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1. Вступ
Панкреатичні зірчасті клітини (ПЗК), що являють 

собою зірчасті фібробласти, були ідентифіковані й 
охарактеризовані тільки 20 років тому, незважаючи 
на те, що дослідження зірчастих клітин почалися 
у XVIII столітті [18, 79]. ПЗК відповідають за синтез 
і деградацію білків позаклітинного матриксу (ПКМ), 
таких як тканинні інгібітори металопротеїнази (tissue 
inhibitors of metalloproteinases — TIMP) і матриксні 
металопротеїнази (matrix metalloproteinases — MMP). 
Отже, ПЗК можуть регулювати функції тканини 
підшлункової залози (ПЗ) й підтримувати нормальну 
архітектуру ПЗ, підтримуючи баланс між фіброгене­
зом і процесом деградації матриксу [112]. Вони ста­
новлять близько 4% клітин ПЗ і знаходяться в періа­
цинарному й міжчасточковому просторах [31]. Крім 
того, вони відіграють ключову роль у розвитку дес­
мопластичної реакції (реакції, повʼязаної з пухлина­
ми, що характеризується зростанням щільних волок­
нистих або сполучних тканин навколо пухлини), яка 
є відмінною рисою хронічного панкреатиту (ХП) 
і раку підшлункової залози (РПЗ) [31].

Спочиваючі ПЗК активуються ушкодженням 
або запаленням ПЗ і перетворюються в міофібро­
бластоподібні клітини, які експресують альфа­глад­
комʼязовий актин (alpha smooth muscle actin — α­SMA) 
і різні білки ПКМ, фактори росту й цитокіни за допо­
могою структурних і функціональних змін [79]. По­
шкодження ПЗ і запалення можуть піддавати ПЗК 
впливу різних розчинних факторів, які діють як регу­
лятори активації ПЗК, про що свідчать кілька дослі­
джень in vitro. Це інтерлейкін­1 (interleukin­1 — IL­1), 
IL­6, фактор некрозу пухлини­альфа (tumor necrosis 
factor­alpha — TNF­α), тромбоцитарний фактор росту 
(platelet­derived growth factor — PDGF), трансформую­
чий фактор росту (transforming growth factor — 
TGF­β1), активін А, етанол і його метаболіти, що ви­
кликають окиснювальний стрес і тиск, а також великі 
зміни в складі й компонентах ПКМ [7, 8, 70, 74, 75, 80, 
84, 96, 123]. Безперервна активація ПЗК відбувається, 
якщо запалення й пошкодження тривають нескінчен­
но довго; якщо ж запалення й пошкодження обмежені, 
ПЗК можуть перейти до апоптозу або деактивуватися, 
так що фіброз не розвиватиметься. Повторювані 
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і стійкі пошкодження ПЗ і запалення є ключем до ініці­
ації фіброгенезу [79]. Крім того, компоненти сигарет­
ного диму (екстракт сигаретного диму і/або нікотин) 
і етанол у клінічно значущих концентраціях можуть 
активувати ПЗК, про що свідчать підвищена міграція, 
проліферація й вироблення колагену в присутності або 
за відсутності етанолу. У кінцевому підсумку ці дані 
свідчать про те, що розвиток алкогольного фіброзу ПЗ 
може бути викликаний поєднаним впливом алкоголю 
й компонентів сигаретного диму за посередництва 
ПЗК [65]. Роль ПЗК у прогресуванні РПЗ очевидна. 
ПЗК мають адекватну здатність до взаємодії з ракови­
ми клітинами й іншими стромальними клітинами для 
того, щоб розмножити їх і сприяти прогресуванню 
раку. Активовані ПЗК відіграють важливу роль у роз­
витку РПЗ, включаючи продукування білків ПКМ і ре­
гулюючи початок десмопластичної реакції, а також 
сприяючи проліферації ракових клітин, міграції, інва­
зії, ангіогенезу й хіміорезистентності [56]. У кінцевому 
підсумку ці дані свідчать про те, що активація ПЗК до­
датково стимулює ангіогенез, який важливий для рос­
ту пухлини й метастазування, порушення протипух­
линної імунної системи й непрямої індукції дисфункції 
імунних клітин [56], викликаючи резистентність до 
хіміотерапії й невдачі лікування. Крім того, хіміорезис­
тентність у клітинах РПЗ обумовлена різними моле­
кулярними механізмами, включаючи епігенетику, по­
сттрансляційні модифікації, зміну ключових сигналь­
них шляхів, епітеліально­мезенхімальний перехід 
(epitheliale mesenchymal transition — EMT) і залучення 
ракових стовбурових клітин, а також клітинних і не­
клітинних компонентів пухлинного мікрооточення 
[111, 121]. Показники виживаності при РПЗ мінімаль­
но підвищені через погану чутливість до хіміотерапії 
і променевої терапії пухлин ПЗ, що піддаються впливу 
і регулюванню молекулярними мішенями, наприклад 
муцином 1 (mucin 1 — MUC1) [40, 41]. Крім того, була 
підтверджена роль ПЗК у резистентності до промене­
вої терапії шляхом активації сигналізації інтегрин­фо­
кальної кінази адгезії (integrin­focal adhesion kinase — 
FAK) у клітинах РПЗ [73].

Таргетування стромальних клітин, особливо ПЗК, 
у поєднанні з хіміотерапією стало фокусом сучасного 
лікування РПЗ, і ці два напрямки можуть виявити по­
тужну протипухлинну активність, коли вони вико­
ристовуються одночасно. Існуючі хіміотерапевтичні 
режими для ХП і РПЗ залишаються неадекватними, 
а більш пізні протоколи лікування, що знаходяться 
в стадії випробувань, є дорогими й токсичними [56]. 
Тому терміново необхідно шукати й визначати аль­
тернативне, більш економічне лікування з меншою 
токсичністю, щоб замінити нинішнє лікування. В ос­
таннє десятиліття фітохімічні речовини викликають 
усе більший інтерес, головним чином завдяки їх 
ефективності в профілактиці й лікуванні різних за­
хворювань [16]. Використання натуральних продук­
тів, зокрема рослинних лікарських засобів, найбільш 
прийнятне для боротьби з фіброзно­індукованими 
захворюваннями порівняно з іншими комплементар­
ними й альтернативними підходами; наприклад 
японська фітотерапія (Сайко­Кейсі­то), поліфеноль­
ні сполуки (куркумін), антиоксиданти (вітаміни А і Е), 

інгібітор протеази (камостат мезилат) і ловастатин 
(монаскус, або аспергіл-ферментований рис, і діоско-
рея) є фармакологічними агентами рослинного похо­
дження, які, як було показано, запобігають ХП і РПЗ 
або поліпшують їх перебіг [10, 112, 120, 138]. Остан­
німи роками продукти рослинного походження про­
йшли клінічні випробування для оцінки їх ефектив­
ності як антифібротичних засобів при лікуванні ме­
тастатичного РПЗ. Зокрема, аналоги вітамінів А і D 
були заявлені як потенційні антифібротичні агенти 
проти активації ПЗК; наприклад, парикальцитол, син­
тетичний аналог вітаміну D, проходить клінічні ви­
пробування I і II фази в поєднанні з різними традицій­
ними хіміотерапевтичними препаратами для лікуван­
ня метастатичного РПЗ [56]. Інші потенційні методи 
лікування РПЗ у клінічних умовах включають пере­
програмування ПЗК із використанням метаболітів ві­
таміну А, таких як трансретиноєва кислота або селек­
тивний бета­агоніст рецептора ретиноєвої кислоти 
(retinoic acid receptor beta — RAR­β) [56]. Крім того, 
комбінації пірфенідону й N­ацетилцистеїну або вико­
ристання тільки пірфенідону щодо РПЗ вимагають 
розширених досліджень застосування у людей [108]. 
Отримані дані показали, що рослинні продукти мають 
значний потенціал дії як антифібротичні агенти при 
лікуванні ХП і РПЗ і заслуговують інтенсивного ви­
вчення з використанням моделей in vitro і in vivo.

У цій статті поданий детальний огляд антифібро­
тичної активності селективних потенційних фітохі­
мічних агентів, які є новими й ефективними при лі­
куванні ХП і РПЗ, впливають на ПЗК, що підтвер­
джене в моделях in vitro та in vivo. Крім того, у ній 
обговорюються механізми, що лежать в основі ан­
тифібротичної активності, ключові молекули, які 
беруть участь у ній, і концентрації, що використову­
ються в моделях ХП і РПЗ.

2. ПЗК
ПЗК — це плюрипотентні клітини, розташовані 

між часточками ПЗ і оточуючою її ділянкою, які під­
тримують архітектоніку сполучної тканини [132]. 
ПЗК мають два фенотипи: спокійний і активований. 
У нормальній ПЗ людини ПЗК становлять приблизно 
4–7% паренхіматозних клітин і включають цитоплаз­
матичні ліпідні краплі, що містять вітамін А в спочи­
ваючій формі [64]. За нормальних фізіологічних умов 
ПЗК підтримують стан спокою, експресуючи нестин, 
віментин, гліальний фібрилярний кислий білок (glial 
fibrillary acidic protein — GFAP) і десмін. Крім того, 
у цитозольних краплях спочиваючих ПЗК знаходять­
ся ретиноїди, іноді у формі ретинілпальмітату. Ці ре­
тиноїди можуть бути використані як маркери для ди­
ференціювання їх від нормальних фібробластів [132].

