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Метаболічний синдром —
комплекс метаболічних, гор-
мональних і клінічних пору-
шень, що є факторами ризику
розвитку серцево-судинних
захворювань, в основі яких
лежить інсулінорезистентність
і компенсаторна гіперінсулін-
емія [1; 3; 15; 20]. Виділення ме-
таболічного синдрому як окре-
мої нозології має велике клі-
нічне значення, оскільки, з од-
ного боку, цей стан є оборот-
ним, а з другого — попередни-
ком виникнення таких захво-
рювань, як цукровий діабет ІІ
типу й атеросклероз, які вва-
жаються головними причина-
ми підвищеної смертності. Не
існує єдиної думки про пер-
шопричину метаболічних по-
рушень у патогенезі метабо-
лічного синдрому. Тому ми
поставили за мету розглянути
можливий взаємозв’язок між
функціональним станом під-
шлункової залози (ПЗ) і роз-
витком та прогресуванням ме-
таболічного синдрому.
Частота проявів метаболіч-

ного синдрому при захворю-
ваннях органів травлення (ін-
сулінорезистентність, дисліпід-
емія атерогенного профілю,
ожиріння, помірна артеріальна
гіпертензія, метаболічні зміни
на електрокардіограмі, пору-
шення центральної гемодина-
міки, тенденція до гіпокалій-
гістії) становить 29,1–89,3 %
(В. П. Ласий, Ю. П. Успенский,
Л. Ю. Давидова, Н. Н. Щер-
бина, 2003). Найбільший відсо-
ток ожиріння (89 %), інсуліно-
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резистентності (75 %), дислі-
підемії атерогенного профілю
(55 %), метаболічних змін на
електрокардіограмі (45 %) за-
фіксовано при хронічному пан-
креатиті (ХП), поєднаному з
ерозивним гастритом. При ви-
разковій хворобі дванадцяти-
палої кишки, що поєднується з
ерозивним гастритом, та при
гастроезофагальній рефлекс-
ній хворобі в поєднанні з еро-
зивним гастритом частка ви-
явлених компонентів метабо-
лічного синдрому коливається
від 50 до 35 %.
Підшлункова залоза — це

практично  єдиний орган, який
завдяки поєднанню екзокрин-
ної та ендокринної функції
бере участь у всіх фізіологіч-
них процесах, починаючи з
травлення та закінчуючи про-
цесами адаптації [4], секретує
велику кількість гормонів, що
нерідко мають діаметрально
протилежні властивості й од-
ночасно взаємодіють між со-
бою та іншими гормонами,
утримуючи ендокринну сис-
тему в стані динамічної рів-
новаги. Тому є сенс розгляда-
ти ХП як захворювання, за
якого  відбувається  ушкод-
ження секреторного та інкре-
торного відділів органа, що
має велике  значення  в під-
тримці гомеостазу (рис. 1) [4;
5; 8]. Недостатність  ендок-
ринної функції ПЗ клініч-
но проявляється в маніфес-
тації метаболічних порушень.
Складність їх виявлення поля-
гає в тому, що практично не-

можливо визначити недостат-
ність вироблення або функ-
ціонування одного гормону,
оскільки завжди при захворю-
ваннях розвивається дисгор-
моноз. Ураження ацинарних
клітин і проток ПЗ корелює з
порушенням її ендокринної
функції при ХП.
За даними літератури [4; 5],

зовнішньосекреторна недо-
статність ПЗ (особливо легко-
го та середнього ступеня тяж-
кості) не є станом, що досить
рідко виявляється, як вважало-
ся раніше. Він трапляється при
різних захворюваннях ПЗ,
цукровому діабеті (у кожного
другого хворого), остеопо-
розі, уремії, після операцій на
шлунку, ПЗ, при травмах че-
ревної порожнини, холецисти-
тах, ожирінні та інших патоло-
гіях. Доведено взаємозв’язок
метаболічного синдрому з роз-
витком хронічного обструк-
тивного панкреатиту та цук-
рового діабету (ЦД).
Розглянемо основні скла-

дові метаболічного синдрому
та можливу роль ПЗ в їх роз-
витку.

