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Цель обзора. Представить современные данные 
о механизмах развития заболеваний поджелудочной 
железы и  роли микробиома желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и  ротовой полости в  патогенезе пан-
креатита.
Основные положения. Для острого панкреатита 
характерны дисфункция кишечного барьера, избы-
точный бактериальный рост и  эндотоксинемия. 
Важную роль в  этих процессах играют образра-
спознающие (толл- и  нодподобные) рецепторы 
и  микроорганизмассоциированные молекулярные 
паттерны. Получены данные об изменении микро-
биома ЖКТ и  ротовой полости у  пациентов с  пато-
логией поджелудочной железы. Так, инфекция 
Helicobacter pylori может играть роль в  развитии 
аутоиммунного панкреатита и  рака поджелудочной 
железы, Porphyromonas gingivalis и  Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans — в развитии рака поджелу-
дочной железы.
Заключение. Результаты проведенных исследо-
ваний свидетельствуют об изменении микробиома 
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Aim of review. To present the modern concept on the 
mechanisms of pancreatic disease development and 
role of intestinal and oral microbiome in pancreatitis 
pathogenesis.
Summary. Intestinal barrier dysfunction, bacterial over-
growth syndrome and endotoxinemia are features of 
acute pancreatitis. Image-recognition systems (toll-like 
and NOD-like receptors) and microorganism-associat-
ed molecular patterns play important role in these pro-
cesses. Obtained data indicate the presence of oral and 
gastrointestinal microbial changes at pancreatic dis-
eases. Subsequently, Helicobacter pylori infection may 
play a role in development of autoimmune pancreatitis 
and pancreatic cancer, Porphyromonas gingivalis and 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans — in pancre-
atic cancer development.
Conclusion. Original study results indicate the pres-
ence of oral and bowel microbial changes in pancreatic 
diseases. Taking into account the ability of probiotics to 
stimulate production of antimicrobial peptides, normal-
ize epithelial barrier function, limit bacterial transloca-



Лекции и обзоры / Lectures and reviews

12

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(3)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(3)

ЖКТ и  ротовой полости у  пациентов с  патологией 
поджелудочной железы. Учитывая способность про-
биотиков стимулировать продукцию антимикробных 
пептидов, нормализовать барьерную функцию эпи-
телия, ограничивать бактериальную транслокацию, 
их применение может быть перспективным в  лече-
нии пациентов с  заболеваниями поджелудочной 
железы.
Ключевые слова: микробиом, панкреатит, рак под-
желудочной железы, образраспознающие рецепто-
ры, пробиотики.

Микробиом человека играет важную роль 
как в  поддержании гомеостаза, так 
и  в  развитии патологических реакций 

[1], выполняя разнообразные функции, главными 
из которых являются: участие в  метаболических 
и  пищевых процессах, регуляция адаптивного 
иммунного ответа, защита от патогенных микроор-
ганизмов, участие в  воспалительных сигнальных 
путях [2].

Известно, что желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ) — самый густо населенный бактерия-
ми орган организма человека (в  толстой кишке 
их число достигает 1014 КоЕ) [3]. К настоящему 
времени проведено большое количество исследо-
ваний с целью определения взаимосвязей микро-
биоты ЖКТ, диеты, метаболизма и  иммунной 
системы. Взаимодействие клеток организма чело-
века и  микроорганизмов происходит главным 
образом при участии образраспознающих рецеп-
торов (pattern recognition receptors — PRRs) — 
белков, присутствующих на поверхности клеток 
иммунной системы и  способных узнавать стан-
дартные молекулярные структуры (паттерны), 
характерные для патогенов. Основные виды 
рецепторов — толлподобные рецепторы (Toll-
like receptors — TLRs) и нодподобные рецепто­
ры (NOD-like receptors — NLRs). Эти рецепторы 
вступают в  контакт с микроорганизмассоцииро-
ванными молекулярными паттернами — липопо­
лисахаридом (ЛПС), флагеллином, белками кле-
точной стенки, активируя каскад воспалительных 
реакций и иннатный иммунный ответ [4].