Активація ПЗК може бути викликана патологічни­
ми станами, такими як ХП і РПЗ; отже, активовані ПЗК 
відповідальні за надмірне фіброзування при патології 
ПЗ [5]. Спочиваючі ПЗК ідентифікуються за надлиш­
ком вітаміну А, що зберігається в цитоплазмі, саме тоді 
як пошкодженій ПЗ не вистачає цитоплазматичних 
крапель вітаміну А, що зберігають ліпіди. Активовані 
ПЗК були ідентифіковані з використанням різних фе­
нотипових параметрів. Було виявлено, що вони лока­
лізуються інтерлобулярно у фіброзних ділянках, 
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прилеглих до клітин карциноми. Для активованих 
ПЗК характерні втрата жирових крапель і високий мі­
тотичний індекс з інтенсивним ретикулярним ендо­
плазматичним ретикулумом (endoplas mic reticulum — 
ER) і високою рухливістю і скороченням. Рецептори, 
такі як рецептор тромбоцитарного фактора росту 
(platelet­derived growth factor recep tor — PDGF­R), ре­
цептор трансформуючого фактору роста бета 
(transforming growth factor beta receptor — TGFβ­R) 
і молекули міжклітинної адгезії (intercellular adhesion 
molecules — ICAM­1), експресуються активованими 
ПЗК поряд з іншими рецепторами. Крім того, спостері­
гається підвищена експресія білків ПКМ (колаген I, III 
і XI типу, фібронектин і періостин (білок клітинної адге­
зії), що стимулює ріст ракових клітин), які утворюють 
фіброзну тканину, і посилене вивільнення нейротро­
фічних факторів/передавачів, факторів росту й цитокі­
нів [45]. Крім того, активовані ПЗК також демонстру­
ють диференціальну експресію декількох генів, вклю­
чаючи 32,25­кратну висхідну регуляцію MMP­3 
і 2,25­кратну низхідну регуляцію компонента базальної 
мембрани, колагену IV­α1 типу, що може сприяти рес­
труктуризації ПКМ в активованій формі [45].

ПКМ складається з колагену, фібронектину й безлі­
чі розчинних факторів, що секретуються ПЗК, які за­
безпечують структурну підтримку і сприяють дифе­
ренціюванню, ремоделюванню й канцерогенезу [64]. 
Y. Ben­Harosh et al. [13] повідомили, що пальмітатні 
жирні кислоти значно обмежують активацію й фіброз 
ПЗК, зупиняючи їх проліферацію й міграційну здат­
ність через пригнічення ендоплазматичного ретикулу­
му. Навпаки, активація та диференціювання ПЗК були 
посилені після обробки олеат­жирними кислотами й 
викликаного церулеїном стресу з підвищеними рівня­
ми маркерів стресу ендоплазматичного ретикулуму 
(X­бокс­звʼязуючий білок 1 (X­box binding protein 1 — 
Xbp1) і C/EBP­гомологічний білок (CCAAT­
enhancer­binding protein homologous protein — 
CHOP)). Волокнисті білки, такі як колаген, ламінін 
і фібронектин, і неколагенові білки, такі як глікопро­
теїни, протеоглікани й глікозаміноглікани, є компо­
нентами ПКМ. Ця рясна стромальна реакція зазви­
чай оточує острівець ракових клітин і становить 50–
80% об’єму пухлини [90].

Цитокіни та фактори росту, що секретуються ПЗК, 
сприяють ангіогенезу й проліферації, міграції та інва­
зії епітеліальних ракових клітин, що призводить до 
метастазування [71, 113, 129]. Було показано, що роз­
чинні фактори, особливо IL­6, беруть участь у тран­
скрипції неінвазивної в інвазивну протокову адено­
карциному ПЗ (ПАПЗ) [97, 128]. Мабуть, ПАПЗ 
 відноситься до числа багатих стромою фіброзних 
злоякісних новоутворень, що дозволяє зробити ви­
сновок про те, що ПКМ відіграє ключову роль у роз­
витку фіброзу й прогресуванні ПАПЗ. Він характери­
зується утворенням щільних фіброзних строматів 
(десмоплазій), утворених активованими ПЗК [132]. 
Крім того, безперервна взаємодія між ПЗК і ПКМ 
може призвести до подальшої активації ПЗК через 
жорсткість матричного утворення, що виникає в ре­
зультаті. Такий процес має фундаментальне значення 
для патологічного фіброзу при ХП і РПЗ [85].

3. ХП
ХП — це фіброзно­запальне захворювання, яке 

призводить до поступового заміщення паренхіми ПЗ 
волокнистою сполучною тканиною, що потенційно 
сприяє екзокринній і ендокринній недостатності ПЗ 
[62]. Триваюче пошкодження ПЗ викликане окисню­
вальним стресом або рецидивуючими епізодами за­
палення, що призводять до необоротних функціо­
нальних і морфологічних змін у ПЗ, які можуть бути 
або не бути клінічно очевидними і спричинюють роз­
виток ХП [22, 83]. Активація травних ферментів при 
панкреатиті відбувається до того, як вони вивільня­
ються в тонку кишку, призводячи до ХП, індукуючи 
прогресуючий деструктивний запальний процес, що 
закінчується руйнуванням ПЗ [92]. Клінічна картина 
ХП включає біль у животі, стеаторею, цукровий діа­
бет, втрату маси тіла й обструктивну жовтяницю, усі 
ці симптоми дуже схожі на ПАПЗ [83].

Майже в 70% випадків ХП викликаний зловжи­
ванням алкоголем, а інші випадки пов’язані з гене­
тичними порушеннями, обструкцією проток ПЗ, ре­
цидивуючим гострим панкреатитом (ГП), автоімун­
ним панкреатитом або невідомими механізмами 
[104]. Лабораторні дослідження виявили продукцію 
активних форм кисню (reactive oxygen species — ROS) 
як тригера й потенціатора запалення, оскільки вони 
активують сигнальні каскади, які перетворюють по­
шкоджені ацинарні клітини в місце виробництва хе­
мокінів і цитокінів. ROS виконують кілька фізіологіч­
них функцій, включаючи передачу сигналів, але над­
лишок ROS щодо антиоксидантної здатності 
(електрофільний стрес) потенційно шкідливий. За­
лежно від концентрації активні форми кисню сприя­
ють легкому або помірному рівню канцерогенезу 
і прогресуванню раку, саме тоді як надмірне пошко­
дження клітин ROS є драматичним і призводить до 
загибелі клітин. Підвищені концентрації ROS спосте­
рігаються при ХП, що збільшує кількість трансфор­
мації в РПЗ [142]. Крім того, блокада екзоцитозу, ма­
буть, викликана порушенням шляху транссульфура­
ції метіоніну, що виробляє основні метильні й тіольні 
фрагменти. Цей стан зустрічається як при ГП, так 
і ХП [17]. Коли цей фізіологічний процес порушуєть­
ся, він може призвести до розвитку патологічного фі­
брозу, зі значними несприятливими наслідками для 
анатомії і фізіології уражених тканин. Аномальне 
формування фіброзної тканини є характерною гісто­
логічною ознакою двох основних захворювань ПЗ — 
ХП і РПЗ [6]. Фіброз є ознакою того, що інтерстиці­
альні ПЗК були активовані при ХП, що пов’язане зі 
збільшенням продуктів перекисного окиснення ліпі­
дів і вивільненням продуктів дегрануляції тучних клі­
тин [17]; таким чином, очевидно, що ПЗК пов’язані 
з ХП і що таргетування ПЗК може бути перспектив­
ним варіантом лікування ХП.

4. РПЗ
Очікується, що до 2030 року РПЗ стане другою 

провідною причиною смертності від різних видів 
раку [95]. Смертність є результатом ПАПЗ, основно­
го й найбільш агресивного типу РПЗ, і займає четвер­
те місце серед смертей, пов’язаних із раком у США. 
РПЗ частіше зустрічається серед літніх людей 
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(переважно в осіб віком від сімдесяти до вісімдесяти 
років) порівняно з молодими особами, і менше 20% 
пацієнтів мають локалізовані й потенційно виліковні 
пухлини [48, 95]. РПЗ дуже складно діагностувати, 
і він часто залишається непоміченим доти, доки хво­
роба не досягне пізньої стадії [72]. Етіологія РПЗ по­
гано вивчена, але відомі кілька чинників, що підви­
щують ризик. Фактори ризику, яким можна запобіг­
ти, включають куріння сигарет, ожиріння й високе 
споживання тваринних жирів, саме тоді як необорот­
ні фактори ризику включають ХП, спадкову генетич­
ну схильність і муковісцидоз.

