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В першій частині* ми роз-
глянули взаємозв’язок між функ-
ціональним станом підшлун-
кової залози (ПЗ) та деякими
основними складовими мета-
болічного синдрому, а саме з
розвитком інсулінорезистент-
ності, порушенням толерант-
ності до глюкози, дисліпопро-
теїнемією, активацією вільно-
радикального окиснення.
В другій частині пропонує-

мо продовжити розгляд мож-
ливого взаємозв’язку між функ-
ціональним станом ПЗ та та-
кими складовими метаболіч-
ного синдрому, як абдоміналь-
но-вісцеральне ожиріння, дис-
гормоноз, артеріальна гіпер-
тензія, ендотеліальна дисфунк-
ція, порушення системи гемо-
стазу, гіперурикемія.
Абдомінальне ожиріння (рис.

1) та дисгормоноз є одними з
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ключових моментів розвитку
метаболічного синдрому.
Дослідження показали, що

значне збільшення маси вісце-
ральної жирової тканини, як
правило, поєднується з метабо-
лічними порушеннями [6; 15].
Вісцеральна жирова тканина,
на відміну від жирової тканини
іншої локалізації, більш іннер-
вована, має більш широку
сітку капілярів та безпосеред-
ньо сполучається з портальною
системою. Вісцеральні адипо-
цити мають високу щільність
β-адренорецепторів (особливо
β3-типу), кортикостероїдних і
андрогенних рецепторів і від-
носно низьку α2-адренорецеп-
торів та рецепторів до інсулі-
ну. Ці особливості визначають
високу чутливість вісцераль-
ної жирової тканини до ліполі-
тичної дії катехоламінів та
низьку — до антиліполітичної
дії інсуліну (особливо в пост-
прандіальний період).

Причини розвитку абдомі-
нального ожиріння до кінця не
з’ясовані. Безсумнівне значен-
ня має вік. Цей тип ожиріння
розвивається частіше після 30
років і є, очевидно, наслідком
вікового підвищення актив-
ності гіпоталамуса і, зокрема,
системи АКТГ (адренокорти-
котропний гормон) — корти-
зол. Це проявляється знижен-
ням чутливості АКТГ до галь-
муючих впливів кортизолу,
що призводить до хронічної
надлишкової секреції кортизо-
лу [29]. Роль кортизолу під-
тверджує і характерний роз-
поділ жиру, що нагадує синд-
ром Кушинга. Причому абдо-
мінальне ожиріння близьке до
синдрому Кушинга не тільки
за характерним розподілом
жирової тканини, але й тим,
що при обох захворюваннях із
великою частотою зустріча-
ються артеріальна гіпертензія
(АГ) та порушення толерант-

Рис. 1. Вісцеральне ожиріння в патогенезі метаболічного синдрому (І. Є. Чазова, В. Б. Мичка, 2002 р., у
модифікації Т. М. Христич, Т. Б. Кендзерської)
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логії та медицини» № 1 (3) 2004 р.,
стор. 20–27.
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ності до глюкози з можливим
розвитком цукрового діабету
(ЦД). Не виключено, що в ос-
нові гіперпродукції кортизолу
може лежати генетична схиль-
ність. Кортизол стимулює кор-
тизолзалежну ліпопротеїнліпа-
зу (ЛПЛ) на капілярах жиро-
вих клітин верхньої половини
тулуба, черевної стінки та
вісцерального жиру (кортизол-
залежна жирова тканина). У
результаті збільшується від-
кладення жиру, розвивається
гіпертрофія жирових клітин і
настільки характерне абдомі-
нальне ожиріння.
При метаболічному синд-

ромі відомі ще деякі гормо-
нальні порушення, крім вище-
описаних [2; 15; 17; 39]:

— підвищення рівня тесто-
стерону й андростендіону в
жінок;

— зниження рівня прогесте-
рону;

— зниження рівня тестосте-
рону в чоловіків;

— зниження рівня сомато-
тропного гормону;