Інсулінорезистентність

Інсулінорезистентність —
це недостатня біологічна від-
повідь клітин на інсулін за
його достатньої концентрації
в крові. В основі цього стану
лежить порушення чутливості
до інсуліну та інсулінової сек-
реції [1; 6; 12].
Виділяють три рівні розвит-

ку інсулінорезистентності: пре-
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рецепторний, рецепторний і
пострецепторний.
Пререцепторний рівень

включає:
— генетично детермінова-

ну продукцію зміненої мало-
активної молекули інсуліну
(24-В, або Чиказький інсулін);

— неповну конверсію про-
інсуліну в інсулін, що призво-
дить до надлишку малоактив-
ного проінсуліну.
Рецепторний рівень харак-

теризується:
— мутаціями гена інсуліно-

вого рецептора, що призво-
дить до зменшення швидкості
біосинтезу інсулінового рецеп-
тора, погіршує внутрішньоклі-
тинний транспорт і посттранс-
ляційний процесинг; до дефек-
тів зв’язування інсуліну, зни-
ження активності рецепторної
тирозинкінази, прискорення
деградації інсулінового рецеп-
тора;

— зниженням афінності ре-
цепторів до інсуліну;

— недостатньою кількістю
інсулінових рецепторів, що
може бути як генетично обу-
мовленим, так і набутим (як
компенсаторна реакція на
гіперінсулінемію).
Інсулінорезистентність на

пострецепторному рівні розви-
вається внаслідок зниження
активності:

— тирозинкінази;
— СИР-білків (зменшення

кількості глюкозних транспор-
терів — ГЛЮТ);

— двох ключових фермен-
тів утилізації глюкози: піру-
ватдегідрогенази — викорис-
тання глюкози в циклі Кребса
та глікогенсинтетази — вико-
ристання глюкози для синтезу
глікогену.
Проаналізувавши дані І. Н.

Муравйової та ін. (2003), про-
понуємо такі механізми роз-
витку секреторної дисфункції
острівцевого апарату ПЗ як
першопричину інсулінорезис-
тентності:

1. Гіперінсулінемія та від-
сутність пульсуючої секреції
У нормі секреція інсуліну

відбувається періодично, ко-

роткими хвилями, зі значними
коливаннями його рівня, що
призводить до періодичного
зниження рівня глюкози в кро-
ві, за рахунок чого віднов-
люється чутливість інсуліно-
вих рецепторів. При порушен-
ні функції ПЗ рівень інсуліну
може бути не тільки багатора-
зово підвищеним, але при цьо-
му відсутні його коливання.

2. Монофазна секреція інсу-
ліну
При прогресуючому пору-

шенні інкреторної функції ПЗ
значно уповільнюється «ран-
ній» секреторний викид інсулі-
ну у відповідь на підвищення
рівня глюкози в крові. При
цьому перша фаза секреції
(швидка), яка полягає у ви-
вільненні везикул з нагрома-
дженим інсуліном, фактично
відсутня; друга фаза секреції
(повільна) виникає у відповідь
на стабільну гіперглікемію
постійно, у тонічному режимі
і, незважаючи на надлишкову
секрецію інсуліну, рівень глік-
емії на фоні інсулінорезистент-
ності не нормалізується.

3. Відсутність адекватної
інсулінової відповіді на стиму-
ляцію глюкозою

4. Передчасний екзоцитоз
Передчасне вивільнення пе-

реважно «незрілих» везикул β-
клітин ПЗ, проінсулін яких не-
достатньо сформований для
ензиматичного розщеплення з
утворенням С-пептиду та ак-
тивного інсуліну (проінсулін
не впливає на рівень глікемії,
однак має атерогенний вплив),
можливе за рахунок підвище-
ної апоптотичної активності
ацинарних клітин при ХП.

5. Підвищення ролі інших
агоністів секреції інсуліну
(аргінін, секретин, інгібітор
шлункового пептиду, нейро-
гуморальний антагоніст холе-
цистокініну та ін.)

6. Антициклічна секреція
глюкагону
При порушенні функціо-

нального стану ПЗ секреція
глюкагону може відбуватися
антициклічно (його рівень
підвищується при збільшенні
глікемії та навпаки). Крім то-
го, секрецію глюкагону, як це
відбувається в нормі, інсулін
не пригнічує.