Було виявлено, що активовані ПЗК продукують 
білки ПКМ, які утворюють строму ПЗ. Клітини 
РПЗ — це тісно взаємодіючі пухлинні клітини і ПЗК, 
що викликають збільшення ПКМ і фіброзу, у свою 
чергу стимулюючи проліферацію ракових клітин 
і пригнічуючи апоптоз ракових клітин [129]. Кліти­
ни РПЗ рекрутують ПЗК в їх безпосередню близь­
кість і сприяють фіброгенній відповіді ПЗК. Рівень 
запальних маркерів, зокрема IL­6, підвищуються 
в пацієнтів із ПАПЗ [58, 126]. Асоційовані з пухли­
ною макрофаги є основним джерелом IL­6 в тканині 
РПЗ, але IL­6, що секретується активованими ПЗК, 
як повідомляється, регулює фенотипи ПАПЗ [128]. 
ХП є фактором ризику розвитку РПЗ, але в більшості 
випадків РПЗ розвивається в пацієнтів без клінічних 
симптомів ХП; однак є дані про запалення в зразках 
тканини ПЗ [125]. В клітинах РПЗ на моделях мишей 
були виявлені мутації Kristen rat sarcoma 2 (KRAS), 
які сприяють розвитку запальної сигналізації й пе­
редракових уражень. Згодом запальний стимул ак­
тивує ПЗК в періацинарній ділянці, що призводить 
до рекрутування імунних клітин (моноцитів, Т­клі­
тин, нейтрофілів, макрофагів і тучних клітин) [82]. 
Незважаючи на значні успіхи в розумінні біології 
пухлин і розробці нових методів лікування, показни­
ки виживаності залишаються такими, що бентежать. 
Таргетні методи лікування, засновані на досягненнях 
традиційної медицини, такі як імунотерапія, модифі­
ковані Т­клітини, пухлинні вакцини, імунотерапія на 
основі мієлоїдів, стромально­модулююча імуноте­
рапія й генна терапія, зараз доступні для викори­
стання в спеціалізованих медичних центрах, саме 
тоді як інші методи все ще знаходяться в стадії до­
клінічних досліджень [94]. З огляду на домінуючу 
роль, яку відіграють ПЗК в ініціації і прогресуванні 
РПЗ, украй важливо ідентифікувати й розробити ан­
тифібротичний агент для боротьби з активацією 
ПЗК, щоб пригнітити РПЗ.

5. Роль ПЗК при ХП й РПЗ
Однією з основних властивостей, спільних для ХП 

і РПЗ, є те, що обидва вони мають велику частку стро­
ми. Стромати ПЗ відіграють важливу роль у спадко­
вому РПЗ, причому в більшості випадків він виникає 
в результаті прогресування спадкового панкреатиту. 
ПЗК відіграють ключову роль у підтримці та просу­
ванні різних аспектів РПЗ, таких як проліферація, мі­
грація, інвазія, колонієстимулювання й ангіогенез, на 
додаток до інших стимулюючих факторів [129, 130]. 
S. L. Liu et al. [69] виділили, ідентифікували й культи­
вували людські ПЗК і виявили, що активовані ПЗК 

присутні в тканинах РПЗ. Їх результати також пока­
зали, що ПЗК можуть сприяти інвазивній здатності 
клітин РПЗ і знижувати швидкість апоптозу, індуко­
вану гемцитабіном.

EMT необхідний для багатьох фізіологічних ста­
дій розвитку, проте він робить свій внесок у тумо­
рогенез (широкий спектр трансдиференціювання 
в пухлинах) і метастатичне поширення пухлини [87]. 
У процесі туморогенезу ПЗК трансформуються в ак­
тивні міофібробластоподібні фенотипи, які беруть 
участь у декількох процесах. Вони створюють відпо­
відне мікрооточення для полегшення більшості ви­
падків прогресування й інвазії раку. ПЗК виділяють 
MMP, включаючи MMP2, MMP9 і MMP13, а також 
TIMP1 і TIMP2, що дозволяє припустити, що ПЗК 
сприяють підтримці балансу в ПКМ у здоровому ор­
гані. Однак цей баланс порушується при їх активації 
при панкреатиті і РПЗ [5].

Активація рецептора епідермального фактора 
росту (epidermal growth factor receptor — EGFR) бере 
участь у фіброзуванні ПЗ; надекспресія гепарин­звʼя­
зуючого епідермального фактора росту, подібного 
до HB­EGF, в острівці ПЗ вважається одним із меха­
нізмів, що сприяють потужному фіброзуванню при 
раку і ХП. ПЗК експресують EGFR (який активуєть­
ся HB­EGF), що призводить автокринним чином 
до збільшення активації й міграції ПЗК, тим самим 
модулюючи стромати для підтримки зростання 
РПЗ [5]. Крім того, H. M. Komar et al. [61] продемон­
стрували, що шлях JАК/STAT відіграє помітну роль 
у проліферації й активації ПЗК, секретуючи кілька 
імуномодулюючих факторів, включаючи IL­6 і мо­
ноцитарний хемоатрактантний білок 1 (monocyte 
chemoattractant protein­1 — MCP­1). Пригнічення 
цього шляху призвело до зниження церулеїн­інду­
кованих ХП in vivo.

6. Застосування фітохімічних агентів як 
 нових антифібротичних засобів при лікуванні 
ХП й РПЗ

Останніми десятиліттями рослинні компоненти й 
натуральні продукти широко використовуються як 
комплементарні й альтернативні ліки для збільшення 
тривалості життя й лікування захворювань [67]. Фі­
тохімічні речовини, витягнуті з лікарських рослин 
або трав, відіграють важливу роль у профілактиці або 
лікуванні ХП і РПЗ. Для цього огляду ми вибрали 
кілька фітохімічних агентів, які останніми роками по­
казали потенційну антифібротичну активність щодо 
ПЗК. Це куркумін, ресвератрол, реїн, емодин, похідні 
катехіну зеленого чаю, елагова кислота, ембелін, 
еруберин А і метформін, їх відповідні хімічні структу­
ри показані на рис. 1. Антифібротична активність цих 
фітохімічних речовин, а також їхня дія детально опи­
сані в наступних розділах.

6.1. Куркумін
Куркумін відноситься до родини імбирних і являє 

собою поліфенол куркуми, отриманий із кореневищ 
куркуми довгої, що культивується в більшості районів 
Південно­Східної Азії [60]. Куркумін є ліпофільним 
агентом і стійкий у кислому середовищі шлунка. 
 Куркумін добре відомий своєю лікувальною цінні­
стю, зокрема антиоксидантними й протизапальними 
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властивостями. Повідомлялося, що куркумін відпові­
дає за пригнічення клітинної проліферації, інвазії й 
ангіогенезу [135].

Крім того, він також індукує апоптоз через деакти­
вацію ядерного фактора каппа В (nuclear factor­
kappa B — NF­κB) і його регульованих генних продук­
тів [14]. Він також може пригнічувати деякі запальні 
цитокіни, такі як TNF­α, інтерлейкіни (IL­1, IL­6, IL­8 
і IL­1β) і циклооксигеназа­2 (cyclooxygenase­2 — 
COX­2) [102]. Куркумін прямо впливає на бета­кліти­
ни ПЗ, що може сприяти гіпоглікемічному ефекту цієї 
сполуки і зменшенню об’єму бета­клітин. Крім того, 
він збільшує вміст в острівцях глутатіону (GSH, про­
дукт модулюючої субодиниці гамма­глутаматцисте­
їнлігази (gamma­glutamate cysteine ligase — γ­GCL)) 
і базальну секрецію інсуліну й захищає їх від окисно­
го стресу [1].