— підвищення рівня інсуліну;
— підвищення рівня норад-

реналіну.
Вплив ПЗ на гормональні

порушення можливий через
клітини нейроендокринної сис-
теми. Панкреатичні ендо-
кринні острівці містять А(α ),
B(β), D(∆), G, E, F(PP)-клітини
[3], що продукують, окрім
інсуліну, глюкагону, сомато-
статину та панкреатичного
поліпептиду (ПП) та їхніх по-
передників, ще амілін та про-
амілін, хромограмін А, панк-
реастатин, паратиреоїдзв’яза-
ний пептид, рилізинг-фактор
тиростимулюючого гормону,
тиротропний гормон (ТРГ),
кортикотропін, кортикотро-
пін-рилізинг-гормон, лютеїні-
зуючий гормон, простаглан-
дини, ендогенні опіоїдні гормо-
ни та їх попередники та ін. [5].
Деяким із перерахованих вище
гормонів властива паракринна
функція не тільки на екзо-, але
й на ендокринні клітини ПЗ.
Практично всі дослідники

доводять наявність ендокрин-

ної панкреатичної недостат-
ності при ХП як у період заго-
стрення, так і в період клі-
нічної ремісії [3]. Можливими
механізмами останньої є: пара-
кринні ефекти гормонів і актив-
них пептидів, вплив гормонів
гіпоталамуса і гіпофіза, щито-
подібної залози, паращитоподіб-
них залоз [18], надниркових за-
лоз, статевих гормонів.
Можливо, однією з причин

зниження рівня гормонів у хво-
рих на ХП є порушення про-
цесів розщеплення і засвоєння
білків при зовнішньосекре-
торній недостатності ПЗ, що
може призвести до неповноцін-
ного синтезу гормонів [22]. Не
можна заперечувати можли-
вість існування і зворотного
зв’язку.
Різні стресові ситуації (ін-

фекція, травма, операція і
т. ін.) можуть бути причиною
порушення толерантності до
глюкози, і цей вплив здійсню-
ється через підвищення сек-
реції гормонів. Глюкокорти-
коїди та соматотропний гор-
мон (СТГ) стимулюють глю-
конеогенез у печінці та знижу-
ють тканинне використання
глюкози. Глюкагон та катехол-
аміни стимулюють глюкоге-
ноліз і також знижують погли-
нання глюкози тканинами;
крім того, адреналін і норад-
реналін пригнічують секрецію
інсуліну. Естрогени спричиню-
ють резистентність до інсулі-
ну, а хоріонічна соматотропія,
подібно до СТГ, збільшує глюко-
неогенез і знижує поглинання
глюкози тканинами. Останні
два гормони, можливо, відпо-
відальні за порушення толе-
рантності до глюкози і роз-
витку ЦД при вагітності.
Сумарним результатом під-

вищеної секреції зазначених
гормонів є гіперглікемія, що за
наявності генетичної недо-
статності функції інсулярного
апарату призводить до пору-
шення вуглеводного обміну та
розвитку ХП.
На жировий обмін СТГ має

минущу (протягом 30–40 хв)
інсуліноподібну дію, що прояв-

ляється посиленням процесів
ліпогенезу. Однак прогресую-
че підсилення процесів ліполі-
зу з підвищенням мобілізації
жиру з депо призводить до під-
вищення в плазмі крові віль-
них жирних кислот, а у разі не-
достатності інсуліну збільшу-
ється вміст кетонових тіл у кро-
ві. Енергія, що утворюється
при підвищеному розпаді жи-
рів, використовується на ана-
болічні процеси в білковому
обміні.
На вуглеводний обмін СТГ

також має минущу (протягом
30–40 хв) інсуліноподібну дію
— підвищує поглинання й ути-
лізацію глюкози жировими
клітинами, що призводить до
незначного зниження вмісту
глюкози в крові. При хроніч-
ному надлишку СТГ викорис-
тання глюкози жировими тка-
нинами і м’язами знижується,
підвищується глюконеогенез у
печінці. Крім того, гормон ро-
сту стимулює α -клітини ПЗ,
що секретують глюкагон, і
підвищує активність фермен-
тів, що руйнують інсулін.
Компенсація діабетогенної дії
СТГ здійснюється за рахунок
підвищення секреції інсуліну
та супроводжується гіперінсу-
лінемією, що при виснаженні
резервних можливостей β-
клітин ПЗ може змінюватися
на гіпоінсулінемію, абсолют-
ну інсулінову недостатність,
сприяючи розвитку ЦД. Під-
вищення резистентності  до
інсуліну при надлишковій сек-
реції СТГ пов’язане з тим, що
гіперінсулінемія призводить до
зменшення кількості інсуліно-
вих рецепторів.
Поряд із прямим впливом

АКТГ на надниркові залози
відома й позанаднирковозалоз-
на дія кортикотропіну. В жи-
ровій тканині він підсилює
процеси ліполізу, стимулює
поглинання амінокислот і глю-
кози м’язовою тканиною, спри-
чинює гіпоглікемію, стимулю-
ючи вивільнення інсуліну з β-
клітин ПЗ.
У клінічній практиці досить

