
Актуальні проблеми сучасної медицини 
 

Том 18, Випуск 4 (64) 
 

137 

human lacrimal apparatus. This modeling requires in-depth study of spatial organization of the system of ex-
cretory ducts and their terminal excretory ducts in syntopic unity with hemomicrocirculatory bed of lacrimal 
glands in lab rats and humans. It is also important to carry out comparative morphological and stereomor-
phological analysis of data received, and to describe the peculiarities of the structure of lacrimal glands in lab 
rats and person. 
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У статті представлений огляд літератури з метою узагальнення сучасних знань про мікробіом, 
зокрема, його зміни при канцерогенезі підшлункової залози та наступних ускладненнях. Зроблено 
висновки, що патогенні бактерії впливають на цей процес, активізуючи відповідні рецептори та 
зберігаючи запалення, асоційоване із виникненням раку підшлункової залози. При обструкції пухли-
ною жовчних шляхів виявлено, що на метаболізм організму можуть впливати мікробні модифікації 
жовчних кислот, які ведуть до зміни сигналізування через рецептори жовчних кислот, і також різні 
зміни складу мікробіому. Керування кишкової мікробіоти за допомогою пробіотиків дозволяє змінити 
метаболізм жовчних кислот за рахунок FXR та GPBAR1 сигналізування. Дослідження показали, що 
обтурація жовчних шляхів, яка блокує надходження жовчі в кишечник веде до підвищеного росту ба-
ктерій і транслокації бактерій до тонкої кишки. Доведено, що патогенні мікроорганізми здатні ді-
яти як канцерогенні агенти після інфікування підшлункової залози. Результати досліджень показа-
ли, що мікробна різноманітність кишечника значно знижується при раку підшлункової залози і ця 
пухлина характеризується унікальним мікробним профілем. Зокрема, мікробні зміни при раку під-
шлункової залози характеризувались збільшенням кількох представників, таких як Veillonella, 
Klebsiella і Selenomonas, та LPS-продукуючих бактерій, включаючи Prevotella, Hallella та 
Enterobacter. Збільшення кількості бактерій, що продукують ЛПС, підтверджують важливу пато-
генетичну роль дисбактеріозу в посередництві хронічного запалення. Окислювальне ушкодження, 
активуючи шлях NF-kB, сприяють синтезу і секреції прозапальних цитокінів. Таким чином, тривале 
хронічне запалення та окислювальні ушкодження беруть участь у розвитку раку підшлункової зало-
зи. Тому, важливим є пошук нових напрямків впливу на даний патологічний стан, в тому числі і шля-
хом використання пробіотиків. Саме ці препарати здатні змінювати мікробіом, (ре)презентуючи 
бактерії, асоційовані зі зниженим канцерогенезом підшлункової залози.   
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Рак підшлункової залози (ПЗ) має надзвичай-
но агресивний і дуже несприятливий прогноз. 
Лише 25% пухлин може бути хірургічно видале-
но в момент постановки діагнозу. Близько 95% 
пухлин є аденокарциномами з залозистих, про-
токових або ацинарних клітин екзокринної час-
тини ПЗ [1]. Аденокарцинома протоки підшлун-
кової залози - надзвичайно злоякісне утворення, 
що приводить до летальних наслідків. Хірургічне 
лікування залишається єдиним видом лікування 
з потенційно сприятливим прогнозом. На жаль, 
через пізнє виявлення захворювання, лише 15-
20% пацієнтів можуть стати кандидатами на хі-
рургічне втручання, але прогнози у цьому випад-
ку невтішні навіть після повної резекції ПЗ. 
П’ятирічне виживання після панкреатодуоденек-
томії коливається між 25-30% у разі відсутності 
метастазів і 10% у разі ураження регіональних 
лімфовузлів. З іншого боку, досягнення радіоло-
гії покращили можливості виявлення раку під-
шлункової залози на ранніх стадіях, дозволяючи 
здійснювати більш радикальні хірургічні втру-
чання у пацієнтів, коли вони є виправданими. У 