До сьогодні були проведені кілька досліджень 
in vitro і in vivo для оцінки антифібротичної активності 
куркуміну щодо ПЗК на моделях ХП і/або РПЗ, а ме­
ханізми їх дії наведені на рис. 2. Дослідження in vitro 
з використанням печінки огрядних мишей показало, 
що куркумін зменшує запалення при стеатозі печінки 
за рахунок фосфорилювання сигнального перетво­
рювача й активатора транскрипції 3 (signal transducer 
and activator of transcription 3 — STAT3) сигналізації, 
а також зниження рівня супресора цитокінової сигна­
лізації 3 (cytokine signaling 3 suppressor — SOCS3) 
і стерол­регуляторний елемент­звʼязуючого білка­1c 
(sterol regulatory element­binding protein­1c — SREBP­
1c). Ці дані вказують на здатність куркуміну опосе­
редковувати протизапальні ефекти при лікуванні сте­
атозу печінки [102]. В активованих ПЗК куркумін 
зменшував обʼєм бета­клітин ПЗ, що могло бути 
пов’язане з гіпоглікемічним ефектом [141]. Крім того, 
куркумін пригнічує PDGF­індуковану проліферацію 
ПЗК, скорочує експресію гена α­SМА, продукцію 
 IL­1β і TNF­α­індукованого MCP­1, виробництво ко­
лагену I типу та активацію активуючого протеїну 1 

(activator protein­1 — AP­1) в активованих ПЗК [78]. 
Активація AMP­активованої протеїнкінази (AMP­
activated protein kinase — AMPK) куркуміном важли­
ва для інгібування диференціювання в адипоцитах 
і ракових клітинах. Це приводить до ослаблення гам­
ма­рецептора, який активується проліфератором пе­
роксисом, в адипоцитах 3T3­L1 і зниження експресії 
COX­2 [100]. C. I. Schwer et al. [98] надали перші дока­
зи того, що куркумін може інактивувати ПЗК, пригні­
чуючи їхню проліферацію. Ця дія опосередкована 
зниженням активації позаклітинних сигнально­регу­
льованих протеїнкіназ 1 і 2 (extracellular signal­
regulated protein kinase 1 and 2 — ERK1/2) одночасно 
з підвищенням регуляції гемооксигенази­1 (heme 
oxygenase­1 — HO­1), підвищенням рівня клітинного 
монооксиду вуглецю і тим самим активацією міто­
ген­активованих протеїнкіназ Р38 (mitogen­activated 
protein kinases — MAPK), що приводить до зниження 
проліферації ПЗК. Крім того, було показано, що кур­
кумін і 3 фенольних сполуки значно пригнічують рів­
ні мРНК та білка декількох фіброзних медіаторів 
у первинних ПЗК, які активуються TGF­β, включаю­
чи α­SMA, колаген I типу і фібронектин, і основний 
механізм був пов’язаний зі зниженням регуляції сиг­
нального шляху NF­κB. Ці результати показали, що 
куркумін може служити антифібротичним засобом 
для лікування фіброзу ПЗ і пов’язаних із ПЗК патоло­
гій, включаючи ПАПЗ [67]. Нещодавно синтезований 
аналог куркуміну (L49H37) був використаний для 
таргетування стромального компонента РПЗ порів­
няно з традиційним куркуміном. Було виявлено, що 
L49H37 має більшу здатність індукувати апоптоз ПЗК 
у концентрації, у 10 разів меншій, ніж куркумін. Отри­
мані результати [42] показали, що антипроліфера­
тивний ефект L49H37 (2,5 мкмоль/л) значно інгібує 
проліферацію ПЗК порівняно з куркуміном 
(25 мкмоль/л), про що свідчить спостереження змін 
рівня регуляторних білків клітинного циклу потуж­
ного інгібітору циклінзалежної кінази (cyclin 
­dependent kinase inhibitor — CKI), P21WAF1/Clip1.

Ефективність куркуміну для клінічного застосу­
вання була перевірена в декількох клінічних випро­
буваннях. Добре проведене клінічне дослідження по­
казало, що комбінована терапія хіміопрепаратами на 
основі гемцитабіну й пероральне введення куркуміну 
(8 г) виявилися доступними й безпечними для паці­
єнтів із РПЗ [55]. Крім того, клінічне дослідження 
II фази за участю 25 пацієнтів із прогресуючим РПЗ 
підтвердило безпеку й ефективність куркуміну, не­
зважаючи на його низьку біодоступність. Обидва клі­
нічних дослідження завершили випробування II фази 
[101]. Рандомізоване плацебо­контрольоване дослі­
дження, у якому взяли участь 20 пацієнтів із тропіч­
ним панкреатитом, показало, що пероральна комбі­
нація куркуміну (500 мг) і піперину (5 мг) була 
ефективною в полегшенні болю й благотворно 
 модулювала маркери окисного стресу, включаючи 
малонілдіальдегід (malonyldialdehyde — MDA) 
і GSH [32]. При прогресуючому РПЗ протягом 2 мі­
сяців вводили дозу 8 г куркуміну на добу. Це дослі­
дження показало, що куркумін добре переноситься, 
ознаки його біологічної активності були виявлені 

Рис. 1. Хімічна структура деяких речовин рослинного 
походження, що мають потужний антифібротичний 
вплив.
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в більшості пацієнтів [37]. Інше клінічне досліджен­
ня, що включало 21 пацієнта, показало стабілізацію 
захворювання при прогресуючому РПЗ після вве­
дення дози 8 г куркуміну на добу. В одного пацієнта 
зберігалася стабілізація захворювання протягом 
18 місяців, а в другого спостерігалося значне підви­
щення рівня цитокінів у сироватці крові, що супрово­
джувалося короткочасною, але вираженою регре­
сією пухлини (73%) [42].

6.2. Реїн
Реїн — це природне похідне антрахінону, що виді­

ляється з кореневищ декількох традиційних лікар­
ських рослин; наприклад, Rheum palmatum, також ві­
домий як «да хуан», зазвичай використовується як 
засіб для чищення [109]. Повідомлялося, що реїн чи­
нить різні фармакологічні ефекти, такі як антимі­
кробний [122], протизапальний [29], антиангіоген­
ний [35, 47] і протипухлинний [23, 139]. Насправді 
протиракова активність реїну була протестована як 
на моделях in vitro, так і in vivo; наприклад, реїн інгібу­
вав ріст клітин РПЗ, зупиняючи експресію індукова­
ного гіпоксією фактора­1 альфа (hypoxia­inducible 
factor­1 alpha — HIF­1α) через зниження фосфори­
лювання фосфорильованих протеїнкіназ B (p­AKT) 
і ERK1/2 (p­ERK1/2) in vitro [51].

Антифібротична активність реїну була зареєстро­
вана як на моделях ХП, так і РПЗ, про що свідчить 
низка досліджень, а механізми їх дії описані на рис. 3. 
S. W. Tsang et al. [115] продемонстрували, що ліку­
вання препаратом реїну (50 мг/кг/добу) у моделі 

індукованого церулеїном ХП у мишей значно послаб­
лювало фіброгенез за рахунок зниження імунореак­
тивності фіброзних активаторів, включаючи α­SMA 
і TGF­β, у тканинах ПЗ із подальшим зниженням від­
кладення фібронектину (fibronectin — FN1) і колаге­
ну І типу в екзокринній системі. Крім того, було вияв­
лено, що реїн пригнічує різні фіброзні і пухлинні мар­
кери, такі як α­SMA, фібронектин, колаген I типу, 
N­кадгерин і MMP, у культивованих ПЗК і тестова­
них клітинах ссавців, модулюючи як сигнальні шляхи 
sonic hedgehog (SHH), так і серин­треонінкінази [114, 
115]. Як і інші фенольні сполуки, основні механізми 
антифібротичної й протипухлинної дії реїну пов’язані 
зі зниженням регуляції сигнальних шляхів NF­κB 
і STAT3 [67, 136]. Субодиниця NF­κB (P65), що бере 
участь у запальній відповіді, була значно знижена на 
20 мкмоль/л реїну в ПЗК [67].

6.3. Катехін зеленого чаю
Зелений чай також відомий як Camellia sinensi. 

В азіатських країнах листя поширені, популярні й 
широко споживаються людьми для їх здоров’я та от­
римання лікувальних ефектів, таких як антиокси­
дантні, протизапальні, антипроліферативні, анти­
атеросклеротичні і протиракові [20, 49]. Екстракти 
зеленого чаю містять як поліфенольні, так і нефе­
нольні компоненти. Фенольні сполуки в зеленому 
чаї переважно складаються з фенольних катехінів, 
включаючи (–)­епігалокатехін галат ((–)­epigallo­
cate chin gallate — EGCG), (–)­епігалокатехін 
((–)­epigallocatechin — ECG), (–)­епікатехін галат 

Рис. 2. Механізми, що беруть участь в антифібротичній 
активності куркуміну шляхом пригнічення активації ПЗК 
для набуття міофібробластоподібних фенотипів. Куркумін 
послаблює продукцію tnf-α-індукованого MCP-1. Крім 
того, він також може значно знизити активацію сигналіза-
ції MAPK, таких як c-Jun n-кінцева кіназа (c-Jun n-terminal 
kinase — JnK), P38 MAPK і eRK, які відіграють ключову 
роль у стимулюванні вироблення запальних цитокінів 
і медіаторів. Крім того, куркумін додатково регулює сиг-
нальний шлях nf-κB, зменшуючи його субодиницю P65. 
Крім того, куркумін може помітно знижувати експресію 
генів α-SMA, IL-1β, Col I і Col III, а також зменшувати акти-
вацію ПЗК шляхом зниження рівня експресії мрнК 
 декількох фіброгенних медіаторів, включаючи Acta 2, 
 Colα-1 і FN1, під стимулюючою дією tGf-β.

