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Влияние внутриопухолевого микробиома на терапию рака поджелудочной железы
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Аннотация. Рак поджелудочной железы (РПЖ) представляет собой одну из наиболее сложных проблем современной онкологии. Он 
отличается повышающимися с каждым годом показателями заболеваемости, крайне низкими показателями выживаемости, агрессивным 
и нередко бессимптомным течением, что ставит вопрос о необходимости поиска более эффективных терапевтических стратегий. В насто-
ящее время манипуляция микробиомом рассматривается как мощный вспомогательный инструмент, который может повысить эффектив-
ность существующих методов лечения. Данный обзор обобщает современные данные о роли внутриопухолевого микробиома в терапии 
РПЖ, рассматривая его влияние на эффективность лечения и обсуждая потенциал таргетного воздействия на микробные сообщества как 
вспомогательного метода, способного улучшить исходы пациентов.
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Abstract. Pancreatic cancer represents one of the most challenging problems in modern oncology. It is characterized by annually increasing 
incidence rates, extremely low survival rates, and aggressive, often asymptomatic progression, raising the question of the need to search for more 
effective therapeutic strategies. Currently, microbiome manipulation is considered a powerful auxiliary tool that can enhance the effectiveness of 
existing treatments. This review summarizes current data on the role of the intratumoral microbiome in pancreatic cancer therapy, considering 
its influence on treatment efficacy and discussing the potential of targeted impact on microbial communities as an auxiliary method capable of 
improving patient outcomes.
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Введение. Рак поджелудочной же-
лезы (РПЖ) не является самым ча-
стым видом онкозаболевания, но он 
находится на одном из первых мест по 
смертности. Это 4-я по частоте причи-
на смерти от рака в развитых странах, 
и по прогнозам, к 2030 г. может выйти 
на 2-е место [1]. По данным Москов-
ского научно-исследовательского он-
кологического института им. П.А. Гер-
цена (государственный регистр), 
ежегодно в России диагностируется 
около 19 000 новых случаев РПЖ [2]. 
Несмотря на мрачную статистику, за 
последние 10 лет появились новые, 
более эффективные схемы химиоте-
рапии (FOLFIRINOX, наб-паклитаксел 
+ гемцитабин), которые скромно, но 
улучшили выживаемость даже на 
поздних стадиях [3]. Активно развива-
ются методы иммунотерапии и таргет-
ной терапии [4-6]. Однако, высокие по-
казатели заболеваемости РПЖ, край-
не низкий показатель выживаемости, 
агрессивное и нередко бессимптомное 
течение, приводят к тому, что диагноз 
поставлен чаще всего на поздних ста-
диях, и ставит вопрос о необходимо-

сти поиска параметров, позволяющих 
прогнозировать ее поведение. Извест-
но, что кишечная микробиота может 
колонизировать опухоли поджелудоч-
ной железы, изменяя микробный со-
став опухоли и модулируя иммунную 
функцию, в конечном итоге влияет на 
течение и исход заболевания [7]. Уче-
ными последние несколько лет актив-
но изучается как изменения состава 
опухолевой микробиоты влияют на 
прогрессию поджелудочной железы, 
каким образом микробиом влияет на 
ответ опухоли на химиотерапию [8, 9]. 

Цель научного обзора: предоста-
вить всесторонний обзор о влиянии 
микробиоты опухолей поджелудочной 
железы на терапию. Были отобраны 
клинические исследования, метаана-
лизы, рандомизированные контроли-
руемые исследования, систематиче-
ские обзоры, соответствующие изуча-
емой теме. 

Химиотерапия. Химиотерапия 
по-прежнему остается основным 
методом лечения, применяемым в 
случаях метастатического или мест-
нораспространенного РПЖ как не-

оадъювантного, так и адъювантного. 
Гемцитабин является основным пре-
паратом первой линии при солидных 
опухолях пищеварительного тракта, 
включая химиотерапию РПЖ. Первым 
кто, продемонстрировал, что бактерии 
являются компонентом микросреды 
РПЖ, способной предсказывать ответ 
на терапию был L.T. Geller и коллеги. 
В его исследовании было продемон-
стрировано, что Gammaproteobacteria 
отвечает за устойчивость к терапии у 
86 (76%) из 113 больных РПЖ. Помимо 
Gammaproteobacteria, вырабатываю-
щих цитидиндезаминазу, были обнару-
жены энтеробактерии, численность ко-
торых повышается при терапии комби-
нацией гемцитабина и паклитаксела. 
Они также способствуют химиорези-
стентности, по сравнению с теми, кто 
получал только гемцитабин, и теми, 
кто вообще не получал неоадъювант-
ную химиотерапию [10]. 

