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Резюме

Микробиом кишечника все чаще признается за его роль в здоровье и заболевании человека. Первоначальные 
данные указывают на то, что микробный дисбиоз кишечника связан с несколькими заболеваниями поджелудочной 
железы. Хотя неизвестно, являются ли эти ассоциации причиной, дисбактериоз кишечника предположен, чтобы 
опосредовать хронические провоспалительные изменения в поджелудочной железе. Необходимы дальнейшие 
исследования микробиома. В конечном счете, целенаправленная модуляция микробиоты может иметь терапевтиче-
ское значение.

Ключевые слова: Поджелудочная железа, микробиота, кишечник, панкреатит, рак поджелудочной железы, синдром 
избыточного бактериального роста

Summary

The gut microbiome is increasingly recognized for its role in human health and disease. Initial evidence indicates that 
gut microbial dysbiosis is associated with several pancreatic diseases. Although it is not known if these associations are 
causative, gut dysbiosis is hypothesized to mediate chronic pro-infl ammatory changes in the pancreas. Further mechanistic 
and epidemiological studies of the microbiome are needed. Ultimately, targeted modulation of the microbiota could have 
therapeutic value.
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Введение

Желудочно-кишечный тракт человека имеет бо-
гатое микробное сообщество, состоящее из более 
чем 1014 микроорганизмов и более 5 000 000 генов 
[1, 2]. Firmicutes и Bacteroidetes являются наиболее 
распространенными бактериями, составляющими 
80–90% кишечной микробиоты [3]. Микробиота ки-
шечника играет важную роль в физиологии челове-
ка через воздействие на обмен веществ, модуляцию 
иммунной системы слизистой оболочки, выработ-
ку витаминов, облегчение пищеварения и модуля-
цию кишечной архитектоники. Микробиом кишеч-
ника влияет на иммунную систему, воздействуя 
на эффекты системного метаболизма, а также на 
его антигенный эффект. Нормальные кишечные 
бактерии играют решающую роль в поддержа-
нии целостности слизистой оболочки кишечника. 
Взаимодействие между кишечной микробиотой, 
иммунной системой и кишечным барьером огра-
ничивает рост патогенной флоры [4], а наруше-
ние этого гомеостаза приводит к микробному 
дисбалансу, известному как «дисбактериоз» [5]. 
Известно, что кишечный микробиом оказывает 
существенное влияние на системный метаболизм 
[6, 7], но в плазме и кишечнике присутствуют ты-
сячи метаболитов, многие из которых остаются 
нехарактерными. Большую часть различий в фе-
кальных метаболитах можно объяснить соста-
вом фекального микробиома [7, 8]. Дисбактериоз 
связан с патогенезом ряда желудочно-кишечных 

заболеваний (воспалительные заболевания ки-
шечника, синдром раздраженного кишечника) 
[9], а также с другими заболеваниями, такими как 
ожирение, метаболический синдром, диабет и за-
болевания поджелудочной железы, включая рак 
поджелудочной железы. Нормальная поджелудоч-
ная железа не находится в прямом контакте с ки-
шечной микробиотой и ранее считалась не имеет 
собственный микробиом. Тем не менее, кишечная 
флора может мигрировать в поджелудочную желе-
зу и может влиять на микросреду поджелудочной 
железы даже у людей с нормальным состоянием 
поджелудочной железы [10]. Изменения микробио-
ты кишечника обнаруживаются при заболеваниях 
поджелудочной железы и могут играть роль в па-
тогенезе некоторых заболеваний поджелудочной 
железы, включая острый панкреатит, хрониче-
ский панкреатит и рак поджелудочной железы [11]. 
Однако существует лишь ограниченное количество 
доказательств, подтверждающих причинно-след-
ственную связь между дисбиозом кишечника 
и заболеваниями поджелудочной железы. Многие 
общие факторы влияют на состав микробиома 
человека, включая диету [12, 13], широко использу-
емые лекарства (например, ингибиторы протонной 
помпы [14], метформин [15]) и генетику [16–18], что 
требует проведения тщательно контролируемых 
исследований для оценки взаимосвязи между ми-
кробиомом и заболеванием.