Рис. 3. Механізми, що беруть участь в антифібротич-
ній активності реїну. реїн пригнічує активність ПЗК, 
націлюючись на кілька сигнальних шляхів і регулюю-
чи фіброзні й пухлинні маркери. він може пригнічу-
вати проліферацію й міграцію ПЗК, зменшуючи інду-
ковану StAt3 сигналізацію, яка відіграє важливу 
роль у злоякісній трансформації і прогресії пухлини. 
Крім того, реїн пригнічує сигнальний шлях nf-κB, 
зменшуючи його субодиницю P65. Крім того, реїн 
може інактивувати ПЗК шляхом ослаблення різних 
фіброзних і пухлинних маркерів, таких як α-SMA, 
fn1, Colα-1, n-кадгерин і MMP, модулюючи як SHH, 
так і сигнальні шляхи AKt. При цьому реїн відіграє 
ключову роль у процесі фіброзу, а також проліферації 
й міграції ПЗК.
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((–)­epicatechin gallate — ECG), (–)­галокатехін 
((–)­gallocatechin — GC) і (+)­катехін ((+)­catechin — 
C) [66]. EGCG є одним із найважливіших катехінів 
завдяки своєму високому вмісту й антиоксидант­
ній активності.

Було показано, що EGCG пригнічує PDGF­індуко­
вану проліферацію й міграцію ПЗК [76]. Було доведе­
но, що EGCG пригнічує PDGF­індуковане тирозинове 
фосфорилювання PDGFβ­рецептора, наступну акти­
вацію ERK і фосфоінозитид­3­кінази (phosphoinositide 
3­kinase — PI3K)/AKT­шляху. Крім того, попередня 
обробка EGCG інгібувала індуковану етанолом акти­
вацію ПЗК in vitro. Етанол значно збільшував продук­
цію білка α­SMA (проколаген I типу), активував 
TGF­β1 й індукував фосфорилювання P38 MAPK. Ці­
каво, що лікування EGCG значно знижувало продук­
цію всіх цих факторів і повністю блокувало фосфори­
лювання P38 MAPK. До того ж, етанол­стимульована 
активація ПЗК із нормальних неактивних фенотипів 
у міофібробластоподібний фенотип інгібувалась 
EGCG [9]. Крім того, K. Shen et al. [103] показали, що 
EGCG може зменшувати фіброз печінки, послаблюю­
чи ROS­індуковану загибель клітин гепатоцитів, 
і пригнічувати експресію генів профібротичних мар­
керів, таких як колаген I типу, фібронектин і α­SMA 
в зірчастих клітинах.

6.4. Ресвератрол
Ресвератрол, або 3,5,40­тригідроксистильбен, яв­

ляє собою поліфенольну сполуку стильбену, яку мож­
на знайти у винограді, малині, чорниці, какао й арахісі 
[2]. Він синтезується у відповідь на травми або дію па­
тогенних мікроорганізмів рослин [46]. Велика кіль­
кість досліджень in vitro і in vivo продемонстрували за­
хисні ефекти ресвератролу щодо низки захворювань, 
таких як серцево­судинні захворювання [28], цукро­
вий діабет [15], неврологічні розлади [81, 117] і різні 
види раку [50, 63, 86]. Використання ресвератролу 
в лікуванні РПЗ було проведене в кількох досліджен­
нях in vitro. Було показано, що він індукує апоптоз 
РПЗ, сприяючи активації каспази­3, залишаючись 
при цьому нетоксичним для нормальних клітин ПЗ 
[145]. Крім того, ресвератрол підвищував хемочутли­
вість клітин РПЗ, націлюючись на фактор автофагі ї­
депривації поживних речовин­1 (nutrient­deprivation 
autophagy factor­1 — NAF­1) через сигналізацію ROS/
ядерного фактора еритроїду 2 (nuclear factor 
erythroid 2 — NRF2) [27]. C. Zhou et al. [144] повідоми­
ли, що ресвератрол може підвищувати чутливість клі­
тин РПЗ (MiaPaCa­2 і Panc­1) і знижувати рівень мар­
керів ракових стовбурових клітин шляхом пригнічен­
ня SREBP1 у моделях як in vitro, так і in vivo. Цікаво, що 
L. Yang et al. [137] виявили, що на додаток до дії як 
супресора пухлини через підвищення регуляції BAX 
ресвератрол може діяти як активатор пухлини шля­
хом підвищення регуляції судинного ендотеліального 
фактора росту B (vascular endothelial growth factor B — 
VEGF­B) в клітинах Capan­2.

Активація ПЗК є важливим процесом у розвитку 
фіброгенезу ПЗ, що призводить до ХП і РПЗ. Було 
 виявлено, що ресвератрол перешкоджає активації, ін­
вазії, міграції та гліколізу ПЗК, індукованих ROS, 
шляхом пригнічення експресії мРНК 21 (miR­21) 

і підвищення рівня фосфатизуючого й тензинового 
гомологу (phosphatise and tensin homolog — PTEN) 
білків [134]. У тому ж дослідженні результати проде­
монстрували, що ресвератрол пригнічує інвазію та 
міграцію клітин РПЗ, пригнічуючи опосередковану 
ROS/miR­21 активацію й гліколіз у ПЗК. Крім того, 
було показано, що ресвератрол пригнічує життєздат­
ність ПЗК за рахунок зниження кількох основних фі­
брогенних медіаторів, таких як α­SMA, колаген I типу 
й фібронектин, які пов’язані зі зниженою регуляцією 
сигнального шляху NF­κB [67].

6.5. Емодин
Емодин (1,3,8­тригідрокси­6­метилантрахінон), 

важливий компонент алое вера, може бути витягну­
тий із рослин представників родини Polygonaceae, та­
ких як Palmatum Rheum. Різноманітні дослідження 
показали, що емодин чинить різні фармакологічні 
ефекти, зокрема антизапальний, антиангіогенний та 
антидисліпідемічний, крім протипухлинного потен­
ціалу in vitro і in vivo [36, 43, 44, 67, 118]. Емодин про­
демонстрував потужну протипухлинну активність 
при РПЗ, про що свідчать кілька досліджень in vitro 
і in vivo, він пригнічує клітинну проліферацію й інду­
кує апоптоз за допомогою різних механізмів [67, 68]. 
Крім того, комбінація емодину й існуючих хіміотера­
певтичних препаратів для РПЗ ще більше підвищила 
хіміочутливість клітин РПЗ [43].

У літературі тільки одне дослідження вивчало анти­
фібротичну активність емодину щодо ПЗК. Лікування 
емодином (4 ммоль/л) значно зменшувало життєздат­
ність ПЗК за рахунок зниження експресії мРНК і білка 
ряду фіброзних медіаторів, зокрема α­SMA, колагену 
I типу та фібронектину [67]. Автори припустили, що 
концентрація, яка використовується в експериментах 
in vitro, не повинна бути вищою за 5 мкмоль/л.

6.6. Елагова кислота
Елагова кислота — це рослинний нефлавоноїдний 

поліфенол, що переважно міститься у фруктах і горі­
хах, таких як виноград, гранати й волоські горіхи 
[93]. Останніми десятиліттями повідомлялося про 
користь елагової кислоти для здоров’я, було показа­
но, що вона ефективна не тільки для лікування хро­
нічних метаболічних станів і захворювань, таких як 
дисліпідемія, неалкогольна жирова хвороба печінки, 
інсулінорезистентність і цукровий діабет 2­го типу 
[57, 89], але і як протипухлинний засіб [19, 33].

У кількох дослідженнях, проведених на моделях 
ХП і/або РПЗ, була оцінена антифібротична актив­
ність елагової кислоти, і її основні механізми показані 
на рис. 4. Лікування елаговою кислотою в експеримен­
тальній моделі ХП із використанням щурів лінії Вістар 
Бонн/Кодорі значно гальмувало розвиток фіброзу ПЗ. 
Експресія мРНК α­SMA і TGF­β1 була помітно зни­
женою. Крім того, значно знижувалася інфільтрація 
макро фагів або моноцитів і продукція ROS.

Лікування елаговою кислотою [110] інгібувало 
проліферацію й міграцію ПЗК, індуковану PDGF­BB. 
Хоча рівні білка PDGF­β­рецептора не змінювалися, 
елагова кислота інгібувала фосфорилювання рецеп­
торів тирозину, таких як ERK і AKT. Таким чином, 
елагова кислота зменшувала активацію низхідного 
сигнального шляху протоонкогена RAF серин/
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треонін­протеїнкінази (proto­oncogene serine/
threonine­protein kinase — c­Raf)/MAPK/ERK і PI3K/
AKT, які важливі для проліферації й міграції клітин 
ПЗК [77]. A. Masamune et al. [77] повідомили, що 
 елагова кислота інактивує ПЗК шляхом ослаблення 
рівнів білка α­SMA і ECM проколагену I і III типу. 
Більше того, лікування елаговою кислотою інгібува­
ло IL­1β­ і TNF­α­індукований MCP­1 у ПЗК, що ко­
релюють з AP­1, але не NF­κB. Було також виявлено, 
що елагова кислота запобігає трансформації ПЗК із 
статичних у міофібробластоподібні фенотипи.

6.7. Ембелін
Ембелін — це природний бензохінон, що може 

бути витягнутий із плодів (ягід) рослини Embelia ribes 
Burm f. (Myrsinaceae). Він був використаний для ви­
готовлення традиційних лікарських засобів в Індії. 
Було показано, що ембелін чинить різні фармаколо­
гічні ефекти, зокрема як протипухлинний агент шля­
хом пригнічення міграції клітин, інвазії й індукції 
апоптозу в товстій кишці, легенях і ракових клітинах 
легенів [53, 59, 131].

