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У шлунково-кишковому тракті людини в  «нормі» 
проживають від 300 до 500  видів бактерій, причому 
мікробний пейзаж значно відрізняється у проксималь-
них та дистальних відділах тонкої кишки. У  прокси-
мальних відділах тонкої кишки превалюють грампози-
тивні аеробні бактерії, а грамнегативні частіше локалі-
зуються у дистальних відділах. У 30% здорових людей 
порожня кишка майже стерильна. Заселення мікроор-
ганізмами збільшується при наближенні до ободової 
кишки, і тільки в дистальному відділі клубової кишки 
виявляється мікрофлора фекального типу: ентеробак-
терії, стрептококи, анаероби роду бактероїдів [27].

Мікробний пейзаж кишечнику є відносно постій-
ним. Вважається, що стабільність визначається фор-
муванням кишкової імунної системи. При цьому ге-
нотип хазяїна важливіший за дієту, вік, образ життя, 
особливо стосовно інсулінорезистентності, і  може 
передаватися за відповідним типом спадковості [1]. 

У кожного виду мікробів є своя спеціалізація, яка 
відображається у відповідних локусах геномів, так зва-
них PULs (локуси утилізації полісахаридів). Встанов-
лено вплив на склад кишкової мікрофлори дієти (зо-
крема суворої при хронічному панкреатиті  — ХП) 
і значення при цьому генетичних особливостей різних 
видів Bacteroides. Відмічена здатність бактерій роду 
Lactobacillus поліпшувати функцію кишкового бар’єру, 
інгібувати патогени, регулювати масу тіла та стимулю-
вати імунну систему. Це спрямовано на забезпечення 
достатності колонізаційних властивостей лактобацил 
поряд із біфідобактеріями. Але спостерігають випадки 
бактеріємії, яка викликається Lactobacillus, у пацієнтів 
із імуносупресією (зокрема при СНІДі). У перспективі 
планується дослідження з  вивчення взаємозв’язку 
бактерій роду Bacillus із ентероцитами з акцентом на 
дії малих пептидів, які продукуються зростаючими 
бактеріями, зокрема і при ХП.

Слід зауважити, що у кожного індивідуума нарахо-
вується 160 видів бактерій (щонайменше), і склад мі-
кробіоти не є тільки прокаріотичним. У дорослих лю-
дей у фекальних порціях виявляють гриби (Candida, 
Aspergillus, Penicillium). Вважається, що вони регулю-
ють місцевий імунітет слизової оболонки кишечнику 
і беруть участь у процесах травлення.

У здорових осіб мікрофлора кишечнику підтриму-
ється рівнем рН хлористоводневої кислоти у шлунку, 
активністю секреторної функції підшлункової зало-
зи (ПЗ), жовчного міхура, моторикою тонкої та товстої 
кишки. Порушення цих механізмів при  ХП можуть 
формувати розвиток синдрому надлишкового росту 
бактерій (СНБР) у тонкій кишці. Змінюється спектр 
мікроорганізмів у бік грамнегативних бактерій та ана-
еробів. Тому в останнє десятиліття особливу увагу при-
вертає визначення ролі порушення мікробіоти у пато-
генезі ХП, раку ПЗ, печінки, значення окремих мікро-
організмів у патогенезі харчової алергії, синдрому 
подразненого кишечнику та інших захворювань 
внутрішніх органів. При цьому великого значення на
дається стану бар’єрної функції кишечнику, що є бага-
тофункціональною системою, відповідальною за стан 
здоров’я людини [6]. Вважається, що однією з причин 
виникнення  СНБР, порушення порожнинного трав-
лення і всмоктування (мальдигестія та мальабсорбція) 
є зовнішньосекреторна недостатність ПЗ при ХП. Крім 
того, значення мають жовчнокам’яна хвороба, хроніч-
ний холецистит, дуоденостаз, хронічні запори (зокре-
ма при супутньому цукровому діабеті — ЦД), довго-
тривале схуднення, антибіотикотерапія тощо. 