Острый панкреатит

Острый панкреатит является одним из наиболее 
распространенных желудочно-кишечных рас-
стройств, требующих госпитализации, с ежегод-
ной заболеваемостью 13–45 случаев на 100 000 че-
ловек в Соединенных Штатах [19–20]. Независимо 
от этиологии, острый панкреатит является ре-
зультатом преждевременной интраацинальной 
активации трипсиногена и других протеолити-
ческих ферментов, что приводит к ацинарному 
повреждению поджелудочной железы, активации 
провоспалительных медиаторов, выделению ци-
токинов, системному воспалительному ответу 
и повреждению микроциркуляторного русла [21]. 
В условиях острого панкреатита микроциркуля-
торное повреждение и гиповолемия могут при-
вести к развитию ишемии слизистой оболочки 
кишечника и реперфузионному повреждению, 
приводящему к потере целостности кишечного 
барьера и транслокации кишечной флоры, вызы-
вающей местные и системные инфекции [22]. В ме-
таанализе 18 исследований Wu et al. обнаружили, 
что 59% пациентов с острым панкреатитом имеют 
дисфункцию кишечного барьера [23]. В одном 
исследовании циркулирующая бактериальная 
ДНК, представляющая микробиоту кишечни-
ка, была обнаружена у 68,8% пациентов с острым 
панкреатитом [24]. Циркулирующие бактерии, 
вероятно, способствуют смертности от острого 
панкреатита, вызывая инфекцию в некротиче-
ских областях поджелудочной железы. Смертность 

у пациентов с инфицированным панкреонекрозом 
и органной недостаточностью примерно в два 
раза выше, чем у пациентов со стерильным пан-
креонекрозом и органной недостаточностью [25]. 
В микробном составе инфицированного панкре-
онекроза ранее преобладала грамотрицательная 
флора желудочно-кишечного происхождения, 
такая как Enterobacteriaceae. Однако в последние 
годы широкое применение профилактических 
антибиотиков сместило доминирующую флору 
к стафилококкам, энтерококкам и кандидам [26]. 
Пациенты с более высоким риском инфицирова-
ния панкреатического некроза – это те, кто ранее 
лечился антибиотиками. В то время как пациенты 
с инфицированным некрозом поджелудочной 
железы имеют более высокую смертность, микроб-
ный спектр инфицированного некроза, по-види-
мому, не влияет на смертность [27]. Известно, что 
некротический панкреатит ухудшает моторику 
желудочно-кишечного тракта, а на животных 
моделях приводит к чрезмерному росту бакте-
рий в тонкой кишке. В этих моделях избыточ-
ный бактериальный рост в двенадцатиперстной 
кишке связан с бактериальной транслокацией 
и инфекцией поджелудочной железы [28]. В мо-
дели некротического панкреатита на крысах было 
обнаружено, что бактериальная транслокация 
и последующий инфицированный некроз подже-
лудочной железы чаще встречаются в тонкой киш-
ке, чем в толстой кишке [29]. Экспериментальный 



109

Кишечный микробиом и заболевания поджелудочной железы | The Gut Microbiome in Pancreatic Disease

некротический панкреатит индуцирует выра-
ботку провоспалительных цитокинов и снижа-
ет экспрессию антимикробных пептидов (аль-
фа-дефензинов и лизоцимов) в дистальном отделе 
подвздошной кишки [30]. Эти антимикробные 
пептиды помогают поддерживать гомеостаз ки-
шечной микробиоты и барьерную функцию [31]. 
Антимикробные пептиды также секретируются 
ацинальными клетками поджелудочной железы. 
Повреждения Са2 + -канала в ацинарных клетках 
поджелудочной железы у мышей снижает секре-
цию кателицидин-связанного пептида (CRAMP), 
основного антимикробного средства, секретируе-
мого поджелудочной железой, и приводит к увели-
чению колонизации тонкой кишки и кишечника, 
увеличению проницаемости кишечника и бакте-
риальной транслокации с последующей системной 
инфекцией и смертностью. Смертность снижалась 
с помощью антибиотиков, короткоцепочечных 
жирных кислот и синтетического CRAMP [32]. 
Интересно, что в ацинарных клетках поджелу-
дочной железы обнаружение бактериальных ан-
тигенов с помощью рецепторов распознавания 
патогенов, таких как Toll-подобные рецепторы 
(TLR), и домена олигомеризации, связывающего 
нуклеотиды (NOD) подобные рецепторы (NLR), 
как полагают, способствуют патогенезу панкре-
атита. Панкреатит у мышей может развиваться 
при хронической стимуляции церулином в низких 
дозах, а с помощью стимуляции агонистом NOD1, 
повреждающие эффекты церулина, предотвраща-
лись у экспериментальных животных, имеющих 
повреждение NOD1 [33]. NOD1 может связываться 
с пептидогликановыми пептидами в ацинарных 
клетках поджелудочной железы [34].