7. Порушення секреції амі-
ліну
Амілін — пептидний гор-

мон, що складається з 37 амі-
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залози в розвитку метаболічних розладів



ДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИ22

нокислотних поліпептидів,
синтезується, нагромаджуєть-
ся та секретується  разом з ін-
суліном β-клітинами панкреа-
тичних острівців [33]. Звідси
його інша назва — острівце-
вий панкреатичний поліпеп-
тид. Існує теорія, що внаслідок
первинного ураження β-клітин
і порушення перетворення про-
інсуліну в інсулін відбуваєть-
ся відкладення аміліну у ви-
гляді амілоїду в острівцях ПЗ,
що призводить до деструкції
β-клітин і зниження синтезу та
секреції інсуліну [24]. Інтра- й
екстрацелюлярне відкладення
фібрил аміліну призводить до
порушення функції β-клітин із
подальшою активацією запро-
грамованої загибелі клітин.
Крім того, амілін стимулює
ліполіз in vivo, відіграє роль у
підвищенні рівня вільних жир-
них кислот (ВЖК) і, можливо,
є медіатором індукції інсулі-
норезистентності [34].

8. Дефіцитний фенотип
Недостатнє харчування в

період внутрішньоутробного
розвитку або в ранньому пост-
натальному періоді призво-
дить до уповільненого розвит-
ку ендокринної функції ПЗ і
схильності до розвитку мета-
болічних порушень у доросло-
му віці.
Виділяють такі причини

розвитку набутої інсулінорези-
стентності: зниження кількості
β-клітин, глюкозотоксичність,
ліпотоксичність.
Зниження кількості β-клі-

тин (на 40–60 %) за відсут-
ності інших поломок не приз-
водить до розвитку гіперглі-
кемії, але при інсулінорезис-
тентності в умовах підвище-
них вимог до функції β-клітин
відбувається швидке висна-
ження інсулінової секреції.
Тому у відповідь на наванта-
ження глюкозою ПЗ виробляє
менше інсуліну, ніж у нормі,
розвивається стан інсуліно-
пенії, звідки і менший пара-
кринний вплив цього гормону
на стан екзокринної функції
ПЗ. З часом до ушкодження
інсулярного апарату приєд-

нується порушення діяльності
ацинарного апарату. Кіль-
кість осіб із зовнішньосекре-
торною недостатністю ПЗ се-
ред хворих на метаболічний
синдром постійно збільшуєть-
ся.
Глюкозотоксичність  —

стан тривалої гіперглікемії
(рівень глюкози в крові
13 ммоль/л і вище), що спри-
чинює структурні порушення
β-клітин острівців ПЗ і зни-
ження чутливості периферич-
них тканин до глюкози. Глю-
коза є одним із природних дже-
рел утворення вільних ради-
калів, вона посилює процеси
дестабілізації клітинних мемб-
ран і субклітинних структур
[19]. Доведено кілька шляхів
реалізації феномена глюкозо-
токсичності [19]:
а) неферментативне глюко-

зилювання білків та інших спо-
лук, які містять аміногрупи, що
спричинює їх необоротну струк-
турно-функціональну модифі-
кацію, в тому числі ферментів,
які синтезуються ПЗ — най-
більшим білоксинтезувальним
органом в організмі людини;
б) поєднане з нефермента-

тивним глюкозилюванням ав-
тоокиснення глюкози, а також
ліпідів і білків, більш відоме як
пероксидне окиснення, яке су-
проводжується підвищенням
активності вільних радикалів,
що особливо згубно для су-
динного ендотелію.
Ще одним механізмом реа-

лізації глюкозотоксичності є
посилення поліолового (сорбі-
толового) шляху обміну глю-
кози. Нагромадження сорбіто-
лу в клітинах призводить до
зміни осмотичного тиску в них
і порушення гліко- та фосфо-
ліпідного складу клітинних
мембран, що спричинює струк-
турно-функціональні зміни в
ендотеліальних клітинах і про-
являється розвитком склеро-
тичного ураження судин [19].
Феномен глюкозотоксичності
включає:

— зниження чутливості та
блокада інсулінових рецепто-
рів;

— пригнічення постре-
цепторних механізмів (експре-
сія глюкозного транспортера
ГЛЮТ у скелетних м’язах,
міокарді, жировій тканині).
Надходження глюкози у кліти-
ни регулюється за допомогою
спеціальних мембранних біл-
ків ГЛЮТ, які мають низьку
спорідненість з глюкозою, але
саме вони здійснюють безпо-
середній процес перенесення
глюкози через клітинну мемб-
рану, де під впливом глюкокі-
нази починається процес мета-
болізму глюкози [3]. Зниження
концентрації ГЛЮТ на по-
верхні β-клітин призводить до
зменшення надходження глю-
кози та зниження глюкозоопо-
середкованої стимуляції вики-
ду інсуліну;

— пригнічення розпаду жи-
рів, що призводить до прогре-
сування ожиріння. Глюкоза та
жири депонуються жировою
тканиною, що ще більш підви-
щує інсулінорезистентність [6].
Ліпотоксичність — інгібу-