Важливими складовими, які сприяють формуван-
ню дисбіозу при ХП, є не тільки кишкова мікрофлора, 
але і слизова оболонка гастроінтестинального тракту, 
мікроциркуляція, імунна та нейроендокринна систе-
ми, що можуть включатися у  реакцію на хронічне 
запалення, ініційоване панкреатитом, і підвищувати 
проникність кишечнику. Стало відомо, що дисбіоз, зі 
свого боку, сприяє розвитку імунних і метаболічних 
порушень у хворих на ХП.

Існують фактори ризику розвитку  ХП (зокрема 
аутоімунного) та раку ПЗ, у яких важлива роль нале-
жить мікробіому людини, а  саме стану мікрофлори 
ротової порожнини та інфікування Helicobacter pylori 
(Hp) (оскільки цей мікробіом експресує фактори, які 
впливають на ацинарні клітини  ПЗ). Встановлено 
зв’язок пародонтозу, запалення ясен, викликаного ін-
фекцією ротової порожнини, з  розвитком раку  ПЗ 
(особливо у  курців). Важливо, що мікробіом слини 
може слугувати діагностичним методом раку  ПЗ, 
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оскільки в слині виявлено підвищення вмісту 31 виду 
бактерій/кластерів (тоді як в  нормі вміст 25  видів 
бактерій/кластерів знижений). 

Відомо, що мукозна мікрофлора шлунка (М-мі-
крофлора), формуючи мікробіоценоз шлунка, може 
брати участь у розвитку панкреатиту та інших гастро-
дуоденальних захворювань (хронічного гастриту, га-
стродуоденіту, виразкової хвороби), які відіграють 
певну роль у розвитку або прогресуванні ХП. Я. С. Цим-
мерманом та співавт. (2016) показано, що при вираз-
ковій хворобі у 69,4% пацієнтів перебіг характеризу-
ється ростом мікрофлори у вигляді асоціацій. Встанов-
лено, що поряд із Нр у достатній кількості знаходилися 
лакто- та біфідобактерії; Peptostreptococcus spp. і Entero­
bacteriaceae  spp. виявлено у  9,5%, Corynebactrium  spp. 
і Neisseria spp. — у 7,1%, достовірно часто зустрічалися 
асоціації  Нр з  іншою М-мікрофлорою  (38,1%). При 
рецидиві пептичної виразки у  периульцерозній зоні 
формувалася М-мікрофлора з високою ферментатив-
ною (зокрема уреазною) і цитотоксичною активністю 
з  превалюванням стрептококів  (67,7%), стафіло
коків  (62,5%), ентеробактерій  (46,9%), бактерої-
дів (43,7%), грибів роду Candida (40,6%) [8]. 

Отже, автори встановили, що багаточисельна 
М-мікрофлора, яка має ферментативні та цитоток
сичні властивості, поряд із Нр колонізує антральний 
відділ шлунка при хронічному гастриті та периульце-
розну зону при пептичній виразці, що може змінюва-
ти мікробний пейзаж і  тонкої кишки (зокрема при 
коморбідності з ХП). Підтвердженням може слугува-
ти робота Л. А. Ярошенко (2015), де показано, що мі-
кробна флора у порожній кишці при ХП за коморбід-
ності з  хронічним бронхітом статистично значуще 
збільшується, причому найчастіше виявляли кишко-
ву паличку  (39,4%). При водневому дихальному 
тесті СНБР було діагностовано в 80,0% випадків мілі-
арного ХП та у 92,5% випадків алкогольного ХП [9]. 

Відтак, негативною стороною, яка впливає на про-
цеси травлення та підсилює біліарну і ферментативну 
недостатність ПЗ, є розвиток СНБР у тонкій кишці. 
Це відбувається внаслідок кількох причин [1]: за на-
явності у порожнині кишки неперетравлених харчо-
вих інгредієнтів, що є поживним середовищем для 
мікробної флори; за дефіциту жовчних кислот, які 
володіють антимікробною дією; при зниженні пулу 
вільних жирних кислот, які утворюються при гідролі-
зі ліпідів і виконують бактерицидну функцію [19]. 