Антифібротична активність ембеліну була проде­
монстрована в моделі РПЗ [33], причому результати 
показали, що ембелін пригнічує як клітини РПЗ, так 
і ПЗК дозозалежним чином. Цікаво, що ембелін у по­
єднанні з елаговою кислотою в низьких концентраці­
ях (0,5–3 мкмоль/л) синергічно посилював апоптоз 
і знижував проліферацію клітин порівняно з тради­
ційними методами лікування. Аналогічне спостере­
ження також проводилося щодо підшкірного ксено­
трансплантата моделі РПЗ у мишей, у якій ембелін 
самостійно або в комбінації з елаговою кислотою 
значно зменшував розмір і клітинність пухлини. 
 Механізм, що лежить в основі дії ембеліну, полягає 
в дефосфорилюванні STAT3 і зниженні експресії його 
низхідної мішені — сурвівіну у клітинах РПЗ [33]. 
У клітинах РПЗ (MIA PaCa­2 і HPAF­II) було проде­
монстровано, що ембелін стимулює апоптоз й ревер­
сує антиапоптотичний ефект Х­зчепленого білка 
апоптозу (X­linked apoptosis protein — XIAP), запобі­
гаючи взаємодії XIAP з каспазами, також було вияв­
лено, що він пригнічує експресію XIAP, сурвівіну, інгі­
бітору апоптозу 1 і 2 (inhibitor of apoptosis 1 and 2 — 
IAP1/2), фактора 1, асоційованого з рецептором 
фактора некроза пухлини (tumor necrosis factor 
receptor­associated factor 1 — TRAF1), клітинного 
FLICE (FADD­подібного IL­1­β­ферменту) інгібую­
чого білка (cFILP), B­клітинної лімфоми 2 (B­cell 
lymphoma 2 — BCL­2), B­клітинної лімфоми X (B­cell 
lymphoma­X — BCL­X) шляхом пригнічення активації 
NF­κB [3, 33]. У моделі ксенотрансплантатів миші 
РПЗ було повідомлено, що ембелін зменшує зростан­
ня пухлини, і результати також показали, що ембелін 
швидко метаболізується після перорального введення 
в моделі ксенотрансплантата миші [33]. Крім того, 
було виявлено, що ембелін інгібує проліферацію рако­
вих клітин шляхом пригнічення сигнального шляху 
SHH, що має значення не тільки для стимулювання 
клітинної проліферації, а й для клітинної інвазії, ме­
тастазування і зростання пухлини. Передбачалося, що 
таргетування SHH може інактивувати ПЗК, оскільки 
експресія SHH, як повідомлялося, сприяє зростанню 

пухлини через ПЗК­індуковане утворення десмопла­
зії, а також впливає на рухливість і диференціювання 
ПЗК [12, 52]. Механізми дії, що лежать в основі анти­
фібротичної активності ембеліну, показані на рис. 5.

6.8. Еруберин А
Еруберин А — це сполука, що отримується з росли­

ни папороті Pronephrium penangianum. Це органічний 

Рис. 4. Механізми, що беруть участь в антифібротичній 
активності елагової кислоти. Елагова кислота може зни-
жувати активність мієлопероксидази і вміст колагену. 
Крім того, вона послаблює експресію tGf-β1, а також 
модулює його низхідний сигнальний шлях. Кількість 
α-SMA і макрофагів моноцитів (ed)-позитивних клітин 
зменшується після обробки елаговою кислотою, вона 
інгібує пригнічення продукції ROS, що стимулюється 
tGf-β1 і PdGf. Крім цього, елагова кислота може пригні-
чувати гени α-SMA і колагену (α1(i) проколаген і α1(iii) 
проколаген). У клітинах рПЗ елагова кислота може зни-
жувати транскрипційну активність nf-κB, стимулювати 
апоптоз і зменшувати проліферацію клітин.

Рис. 5. Механізми, що беруть участь в антифібротичній 
активності ембеліну. антифібротична активність ембелі-
ну вивчалася в моделі рПЗ, де він може пригнічувати 
виживаність ПЗК дозозалежним чином. Ембелін знижує 
регуляцію сигнального шляху SHH, і, отже, знижується 
експресія фіброгенних медіаторів, таких як α-SMA, фі-
бронектин, колаген i типу. це говорить про те, що ембе-
лін здатний помʼякшувати розвиток фіброзу.
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глікозид флаванолу, повідомлялося, що він чинить 
антиоксидантну дію і знижує вироблення прозапаль­
них цитокінів та пов’язаних із цукровим діабетом 
окиснювачів, таких як перекис водню [25, 143]. Було 
також продемонстровано, що еруберин А чинить по­
тужну цитотоксичну дію на фібробласти L929 і кліти­
ни HeLa [34]. Досі тільки одне дослідження вивчало 
антифібротичну активність еруберину А щодо ПЗК, 
а саме LTC­14. Швидкість росту клітин LTC­14 зни­
жувалася після лікування еруберином А дозозалеж­
ним чином і значно пригнічувалася експресія генів 
фіброзних ниток і медіаторів ПКМ, включаючи глад­
комʼязовий α­актин (Acta 2), колаген I­α1 типу  
( Col I-α1) і фібронектин­1 (FN1) в концентрації 
20  мг / мл — концентрація, що не викликала цито­
токсичних ефектів [116]. Аналогічні результати спо­
стерігалися і в клітинах PANC­1, оброблених ерубе­
рином А. Еруберин А інгібував активацію NF­κB і сиг­
нальних компонентів SHH, а також пригнічував 
активацію шляху PI3K/AKT, пов’язаного із запален­
ням і фіброгенезом каскадів, що стоять нижче [116]. 
Доза еруберину А 20 мг/мл інгібувала TGF­β­індуко­
ване фосфорилювання AKT і послаблювала α­SМА як 
на білковому, так і на цитоплазматичному рівнях у клі­
тинах LTC­14 і PANC­1 [116]. Про вплив ерубери­
ну А на ПЗК і РПЗ повідомлялося менше, тому для по­
дальшого розуміння необхідні додаткові дослідження.

6.9. Метформін
Метформін є одним із похідних гуанідину, на 

який багата Galega officinalis (добре відома євро­
пейська козяча рута), і, як було показано в 1918 році, 
знижує рівень глюкози в крові [11]. Метформін є 
пероральним антидіабетичним препаратом для 
хворих на цукровий діабет 2­го типу та допомагає 
контролювати кількість глюкози, що виробляєть­
ся печінкою. Повідомлялося також, що він чинить 
протипухлинну дію на різні типи раку, включаючи 
рак молочної залози, яєчників, ПЗ і товстої кишки, 
модулюючи запальні реакції й ракові стовбурові 
клітини [4, 21, 38, 106].

Було показано, що метформін пригнічує десмо­
пластичну реакцію й підвищує хемочутливість 
ПАПЗ до гемцитабіну шляхом активації AMPK. 
Крім того, дослідження in vivo та in vitrо показали, 
що метформін­опосередкована активація AMPK 
 інгібує прогресування РПЗ, відбувається значне зни­
ження рівнів TGF­β1, α­SMA і колагену в мікроото­
ченні пухлини, а також регулюється діяльність ПЗК 
[30, 127]. Крім того, метформін підвищував чутли­
вість ПЗК і клітин РПЗ у відповідь на лікування 
гемцитабіном. Комбіноване лікування метформі­
ном і гемцитабіном значно знижувало експресію 
SHH за рахунок пригнічення продукції VEGF і не­
оваскуляризації пухлини, тим самим покращуючи 
хіміочутливість клітин РПЗ до гемцитабіну [30, 91]. 
Однак резистентність ПЗК до метформіну може 
бути підвищена при більш високому споживанні 
глюкози, і було висловлене припущення, що мікро­
оточення пухлини відіграє ключову роль у визна­
ченні ефекту метформіну [140]. Антифібротична 
активність цих фітохімічних речовин, а також їх ме­
ханічна дія подані в табл. 1.