ючий вплив підвищеної кон-
центрації ліпідів на функцію
β-клітин. Порушення ліпідного
метаболізму досить часто асо-
ціюється з так званою ліпід-
ною тріадою: підвищенням
рівня ліпопротеїнів дуже низь-
кої густини (ЛПДНГ) або три-
гліцеридів (ТГ), атерогенних
ліпопротеїнів низької густини
(ЛПНГ) та зниженням ліпопро-
теїнів високої густини (ЛПВГ).
Ця тріада асоціюється як з
атеросклерозом, ішемічною
хворобою серця, так і з окси-
дативним стресом [30].
Ліпотоксичність також асо-

ціюється з інсулінорезистент-
ністю, метаболічним синдро-
мом і цукровим діабетом ІІ
типу. R. Unger et al. [26; 31]
з’ясували, що ліпотоксичність
є продуктом надмірного non-
beta- (non-мітохондріального)
оксидативного метаболізму
вільних жирних кислот у ске-
летних і серцевих м’язах, пе-
чінці та панкреатичних острів-
цях. Надмірна продукція ток-
сичних метаболітів призводить
до розвитку інсулінорезис-
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тентності, кардіоваскулярних
захворювань і ЦД ІІ типу за
рахунок клітинної дисфункції,
що з часом переходить у за-
програмовану клітинну заги-
бель (ліпоапоптоз) [26; 31].
Феномен ліпотоксичності

проявляється в таких ситуа-
ціях:

— неестерифіковані жирні
кислоти виявляють інгібую-
чий вплив на окиснення глю-
кози. Підвищення концент-
рації ВЖК у плазмі крові пе-
решкоджає зв’язуванню інсу-
ліну з гепатоцитами, пригнічу-
ючи його гальмівний вплив на
глюконеогенез і призводячи до
розвитку феномена ліпоток-
сичності. Останній реалізуєть-
ся за рахунок розвитку апоп-
тозу β-клітин ПЗ внаслідок
різкого підвищення концент-
рації ВЖК у паренхімі органа,
що порушує регуляцію актив-
ності NO-синтази, призводячи
до підвищеного утворення NO
(оксиду азоту), який стиму-
лює апоптотичну активність
β-клітин [2]. Крім того, ВЖК
порушують секрецію інсуліну
β-клітинами як інгібітори ак-
тивності піруватдегідрогенази,
знижують утворення АТФ, який
є одним з найважливіших сти-
муляторів секреції інсуліну;

— NO-індукований апоп-
тоз відіграє важливу роль в
ушкодженні β-клітин ПЗ. Ек-
зогенні та ендогенні NO-ра-
дикали та пероксинітрит інду-
кують апоптоз β-клітин, що
виявилися надзвичайно чут-
ливими до дії даних сполук
[22]. Мішенню впливу NO-ра-
дикалів у клітинах є гуані-
латциклаза, активація  якої
призводить до синтезу цГМФ
[27]. Апоптозіндукуючий
вплив  пероксинітриту  [21]
реалізується через інгібуючий
вплив на мітохондріальне ди-
хання [22], марганець- і цин-
ковмісну супероксиддисмута-
зу [11]. Усі вищеперераховані
зміни спостерігалися у хворих
на ХП, що підтверджує роль
ПЗ у розвитку та прогресу-
ванні метаболічного синдро-
му;

— апоптоз індукується та-
кож окисним стресом, що ви-
никає в процесі ішемічного
ураження ПЗ, і що, можливо, є
однією з причин розвитку іше-
мічного ХП [8; 9; 18; 27]. Зде-
більшого ушкоджувальним
агентом є радикал ОН•, що
утворюється за участі Fe2+ у
реакції Фентона.

Порушення метаболізму
глюкози

Встановлено, що адаптивна
гіперінсулінемія, яка є наслід-
ком інсулінорезистентності,
деякий час може утримувати
нормоглікемію. В умовах ін-
сулінорезистентності відбува-
ється зниження утилізації глю-
кози периферичними тканина-
ми, підвищується продукція
глюкози печінкою, що сприяє
розвитку гіперглікемії. При
адекватній здатності β-клітин
реагувати на підвищення глю-
кози в крові компенсаторною
гіперінсулінемією зберігається
стан нормоглікемії. Однак по-
стійна стимуляція β-клітин у
поєднанні з вірогідними гене-
тичними порушеннями (що
впливають на їх функціональ-
ні можливості) та вплив висо-
кої концентрації ВЖК на β-
клітини (феномен ліпотоксич-
ності), сприяють розвитку сек-
реторної дисфункції β-клітин,
прогресуючому порушенню
секреції інсуліну. З часом розви-
вається порушення толерант-
ності до глюкози та ЦД ІІ типу.
При розвитку ЦД ІІ типу