Эти бактерии экспрессируют фер-
мент цитидиндезаминаза (CDA), ко-
торый способен метаболизировать 
гемцитабин в его неактивную форму, 
2',2'-дифтордезоксиуридин, тем самым 
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нейтрализуя цитотоксический эффект 
препарата. Этот механизм был под-
твержден в доклинических моделях, 
где введение таких бактерий в опухоль 
делало ее устойчивой к гемцитабину. 
[11-13]. Эти исследования послужили 
основой для пилотного проекта по вве-
дению в терапию ципрофлоксацина, 
для модуляции микробиоты пациента 
и повышения эффективности терапии 
гемцитабином. Комбинация показала 
приемлемую безопасность и некото-
рую клиническую активность, однако 
у пациентов с прогрессированием за-
болевания наблюдалось появление 
ципрофлоксацин-резистентных штам-
мов Gammaproteobacteria [14]. Ретро-
спективный анализ крупных когорт 
пациентов показали, что применение 
антибиотиков (особенно макролидов 
или не пенициллиновых β-лактамов) 
во время лечения гемцитабином ассо-
циировано со значительным улучше-
нием общей на 37% и безрецидивной 
выживаемости на 30% [15].

Однако применение антибиотиков 
создает клинические проблемы при 
лечении РПЖ. Клинические исследо-
вания (NCT01442974) показали, что 
использование антибиотикотерапии 
связано гематологическими и желу-
дочно-кишечными нежелательными 
явлениями 3 степени и выше у пациен-
тов, получавших гемцитабин для лече-
ния метастатического РПЖ [16].

Более интересная альтернатива 
антибиотикам широкого спектра дей-
ствия – прямое ингибирование ци-
тидиндезаминазы. Ингибитор CDA, 
тетрагидроуридин, в условиях in vitro 
демонстрирует способность предот-
вращать инактивацию гемцитабина, 
тем самым увеличивая внутриклеточ-
ный уровень его активной трифосфат-
ной формы. Таким образом, этот под-
ход обеспечивает целенаправленное 
подавление механизма резистент-
ности, ассоциированной с микробио-
мом, без нарушения его сложившего-
ся баланса [17]. 

Одновременно с гемцитабином 
часто назначают фторпиримиди-
ны (5-фторурацил, капецитабин или 
TAS-1), что приводит к токсичности 
и приобретению резистентности. В 
первом исследовании, проведенном 
на мышиных моделях, систематически 
анализировались влияние штаммов 
Lactobacillus при мукозите, вызванном 
5-FU, и оценивались положительные 
изменения в микробиоте кишечника 
после применения пробиотиков [18]. 
Далее A.P. Garcia-Gonzalez и др. про-
вели генетический анализ двух видов 
бактерий с использованием трех хими-

отерапевтических препаратов: 5-фто-
рурацила, 5-фтор-2'-дезоксиуридина 
и камптотецина, выявив что 5-FU воз-
действуют на метаболизм бактериаль-
ных рибонуклеотидов, вызывая тем 
самым цитотоксические эффекты у 
C.elegans [19]. 

Иммунотерапия. В иммунотера-
пии роль внутриопухолевой микро-
биоты столь же значительна и опос-
редована модуляцией иммунных кон-
трольных точек и ремоделированием 
иммуносупрессивного микроокруже-
ния опухоли. Иммунотерапевтические 
подходы, которые в настоящее время 
изучаются для РПЖ, касаются инги-
биторов иммунных контрольных точек 
(ИКТ), вакцинной терапии, адаптивно-
го переноса клеток, миелоидно-тар-
гетной терапии, терапии иммунными 
агонистами и комбинаций с химиолу-
чевой терапией или другими молеку-
лярно-таргетными агентами; на самом 
деле, до сих пор лечение ИКТ было 
безуспешным при РПЖ [20-22]. Хотя 
доказано, что солидные опухоли про-
лиферируют в иммуносупрессивной 
среде, причины, по которым РПЖ от-
носительно плохо реагирует на тера-
певтические подходы на основе ИКТ, 
неизвестны. 