часто виникають ситуації, ко-
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ли маніфестації ЦД типу І, що
розвивається як інсуліт, пере-
дують симптоми панкреатиту,
іноді настільки виражені, що
хворий потрапляє в стаціонар
із клінікою гострого живота
— так званим первинним діа-
бетичним псевдоперитонітом,
декомпенсованою формою
ЦД.
Особливу увагу приділя-

ють паракринній функції інсу-
ліну. На момент діагностики
ЦД типу ІІ у хворих уже існує
інсулінопенія, за рахунок чого
у відповідь на навантаження
глюкозою ПЗ виробляє меншу
кількість інсуліну, ніж у нормі,
звідси і менший паракринний
вплив цього гормону. З часом
до ушкодження інсулярного
апарату приєднується пору-
шення діяльності ацинарного
апарату, і кількість хворих із
зовнішньосекреторною недо-
статністю ПЗ серед пацієнтів
із ЦД постійно збільшується.
Досить важливе значення має
вік, особливо у жінок. Мова
йде про так звану прогестино-
ву недостатність у клімакте-
ричному періоді, коли внаслі-
док прогресуючого зниження
вмісту прогестинів порушу-
ється функція багатьох орга-
нів та систем, через що підви-
щується частота розвитку авто-

імунних захворювань, у тому
числі й ЦД. Розглядаючи про-
блему ЦД, не можна не від-
мітити розвиток нейропатії, а
саме автономної нейропатії
шлунково-кишкового тракту
(ШКТ), при якій зменшується
насамперед ваготропний вплив,
що супроводжується атонією
шлунка, жовчного міхура,
зменшенням секреторної ак-
тивності залоз кишечнику
(так званий феномен сухої
кишки), що клінічно може про-
являтися як діареєю, так і за-
порами.
Низка інших досліджень по-

казала, що первинним дефек-
том, який лежить в основі роз-
витку інсулінорезистентності,
може бути дисфункція ендоте-
ліальних клітин судин [16].
Ендотелій судин являє со-

бою гормонально активну тка-
нину, що умовно називають
найбільшою «ендокринною за-
лозою» людини. Унікальне
розташування клітин ендоте-
лію на межі між циркулюю-
чою кров’ю та тканинами ро-
бить їх найбільш вразливими
до різноманітних патогенних
факторів, системного та тка-
нинного кровотоку. Саме ці
клітини першими стикаються з
реактивними вільними радика-
лами, з окисненими ліпопро-

теїнами низької щільності
(ЛПНЩ), з гіперхолестерин-
емією, з високим гідростатич-
ним тиском усередині судин
(при АГ), з гіперглікемією (при
ЦД). Усі ці фактори призво-
дять до ушкодження ендоте-
лію судин, до дисфункції ендо-
телію як ендокринного органа
та до прискореного розвитку
ангіопатій та атеросклерозу
(рис. 2).
З усіх факторів, що синте-

зуються ендотелієм, роль «мо-
дератора» основних функцій
належить ендотеліальному
фактору релаксації, або окси-
дові азоту (NO) [20]. Саме ця
сполука регулює активність і
послідовність «запуску» всіх
інших біологічно активних ре-
човин, що продукуються ендо-
теліальними клітинами. Оксид
азоту не тільки спричинює роз-
ширення судин, але й блокує
проліферацію гладком’язових
клітин, перешкоджає адгезії
клітин крові та має антиагре-
гантні властивості. Таким чи-
ном, оксид азоту є базовим
чинником антиатерогенезу.
На жаль, саме NO-продуку-

юча функція ендотелію вияв-
ляється найбільш вразливою.
Причина — висока нестабіль-
ність молекули NO, що за своєю
природою є вільним радика-

Рис. 2. Можлива роль дисфункції ендотелію в розвитку синдрому інсулінорезистентності (М. В. Шестакова,
2001)
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лом. У результаті сприятлива
антиатерогенна дія NO ніве-
люється і поступається міс-
цем токсичній атерогенній дії
інших факторів ушкодженого
ендотелію.
За даними багатьох авторів