7. Висновки
Фітохімічні речовини показали багатогранну біо­

логічну активність у підтримці здоров’я людини і про­
філактиці захворювань. У цьому огляді ми навели дані 
про декілька фітохімічних речовин, які недавно були 
оцінені щодо їх антифібротичної активності, а також 
про основні механізми і ключові молекули, які мо­
жуть служити потужними й новими антифібротични­
ми агентами таргетування ПЗК для їх опосередкова­
ної лікувальної дії при ХП і РПЗ. Активація ПЗК може 
бути стимульована пошкодженням клітин або запа­
ленням ПЗ, що індукує проліферацію ПЗК і секрецію 
цитокінів і білків ПКМ, підтримуючи розвиток фібро­
зу і стимулюючи клітинне мікрооточення, сприятливе 
для розвитку ХП і РПЗ. Щодо розглянутих фітохіміч­
них агентів, то більшість досліджень, які вивчають 
їхню потенційну антифібротичну активність, були 
проведені з використанням моделей РПЗ, а лікування 
реїном і елаговою кислотою було протестоване тільки 
на моделях ХП. Крім того, куркумін був протестова­
ний більш інтенсивно порівняно з іншими селектив­
ними фітохімічними речовинами. Цікаво відзначити, 
що більшість селективних фітохімічних речовин ви­
являли подібні механізми дії, що лежало в основі їх 
антифібротичної дії щодо ПЗК у моделях як ХП, так 
і РПЗ. Зокрема, було показано, що фітохімічні речо­
вини деактивують ПЗК, зменшуючи їх проліферацію, 
за допомогою регуляції ERK1/2, P38 MAPK і сигналь­
них шляхів SHH і PI3K/AKT, пригнічуючи міграцію 
ПЗК і фіброгенез. Лікування реїном та елаговою кис­
лотою деактивувало ПЗК шляхом зниження експресії 
їх фіброгенних маркерів (α­SМА) і розчинних факто­
рів, таких як ECM (фібронектин і колаген) і TGF­β, які 
асоційовані з фіброзом ПЗ. Залучення вищезазначе­
них механізмів пояснює можливість цих селективних 
фітохімічних речовин діяти як нові антифібротичні 
агенти для лікування ХП і РПЗ.

Їх потенціал як нових антифібротичних агентів за­
снований на доклінічних дослідженнях. Важливо 
розглянути кілька питань, пов’язаних із доставкою 
ліків і низькою біодоступністю, перш ніж використо­
вувати їх у клінічних умовах. Однією із стратегій ліку­
вання для підвищення їхньої терапевтичної ефектив­
ності є синтез аналогів шляхом модифікації хімічних 
структур. Якщо взяти куркумін як приклад, то було 
доведено, що аналог куркуміну L49H37 чинить по­
тужну антипроліферативну дію на ПЗК у концентра­
ції, яка набагато нижча, ніж куркумін. Наскільки нам 
відомо, усі синтетичні аналоги інших селективних фі­
тохімічних речовин, за винятком еруберину А, були 
синтезовані і протестовані головним чином на моде­
лях раку та інших захворювань [24, 26, 39, 54, 107, 
119]. Тому вкрай важливо перевірити їх ефективність 
проти ПЗК на моделях як ХП, так і РПЗ. Крім того, 
куркумін був підданий клінічним випробуванням, 
і пацієнти з РПЗ показали задовільну переносимість, 
була підтверджена ефективність лікування. Однак 
проблема низької біодоступності може перешкоджа­
ти досягненню терапевтичної ефективності. Останні­
ми роками для таргетної доставки ліків розвивається 
використання систем наночастинок, включаючи по­
лімери, ліпосоми й деякі спеціальні фрагменти [88]. 



ОГЛЯДИ

ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ТРАВЕНь 2021 35

Таблиця 1. Механізми дії фітохімічних речовин для гальмування активності ПЗК на моделях ХП і/або рПЗ

Фітохімічні 
речовини

Захво-
рю-

вання
Тестова модель Дозування Метаболічні реакції/механізми Дже-

рело

Куркумін

ХП
In vitro tGf-β сти-

мулював культивова-
ні ПЗК (LtC-14)

20 
мкмоль/л

1. Знижена регуляція передачі сигналів nf-κB 
шляхом зменшення субодиниці P65.
2. відзначене зниження продукції фіброген-
них медіаторів (Acta 2, Col α1 і FN1), індуко-
ваних tGf-β.

[67]

рПЗ In vitro, культивовані 
ПЗК

5–25 
мкмоль/л

1. Інгібована PdGf-індукована проліферація;
2. Зниження експресії генів α-SMA, iL-1β,  
Col i и Col iii.
3. Інгібується вироблення tnf-α-індуковано-
го MCP-1.

[78]

рПЗ In vitro, культивовані 
ПЗК

1–25 
мкмоль/л

1. Інгібує клітинну проліферацію й індукує 
клітинний апоптоз.
2. Підвищене фосфорилювання eRK1/2 при 
більш низьких концентраціях 
(1 і 10 мкмоль/л).

[55]

реїн

ХП
In vivo, мишача мо-

дель церулеїн-індуко-
ваного ХП

50 мг/кг/
доба

1. ослаблений фіброгенез за рахунок зни-
ження імунореактивності фіброзних актива-
торів (α-SMA і TGF-β) і зменшення відкладен-
ня фібронектину (fn1 і колагену І типу).

[114]

ХП
In vitro tGf-β сти-

мулював культивова-
ні клітини LtC-14

20 
мкмоль/л

1. Зменшений P65 (субодиниця nf-κB).
2. Інгібує вироблення фіброгенних медіато-
рів (Acta 2, Col α1 і FN1).
3. низхідний регульований сигнальний шлях 
nf-κB.

[67]

рПЗ

In vitro, людські ра-
кові клітини ПЗ BxPC-

3, PAnC-1, 
Patu8988t і AsPC-1

60 
мкмоль/л

Пригнічує конститутивне фосфорилювання 
тирозину StAt3 й індукує апоптоз у ракових 
клітинах ПЗ.

[20]

In vivo, ксенотран-
сплантат мишей 

BALB/c 
60 мг/кг

1. Пригнічення росту пухлини.
2. Зниження експресії p-StAt-3 і p-eGfR.
3. Знижена регуляція сигнального шляху  
StAt-3.

рПЗ
In vitro, культивуван-
ня ПЗК і тестування 

клітин ссавців

20 
мкмоль/л

1. Пригнічує різні фіброзні й пухлинні марке-
ри (α-SMA, фібронектин, колаген i типу, n-ка-
дгерин і MMPs).
2. Модулює як сигнальні шляхи sonic 
hedgehog (SHH), так і серин-треонінкінази.

[136]

Зелений 
чай [(–)-епі-
гало-кате-
хін-3-галат 
(eGCG)]

ХП In vitro, культивовані 
ПЗК

25 
мкмоль/л

1. Інгібовані етанолом морфологічні зміни 
ПЗК від нормального спочиваючого феноти-
пу до міофібробластоподібних.
2. Зниження продукції α-SMA; пригнічення 
продукції проколагену i типу.
3. активована секреція tGf-β1.
4. скасували етанол-індуковане збільшення 
фосфорилювання MAPK P38.

[103]

За винятком еруберину А, ці селективні фітохімічні 
речовини були вміщені в наночастинки, перевірена 
їхня терапевтична ефективність при різних захво­
рюваннях, головним чином при раку [99]. Лікуван­
ня РПЗ куркуміном, метформіном та елаговою кис­
лотою показало багатообіцяючі результати [105, 
124, 133]. З огляду на економічну доцільність  
та нетоксичні властивості селективних фітохімічних 

речовин, а також багатообіцяючі результати лікуван­
ня щодо ПЗК на моделях ХП і РПЗ, слід заохочувати 
подальше вивчення рослин або їх похідних сполук із 
метою виділення, ідентифікації та оцінки переваг для 
виявлення більшої кількості потенційних антифібро­
тичних агентів для лікування пацієнтів із ХП і РПЗ.

Переклад канд. мед. наук Л. О. Ярошенко 
Редагування проф. Н. Б. Губергріц



ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ТРАВЕНь 202136

ОГЛЯДИ

Фітохімічні 
речовини

Захво-
рю-

вання
Тестова модель Дозування Метаболічні реакції/механізми Дже-

рело

Зелений 
чай [(–)-епі-
гало-кате-
хін-3-галат 
(eGCG)]

рПЗ In vitro, щурячі ПЗК 1–25 
мкмоль/л

1. Інгібована PdGf-індукована проліферація 
й міграція.
2. Інгібує прогресію клітинного циклу поза 
фазою G1.
3. Інгібується PdGf-індуковане фосфорилю-
вання eRK і AKt.

[9]

Фіброз 
печін-

ки

Культивовані  
зірчасті клітини  

іn vitro

10 
мкмоль/л

1. Значно знижений інгібітор металопепти-
дази (tiMP1), тобто інгібітор ферментів при 
фіброзі в мишей.
2. Знижена експресія генів профібротичних 
маркерів, таких як колаген i типу, 
 фібронектин і α-SMA.

[2]

ресвера-
трол рПЗ

In vitro культивовані 
клітинні лінії 

MiaPaC-2 і PAnC-1

50 
мкмоль/л 1. Підвищена чутливість рПЗ до гемцитабіну; 

інгібування синтезу ліпідів.
2. Підтримує клітинну реакцію, індуковану 
гемцитабіном, шляхом пригнічення SReBP1.

[137]
In vivo, генетично мо-
дифіковані миші, мо-

дель миші KPC

50 мг/кг/
доба

In vitro, культивовані 
людські ПЗК від паці-

єнта

1–200 
мкмоль/л

1. Інгібована H
2
O
2
-стимульована активація, 

міграція та інвазія ПЗК.
2. Зниження ROS-індукованої експресії  
miR-21 і підвищення експресії Pten.