більшості пацієнтів основною метою лікування 
залишається паліативне лікування та докладан-
ня зусиль щодо подовження життя і максималь-
ного покращення його якості [2]. Обструкція жов-
човивідних проток внаслідок злоякісного проце-
су є викликом і у діагностиці, і в лікуванні пацієн-
тів. У близько 70% хворих на рак підшлункової 
залози обструкція виявляється раніше, ніж вста-
новлюється основний діагноз [3]. Даний симптом 
часто слугує першою ознакою хвороби – класич-
ний прояв безболісної жовтяниці при аденокар-
циномі протоки підшлункової залози. Але він 
може виникати і впродовж прогресування пухли-
ни після встановлення відповідного діагнозу. Лі-
кування обструкції є загально показаним для по-
легшення симптомів захворювання і покращення 
прогнозу щодо смертності. [4] 

У представленому огляді розглядається 
вплив обструкції жовчовивідних шляхів внаслі-
док їх компресії пухлиною головки підшлункової 
залози на зміни, що відбуваються у мікробіомі 
людини.  

Рак підшлункової залози є одним із найбільш 
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летальних видів раку, що діагностується у світі. 
Лише протягом останніх двох десятиліть було 
досліджено патогенез раку підшлункової залози і 
було визнано, що він спричиняється запальними 
процесами. Точні механізми, що лежать в основі 
захворювання і запалення, детально вивчають-
ся. Значна кількість доклінічних та клінічних да-
них свідчить про те, що патогенні бактерії, ймо-
вірно, впливають на цей процес, активізуючи 
відповідні рецептори та зберігаючи запалення, 
асоційоване із виникненням раку ПЗ.  

Нещодавній підвищений інтерес і велика кі-
лькість проведених досліджень у сфері мікробі-
ому людини показали, що зміна популяцій бак-
терій може сприяти запаленню та прогресуван-
ню захворювань, включаючи панкрео-
канцерогенез. Виявлення взаємодії між запа-
ленням та мікробіомом в контексті канцерогене-
зу підшлункової залози забезпечить нові цілі для 
дослідження медикаментозного втручання, 
більш ефективного попередження та своєчасно-
го і ефективного лікування раку підшлункової 
залози.  

Вплив жовчних кислот на мікробіом людини 
Кишкова мікрофлора на сучасному етапі роз-

глядається як метаболічний «орган», який не 
лише отримує поживні речовини та енергію з 
неперетравленої їжі, але й продукує численні 
метаболіти, що проводять сигнали через спорід-
нені рецептори і регулюють метаболізм організ-
му. До одного з класів таких метаболічних речо-
вин належать жовчні кислоти. Вироблені печін-
кою з холестеролу, вони метаболізуються в ки-
шечнику аутологічною мікрофлорою. Ці біокон-
версії модулюють сигнальні властивості жовчних 
кислот через ядерний фарнезоїд Х рецептор і G-
протеїн-зв'язаний мембранний рецептор 5. 
Останні регулюють численні метаболічні проце-
си в організмі людини. Жовчні кислоти можуть 
також модулювати склад кишкової мікрофлори 
прямим і опосередкованим шляхами через акти-
вацію вроджених імунних генів в області кишеч-
ника. Таким чином, на метаболізм організму мо-
жуть впливати мікробні модифікації жовчних ки-
слот, які ведуть до зміни сигналізування через 
рецептори жовчних кислот, і також різні зміни 
складу мікробіому. [9] 

Жовчні кислоти синтезуються в печінці як пе-
рвинні жовчні кислоти - холева і хенодеоксихо-
лева кислоти. Вони трансформуються мікро-
флорою кишківника у ряд активних речовин – 
вторинні жовчні кислоти – дезоксихолеву та лі-
тохолеву кислоти. Первинні і вторинні жовчні ки-
слоти є сигнальними молекулами, які діють як 
агоністи чи антагоністи на сімейство ядерних 
(FXR) і зв’язаних з G-білком (GPBAR1) клітинних 
рецепторів, загально відомих як рецептори, ак-
тивовані жовчними кислотами [32].  