СНБР підсилює порушення процесів порожнин-
ного травлення завдяки руйнуванню панкреатичних 
ферментів в порожнині кишки під дією бактеріальних 
токсинів, які підсилюють панкреатичну недостатність 
у пристінковому слизу. Крім того, токсини знижують 
активність мембранних ферментів, внаслідок чого 
страждає і  мембранне травлення. Мікробна колоні
зація дванадцятипалої та інших відділів тонкої кишки 
може супроводжуватися ранньою декон’югацією 
жовчних кислот і  дуоденальною гіпертензією, яка 
порушує нормальний відтік жовчі та панкреатичного 
секрету з підвищенням ризику їх інфікування, що під-
силює порушений процес емульгування жирів та сте-
аторею. Порушені процеси травлення супроводжу-
ються діареєю, зумовленою осмотичним та моторним 

компонентом внаслідок секреторної дії бактеріаль-
них токсинів, а також метеоризмом [11, 27]. 

У розвитку СНБР в тонкій кишці при біліарному та 
інших варіантах ХП має значення порушення місце-
вого імунітету [14]. Місцевий імунітет при ХП вивче-
ний недостатньо. Це пов’язане зі складнощами біопсії 
органу та протеолізом імуноглобулінів у панкреатич-
ному секреті. Результати визначення концентрації 
імуноглобулінів у  панкреатичному секреті неодно-
значні, як і при їх визначенні в крові. З одного боку, 
є дані про практично повну відсутність в панкреатич-
ному секреті секреторного IgA, з іншого — пропону-
ється використовувати цей показник як діагностич-
ний критерій, враховуючи істотне підвищення його 
при загостренні ХП [16]. 

Доведено, що як при СНБР в тонкій кишці, так і при 
дисбіозі товстої кишки  ХП прогресує швидше, при 
цьому існує підвищений ризик різних проявів трофо-
логічної недостатності [2]. Останніми роками опублі-
ковані дані про можливу роль СНБР в патогенезі хро-
нічного бронхіту [5]. Все більше доказів накопичуєть-
ся про участь кишкової мікробіоти у формуванні такої 
серйозної патології як атеросклероз, ЦД 2-го типу, не-
алкогольна хвороба печінки та деякі види раку ПЗ.

Мікроби можуть впливати на формування харчової 
поведінки через вісь мікробом — кишка — мозок. Вони 
синтезують точні аналоги гормонів ссавців, які беруть 
участь у формуванні настрою, поведінки. Більшість се-
ротоніну має «кишкове» джерело  [22]. Гормони, які 
регулюють апетит,  — ще одна потенціальна власти-
вість кишкової мікрофлори для маніпуляції харчовою 
поведінкою. Можливо, еволюційний конфлікт між 
кишковим мікробіомом та хазяїном став важливим 
фактором в  епідемії ожиріння. Функція мікробіоти 
важлива як функція метаболічних «органів», що впли-
вають на енергетичний гомеостаз і контролюють масу 
тіла. До того ж, зміни кишкового мікробіотичного пей-
зажу призводять до підвищення кишкової проник-
ності, ендотоксемії, яка є ланкою патогенезу хронічно-
го системного запалення за ХП, сприяє розвитку ожи-
ріння, інших хронічних захворювань обміну речовин 
(неалкогольна жирова хвороба печінки). Отже, мож-
ливо, ми знаходимось у процесі зміни парадигми у під-
ході до боротьби з епідемією ожиріння.

Склад та метаболічні ефекти мікробіоти відігра-
ють важливу роль в енергопостачанні харчового ра-
ціону. У 2011 році R. Jumpertz та співавт. встановили 
роль мікробіоти у регулюванні засвоєння поживних 
речовин  [18]. Було вказано, що зміни у  поживній 
цінності їжі на тлі змін у мікробному пейзажі збіль
шувались на 150 ккал, що підтверджувало значення 
мікрофлори кишечнику в  цьому процесі. Феномен 
отримав назву «бережливий генотип хазяїна». Вва-
жається, що при утилізації 1 г субстратів мікрофло-
ра виділяє для загального вживання 1 ккал (0,25%), 
а для загальної енерговитрати залишається 3 ккал 
енергії. Тобто тільки завдяки ним мікрофлора травно-
го тракту утворює енергоресурсів порядку 2000 ккал. 
Крім того, вона може утворювати інші види енергії: 
додаткове включення метаболітних газів і води у цикл 
обміну активних форм кисню; енергію від різниці 
потенціалів між загальною водою та пограничною 
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мембранною; виділення тепла (для зігрівання внут
рішніх органів) тощо.