[11; 13; 24], NO опосередковує
розвиток численних патологіч-
них станів в організмі людини,
причому йдеться про гіперак-
тивацію цього ферменту при
захворюваннях імунної систе-
ми та системи травлення, па-
тології серцево-судинної сис-
теми, злоякісних новоутворен-
нях, гострих та хронічних за-
пальних реакціях [7; 24; 50].
Цитотоксичні ефекти NO при
запаленні деякі дослідники по-
яснюють збільшенням кіль-
кості пептиду, асоційованого з
геном кальцитоніну, який є
цАМФ-залежним судинороз-
ширювальним агентом [27].
Гіперактивація  індуктивної
форми NO-синтази та над-
мірна продукція NO в м’язах
судинної стінки можуть викли-
кати досить тяжкі наслідки че-
рез розслаблення тонусу су-
дин, падіння системного арте-
ріального тиску та розвиток
порушень кровопостачання.
Важливо те, що вищевказані
симптоми є патогномонічними
для гострого панкреатиту.
Останніми дослідженнями

доведено, що окис азоту може
відкладатися в двох різних
клітинних депо у вигляді ди-
нітрозольних комплексів заліза
та нітрозотіолів. Вивільнятися
з них NO може з різною кіне-
тикою у відповідь на різно-
манітні стимули. Усі перера-
ховані особливості включають
унікальні можливості для ре-
гуляції синтезу NO, а також
створюють передумови для
регуляції окисом азоту фізіо-
логічних функцій організму
[7]. Так, показано [35], що син-
тезований конститутивною
формою NO-синтази NO є ен-
дотелінрозслаблюючим фак-
тором, який регулює актив-
ність екзо- та ендокринної ча-
стин ПЗ. Wallace та Miller [48]
показали, що синтезований

конститутивною формою NO-
синтази NO сприяє розвитку
захисної дії на гастроінтести-
нальний тракт через протиза-
пальну дію та прискорення епі-
телізації слизового шару ор-
ганів травного тракту.
Отже, на підставі експери-

ментальних досліджень було
доведено, що NO є одним із
найважливіших ключових ме-
діаторів та/або кінцевих ефек-
торів опосередкування пато-
логічних ефектів за умов гос-
трого запального ураження
паренхіми ПЗ. Так, блокуван-
ня ефектів NO є експеримен-
тальним обгрунтуванням мож-
ливості клінічної апробації
ефектів речовин-інгібіторів
індуктивної форми NO-синта-
зи з профілактичною метою
для попередження загрозливих
для життя ускладнень і тяжких
форм перебігу гострого панк-
реатиту.
Дослідження регуляторних

впливів, вивчення механізмів
утворення й інактивації NO є
досить перспективним напря-
мом клініко-експерименталь-
них досліджень не лише для
гастроентерології/панкреато-
логії, але й для кардіології, не-
врології, діабетології, транс-
плантології, сексології та ін.
Щодо експериментального
панкреатиту, то перспектив-
ним у цьому аспекті буде те-
стування ефективності речо-
вини, здатної обмежувати гіпер-
продукцію NO, не впливаючи
при цьому на функціональну
активність NO-опосередкова-
них регуляторних та захисних
функцій.
При гіперглікемії в ендоте-

ліальних клітинах активуєть-
ся фермент протеїнкіназа-С,
який збільшує проникність су-
динних клітин для білків та
порушує ендотелійзалежну
релаксацію судин. Крім того,
гіперглікемія активує процеси
перекисного окиснення, про-
дукти якого пригнічують су-
динорозширювальну функцію
ендотелію. При артеріальній
гіпертонії підвищений механіч-
ний тиск на стінки судин при-

зводить до порушення архі-
тектоніки ендотеліальних клі-
тин, підвищення їхньої проник-
ності для альбуміну, посилен-
ня секреції судинозвужуваль-
ного ендотеліну-1, ремоделю-
вання стінок судин. Дисліпід-
емія підвищує експресію адге-
зивних молекул на поверхні
ендотеліальних клітин, що дає
початок формуванню атеро-
ми. Таким чином, усі перерахо-
вані стани, підвищуючи про-
никність ендотелію, експресію
адгезивних молекул, знижую-
чи ендотелійзалежну релакса-
цію судин, сприяють прогресу-
ванню атерогенезу та розвит-
ку ішемічного панкреатиту. В
патогенезі ішемічного панкре-
атиту мають значення ішемія
ПЗ, ацидоз, активація лізосо-
мальних ферментів, надлишко-
ве нагромадження в клітинах
іонів кальцію, збільшення інтен-
сивності процесів вільноради-
кального окиснення, нагромад-
ження перекисних сполук та
вільних радикалів, активація
ферментів протеолізу. Крім
того, встановлено, що перок-
сидне окиснення ліпідів ініціює
спонтанний гідроліз панкреа-
тичних білків, у тому числі й
ліпостатину, з утворенням не-
розчинних протеїново-кальціє-
вих асоціатів.