гіперглікемія сприяє подальшо-
му прогресуванню порушення
секреції інсуліну β-клітинами
(феномен глюкозотоксичності)
та поглиблює периферичну
інсулінорезистентність.
Глюкозотоксичність і ліпо-

токсичність роблять свій ваго-
мий внесок у погіршення глю-
козного гомеостазу та пору-
шення функції β-клітин ПЗ [29].

Дисліпопротеїнемія

Дослідження останніх років,
що грунтуються на сучасних
досягненнях теоретичної та
клінічної медицини, характе-

ризуються принципово новим
підходом до діагностики та
лікування захворювань, обу-
мовлених порушеннями ліпід-
ного метаболізму. Ці захво-
рювання (облітеруючий атеро-
склероз артерій нижніх кінцівок
(64,2 %), холестероз жовчного
міхура (24,2 %), хронічна іше-
мічна хвороба органів трав-
лення (4,5 %), ліпогенний пан-
креатит (4,4 %), жировий гепа-
тоз (2,7 %)) розглядаються
з позиції ліпідного дистрес-
синдрому (ЛДС) [14]. Основою
всіх перерахованих патологіч-
них станів є дисліпопротеїн-
емія.
Доведено, що найбільш ран-

нім клінічним проявом ЛДС є
холестероз жовчного міхура з
порушенням його моторно-
евакуаторної функції, що су-
проводжується порушенням
синтезу жовчі в печінці та упо-
вільненням її надходження в
кишечник [13; 17].
Деякі автори описують по-

заміхурову локалізацію холе-
стерозу в міхуровій і вірсун-
говій протоках, холедосі [25;
28; 32], що, на думку деяких
авторів [10], у подальшому
призводить до розвитку екзо-
кринної недостатності ПЗ,
ХП.
Розвиток холестерозу за

окремими ланками етіопатоге-
незу аналогічний іншому ши-
роко розповсюдженому захво-
рюванню — атеросклерозу, в
основі якого також лежить по-
рушення ліпідного метаболіз-
му. Часте поєднання холесте-
розу жовчного міхура з різно-
манітними проявами атеро-
склерозу, а також виявлені у
63,7 % хворих на холестероз
порушення ліпідного обміну
додатково підтверджують їх
етіопатогенетичну єдність [13;
25].
Формування холестерозу

пов’язано з особливостями здат-
ності жовчного міхура (ЖМ) до
всмоктування. В ньому, крім
солей та води, абсорбується
неабияка кількість вільного
холестерину (ХС) жовчі та
ВЖК [28; 32]. Цей процес
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здійснюється не тільки шля-
хом пасивної дифузії та енер-
гозалежного ендоцитозу. Як
правило, абсорбція холестери-
ну слизовою оболонкою ЖМ
залежить від концентрації хо-
лестерину в жовчі та від три-
валості його контакту зі сли-
зовою оболонкою [28; 32]. Ос-
кільки транспорт води здійс-
нюється через поверхню сли-
зової, то концентрація різ-
номанітних складових жовчі
буде вищою в шарі, що приля-
гає до слизової оболонки, ніж
у просвіті ЖМ. Внаслідок цьо-
го градієнт концентрації ліпі-
дів жовчі сприяє подальшому
нашаруванню та преципітації,
що пояснює відкладення біль-
шості холестерину на поверх-
ні слизової оболонки [25; 28].
Відомо, що холестерин по-

глинається клітинами епітелію
ЖМ й естерифікується в ен-
доплазматичному ретикулумі.
В подальшому ефіри зв’язу-
ються з аполіпопротеїнами,
що синтезуються у стінці ЖМ
і транспортують холестерин
по лімфатичних судинах у за-
гальний кровотік та печінку
[28]. При порушенні транспор-
ту ліпідів із ендотелію в кров
(внаслідок інгібування або не-
достатнього синтезу аполіпо-
протеїнів) епітеліальні клітини
нагромаджують холестерин у
вигляді ліпідних крапель, що
розташовані переважно в під’
ядерній частині цитоплазми
[25; 28]. У подальшому ці лі-
підні конгломерати входять у
міжклітинний простір, фаго-
цитуються макрофагами, які
трансформують їх у «пінисті»
клітини, подібно процесам, що
відбуваються в артеріях при
атеросклерозі [10; 32]. Макро-
фаги збільшуються в розмі-
рах, не можуть подолати ендо-
телій лімфатичних судин, бло-
кують лімфатичні капіляри,
що закінчується їх деструк-
цією. Цей механізм значною
мірою пояснює нагромадження
«пінистих» клітин й ефірів хо-
лестерину в підслизовому ша-
рі за ходом лімфатичних судин
[28; 32].