Мікроорганізми нормофлори людини (кишечни-
ку, шкіри, слизових оболонок) беруть участь у синте-
зі, обміні, рециркуляції, утилізації вітамінів, гормонів, 
стероїдів, імуноглобулінів; працюють на видалення 
токсинів та активацію рослинних біологічно актив-
них речовин, що не властиво людському організму. 
Тобто ці властивості вказують, що мікрофлора ро-
бить свій відповідний вклад у  сумарну енергетику 
макроорганізму.

Кишкова мікрофлора відіграє центральну роль 
у  метаболізмі харчових волокон, які не розщеплю-
ються ферментами людини. 

У людини мікробіота по-різному реагує на компо-
ненти їжі, зокрема при довготривалому прийманні за 
однаковим складом продуктів. Такі бактерії, як Bac­
teroides, позитивно корелюють з  багатою білковою 
їжею, а Prevotеlla пов’язана з дієтою, яка багата клітко-
виною [23]. Щодо мікрофлори у вегетаріанців, то вони 
не в змозі засвоювати карнитин, який є у червоному 
м’ясі [20]. Отже, мікрофлора кишечнику є необхідною 
для нормального метаболізму і дієта може змінювати 
кишкову мікробіоту у негативному напрямку, що може 
підсилювати порушення травлення при ХП. 

Проте збільшення співвідношення Firmicutes/Bac­
teroidetes при ожирінні, зниження кількості Bactero­
idetes (до 90%) і збільшення Firmicutes (до 20%) без-
посередньо пов’язане з  ожирінням та ЦД  2-го  типу 
[15]. Зниження кількості Bifidobacterium спостеріга-
ється при ЦД 2-го типу, ожирінні, надлишковій масі 
тіла. Зниження кількості Faecalibacterium prausnitzii 
встановлено при ЦД 2-го типу [17]. 

Метаболіти полісахаридів харчового раціону, 
а  саме моносахаридів та коротколанцюгових жир-
них кислот  (КЖК) відтворюються мікрофлорою 
кишечнику шляхом гідролізу та ферментації. Було 
встановлено, що КЖК (саме пропіонат та бутират) 
стимулюють синтез кишкових гормонів і  зменшу-
ють добування енергії, що може бути одним із меха-
нізмів регулювання метаболізму хазяїна [13]. КЖК 
можуть сприяти збільшенню маси тіла завдяки під-
вищенню енергомісткості їжі  [26]. При ожирінні, 
надлишковій масі тіла було встановлено більший 
синтез КЖК у кишечнику [25]. 

КЖК регулюють кишкові гормони (глюкагоно-
подібний пептид та пептид YY (PYY), які відповіда-
ють за ситість, тобто переїдання може бути наслід-
ком змін складу мікрофлори та інгібування секре-
ції PYY3-36. Деякі дані дозволяють припустити, що 
низькі концентрації циркулюючого  PYY сприяють 
розвитку та підтриманню надлишкової маси тіла, 
а швидке насичення та циркулюючий рівень PYY не-
гативно корелює з маркерами ожиріння [21]. Дослі-
дження зазначили можливість зміни мікробіома при 
введенні PYY, що може зумовити нову терапевтичну 
стратегію ожиріння.

Ліпопротеїнліпази (ЛПЛ) відіграють ключову 
роль у гідролізі тригліцеридів і вивільненні жирних 
кислот для транспортування до адипоцитів. Після 
входу в адипоцити жирні кислоти повторно естерифі-
куються в тригліцериди і зберігаються у вигляді жиру. 

При цьому жировою тканиною, кишечником, печін-
кою секретується 4-ангіопоетиноподібний антаго-
ніст  ЛПЛ  (FIAF), який попереджає накопичення та 
зберігання тригліцеридів у  вигляді жиру. Було про
демонстровано, що мікрофлора подавляє експресію 
4-ангіопоетиноподібного антагоністу ЛПЛ у відповідь 
на надлишок прийнятої їжі, збільшує активність ЛПЛ 
та відкладання жиру в адипоцитах. 