Розвиток метаболічного
синдрому внаслідок
тривалого впливу

артеріальної гіпертензії

В основі патогенезу артері-
альної гіпертензії при метабо-
лічному синдромі лежить інсу-
лінорезистентність та спричи-
нена нею компенсаторна гіпер-
інсулінемія (рис. 3). Основни-
ми механізмами, що призводять
до підвищення АТ при метабо-
лічному синдромі, є [10; 28]:

— блокування трансмемб-
ранних іонообмінних механіз-
мів (Na+, K+ і Са2+-залежної
АТФ-ази), підвищуючи тим
самим вміст внутрішньоклі-
тинного Na+ і Са2+, зменшую-
чи вміст K+, що призводить до
збільшення чутливості судин-
ної стінки до пресорних впливів;
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— підвищення реабсорбції
Na+ у проксимальних та дис-
тальних канальцях нефрону,
що сприяє затримці рідини та
розвитку гіперволемії, а також
підвищенню вмісту Na+ і Са2+

у стінках судин;
— стимуляція проліферації

гладком’язових клітин судин-
ної стінки, що призводить до
звуження артеріол та збіль-
шення судинного опору;

— стимуляція активності
симпатичної нервової системи,
що призводить до збільшення
судинного тонусу;

— стимуляція активності
ренін-ангіотензинової системи.
Збільшення вмісту вільного

Са в ацинарних клітинах сти-
мулює секрецію ферментів;
високий рівень кальцію в пан-
креатичному секреті сприяє
активації трипсиногену та
панкреатичної ліпази, й, отже
автолізу ПЗ [4]. При цьому
кальцій осаджується в лужно-
му середовищі у вигляді каль-
цію фосфату, утворюючи ка-
мені проток та призводячи до
розвитку кальцифікації залози.
В основі гіпертензії також

лежить підвищення активнос-
ті окисного стресу [21]. До
клітин, які беруть участь у ге-
нерації супероксидних ради-
калів, належать: ендотеліальні
клітини, судинні гладком’язові

клітини й адвентиційні фібро-
бласти. Головні джерела фер-
ментів — NAD(P)H-оксидаза,
ксантин оксидаза та фермент
eNOS (при окисному стресі
або дефіциті L-аргініну, тет-
рагідробіоптерину) [32]. За-
уважимо, що токсична дія віль-
них радикалів близько пов’яза-
на з активацією ренін-ангіо-
тензинової системи (RAAS) на
місцевому, проміжному та
тканинному рівнях.
За останніми даними, у хво-

рих, які мають у сімейному
анамнезі гіпертонічну хворо-
бу, підвищений рівень аміліну,
що асоціюється з початком
гіпертонічної хвороби, коли
рівень інсуліну знаходиться у
межах норми. Таким чином,
визначення рівня аміліну може
бути використано як скринін-
говий метод діагностики у
хворих з есенціальною гіпер-
тензією [38]. Гіпертонія пов’я-
зана з багатьма складовими
метаболічного синдрому, тому
необхідно пам’ятати про важ-
ливість окисно-відновної рів-
новаги при прогнозі захворю-
ваності, смертності та розроб-
ці адекватної терапії у хворих
на ЦД ІІ типу [42; 46].
У деяких хворих на ЦД І та

ІІ типів спостерігається підви-
щення рівня гомоцистеїну в
крові [37; 51]. Гомоцистеїн зви-

чайно не підіймається в ре-
зультаті прямої дії цукрового
діабету, якщо немає усклад-
нень з боку нирок. При розвит-
ку нефропатії як ускладнення
ЦД підвищення рівня гомоци-
стеїну пов’язане зі зниженням
клубочкової фільтрації [19]. Це
дуже важливо для пацієнтів, які
використовують діаліз як один
із методів лікування.
Гомоцистеїнемія, на думку