Паттерн экспрессии ИКТ в микро-
среде РПЖ изучен слабо, однако 
текущие результаты показали, что 
внутриопухолевый микробиом РПЖ, 
регулируя опухолевое микроокруже-
ние, влияет на прогрессию и ответ на 
иммунотерапию [7, 23]. В настоящее 
время ведется несколько клинических 
испытаний, которые сосредоточены 
на характеристике микробиома и его 
роли в развитии РПЖ в иммунологи-
ческой сфере. В одном из исследо-
ваний NCT03637803 изучают приме-
нение пембролизумаба в комбинации 
с лиофилизированными бактериями 
[24]. Данная терапия показала огра-
ниченную эффективность у пациентов 
с рефрактерными к иммунотерапии 
метастатическими формами рака лег-
кого, почки и поджелудочной железы. 
Параллельно в другом клиническом 
исследовании NCT03785210 [25] ана-
лизируют комбинированное действие 
пробиотиков, ванкомицина и ниволу-
маба для лечения рефрактерного рака 
печени и поджелудочной железы.

Также проводятся эксперименты 
с введением измененных культур в 
опухоль дабы воздействовать как на 
стромальные клетки опухоли, так и на 
раковые клетки поджелудочной желе-
зы. Так W. Tan и коллеги использова-
ли целевой подход к лечению РПЖ 
на основе ослабленной Salmonella 

typhimurium, сконструированной для 
экспрессии цитолизина А (ClyA). Это 
значительно подавляло рост РПЖ как 
у мышей с подкожными ксенотран-
сплантатами, так и у мышей с орто-
топическими опухолями. Гистологи-
ческий анализ выявил значительное 
снижение экспрессии маркеров стро-
мальных клеток и увеличение инфиль-
трации опухолей иммунными клетками 
(нейтрофилами и макрофагами) после 
колонизации бактериями, экспресси-
рующими ClyA.  S. typhimurium, экс-
прессирующая ClyA, уничтожала стро-
мальные и раковые клетки в моделях 
РПЖ человека у мышей [26]. 

Устойчивость к иммунотерапии при 
РПЖ частично может быть объяснена 
плотным внеклеточным матриксом с 
чрезмерным отложением коллагена. 
N.D.  Ebelt и коллеги описали новый 
вектор на основе Salmonella typhimuri-
um, экспрессирующий сериновую про-
теазу, способную гидролизовать кол-
лагены I и IV типа, которые в большом 
количестве присутствуют при РПЖ. 
Было показано, что она избирательно 
разрушает внутриопухолевый колла-
ген, что приводит к снижению количе-
ства иммуносупрессивных клеточных 
популяций, а также к снижению проли-
ферации и жизнеспособности опухоли. 
Введение такого вектора значимо из-
меняет внутриопухолевый иммунный 
ландшафт, создавая микроокружение, 
которое может быть более благоприят-
ным для иммунотерапии  [27].

Чтобы повысить чувствитель-
ность клеток РПЖ к иммунотерапии, 
V.M.  Kim Ким и коллеги сконструиро-
вали штамм  Listeria monocytogenes, 
экспрессирующий мезотелин (опухо-
левый антиген, ассоциированный с 
РПЖ), который индуцировал эффек-
тивную активацию цитотоксических 
CD8+ T-клеточных ответов, вызывая 
регрессию опухоли на мышиных моде-
лях РПЖ [28].

Несмотря на то, что микробиом су-
щественно влияет на канцерогенез 
и противоопухолевый иммунитет за 
счет активации воспаления и привле-
чения иммунных клеток в опухоль, его 
конкретная роль при РПЖ остается не 
до конца изученной. Перспективным 
направлением будущих работ явля-
ется выяснение того, использует ли 
опухолевая микробиота аналогичный 
механизм для модуляции иммунной 
системы — будь то усиление или по-
давление иммунного ответа. [29].