Результаты ранее выполненных исследований 
свидетельствуют о  важной роли TLRs и  NLRs 
в  развитии аутоиммунных, воспалительных 
и онкологических заболеваний. Так, установлено, 
что при участии ЛПС и ssRNA (TLR7- и TLR8-
лигандов) ускоряются процессы канцерогенеза 
в  поджелудочной железе (ПЖ), а  воздействие 
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на TLR4 и TLR7 и  блокада TLR9 в  иммунных 
клетках, наоборот, приводит к замедлению опу-
холевой трансформации [5–7]. Также было про-
демонстрировано, что выключение у мышей TLR4 
и NOD1 оказывает протективное действие в отно-
шении развития острого панкреатита [8]. Таким 
образом, предраковые процессы, медиаторами 
которых выступают TLRs и NLRs, могут являть-
ся следствием постоянной активации иммунной 
системы. В поддержании этих процессов немало-
важную роль играют провоспалительные аген-
ты. Так, белки MyD88 (myeloid differentiation 
primary response gene 88) и  TRIF (Toll/IL‑1 
receptor-(TIR-) domain-containing adapter-inducing 
interferon-β) описаны как ключевые молекулы 
TLR-сигнального пути, стимулирующие продук-
цию различных цитокинов и хемокинов: тумор-
некротизирующего фактора альфа, интерферонов 
альфа и бета, интерлейкинов (IL) – IL‑6 и IL‑12 
[9].

Взаимодействие иммунной системы и микро-
биома имеет сложный и двунаправленный харак-
тер. Установлено, что микробиота незаменима 
в поддержании иммунного гомеостаза путем акти-
вации дифференцировки противовоспалительных 
регуляторных Т-клеток, играющих ключевую роль 
в подавлении собственных реактивных Т-клеток 
и, следовательно, предотвращении аутоиммунных 
реакций [10]. Так, в одной из работ было проде-
монстрировано, что инфекция Helicobacter pylori 
(H. pylori) выступает в качестве основного факто-
ра контроля за бронхиальной астмой [11]. В трех 
независимых эпидемиологических исследованиях 
наличие инфекции H. pylori было сопряжено со 
снижением риска развития астмы, аллергическо-
го ринита и аллергических кожных проявлений 
у детей [12, 13]. Эти данные были подтвержде-
ны в  ходе экспериментальных исследований на 
мышиных моделях, в которых показано, что на 

tion, their the application may be promising for pancre-
atic diseases treatment.
Key words: microbiome, pancreatitis, pancreatic can-
cer, image-recognition receptors, probiotics.
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ранних этапах жизни мышей H. pylori выполня-
ет защитную функцию, предотвращая развитие 
астмы, что связано с  индукцией регуляторных 
Т-клеток [14]. Таким образом, установлено, что 
микробиом обладает превентивным механизмом 
действия в  отношении спонтанного воспаления 
и защищает организм от реакций, направленных 
против него.

Нарушение кишечного микробиома играет важ-
ную роль в развитии целиакии, воспалительных 
заболеваний кишечника, синдрома раздраженного 
кишечника, однако установлена и его роль в раз-
витии внекишечной патологии — заболеваний 
печени и ПЖ. Несмотря на то что состав микро-
биома кишечника и ПЖ различается, ее функ-
ционирование во многом зависит от кишечной 
микрофлоры. В  частности, в  исследованиях на 
людях и животных показана взаимосвязь соста-
ва кишечного микробиома и развития сахарного 
диабета [15]. При этом взгляды на причины раз-
вития и прогрессирования заболеваний ПЖ (диа-
бет, панкреатит, рак) при нарушении микробиома 
кишечника противоречивы.

Роль микробиома в развитии панкреатита
Воспаление ПЖ — панкреатит — встречается 

чаще других ее заболеваний. Острый панкреа­
тит (ОП) является следствием обструкции про-
тока (например, желчными камнями) или токси-
ческого действия алкоголя [16], при этом повы-
шается проницаемость кишечной стенки и разви-
вается избыточный бактериальный рост, приводя-
щие к вторичному воспалению и эндотоксинемии 
[17]. В  случае хронического панкреатита речь 
идет о  хроническом, поддерживаемом воспале-
нии, которое обусловливает развитие клеточной 
инфильтрации и фиброзирования.

При ОП на начальных этапах развивается сте-
рильный некроз ацинарных клеток, при этом из 
поврежденных клеток во внеклеточное простран-
ство высвобождаются клеточные компоненты, 
ассоциированные с повреждением молекулярны-
ми паттернами (DAMPs). В  ходе эксперимен-
тальных исследований установлено, что в  раз-
витии панкреатита важную роль играют такие 
DAMPs, как high-mobility group box protein 1 
(HMGB1), аденозинтрифосфат и белок теплово-
го шока 70 (Hsp70) [18]. Так, HMGB1, высво-
бождаемый из некротизированных клеток, в чело-
веческих и животных моделях опосредует даль-
нейшее повреждение тканей и воспаление через 
TLR4. Обращает на себя внимание тот факт, 
что сывороточный уровень HMGB1 у пациентов 
с ОП коррелирует с тяжестью заболевания [19]. 
Поддержание воспаления при ОП обеспечивает 
также белок Hsp70, взаимодействующий с TLR4, 
что было продемонстрировано в исследованиях на 
мышах [20]. Помимо TLR4, в развитии воспале-
ния при ОП ключевую роль играет TLR9. Оба 

рецептора принимают участие в прогрессировании 
ОП, причем независимо от присутствия ЛПС [21].