Керування кишкової мікробіоти за допомогою 
пробіотиків дозволяє змінити метаболізм жовч-
них кислот за рахунок FXR та GPBAR1 сигналі-
зування. Агоністи FXR та GPBAR1 модулюють 
вплив на клітини інсуліну, підвищують витрати 
на енергію і зменшують накопичення ліпідів в 
печінці. Регуляція FXR та GPBAR1 сигналізу-
вання клітин специфічними агоністами, або ан-
тагоністами, пробіотиками і дієтичними компо-
нентами є обіцяючим підходом до лікування ме-
таболічних порушень і дисбіозу різного генезу 
[32] 

Взаємозв’язок між мікробіомом та жовчними 
кислотами не однонаправлений. Жовчні кислоти 
змінюють склад кишкової мікрофлори, сприяючи 
зростанню кількості бактерій, що метаболізують 
жовчні кислоти. Одночасно вони пригнічують 
ріст інших бактерій, чутливих до жовчі. Дослі-
дження показали, що обтурація жовчних шляхів, 
яка блокує надходження жовчі в кишечник веде 
до підвищеного росту бактерій і транслокації ба-
ктерій до тонкої кишки [10].  

Дисбіоз в умовах канцерогенезу 
Результати значної кількості проведених до-

сліджень свідчать про зв’язок між розвитком 
дисбіозу, хронічного запалення і раку підшлун-
кової залози. [5,6,7,8].  

Важливо відзначити, що дисбактеріоз не 
здійснює мутагенну дію, що руйнує контроль клі-
тинного циклу, а активізує онкогенні сигнальні 
шляхи та продукує метаболіти, що сприяють 
прогресуванню пухлини [11,12,13,14]. Також 
дисбактеріоз може активізувати імунну систему 
в цих умовах, включаючи інфільтративні пух-
линні лімфоцити (TILs) та споріднені цитокіни, 
імунні клітини, та інші. Таким чином, TILs проду-
кують прозапальні медіатори, що індукують 
STAT3 і NF-kB-залежні шляхи, які діють як пух-
линогенні чинники, що збільшують активність 
клітинної проліферації та пригнічують апоптоз. 
[15,15,17]. 

Досліди, проведені на моделях мишей віль-
них від мікрофлори, дозволили зрозуміти меха-
нізм значного впливу мікробіому кишечника на 
канцерогенез. Ці тварини мають значне знижен-
ня розвитку раку, ймовірно, через зменшення 
дисбактеріозу кишечника та пов'язаного з ним 
хронічного запалення [18,19]. Зниження рівня 
розвитку раку у мишей спостерігалося  після їх 
лікування антибіотиками. Це може бути причи-
ною зменшення кількості патогенних мікроорга-
нізмів, що локалізуються в слизовій оболонці 
кишечника [5]. 

Результати інших досліджень підкреслили ті-
сний зв'язок між застосованою дієтою, ксенобіо-
тиками, мікробіотою кишечника та раком. [20]. У 
одному з досліджень на мишах, генетично схи-
льних до розвитку раку товстої кишки, виявлено 
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збільшення прогресії пухлини в контексті із спе-
цифічною мікробіотичною композицією. Цей пу-
хлинно-схильний фенотип може бути переданий 
і здоровим мишам після трансплантації мікробі-
оти із використанням фекальних зразків. Цікаво, 
що в цих дослідних мишей антибіотики змогли 
обмежити розвиток пухлин, ймовірно, блокуючи 
мікробіом кишечника. [20]. 

Проте, антибіотики також можуть здійснювати 
і шкідливий вплив. У дослідженні, проведеному з 
дуже великою кількістю ракових захворювань, 
Boursi et al. було доведено, що повторне уве-
дення антибіотиків здатне сприяти формуванню 
раку, ймовірно, через різку зміну мікробіому [21]. 
Дослідження показало, що використання пеніци-
ліну і деяких інших антибіотиків пов'язане із під-
вищеним ризиком розвитку колоректального, 
стравохідного, шлункового раку та раку підшлун-
кової залози.  

При хронічному панкреатиті у людей з муто-
ваним KRAS-геном має місце підвищений ризик 
розвитку раку ПЗ [22,23]. У цих осіб дисбактеріоз 
кишечника здатний прискорювати канцерогенез 
внаслідок гіперстимуляції KRAS шляхом ЛПС-
стимульованого запального процесу та TLR-
опосередкованої транскрипції NF-kB [24,25]. 