Трансплантация фекальной ми-
кробиоты (ТФМ). ТФМ направлена 
на восстановление «здорового» или 
создание противоопухолевого микро-
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биома путем пересадки фекальной ми-
кробиоты от здоровых доноров. В до-
клинических моделях было показано, 
что фекальный микробиом от когорты 
пациентов с длинной выживаемостью 
РПЖ вызывал противоопухолевый от-
вет и активацию иммунной системы у 
мышей с опухолями, чего не наблюда-
лось при трансплантации фекальной 
микробиомы от пациентов с короткой 
выживаемостью. Опухоли из когорты 
с длинной выживаемостью характери-
зовались значительным разнообрази-
ем и инфильтрацией цитотоксически-
ми CD8+/киллерными Т-клетками по 
сравнению с пациентами с короткой 
выживаемостью. Результаты этого ис-
следования могут стимулировать бу-
дущие исследования использования 
ТФМ и микробиома для лечения паци-
ентов с РПЖ [7].

Существует доклиническое иссле-
дование NCT04975217 [30], в котором 
в настоящее время ведется набор 
пациентов с резектабельным РПЖ, 
основной целью которого является 
оценка безопасности, переносимости 
и осуществимости ТФМ. Запланирова-
но введение ТФМ во время колоноско-
пии и прием капсул перорально один 
раз в неделю в течение 4 недель перед 
операцией. Наблюдение за пациента-
ми будет осуществляться до 6 месяцев 
после операции для определения им-
мунологических/молекулярных изме-
нений, а также для оценки изменений 
в микробиоме кишечника, полости рта 
и интратуморальной микробиоты. Так-
же исследуется применение ТФМ при 
панкреатите — основном факторе ри-
ска РПЖ NCT02318134 [31]. 

Появляются данные, свидетель-
ствующие о благотворной роли ТФМ 
в улучшении результатов иммуноте-
рапии у онкологических пациентов 
[32]. Однако механизмы, с помощью 
которых она усиливает или ослабляет 
эффективность иммунотерапии еще 
необходимо выявить. С помощью ТФМ 
или назначения определенных преби-
отиков, пробиотиков или антибиотиков 
можно управлять составом микробио-
ты кишечника для усиления противо-
опухолевого иммунитета хозяина и 
борьбы с лекарственной устойчиво-
стью. 

Инженерные пробиотики. У ТФМ 
есть большой недостаток: она не вли-
яет на бактерии напрямую, а значит, 
контролировать воздействие очень 
сложно, плюс, существует риск за-
несения патогенной микробиоты. Ис-
пользование инженерных пробиоти-
ков является более точной альтерна-
тивой ТФМ, т. к. используются прове-

ренные штаммы бактерий. Например, 
комменсальный штамм Enterococcus 
Gallinarum, продемонстрировал обна-
деживающие результаты в доклиниче-
ских моделях, стимулируя иммунные 
реакции и демонстрируя противоопу-
холевую активность, а в клинической 
модели продемонстрировал безопас-
ность в неоадъювантном режиме и 
был ассоциирован с положительной 
иммунной модуляцией, включая уве-
личение числа NK-клеток и NKT-
клеток [33].

Инженерные пробиотики, напри-
мер, на основе непатогенного штамма 
E.  Coli  Nissle  1917, разрабатываются 
как «живые лекарства». Эти бактерии 
могут быть спроектированы так, что-
бы они селективно колонизировали 
опухоли и доставляли цитотоксиче-
ские белки (например, тета-токсин) 
или иммуномодуляторы. Так в 2025 г. 
создан и протестирован такой штамм 
для доставки глипикана-1, опухоль-
ассоциированного антигена сверх экс-
прессирующегося в клетках поджелу-
дочной железы [34]. Это исследование 
продемонстрировало осуществимость 
создания платформы пероральной 
вакцины E.coli Nissle 1917 для достав-
ки антигена GPC1 внутрь клетки под-
желудочной железы. Совершенствова-
ние этого метода перспективно и ведет 
к революционному изменению имму-
нотерапии рака с помощью платформ 
на основе пробиотиков.