Другими DAMP, участвующими в воспалитель-
ном каскаде при ОП, выступают каспаза‑1, NLRP3 
(Nucleotide-binding domain, leucine-rich repeat-
containing family, pyrin domain-containing  3), 
IL‑1β и IL‑18 [22]. Так, при блокировании IL‑1β 
с  помощью специфических антагонистов умень-
шается тяжесть течения ОП в экспериментальных 
исследованиях, в то время как сывороточный уро-
вень IL‑18 коррелирует с тяжестью повреждения 
ПЖ [23, 24].

В ответ на повреждение ПЖ повышается про-
ницаемость кишечной стенки, усиливаются бакте-
риальный рост и ишемия в кишечнике, происхо-
дит транслокация кишечной микробиоты в ПЖ, 
что может привести к развитию вторичного вос-
паления [15]. В  то же время в  исследованиях 
с  церулеинвызванным ОП было продемонстри-
ровано, что активация NOD1 в ацинарных клет-
ках с помощью бактерий, транслоцированных из 
кишечника, способствует гиперпродукции воспа-
лительных медиаторов [8] (рис. 1).

Первичное воспаление ПЖ может быть резуль-
татом аутоиммунного процесса. На долю ауто­
иммунного панкреатита (АИП) приходится 
примерно 4% случаев всех хронических панкре-
атитов. Интересно отметить, что инфекция H. 
pylori может выступать в качестве триггера АИП 
через механизм молекулярной мимикрии. Так, 
было установлено значительное сродство карбо­
ангидразы II (CA-II) — фермента эпителия ПЖ 
(антитела к которому часто выявляют у больных 
АИП) — к α-карбоангидразе H. pylori (HpCA). 
Помимо этого, гомологичные участки содержат 
элементы, ассоциированные с наличием специфи-
ческой HLA-аллели [25]. Таким образом, инфек-
ция H. pylori может выступать в качестве тригге-
ра АИП у лиц с генетической предрасположенно-
стью.

В патогенезе АИП определённую роль играют 
и Escherichia coli. В  исследованиях на мышах 
было показано, что введение убитых нагревани-
ем кишечных палочек сопровождается развитием 
воспаления и фиброза в ПЖ, аналогичных тако-
вым при АИП у человека, а также образованием 
антител к карбоангидразе [26]. В других работах 
показана триггерная роль ЛПС и TLR3-лиганда 
двуцепочечной РНК. Эти компоненты могут 
выступать в  качестве PAMPs для TLR2, TLR3, 
TLR4, TLR5 и TLR7 [26].

Учитывая вовлеченность в  процесс развития 
панкреатита образраспознающих рецепторов, 
использование их антагонистов в  лечении забо-
левания может представлять большой интерес. 
Так, применение агониста α-рецептора, активиру-
емого пероксисомными пролифераторами, сопро-
вождается уменьшением воспаления и  тяжести 
течения ОП вследствие подавления мРНК TLR2 
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и  TLR4  [27]. Использование лактата оказыва-
ет негативное воздействие на индукцию NLRP3, 
предотвращая активацию NF-κB и  тем самым 
уменьшая тяжесть течения ОП [28]. В  настоя-
щее время проводят исследования с целью оцен-
ки эффективности при лечении пациентов с ОП 
еще одного лекарственного препарата — лорнок-
сикама (нестероидный противовоспалительный 
препарат). В одном из исследований было про-
демонстрировано снижение смертности, ассоци-
ированное с  уменьшением уровня мРНК TLR2 
и TLR4 в мононуклеарных клетках перифериче-
ской крови [29].