Пациенты с острым панкреатитом чаще, чем здо-
ровые добровольцы, имеют дисбактериоз кишеч-
ника (более высокие популяции Enterobacteriaceae 
и Enterococcus, более низкие Bifi dobacteria) [35]. 
Эти исследования, которые определяют роль 
дисбактериоза кишечника в патогенезе и тяже-
сти острого панкреатита, поднимают вопрос 

о том, может ли быть полезным модулирование 
кишечного микробиома. Можно ожидать, что 
изменение «микробиоты, связанной с острым 
панкреатитом», с «физиологической кишечной 
микробиотой» с использованием антибиотиков 
широкого спектра действия и антимикробных 
пептидов может улучшить исход. Считается, что 
доброкачественная физиологическая кишеч-
ная микробиота, такая, как только Lactobacillus 
и Bifidobacterium, помогает поддерживать ба-
рьерную функцию кишечника и ограничивает 
рост патогенной флоры. Потенциальная ценность 
использования пробиотиков для пациентов с тя-
желым острым панкреатитом была оценена в ран-
домизированных контролируемых исследованиях 
и обобщена в Кокрановском обзоре и мета-анализе 
[36, 37]. В целом было показано, что пробиоти-
ки не оказывают значительного положительного 
или отрицательного воздействия на пациентов 
с тяжелым острым панкреатитом. Однако, эти 
исследования имели значительную гетероген-
ность в отношении характеристик пациентов 
и схем пробиотиков. В одном из этих испыта-
ний, проведенном в Нидерландах, «Пробиотики 
при панкреатите» (PROPATRIA), [38] рандоми-
зированных 296 пациентов с прогнозируемым 
тяжелым острым панкреатитом получили мно-
говидовую пробиотическую смесь, содержащую 
два разных вида Bifi dobacterium, три разных вида 
Lactobacillus и один вид Lactococcus против. пла-
цебо. Инфекционные осложнения были одинако-
выми в обеих группах, но в группе с пробиотиками 
была более высокая смертность (16% против 6%) 
и частота ишемии кишечника (6% против 0%) по 
сравнению с группой плацебо. Предполагалось, 
что высокая нагрузка пробиотической смесью, 
использованной в этом исследовании, являет-
ся причиной повышенной смертности в группе, 
получавшей лечение. В этих исследованиях под-
черкиваются проблемы, связанные с попытками 
полезного воздействия на микробиом кишечника 
при остром панкреатите.

Хронический панкреатит

В нескольких исследованиях оценивался микро-
биом кишечника у пациентов с хроническим панк-
реатитом [39]. Свидетельство микробного дисбиоза 
кишечника подтверждается частым наблюдени-
ем синдрома избыточного бактериального роста 
в кишечнике (СИБР) у пациентов с хроническим 
панкреатитом. Считается, что СИБР чаще возни-
кает у пациентов с хроническим панкреатитом 
в результате снижения синтеза антимикробных 
пептидов в поджелудочной железе, нарушения 
подвижности, аномального продвижения химуса 
в просвете тонкого кишечника и из-за понижен-
ного подщелачивания вследствие пониженной 
секреторной способности поджелудочной железы, 
богатой бикарбонатом [40, 41]. Принимая во вни-
мание, что СИБР может усугубить экзокринную 
недостаточность поджелудочной железы (ЭНПЖ), 
предполагается, что лечение СИБР поможет па-
циентам с ЭНПЖ [42]. В мета-анализах Capurso 

et al. сообщалось, что средняя распространенность 
СИБР у пациентов с хроническим панкреатитом 
составляет 36% [43], хотя отмечалась значительная 
гетерогенность между исследованиями. В после-
дующем исследовании Jandhayala et al. обследо-
вали 16 пациентов с хроническим панкреатитом, 
14 с хроническим панкреатитом с диабетом и 10 
здоровых контрольных пациентов [44]. Обилие 
рода бактерий было различным в трех группах па-
циентов с уменьшением обилия Bacteroidetes и уве-
личением отношения Firmicutes к Bacteroidetes 
среди пациентов с хроническим панкреатитом. 
Наблюдалось значительное снижение показателей 
Faecalibacterium prausnitzii и Ruminococcus bromii 
между контролем, хроническим панкреатитом без 
диабета и хроническим панкреатитом с группами 
диабета. Известно, что Faecalibacterium prausnitzii 
способствует гомеостазу и целостности кишечно-
го барьера [45, 46]. Повение уровня эндотоксина 
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в плазме было обнаружено у многих из этих паци-
ентов и отрицательно коррелировало с гликемиче-
ским статусом, что указывает на то, что микробный 

дисбактериоз кишечника был связан с метаболи-
ческими изменениями и развитием хронического 
панкреатита [44].