Загальновідомо, що аденозинофосфат-активована 
протеїнкіназа (АМРК) є ферментом, який відіграє ве-
лику роль в енергетичному гомеостазі. На зміни спів-
відношення  аденозинмонофосфат/аденозинтрифос-
фат або нікотинамідаденіндинуклеотид/нікотинамі-
даденін динуклеотид відновлений включається перш 
за все відповідь мозку, печінки, скелетних м’язів. 
Внаслідок підвищується активність АМРК (щоб ком-
пенсувати енергодефіцит), стимулюється окиснення 
жирних кислот, поглинання глюкози, секреція інсулі-
ну та пригнічується синтез холестерину, тригліцери-
дів і ліпогенез [24]. Змінений мікробіом хазяїна при-
гнічує активність  АМРК, впливаючи на окиснення 
жирних кислот, і стає фактором формування ожирін-
ня та резистентності до інсуліну [31]. Так, високе за-
своєння жиру корелює зі збільшенням грамнегатив-
ного/грампозитивного бактеріального коефіцієнту, 
що може призвести до ендотоксемії і метаболічного 
стресу та метаболічних захворювань. Частіше за все 
знижується кількість грамнегативних Bacteroides-
подібних бактерій, представників групи Eubacterium 
rectal і Clostridium coccoides, та біфідобактерій [30].

У хворих на ХП із метаболічним синдромом і су-
путнім дисбіозом кишечнику ендотоксемія, яка може 
формуватися завдяки мікрофлорі, викликає депресію 
ретикулоендотеліальної системи, пригнічення про-
тиоксидантної системи захисту, підвищення модифі-
кованих ліпопротеїдів у крові. Синтез жовчних кис-
лот зменшується, а  метаболізм печінки переключа-
ється на синтез холестерину [3, 7]. 

Таким чином формується хибне коло: порушення 
мікроекології кишечнику  — накопичення ендо-
токсинів — порушення ентерогепатичної циркуля-
ції жовчних кислот  — порушення функції печін-
ки,  ПЗ  — порушення обміну ліпідів  — жирова 
інфільтрація, фіброз печінки — прогресування дис-
ліпідемії — підтримання та прогресування кишко-
вого дисбіозу на тлі ХП [4]. 

На формування метаболічного синдрому вплива-
ють і порушення вродженого імунітету, саме системи, 
яка розпізнає відповідні епітеліальні рецептори  — 
toll-подібні рецептори (toll-like receptors  — TLRs). 
TLRs — це клас клітинних рецепторів, які розпізна-
ють консервативні структури мікроорганізмів і акти-
вують клітинну імунну відповідь. TLRs включені 
у  формування  ЦД 2-го  типу завдяки гіперглікемії 
та  неестерифікованим вільним жирним кислотам, 
вивільненню цитокинів, активних форм кисню з на-
ступним формуванням хронічного низькоінтенсив-
ного запалення. Патоген-асоційований молекуляр-
ний патерн через toll-подібний рецептор  5  (TLR-5) 
індукує запальний каскад та інсулінорезистентність 
шляхом транскрипції різних прозапальних цитокинів 
та медіаторів. Отже, взаємодія між мікрофлорою та 
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TLR-5 відіграє життєво важливу роль для кишкового 
гомеостазу. TLR-5 є білком, який активує вроджений 
імунітет шляхом розпізнавання збудника через 
мікроб-асоційовані молекулярні моделі бактерій, ві-
русів, грибів [29]. Результати метагеномного вивчення 
кишкового мікробіома у  пацієнтів із  ЦД  2-го типу 
засвідчують ідентифікацію 60 000 діабет-асоційова-
них маркерів.