Дисліпопротеїнемія, яка є
причиною розвитку холесте-
розу ЖМ при ЛДС, досить ча-
сто супроводжується уражен-
ням печінки та ПЗ у вигляді
жирового гепатозу та ліпоген-
ного панкреатиту [14].
Загалом дисліпопротеїнемія

при абдомінально-вісцераль-
ному ожирінні характеризу-
ється:

— підвищенням рівня ВЖК;
— гіпертригліцеридемією;
— зниженням ХС ЛПВГ;
— підвищенням ХС ЛПНГ;
— збільшенням вмісту ЛПНГ;
— підвищенням рівня аполі-

попротеїну В;
— збільшенням співвідно-

шення ХС ЛПНГ / ХС ЛПВГ.
Добре відомий ефект інсулі-

ну на синтез ліпідів у печінці
та безпосередньо в судинній
стінці. Показано, що надли-
шок інсуліну не тільки поси-
лює синтез ХС, ЛПНГ,
ЛПДНГ, але істотно гальмує
процеси ліполізу.
Не менш важливим є ще

один фактор — збільшення
вмісту ВЖК у крові. Надлиш-
кове надходження ВЖК у пе-
чінку призводить до посилен-
ня синтезу в ній ТГ і ЛПДНГ,
збільшуючи їх вміст у крові.
Дисліпопротеїнемії будь-

якого генезу можуть призво-
дити до розвитку ХП. Найча-
стіше ХП розвивається у па-
цієнтів з гіперхіломікронемією
та гіпертригліцеридемією (I, IV
та V типи гіперліпопротеїнемії
за Фредриксеном). У патоге-
незі гіперліпідемічних панкреа-
титів має значення обструкція
судин залози жировими час-
точками, жирова інфільтрація
ацинарних клітин, поява вели-
кої кількості цитотоксичних
ВЖК, що утворюються вна-
слідок інтенсивного гідролізу
ТГ під впливом надлишкового
виділення ліпази.
У розвитку атеросклерозу

ключову роль відіграють мо-
дифіковані ліпопротеїни низь-
кої густини (мЛПНГ), захоп-
лення яких моноцитами та
макрофагами через скевен-
джер-рецептори призводить до

утворення пінистих клітин і
лежить в основі формування
атеросклеротичної бляшки [7;
16], що дає підстави стверджу-
вати єдність патогенетичних
метаболічних ланок розвитку
ХП й атеросклерозу [8]. За до-
помогою електронної мікро-
скопії та визначення фраг-
ментації ДНК (TUNEL-метод)
на краях атеросклеротичної
бляшки виявляються макрофа-
ги та гладком’язові клітини,
що гинуть внаслідок апоптозу
[2]. Можливо, що цитотоксич-
ний ефект мЛПНГ опосередко-
ваний NО-синтазою [7] або
протеїназами, що активують-
ся вивільненням іонів кальцію
та підвищеною продукцією
деяких прозапальних цитокінів
[2].
Тривала та стійка нормалі-

зація рівня плазмових ліпідів
(консервативним або хірургіч-
ним методом) при ЛДС за ра-
хунок складних метаболічних
механізмів призводить до нор-
малізації функцій ретикулоен-
дотеліальної системи печінки,
регресу явищ холестерозу в
ЖМ і жовчовивідних шляхах,
відновлення внутрішньо- та
позапечінкової  білідинаміки,
експресії рецепторів і моду-
ляції апоптозу в ПЗ, покра-
щання її екскреторної функції
на фоні значного поліпшення
метаболізму в організмі люди-
ни [14]. Тривале лікування дис-
ліпопротеїнемії  позитивно
впливає на всмоктування в
тонкому кишечнику, значно
покращує основний показник
вісцерального кровообігу –
аліментарний кровотік по во-
рітній вені. Таким чином, ко-
рекція порушень ліпідного об-
міну допоможе уникнути ре-
цидивів ХП, прогресування
метаболічного синдрому та
значно покращити якість жит-
тя пацієнтів.