Роль взаємодії грам-негативних бактерій че-
рез сигнальні шляхи LPS-TLR4 в індукції хроніч-
ного запалення та раку доведена [26] і продемо-
нстровано їх вплив на патогенез раку підшлун-
кової залози [27]. У мишей після введення ЛПС 
вдалося значно прискорити пухлинне прогресу-
вання. З іншого боку, гальмування TLR4 обме-
жувало прогресування раку, а  інгібування TLR 
адаптера мієлоїдного диференціації генів пер-
винної відповіді 88 (MyD88) сприяло активації 
процесів запалення підшлункової залози та роз-
витку раку. Проканцерогенна та запальна дія 
MyD88 опосередкована дендритними клітинами 
(DCs), які здатні індукувати Th2 клітини, які в но-
рмі обмежені антигеном підшлункової залози, 
але в цих умовах сприяють переходу від форми 
панкреатиту до раку підшлункової залози [27].  

Порушення мікробіому при розвитку раку 
підшлункової залози 

Патогенні мікроорганізми здатні діяти як кан-
церогенні агенти після інфікування підшлункової 
залози. Серед них особливу роль відіграє 
Helicobacter pylori. [28]. Фактично, встановлено, 
що це може сприяти процесам канцерогенезу 
підшлункової залози шляхом індукції активації 
ядерного фактора NF-kB та прозапальних цито-
кінів [29]. Види Fusobacterium також були пов'я-
зані з розвитком раку підшлункової залози, вони 
асоційовані з набагато гіршим прогнозом [30]. 

Ren et al. вивчали мікробіотичний профіль 85 
хворих на рак підшлункової залози порівняно з 
57 здоровими людьми [31]. Результати дослі-
дження показали, що мікробна різноманітність 
кишечника значно знижується при раку підшлун-
кової залози, ця пухлина характеризується уні-

кальним мікробним профілем. Зокрема, мікробні 
зміни при раку підшлункової залози характери-
зувались збільшенням кількох представників, та-
ких як Veillonella, Klebsiella і Selenomonas, та (лі-
пополісахарид-) LPS-продукуючих бактерій, 
включаючи Prevotella, Hallella та Enterobacter. З 
цим пов'язане зменшення кількох клітинних ко-
менсалів, таких як Bifidobacterium, деяких бакте-
рій, що продукують бутират, таких як 
Coprococcus, Clostridium IV, Blautia, Flavonifractor 
та Anaerostipes. [31]. Збільшення кількості бак-
терій, що продукують ЛПС, підтверджують важ-
ливу патогенетичну роль дисбактеріозу в посе-
редництві хронічного запалення. Окислювальне 
ушкодження, активуючи шлях NF-kB, сприяють 
синтезу і секреції прозапальних цитокінів. Таким 
чином, тривале хронічне запалення та окислю-
вальні ушкодження беруть участь у розвитку ра-
ку підшлункової залози.  

Таким чином, при обструкції пухлиною голо-
вки підшлункової залози жовчних шляхів можли-
во говорити про розвиток замкнутого кола. Про-
гресування раку підшлункової залози напряму 
пов’язане зі змінами мікробіому, обструкція жов-
чних шляхів сприяє підвищеному росту мікро-
флори кишечника, її транслокації у найближчі 
лімфовузли і таким чином, лише погіршує про-
цес прогресування раку.  

Засобом першої лінії у лікуванні обструкції 
жовчних шляхів є встановлення стенту. Але ця 
операція не змінює складу мікробіому, а отже не 
впливає на перебіг канцерогенезу. Тому важли-
вим є пошук нових напрямків впливу на даний 
патологічний стан, в тому числі і шляхом вико-
ристання пробіотиків. Оскільки кишковий мікро-
біом може змінюватись, він може стати потен-
ційно новою ціллю для терапевтичного втручан-
ня лікарів. Ця мета може бути досягнута в тому 
числі і за допомогою пробіотиків, що 
(ре)презентувати такі бактерії, які асоційовані із 
зниженим канцерогенезом ПЗ [32].  
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Реферат 
ИЗМЕНЕНИЯ МИКРОБИОМА ПРИ ОБТУРАЦИИ ЖЕЛЧНЫХ ПУТЕЙ ВСЛЕДСТВИЕ ПРОГРЕССИРУЮЩЕГО РОСТА ОПУХОЛИ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Филатов Н. С., Довгань Р.С., Макаренко О. М. 
Ключевые слова: рак, поджелудочная железа, микробиом, желчные кислоты, пробиотики.  