Рак поджелудочной железы

Заболеваемость раком поджелудочной железы 
в последнее время растет и, как ожидается, он 
станет второй по значимости причиной смерти 
в Соединенных Штатах к 2030 году [47]. Причины 
такого увеличения заболеваемости не до конца 
понятны, но отчасти могут быть связаны с увели-
чением числа известных факторов риска для рака 
поджелудочной железы, включая ожирение, диабет 
и метаболический синдром. Хронический панкреа-
тит также является фактором риска развития рака 
поджелудочной железы, причем риск увеличивает-
ся с увеличением продолжительности заболевания 
[48–50]. Поскольку считается, что дисбактериоз 
кишечника способствуя развитию хронического 
воспаления поджелудочной железы, также может 
способствовать патогенезу рака поджелудочной 
железы. Предполагается, что дисбактериоз кишеч-
ника способствует развитию многих типов рака 
с помощью системных механизмов, в частности 
метаболических изменений, которые могут влиять 
на предраковые и иммунные клетки [51]. Например, 
короткоцепочечные жирные кислоты, образующи-
еся в кишечнике с помощью кишечного микробио-
ма, имеют метаболические эффекты на иммунные 
клетки [52]. Предполагается, что в толстой кишке 
бактерии, такие как Bacteroides fragilis, способству-
ют развитию аденом и раковых заболеваний, по-
скольку они продуцируют энтеротоксины, которые 
оказывают онкогенное действие, включая воздей-
ствие на передачу сигналов, молекулы клеточной 
адгезии и изменения цитокинов [53, 54]. При опре-
делении роли иммунного ответа профили кишеч-
ных бактерий, как считается, влияют на иммунный 
ответ, направленный на опухоли [10, 55]. Несколько 
исследований показали, что профили кишечного 
микробиома влияют на реакцию иммунной те-
рапии на терапию ингибиторами контрольных 
точек [56–58]. Например, в нескольких исследова-
ниях были обнаружены различия в микрофлоре 
полости рта у пациентов с раком поджелудочной 
железы по сравнению с контрольной группой. Fan 
et al. [59] и Michaud et al. [60] обнаружили более 

высокие уровни Porphyromonas gingivalis у паци-
ентов с раком поджелудочной железы, чем в кон-
трольной группе; самая высокая концентрация 
Porphyromonas gingivalis была связана с двукрат-
ным увеличением риска рака поджелудочной же-
лезы, хотя в меньшем по выборке исследовании 
эта связь не была обнаружена [61]. Porphyromonas 
gingivalis является важным фактором возникно-
вения заболеваний пародонта и, как считается, 
вызывает системное воспаление [62]. Что касается 
других микробов полости рта, то некоторые раз-
личия были обнаружены между группами пациен-
тов с раком поджелудочной железы, хроническим 
панкреатитом и здоровым контролем Farrell et al. 
[63]. Поскольку это было исследование «случай / 
контроль», пока не ясно, способствуют ли эти изме-
нения микробов патогенезу заболевания или явля-
ются лишь следствием болезни. Недавние исследо-
вания также выявили бактерии в микроокружении 
опухоли при раке поджелудочной железы человека 
[10] и в других опухолях [64]. Бактерии, выявленные 
при раке поджелудочной железы человека, пред-
ставляют основной род кишечных бактерий, таких 
как протеобактерии [10]. Недавние исследования 
на мышиных моделях неоплазии поджелудочной 
железы пролили дополнительный свет на роль ки-
шечных бактерий в онкогенезе поджелудочной 
железы. Pushalkar et al. обнаружили, что у мышей 
репродуктивных без микробов, с введенными фе-
калиями мышей с раком поджелудочной железы 
ускоряется прогрессирование заболевания. Одной 
из бактерий которая обнаруживалась в подже-
лудочной железе мышей с раком поджелудочной 
железы была B. pseudolongum. Экспериментальные 
исследования также обнаружили, что внутриопу-
холевые бактерии изменяют метаболизм нуклео-
зидных химиотерапевтических средств, таких как 
гемцитабин [64–66]. Несмотря на эти интригующие 
исследования, доказательства того, что бактерии 
в поджелудочной железе способствуют патогене-
зу рака поджелудочной железы человека, все еще 
ограничены.

Заключение

Микробный дисбиоз кишечника, как полагают, 
вносит вклад в патогенез заболеваний подже-
лудочной железы. Большая часть доказательств 
этого поступает от экспериментальных исследо-
ваний на животных, и эти исследования будут 
по-прежнему полезны для проверки гипотез. Еще 
многое предстоит понять о причинах и послед-
ствиях микробного дисбактериоза кишечника, 
а также о влиянии изменений в различных ви-
дах микробного пейзажа. В настоящее время 
предпринимаются многочисленные широкомас-
штабные усилия для характеристики микро биома 

человека, диетических, генетических, патологиче-
ских и фармакологических переменных, которые 
влияют на него и его метаболические эффекты. 
Исследования этих ассоциаций является необ-
ходимым шагом к лучшему пониманию роли ми-
кробиома в заболевании поджелудочной железы 
человека. Оценка кишечного микробиома пациен-
тов с риском заболевания поджелудочной железы 
в проспективных исследованиях необходима для 
лучшего понимания роли дисбактериоза кишеч-
ника в патогенезе заболеваний поджелудочной 
железы человека.
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