Підвищення активності вільно-
радикального окиснення

Як відомо, оксидантна сис-
тема — шкідлива й токсична
для клітин і тканин. Внаслідок
ушкодження ліпідів, нуклеїно-
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вих кислот і білків відбува-
ються:
а) ліпідна пероксидація мем-

бран (зниження функції мемб-
ран і підвищення проникності)
й активація реакції вільнора-
дикального окиснення;
б) ушкодження ДНК з ви-

никненням мутацій та подаль-
шою загибеллю, що реалі-
зується через феномен апопто-
зу;
в) порушення структури та

функції протеїнів, багатих на
сульфгідрильні групи (у т. ч.
порушення синтезу екстраце-
люлярного матриксу клітини)
[23].
На думку деяких авторів,

редокс-стрес й оксидантна-ан-
тиоксидантна системи керу-
ють спорідненими механізма-
ми та можливо є патогенетич-
ними ланками багатьох хро-
нічних захворювань, наприклад
атеросклерозу, хронічних за-
пальних захворювань (панкре-
атит [4; 8], ревматоїдний арт-
рит, виразковий коліт, хворо-
ба Крона) та ін. Окисно-від-
новна клітинна сигнальна си-

стема відіграє важливу роль у
розвитку та прогресуванні
ушкоджуючого ефекту на β-
клітини ПЗ. Крім того, окис-
ний стрес, можливо, відіграє
важливу роль у розвитку осе-
редкового амілоїдного пере-
родження клітин острівців, що
призводить до порушення ін-
креторної та екскреторної
функції ПЗ. Як вже відзнача-
лося, при гіперглікемії вільні
радикали кисню утворюються
безпосередньо з глюкози. При
зміні конформаційного стану
молекули глюкози можливе
виділення вільного радикала
кисню. В процесі конденсації
глікозильованих протеїнів й
утворення так званих кінцевих
продуктів глікозування відбу-
вається виділення великої кіль-
кості вільних радикалів кисню,
що запускає каскад реакцій
вільнорадикального перекис-
ного окиснення ліпідів і білків.
З усіх негативних ефектів цьо-
го процесу слід відмітити його
вплив на оксид азоту, що має
вазодилатуючі властивості.
Пероксиди сприяють перетво-

ренню оксиду азоту в нітро-
пероксид азоту, при цьому він
втрачає свої біологічно ак-
тивні властивості, що зумов-
лює зменшення перфузії крові
у внутрішніх органах, у тому
числі в ПЗ.
Інтенсифікація вільноради-

кального окиснення при ХП
рідко пов’язана з автолізом
паренхіми ПЗ. Частіше вона
зумовлена гіпоксією органа,
стресовими станами [4; 8]. При
цьому виникає таке «хибне
коло»: гіпоксія призводить до
подальшого посилення про-
цесів пероксидного окиснення
білків і ліпідів, збільшення мо-
дифікованої атерогенної фрак-
ції ліпопротеїнів, інгібування
ферментативної ланки антиок-
сидантного захисту, що в по-
дальшому зумовлює нарос-
тання синдрому ендотоксемії,
збільшення гіпоксичних та іше-
мічних змін в органах і ткани-
нах, спричинює порушення про-
цесів апоптозу, розвиток си-
стемних метаболічних змін
(рис. 2). Гідроксильні радика-
ли активують прозапальний

Апоптоз

Активні молекули кисню

Потенційні джерела АМК

Екзогенні: ксенобіо-
тики, радіація,
пестициди, озон,
гіпероксія, забруд-
нення середовища

Ендогенні: мітохонд-
рії, фагоцити, ней-
трофіли, оксидази,
Р450, гемопротеїн,

пероксисоми

Окисна модифікація
ліпідів і білків

Окисне ушкодження
ферментів, рецепто-
рів, іонних каналів,
порушення структу-
ри та функції мембран

Порушення
біосинтезу білків

Пероксидація
мембрани та її
ушкодження

Активація протеолітичних
ферментів, фосфоліпаз А2, А1, С,

нуклеаз

Зниження активності антиоксидантної
системи, дисбаланс її компонентів

Збільшення вільних жирних
кислот (арахідонова кислота)

Порушення метаболізму Са2+, дефіцит
Са2+-залежних механізмів

Рис. 2. Механізми АМК-залежного цитотоксичного впливу окисного стресу на процеси апоптозу