Останні дослідження показали, що кишкові бакте-
рії при  ХП можуть ініціювати ожиріння, інсуліно
резистентність завдяки активності ЛПС, які можуть 
викликати запальний процес шляхом утворення 
комплексу  CD14 із  TLR-4 (CD14  — мембранний 
глікозилфосфатидилінозитол-зв’язаний білок, експ-
ресований на поверхні клітин мієлоїдного ряду, осо-
бливо на макрофагах, це компонент рецепторного 
комплексу CD14/TLR4/MD2, який розпізнає ЛПС на 
поверхні вроджених імунних клітин). Зниження кіль-
кості  TLR-4 зменшує ожиріння, яке викликається 
інсулінорезистентністю. У цьому процесі бере участь 
і TLR-2, причому його дефіцит сприяє розвитку діабе-
тичної нефропатії, тобто може відігравати важливу 
роль у  формуванні діабетичних васкулопатій  [28]. 

Важливим є те, що цьому можуть протидіяти Bifido­
bacterium і  Faecalibacterium prausnitzii, які володіють 
протизапальними властивостями [12].

Отже, мікрофлора шлунково-кишкового тракту 
є важливим фактором, який регулює розвиток мета-
болічного синдрому, ЦД при ХП, а харчування у та-
ких випадках є ключовим механізмом модулювання 
кишкового мікробіому, що важливо для формування 
реабілітаційних медичних заходів. Функція мікробіо-
ти важлива як функція метаболічних «органів», які 
впливають на енергетичний гомеостаз і  контролю-
ють масу тіла. Можливо, еволюційний конфлікт між 
кишковим мікробіомом та хазяїном став важливим 
фактором в  епідемії ожиріння (зокрема при  ХП), 
у формуванні такої серйозної патології як атероскле-
роз, ЦД 2-го типу, неалкогольна хвороба печінки та 
деякі види раку ПЗ. До того ж, зміни кишкового мі-
кробіотичного пейзажу призводять до підвищення 
кишкової проникності, ендотоксемії, яка є  ланкою 
патогенезу хронічного системного запалення, сприяє 
розвитку ожиріння, інших хронічних захворювань 
обміну речовин (неалкогольна жирова хвороба пе-
чінки, неалкогольна жирова хвороба ПЗ).
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В статье рассматриваются вопросы значения микроби
оты для жизнедеятельности здорового человека, ее роли в 
переваривании продуктов питания. Внимание акценти-
руется на участии микробиоты в синтезе, обмене, реци-
ркуляции, утилизации витаминов, стероидов, иммуногло
булинов, выведении токсинов. Обсуждается роль коло
низации условно-патогенной и патогенной микробиоты, 
начиная с ротовой полости, в развитии заболеваний орга-
нов пищеварения. Анализируются современные пред-
ставления о роли микробиоты в формировании метабо-
лических нарушений при хроническом панкреатите.

The role of microbiota in the course 
and development of metabolic pro-
cesses in chronic pancreatitis

D. A. Gontsaryuk, T. N. Khristich 
Bukovina State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Key words: chronic pancreatitis, obesity, metabolic 
syndrome, intestinal microbiota, dysbiosis

The article discusses the importance of a microbiota for the 
life of a healthy person and the role of it in food digestion. 
Attention is focused on the participation of microbiota in the 
synthesis, metabolism, recycling, utilization of vitamins, ste-
roids, immunoglobulins, elimination of toxins. The role of 
colonization of opportunistic and pathogenic microbiota, 
starting from the oral cavity, in the development of diseases 
of the digestive organs is discussed. Modern ideas about 
the role of microbiota in the formation of metabolic disor-
ders in chronic pancreatitis are analyzed.
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У статті розглядаються питання про значення мікробі-
оти для життєдіяльності здорової людини, про її роль у 
перетравлюванні продуктів харчування. Наголошу-
ється на участі мікробіоти в синтезі, обміні, рецирку-
ляції, утилізації вітамінів, гормонів, стероїдів, імуно-
глобулінів, виведенні токсинів. Обговорюється роль 
колонізації умовно-патогенної та патогенної мікробіо-
ти, починаючи з ротової порожнини, у розвитку захво-
рювань органів шлунково-кишкового тракту. Аналізу-
ються сучасні уявлення про роль мікробіоти у форму-
ванні метаболічних порушень при хронічному пан-
креатиті.
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