В статье представлен обзор литературы с целью обобщения современных знаний о микробиоме, в 
частности, его изменения при канцерогенезе поджелудочной железы и последующих осложнениях. 
Сделаны выводы, что патогенные бактерии влияют на этот процесс, активизируя соответствующие 
рецепторы и сохраняя воспаление, ассоциированное с возникновением рака поджелудочной железы. 
При обструкции опухолью желчных путей, выявлено, что на метаболизм организма могут влиять мик-
робные модификации желчных кислот, которые ведут к изменению сигнализирования через рецепто-
ры желчных кислот, и также различные изменения состава микробиома. Управление кишечной мик-
робиотой с помощью пробиотиков позволяет изменить метаболизм желчных кислот, за счет FXR и 
GPBAR1 сигнализирования. Исследования показали, что обтурация желчных путей, которая блокиру-
ет поступление желчи в кишечник ведет к повышенному росту бактерий и транслокации бактерий в 
тонкий кишечник. Доказано, что патогенные микроорганизмы способны действовать как канцероген-
ные агенты после инфицирования поджелудочной железы. Результаты исследований показали, что 
микробное разнообразие кишечника значительно снижается при раке поджелудочной железы и эта 
опухоль характеризуется уникальным микробным профилем. В частности, микробные изменения при 
раке поджелудочной железы характеризовались увеличением нескольких представителей, таких как 
Veillonella, Klebsiella и Selenomonas, и LPS-продуцирующих бактерий, включая Prevotella, Hallella и 
Enterobacter. Увеличение количества бактерий, продуцирующих ЛПС, подтверждает важную патоге-
нетическую роль дисбактериоза в посредничестве хронического воспаления. Окислительное повреж-
дение, активируя путь NF-kB, способствуют синтезу и секреции провоспалительных цитокинов. Таким 
образом, длительное хроническое воспаление и окислительные повреждения участвуют в развитии 
рака поджелудочной железы. Поэтому, важным является поиск новых направлений влияния на дан-
ное патологическое состояние, в том числе и путем использования пробиотиков. Именно эти препа-
раты способны изменять микробиом, (ре)презентируя бактерии, ассоциированные с пониженным кан-
церогенезом поджелудочной железы. 
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Summary 
MICROBIOME CHANGES UNDER BILE TRACT OBSTRUCTION DUE TO PROGRESSIVE GROWTH OF PANCREAS TUMOUR 
Filatov M. S., Dovgan R.S., Makarenko O. M.  
Key words: cancer, pancreas, microbiome, bile acids, probiotics.  

This article presents a literature review to generalize current knowledge about the microbiome, in particu-
lar, its changes in pancreatic carcinogenesis and subsequent complications. It has been found out that 
pathogenic bacteria can affect this process by activating the proper receptors and maintaining the inflamma-
tion associated with the onset of pancreatic cancer. When the biliary tract is obstructed, it is found that the 
host's metabolism can be influenced by microbial modifications of bile acids that lead to changes in signalling 
through the bile acid receptors, as well as to various changes in the composition of the microbiome. Control 
of the intestinal microbiota using probiotics enables changing the metabolism of bile acids due to FXR and 
GPBAR1 signalling. Reviewed studies have shown that obscuration of the biliary tract that blocks the drain of 
bile into the intestine, leads to an increased growth of bacteria and the translocation of bacteria into the small 
intestine. It is proved that pathogenic microorganisms are able to act as carcinogenic agents after infecting 
the pancreas. The results of the research have showed that microbial diversity of the intestine is significantly 
reduced in pancreatic cancer and this tumour is characterized by a unique microbial profile. In particular, mi-
crobial changes in pancreatic cancer have been characterized by an increase in several species, such as 
Veillonella, Klebsiella and Selenomonas, and LPS-producing bacteria, including Prevotella, Hallella and En-
terobacter. The increase in the number of bacteria that produce LPS confirms the important pathogenetic 
role of dysbiosis in the mediation of chronic inflammation. Oxidative damage, activating the pathway of NF-
kB, contributes to the synthesis and secretion of pro-inflammatory cytokines. Thus, prolonged chronic in-
flammation and oxidative damage are involved in the development of pancreatic cancer. Therefore, it is im-
portant to search for new directions of influence on this pathological condition, including the usage of probiot-
ics. This medication can modify microbiota, (re) presenting bacteria associated with reduced pancreatic car-
cinogenesis. 

 