Синтез простагландинів,
тромбоксанів, лейкотрієнів
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фермент фосфоліпазу А2 з по-
дальшим вивільненням арахі-
донової кислоти, метаболізм
якої під дією циклооксигенази
та ліпооксигенази супрово-
джується утворенням біологіч-
но активних речовин — медіа-
торів запалення (лейкотрієнів,
простагландинів, тромбокса-
нів А2, В2) [7; 21; 23].
Отже, обумовлені порушен-

ням мікроциркуляції метабо-
лічний ацидоз і тканинна гіпо-
ксія призводять до зниження
рівня макроергів, нагрома-
дження Са2+ в клітині, акти-
вації мембранних фосфоліпаз,
гідролізу частини фосфоліпі-
дів з утворенням лізоформ,
збільшення проникності мемб-
ран мітохондрій та втрати їх-
ньої здатності до окислюваль-
ного фосфорилування, що під-
вищує апоптотичну актив-
ність клітин. Зниження парці-
ального тиску кисню в ткани-
нах й ацидоз змінюють нор-
мальну проникність клітин для
іонів Na, K і води, що значно
порушує клітинний метабо-
лізм [21; 23].
Експериментально встанов-

лено [5], що у деякої частини
хворих на ХП порушено гра-
нулоутворення в апараті Голь-
джі, внаслідок чого виникає
злиття лізосомальних і секре-
торних гранул, а при дії пус-
кових факторів активується
гідроліз усередині гранул.
В цій частині огляду нами

розкрито важливу роль дис-
функції ПЗ у розвитку та про-
гресуванні таких ланок мета-
болічного синдрому, як інсулі-
норезистентність, порушення
толерантності до глюкози,
дисліпопротеїнемія, підвищен-
ня вільнорадикального окис-
нення.
Аналізуючи вищевказане,

можемо зробити висновок, що
патогенетичний підхід до те-
рапії метаболічного синдрому
має базуватися на розумінні
патогенетичного вкладу функ-
ціонального стану ПЗ у вияв-
лених метаболічних змінах. До
лікування ХП практичному
лікарю слід підходити з точки

зору системної терапії, не ігно-
руючи можливі метаболічні
зміни.
Перспективність подальшо-

го розкриття цієї проблеми
полягає в можливості розроб-
ки клініко-інструментальних,
морфологічних і лабораторних
критеріїв діагностики метабо-
лічного синдрому при захво-
рюваннях ПЗ, що дозволило б
проводити контроль за ефек-
тивністю лікування, яке має
складатися з двох етапів: ко-
рекції метаболічного синдро-
му та лікування ураженого
органа-мішені, а саме ПЗ.
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T. M. Khristich, T. B. Kendzerska
THE PATHOGENETIC ROLE OF A PANCREAS IN

DEVELOPMENT AND PROGRESSING OF THE META-
BOLIC SYNDROME

Part I. Insulin resistance, infringement of tolerance to
glucose, dyslipidemia, activation of free radicals oxidation

Metabolic syndrome concept includes hyperinsulinemia,
infringement of tolerance to glucose, insulin resistance,
increase of cholesterol of low density lipoproteins, a low level
of cholesterol of high density lipoproteins, an arterial
hypertensia. We have assumed a possible role of a pancreas in
these metabolic changes, and on the contrary a possible role
of a cardiovascular metabolic syndrome in development of
diseases of a pancreas.

Key words: a metabolic syndrome, a pancreas, insulin
resistance, glucosotoxicity, lipotoxicity.
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Т. М. Христич, Т. Б. Кендзерська
ПАТОГЕНЕТИЧНА РОЛЬ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ

В РОЗВИТКУ І ПРОГРЕСУВАННІ МЕТАБОЛІЧНОГО
СИНДРОМУ

Частина І. Інсулінорезистентність, порушення толеран-
тності до глюкози, дисліпопротеїнемія, активація вільно-
радикального окиснення

Поняття метаболічного синдрому включає гіперінсу-
лінемію, порушення толерантності до глюкози, інсуліно-
резистентність, дисліпопротеїнемію з підвищенням холес-
терину ліпопротеїнів низької густини та низьким рівнем
холестерину ліпопротеїнів високої густини, артеріальну
гіпертензію. Функціональний стан підшлункової залози
має значну питому вагу у розвитку зазначених метаболіч-
них змін, і, навпаки, наявні метаболічні зміни сприяють
порушенню ендокринної та екзокринної функції залози
як локальний прояв системних метаболічних змін.

Ключові слова: метаболічний синдром, підшлункова за-
лоза, інсулінорезистентність, глюкозотоксичність, ліпо-
токсичність.
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