Бактериофаги. Рассмотренные 
способы изменения микробиома, та-
кие как антибиотики, пробиотики, пре-
биотики и трансплантация фекалий 
несмотря на очевидный эффект, не-
специфичны и дают нестабильные ре-
зультаты. Например, при применении 
антибиотиков существуют такие про-
блемы, как резистентность и их неспо-
собность достичь терапевтического 
уровня для уничтожения внутрикле-
точных бактерий. Кроме того, подоб-
ным препаратам не хватает специфич-
ности к бактериям, которые способ-
ствуют прогрессии рака и способству-
ют дисплазии [35-37]. Что касается, 
пробиотиков и фекальных трансплан-
тантов, они могут содержать биологи-
ческий материал, который не удаляет 
онкоассоциированные бактерии на-
прямую и представляет риск передачи 
патогенных бактерий [38]. Бактерио-
фаги позволяют нам точно уничтожить 
определенные бактерии в микробиоме 
[39-41], плюс они преодолевают устой-
чивость бактерий [42], без нарушения 
состава остального комменсального 
сообщества. В 2017 г. бактериофаги 
попробовали использовать для лече-

ния панкреатита, вызванного множе-
ственной лекарственной устойчиво-
стью Acinetobacter baumanni [43], что 
указывает на их способность лечить 
инвазивную бактериальную инфекцию 
в этом органе. На сегодняшний день 
не проводилось исследований, оцени-
вающих использование бактериофа-
гов для лечения РПЖ или модуляции 
его микробиома. Найдены бактерио-
фаги для высокоточного уничтожения 
специфических проопухолевых бак-
терий, например, Fusobacterium [44], 
Citrobacter rodentium [45], H. influenzae  
[46] и т.д. Для многих проопухолевых 
бактерий соответствующий фаг пока 
не найден, в будущем метагеномный 
анализ фагома поджелудочной желе-
зы может дать нам обширные данные 
о подходящих нам бактериофагах. Это 
представляет собой подход следую-
щего поколения к модуляции микро-
биома, обладающий высокой селек-
тивностью [47].

Заключение. Исследования по-
следних лет привели к смене парадиг-
мы в понимании биологии РПЖ. Опу-
холевое микроокружение больше не 
рассматривается как стерильное поле, 
а предстает как сложная экосистема, 
в которой микробиом является неотъ-
емлемым и функционально активным 
компонентом. Взаимодействие меж-
ду опухолевыми клетками, клетками 
стромы и иммунной системы, а также 
резидентными микробами (бактерия-
ми, грибами, вирусами) и их метабо-
литами определяет течение заболева-
ния. Понимание и способность мани-
пулировать этой сложной экосистемой 
с помощью точных вмешательств, яв-
ляется многообещающими факторами 
в лечении РПЖ. Новый подход заклю-
чается в том, чтобы научиться управ-
лять этой сложной внутренней средой 
с помощью таргетной терапии.
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Роль инфильтрации опухоли М-2 макрофагами 
в локализованных формах меланомы кожи

К.С. Титов 1,2, А.А. Маркин 2,3

1 ГБУЗ «Московский научно-клинический центр им. С.П. Боткина Департамента здравоохранения г. Москвы»,
2-й Боткинский проезд, д. 5, г. Москва, 125281, Россия 

2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», ул. Миклухо-Маклая, д. 6, г. Москва, 117198, Россия
3 ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова Департамента здравоохранения г. Москвы»,

шоссе Энтузиастов, д. 86, г. Москва, 111123, Россия

Аннотация. Несмотря на высокую злокачественность меланомы кожи, прогноз после радикального лечения локализованных стадий в 
большинстве случаев благоприятен. Для оценки риска рецидива используются стандартные клинические и патоморфологические факто-
ры прогноза. Однако, они не учитывают индивидуальные молекулярные и биологические особенности опухоли. В связи с чем необходим 
поиск дополнительных персонализированных прогностических маркеров меланомы кожи и одними из таких перспективных маркеров яв-
ляются макрофаги М2. В работе оценивалось прогностическое значение макрофагов М2 у пациентов с меланомой кожи I–II стадии после 
хирургического или комбинированного лечения. Для исследования был отобран опухолевый материал меланомы кожи с вертикальной 
фазой роста, использовалось поликлональное антитело CD163. 5-летняя безрецидивная и общая выживаемость оказались ниже при на-
личии воспалительной макрофагальной инфильтрации и зависели от ее выраженности. Исследование демонстрирует перспективность 
данного маркера для дальнейшего его изучения в качестве дополнительного фактора прогноза меланомы кожи. 

Ключевые слова: меланома кожи, факторы неблагоприятного прогноза, М2-макрофаги CD163
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