Злокачественные новообразования 
поджелудочной железы и микробиом

По данным 2012 г., в  структуре онкологи-
ческих заболеваний в России рак ПЖ составил 
среди мужчин 3,2% (10-е место), среди женщин 
2,7% (13-е место). При этом обращает на себя 
внимание прирост показателей заболеваемости за 
предшествовавшие 10 лет на 3,5% среди мужчин 
и на 15,6% среди женщин. В структуре онколо-
гической смертности в России рак ПЖ составил 
среди мужчин 5,4% (5-е место после рака легких, 
желудка, толстой кишки, предстательной желе-
зы), среди женщин 5,9% (5-е место после рака 
молочной железы, толстой кишки, желудка и лег-
ких) [30]. Несмотря на то что рак ПЖ не так 
распространен, как рак предстательной железы 
и легких, он является одним из наиболее агрес-
сивных новообразований и имеет наихудший про-
гноз с 5-летней выживаемостью, не превышающей 
5% [31, 32].

В последние годы опубликованы результаты 
исследований, подтверждающие роль микробио-
ты ротовой полости и кишечника в развитии рака 
ПЖ. В  частности, в  экспериментах на мышах 
было показано, что риск развития опухолей сни-
жается при уменьшения воспаления и снижении 
микробного обсеменения в кишечнике при назна-
чении антибактериальных препаратов [33, 34]. 
Интересно отметить, что использование антибио-
тиков широкого спектра действия в эксперимен-
тальных исследованиях оказывает протективное 
действие в отношении развития ОП [8].

Рассматривая роль микробиома в  развитии 
патологии ПЖ, необходимо отметить результа-
ты эпидемиологического исследования, в  кото-
ром было продемонстрировано, что снижение 
в  ротовой полости уровня Neisseria elongata 
и Streptococcus mitis и  увеличение количества 
Granulicatella adiacens являются биомаркера-
ми панкреатита и рака ПЖ. При этом снижение 
уровня N. elongata и Str. mitis характеризова-
лось 96,4% чувствительностью и 82,1% специфич-
ностью для рака ПЖ (сравнение со здоровыми 
лицами) [35].

Интересные данные о взаимосвязи микробио-
ма ротовой полости и рака ПЖ были представ-
лены в  апреле 2016 г. на ежегодном Конгрессе 
Американской ассоциации по изучению рака. 
Ученые показали, что при наличии в  микро-
биоме Porphyromonas gingivalis риск развития 
рака ПЖ повышается на 59% (по  сравнению 
с  тем, который отмечается в  отсутствие дан-
ной бактерии), при наличии Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans — на 50%. Данные виды 
бактерий сами по себе ассоциированы с  разви-
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Fig. 1. Mechanisms of an innate and adaptive immune response in acute pancreatitis
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тием периодонтита и  гингивита. В исследовани-
ях in vitro и  in vivo продемонстрировано, что 
P. gingivalis участвует в  активации иммунного 
ответа за счет взаимодействия с  TLR4, индук-
ции синтеза нитрозаминов и усилении системно-
го воспаления [36] (рис. 2). Любопытные данные 
о P. gingivalis получены в исследовании, прове-
денном D. S. Michaud [37]. У 405 больных раком 
ПЖ и 416 здоровых индивидуумов был измерен 
уровень антител к 25 бактериям ротовой полости. 
Проведенный анализ показал, что у  пациентов 
с высоким уровнем антител к P. gingivalis риск 
развития рака  ПЖ в  2 раза выше, чем у  лиц 
с более низким уровнем антител (>200 нг/мл vs. 
≤200 нг/мл).

Еще в одном исследовании, в котором изуча-
ли взаимоотношение состава микробиома ротовой 
полости и развития рака ПЖ, было выявлено, что 
у пациентов с раком ПЖ количество Leptotrichia 
было значительно больше, а количество Neisseria, 
Porphyromonas и  Aggregatibacter меньше, 
чем у  лиц, не имеющих данного заболевания. 
Обращает на себя внимание тот факт, что повы-
шение отношения Leptotrichia/Porphyromonas 
может представлять собой маркер рака ПЖ [38].

В развитии рака ПЖ определенную роль может 
играть колонизация H. pylori. Эти микроорганиз-
мы попадают в ПЖ путем транслокации из кишки 
и активируют сигнальный путь NF-κB и экспрес-
сию некоторых провоспалительных цитокинов 
(например, IL‑1β), которые участвуют в развитии 
рака ПЖ. Потенциальным активатором NF-κB 
в этом случае выступает ЛПС — компонент кле-
точной стенки грамотрицательных микроорганиз-
мов [39]. Так, в экспериментальных исследовани-
ях показано, что введение ЛПС мышам приводит 
к распознаванию его TLR4 и активации NF-κB, 

в  результате чего значительно ускоряется про-
грессия рака поджелудочной железы [5]. Следует 
отметить, что ингибирование TLR4 оказывает 
протективное действие, в  то время как блокада 
MyD88, наоборот, усиливает воспаление в железе 
и ускоряет злокачественную трансформацию [5]. 
Проопухолевый и  провоспалительный эффекты 
при ингибировании MyD88 опосредованы ден-
дритными клетками, которые активируют Th2-
клетки (Т-хелперы 2-го типа) и запускают пере-
ход от панкреатита к карциноме [6].