[36]

Емодин ХП

In vivo, tGf-β
стимульовані культи-

вовані клітини  
LtC-14

4 мкмоль/л

1. Зменшений P65 (субодиниця nf-κB).
2. Інгібує вироблення фіброгенних медіато-
рів (Acta2, Col α1 и FN1).
3. Знижена регуляція сигнального шляху nf-κB.

[67]

Елагова  
кислота

ХП

In vivo, на самцях 
щурів породи wistar 

бонн/Коборі
100 мг/кг/

доба

1. ослаблена активність мієлопероксидази.
2. Зниження вмісту колагену, зниження екс-
пресії tGf-β1 і зменшення кількості α-SMA й 
макрофагів моноцитів (ed)-позитивних клі-
тин.
3. Інгібування tnf-β1 і тромбоцитарного 
фактора росту (PdGf), індукованих ROS.

[77]

рПЗ

In vitro, щурячі ПЗК 25 мг/мл

1. Знижена регуляція α-SMA, колагену (α-1(i) 
проколаген і α-1(iii) проколаген).
2. Інгібується трансформація свіжоізольова-
них спочиваючих ПЗК у міофібробласт.

[53]

In vitro, MiA PaCa-2; 
клітини HPAf-ii

10–30 
мкмоль/л

1. Зниження транскрипційної активності nf-κB.
2. стимуляція апоптозу й пригнічення пролі-
ферації ракових клітин ПЗ.

[110]
In vivo, клітини ксе-
нотрансплантата 

рПЗ (миші)

150 мг/кг  
при дієті Зниження росту пухлини в мишей.

Ембелін рПЗ

In vitro, клітинні лінії 
AsPC-1, PAnC-1, MiA 

PaCa-2 и Hs766t

1–15 
мкмоль/л

Інгібує ріст клітин; пригнічує сигнальний 
шлях SHH.

[4]
In vivo, клітини ксе-
нотрансплантата 

рПЗ (миші) (AsPC-1)
40 мг/кг

1. Інгібує проліферацію пухлинних клітин та 
індукує апоптоз.
2. Інгібується ангіогенез.

In vitro, MiA PaCa-2; 
клітини HPAf-ii

10–30 
мкмоль/л стимуляція апоптозу і пригнічення проліфе-

рації клітин рПЗ. Зниження росту пухлини 
в мишей.

[110]In vivo, клітини ксе-
нотрансплантата 

рПЗ (миші)

450 мг/кг 
при дієті
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Фітохімічні 
речовини

Захво-
рю-

вання
Тестова модель Дозування Метаболічні реакції/механізми Дже-

рело

Метформін рПЗ

У природних умовах, 
генетично модифіко-
вані породи мишей, 

ПЗК мишей

200 мг/кг/
доба

1. Пригнічує ріст і прогресування ПаПЗ.
2. Зниження виробництва α-SMA і eCM.
3. анти-ПЗК діє через зниження експресії SHH, 
таким чином зменшуючи veGf, неоваскуляри-
зацію пухлини й десмопластичну реакцію.

[140]

In vitro, людська ра-
кова клітина ПЗ 
AsPC-1, BxPC3, 

CfPAC-1, Panc-1 і 
Sw1990 

5 ммоль/л 
100 мг/кг

1. Значно знижена мрнК експресія CtGf, 
tGf-β1 і PdGf-A.
2. Пригнічення секреції ТGf-β1 через акти-
вацію сигнального шляху аMPK.
3. Інгібується інвазійна й міграційна здат-
ність ПЗК. [127]

In vivo, модель орто-
топічного рПЗ голих 

мишей Balb/c

1. Зниження вмісту α-SMA-позитивних клітин 
і колагену в мікрооточенні пухлини.
2. Підвищена хіміочутливість до гемцитабіну 
за рахунок інгібування осадження ПКМ.

Еруберин а рПЗ

In vitro, клітинна лінія 
щура LtC-14; клітин-

на лінія  людини 
PdAC PAnC-1

20 мг/мл

1. антифібротичний ефект; пригнічення 
tGf-β-індукованого фіброгенного медіатора.
2. Знижена регуляція активації сигнальних 
компонентів nf-κB і SHH.
3. Пригнічується активація сигнального шля-
ху Pi3K/AKt.

[39]
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активовані панкреатичні зірчасті клітини (ПЗК) широко 
визнані ключовим попередником надлишкового панкре-
атичного фіброзу, який є критичною ознакою хронічного 
панкреатиту (ХП) і його грізного асоційованого захворю-
вання — раку підшлункової залози (рПЗ). Таким чином, 
антифібротична терапія була ідентифікована як нова те-
рапевтична стратегія лікування ХП і рПЗ шляхом тарге-
тування ПЗК. вивчення більшості антифібротичних аген-
тів обмежується клінічними випробуваннями i/ii фази 
за участю аналогів вітамінів, яких вдосталь у лікарських 
рослинах і які виявилися перспективними для клінічного 
застосування. використання фітомедичних препаратів 
як нових антифібротичних засобів було застосовано в 
різних комплементарних і альтернативних підходах. Мета 
цього огляду полягала в тому, щоб подати цілеспрямовану 
оновлену інформацію про селективні нові потенційні ан-
тифібротичні агенти, включаючи куркумін, ресвератрол, 
реїн, емодин, похідні катехіну зеленого чаю, метформін, 
еруберин а й елагову кислоту, у боротьбі з активацією 
ПЗК у моделях ХП і рПЗ. він був спрямований на опис 
механізму(-ів) використовуваних фітохімічних речовин, 
як окремо, так і в комбінації, і пов’язаних з ними моле-
кулярних мішеней. більшість із них були протестовані на 
моделях рПЗ з аналогічним механізмом дії, і куркумін був 
протестований особливо інтенсивно. Майбутні досліджен-
ня можуть бути спрямовані на вивчення питань біодоступ-
ності, дизайну застосування лікарських засобів і нанофор-
мування для досягнення успішних клінічних результатів із 
багатообіцяючою активністю й переносимістю.
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активированные панкреатические звездчатые клетки 
(ПЗК) широко признаны ключевым предшественником 
избыточного панкреатического фиброза, который явля-
ется критическим признаком хронического панкреати-
та (ХП) и его грозного ассоциированного заболевания — 
рака поджелудочной железы (рПж). Таким образом, ан-
тифибротическая терапия была идентифицирована как 
новая терапевтическая стратегия лечения ХП и рПж пу-
тем таргетирования ПЗК. изучение большинства анти-
фибротических агентов ограничивается клиническими 
испытаниями i/ii фазы с участием аналогов витаминов, 
которые в изобилии содержатся в лекарственных рас-
тениях и оказались перспективными для клинического 
применения. использование фитомедицинских пре-
паратов в качестве новых антифибротических средств 
было применено в различных комплементарных и 
альтернативных подходах. цель этого обзора состояла 
в том, чтобы представить целенаправленную обновлен-
ную информацию о селективных новых потенциальных 
антифибротических агентах, включая куркумин, ресве-
ратрол, реин, эмодин, производные катехина зелено-
го чая, метформин, эруберин а и эллаговую кислоту, 
в борьбе с активацией ПЗК в моделях ХП и рПж. он 
был направлен на описание механизма(-ов) исполь-
зуемых фитохимических веществ, как по отдельности, 
так и в комбинации, и связанных с ними молекулярных 
мишеней. большинство из них были протестированы 
на моделях рПж с аналогичным механизмом действия, 
и куркумин был протестирован особенно интенсивно. 
будущие исследования могут быть направлены на изу-
чение вопросов биодоступности, дизайна применения 
лекарственных средств и наноформирования для до-
стижения успешных клинических результатов с много-
обещающей активностью и переносимостью.
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Activated pancreatic stellate cells (PSCs) have been 
widely accepted as a key precursor of excessive pan-
creatic fibrosis, which is a crucial hallmark of chronic 
pancreatitis (CP) and its formidable associated disease, 
pancreatic cancer (PC). Hence, anti-fibrotic therapy has 
been identified as a novel therapeutic strategy for treat-
ing CP and PC by targeting PSCs. Most of the anti-fibrotic 
agents have been limited to phase i/ii clinical trials in-
volving vitamin analogs, which are abundant in medic-
inal plants and have proved to be promising for clinical 
application. the use of phytomedicines, as new anti-fi-
brotic agents, has been applied to a variety of comple-
mentary and alternative approaches. the aim of this 
review was to present a focused update on the selective 
new potential anti-fibrotic agents, including curcumin, 
resveratrol, rhein, emodin, green tea catechin deriva-
tives, metformin, eruberin A, and ellagic acid, in com-
bating PSC in CP and PC models. it aimed to describe 
the mechanism(s) of the phytochemicals used, either 
alone or in combination, and the associated molecular 
targets. Most of them were tested in PC models with 
similar mechanism of actions, and curcumin was tested 
intensively. future research may explore the issues of 
bioavailability, drug design, and nano-formulation, in or-
der to achieve successful clinical outcomes with promis-
ing activity and tolerability.
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