия MBL/C3 
или при нокдауне C3aR наблюдалось 
уменьшение роста опухоли [7]. 

Вирусы — это компонент микро-
биоты, который может оказывать 
существенное влияние на процесс 
онкогенеза поджелудочной железы. 
Считается, что многие вирусы связаны 
с канцерогенезом, включая вирус па-
пилломы человека (рак шейки матки), 
вирус Эпштейна-Барра (назофаринге-
альная карцинома) и вирус гепатита 
(рак печени). 

Недавнее исследование Pan-Cancer 
Analysis of Whole Genomes Consortium, 
в котором изучались данные полно-
геномного секвенирования 38 типов 
рака, выявило высокую распростра-
ненность известных опухоль-ассоци-
ированных вирусов [56]. В частности, 
при раке поджелудочной железы наи-
более распространенными вирусами, 
обнаруженными в опухоли, были ро-

зеоловирусы, лимфокриптовирусы и 
гаммаретровирусы.

Интересно, что с раком поджелу-
дочной железы могут быть связаны ви-
рус гепатита В (HBV) и вирус гепатит С 
(HCV) [13]. HBV и HCV - это типичные 
гепатотропные вирусы, могут не только 
появляться в печени, но и обнаружи-
ваться в поджелудочной железе [13]. 
Патофизиологические механизмы, по-
средством которых эти гепатотропные 
вирусы проникают в поджелудочную 
железу, до конца не выяснены. Среди 
возможных механизмов - анатомиче-
ская близость поджелудочной железы 
и печени, общее происхождение кро-
веносных сосудов и желчных протоков 
этих органов, общее происхождение 
гепатоцитов и клеток поджелудочной 
железы из мультипотентных эндо-
дермальных клеток, вместе с риском 
трансформации при культивировании 
в определенных условиях (поджелу-
дочная железа может быть резерву-
аром для HBV/HCV), а также хрони-
ческие воспалительные изменения с 
возможностью прогрессирования до 
метаплазии и последующей злокаче-
ственной трансформации, интеграции 
HBV-ДНК на клеточном уровне с хро-
мосомной нестабильностью и измене-
нием экспрессии генов [15, 27].

Некоторые исследователи обнару-
жили HBV в ацинарных клетках подже-
лудочной железы и панкреатическом 
соке, наличие которого коррелировало 
с панкреатитом [23]. Кроме того, иссле-
дования показали, что люди с HBV или 
HCV имеют более высокий риск рака 
поджелудочной железы, чем люди 
без гепатита [12, 53]. Потенциальные 
механизмы, с помощью которых HBV 
и HCV способствуют возникновению 
рака поджелудочной железы, могут 
включать постоянное хроническое 
воспаление и изменения эластичности 
тканей [11]. Некоторые исследователи 
предположили, что белок HBx, экс-
прессируемый HBV, может индуциро-
вать канцерогенез через сигнальный 
путь PI3K/AKT. Однако эта индукция 
может объяснить только небольшую 
часть основного механизма, и все еще 
необходимы дополнительные иссле-
дования для изучения внутренних свя-
зей между вирусами и раком поджелу-
дочной железы.

Недавно было обнаружено, что 
вирус папилломы человека (ВПЧ), 
штамм HPV-16,  присутствует в тканях 
муцинозной неопластической кисты 
поджелудочной железы [48]. Известно, 
что ВПЧ связан с такими видами рака 
как рак шейки матки и полости рта [38], 
и присутствие штамма HPV-16 свиде-



4’ 2024 101

тельствует о его потенциальной роли 
в канцерогенезе рака поджелудочной 
железы.

Заключение. Состав и биоразно-
образие микробиома нормальной и 
раковой поджелудочной железы раз-
личаются, как и состав микробиома 
РПЖ на ранней стадии заболевания, 
отличается от состава микробиома 
РПЖ продвинутых стадий.  Микробиом 
связан с такими важными факторами, 
как возникновение и развитие опухоли, 
ответ на лечение и период выживания 
пациента. Как показывают последние 
исследования, изменение состава 
микробиома и увеличение его разно-
образия благоприятно влияет на вы-
живаемость пациентов и опухолевую 
нагрузку.

Механизм влияния микробиома 
РПЖ непосредственно на саму опу-
холь, на опухолевое микроокружение, 
его роль в этой системе взаимодей-
ствий опухоль-опухолевое микро-
окружение-микроорганизмы требуют 
последующего тщательного изучения, 
чтобы объяснить и в дальнейшем 
уметь влиять на сложные взаимодей-
ствия между микробиомом и опухо-
лью. Это расширит наши представ-
ления о механизмах прогрессии и 
возникновения рака поджелудочной 
железы, и, следовательно, позволит 
повысить эффективность диагностики 
и лечения больных раком поджелудоч-
ной железы.

Работа выполнена в рамках проек-
та РНФ № 24-25-00460.
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