Пробиотики в панкреатологии
У  пациентов с  ОП основной причиной раз-

вития осложнений и  летального исхода являет-
ся инфицирование некротизированных тканей. 
Предполагают, что нарушение кишечного барье-
ра и  последующая бактериальная транслокация 
в кровеносное русло и некротизированную ткань 
играют критическую роль в инфицировании [40]. 
Проведенные исследования на животных демон-
стрируют, что пробиотики могут стабилизировать 
кишечный барьер и  таким образом уменьшить 
бактериальную транслокацию и  предотвратить 
инфицирование при ОП [41]. Результаты иссле-
дований, включавших пациентов, находившихся 
в критическом состоянии (синдром системной вос-
палительной реакции, множественные поврежде-
ния и  травмы, тяжелая пневмония), также сви-
детельствуют о положительном влиянии пробио-
тиков. Эффективность пробиотиков обусловлена 
стимуляцией продукции антимикробных пепти-
дов, улучшением барьерной функции эпителия, 
ограничением бактериальной транслокации, бло-
кированием рецепторов адгезии и др. [42, 43].

Недавно опубликован мета-анализ и системати-
ческий обзор, включающий 6 рандомизированных 
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Рис. 2. Проканцерогенные эффекты P. gingivalis
Fig. 2. P. gingivalis pro-carcinogenic effects
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клинических исследований с общим числом паци-
ентов 536, в котором проводили сравнительную 
оценку эффективности пробиотиков и  плацебо 
при лечении больных тяжелым ОП [41]. Согласно 
результатам анализа, достоверных различий 
в  частоте инфицирования ПЖ (относительный 
риск 1,19; р=0,57) и  выполнения оперативных 
вмешательств (относительный риск 1,42; р=0,71), 
продолжительности госпитализации (р=0,35) 
и смертности (относительный риск 0,72: р=0,25) 
не выявлено. При этом анализ по подгруппам 
показал, что состав пробиотика оказывал большое 
влияние на исход лечения. Так, инфицирование 
некротизированных тканей и риск развития пнев-
монии снижались при применении Leuconostoc 
plantarum 299 (109 КоЕ), препарата «Симбиотик 
2000», содержащего 1010 Pediococcus pentosaceus, 
1010 L. mesenteroides, 1010 L.  paracasei и 
1010 L. plantarum, и  пробиотического препара-
та, содержащего 107 Bifidobacterium longum, 
106 L. bulgaricus и 106 Str. thermophilus. Следует 
отметить, что продолжительность применения 
пробиотика также имела важное значение. Риск 
инфицирования ПЖ при использовании пробио-
тиков был достоверно ниже, чем при применении 
плацебо, если продолжительность курса лечения 
составляла 15 дней или менее (относительный 
риск 2,94; р=0,009). Таким образом, необходимо 
дальнейшее проведение исследований, на осно-

вании результатов которых можно будет сделать 
вывод о  влиянии пробиотических штаммов на 
течение заболеваний ПЖ.

Заключение
В патогенезе острого панкреатита важную роль 

играют нарушение кишечного барьера и  избы-
точный бактериальный рост, которые приводят 
к вторичному воспалению поджелудочной железы 
и эндотоксинемии. В данный процесс вовлекают-
ся толл- и нодподобные рецепторы, активирую-
щие каскад воспалительных реакций и иммунный 
ответ организма. Образраспознающие рецепторы 
и  микроорганизмассоциированные молекуляр-
ные паттерны играют ключевую роль в развитии 
не только острого повреждения поджелудочной 
железы, но также аутоиммунного панкреатита 
и рака.

Результаты проведенных исследований свиде-
тельствуют об изменении микробиома желудочно-
кишечного тракта и ротовой полости у пациентов 
с патологией поджелудочной железы. Учитывая 
способность пробиотиков стимулировать продук-
цию антимикробных пептидов, улучшать барьер-
ную функцию эпителия, ограничивать бактери-
альную транслокацию, их применение может быть 
перспективным в лечении пациентов с заболева-
ниями поджелудочной железы.
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