деяких авторів, спричинює
окисну інактивацію ендотелі-
ального NO частково за раху-
нок інгібування або підвище-
ного вживання клітинної глу-
татіон-пероксидази [49]. На
фоні підвищення активності
вільнорадикального окислення
гомоцистеїн сприяє перетво-
ренню NO, за допомогою ак-
тивних форм кисню, в токсич-
ний пероксинітрит (ONOO-),
що в подальшому призводить
до розвитку ендотеліальної
дисфункції [43]. Гомоцистеїн-
емія може зустрічатися при ба-
гатьох станах, та при ЦД ІІ
типу вона з’являється пізніше,
ніж інші токсини, але слід па-
м’ятати про найбільш токсич-
ний її вплив на ендотеліальні
клітини. Саме впливом гомо-
цистеїну ми можемо пояснити
появу мікроальбумінурії (дис-
функція та ушкодження ендо-
теліальних клітин) при почат-

Рис. 3. Патогенез артеріальної гіпертензії при метаболічному синдромі (І. Є. Чазова, В. Б. Мичка, 2002)
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ковій стадії зниження клубоч-
кової фільтрації.
Клінічні дані Maеjima та ін.

[41] доводять суттєве підви-
щення рівня ONOO-пероксині-
триту у хворих на ЦД по-
рівняно з недіабетичним конт-
ролем. ONOO-рівні були по-
в’язані з рівнем гіпертонії та
швидкістю прогресування су-
динних ускладнень. Крім того,
були знайдені позитивні коре-
лятивні зв’язки з рівнем ONOO-
пероксинітриту, віком паці-
єнтів та рівнем активності пер-
оксидного окислення ліпідів.
Ангіотензин II пов’язаний з

гіпертонією та ЦД ІІ типу як
на системному, так і на місце-
вому, тканинному рівнях. Сьо-
годні є докази, що місцева
«ренін-ангіотензин-альдосте-
ронова система» (RAAS) є
діючою також у межах панк-
реатичного острівця, оскільки
рецептори до ангіотензину І
(AT-1) були ідентифіковані як
на ендотеліальних клітинах,
так і β-клітинах ПЗ [23; 47].
Доведено вплив інсуліну на
АТ-1 рецептор [45]: таким чи-
ном відбувається зв’язок між
рівнем інсуліну та станом
RAAS [30]. В 1995 р. Cooper
та ін. продемонстрували, що
амілін активізує RAAS, при-
зводячи до підвищення рівня
реніну та альдостерону в ор-
ганізмі [25], та в 2001 р. Ikeda
продемонстрував, що інсулін,
проінсулін й амілін впливають
на продукцію реніну, збільшу-
ючи її кількість [36]. Ці дані
підтверджують наявність міс-
цевої RAAS, що функціонує в
межах острівців ПЗ для місце-
вого продукування АТІІ. Ос-
трівці ПЗ мають досить рясне
кровопостачання, особливо за
рахунок інтракапілярів, тому
судинна NAD(P)H-оксидаза
бере участь у багатьох біохі-
мічних реакціях, а саме гене-
рації утворення супероксидів
за допомогою АТІІ (один з
найбільш сильних ендогенних
стимуляторів) [32; 44]. Перери-
вання цих механізмів блокато-
рами ангіотензинперетворю-
вального фактора може призве-

сти до значного зниження ризи-
ку розвитку ЦД ІІ типу [34].
В стані інсулінорезистент-

ності та метаболічного синд-
рому гіперінсулінемія, гіпер-
проінсулінемія, гіперамілінемія
активізують ушкодження клі-
тин ПЗ за рахунок активізації
патологічного каскаду: підви-
щення рівнів АТІІ, NAD(P)H-
оксидази, супероксидів та пер-
оксинітритів. Усі перераховані
процеси в подальшому при-
зводять до дистрофічних змін
тканини ПЗ, а в подальшому
до розвитку ендо- й екзокрин-
ної недостатності органа.

Зміни з боку
гемореологічних показників

У пацієнтів із метаболічним
синдромом встановлено на-
явність схильності до претром-
ботичного стану, обумовлену
посиленням факторів коагу-
ляції, пригніченням фібрино-
літичної системи, зменшенням
антитромботичного потенціа-
лу судинної стінки та посилен-
ням коагулюючої активності
згортальної системи крові. Се-
ред біохімічних змін каскаду коа-
гуляції з найбільшою стійкістю
як у хворих із метаболічним син-
дромом, так і з ХП є:

— збільшення вмісту фібри-
ногену [9];

— підвищення активності
інгібітора активатора тканин-
ного плазміногену;

— порушення синтезу тка-
нинного активатора плазміно-
гену [9];

— зниження фібринолітичної
активності плазми крові [8; 9];

— підвищення адгезивної та
агрегаційної здатності тром-
боцитів.
Ще один важливий клініч-

ний аспект — розвиток мікро-
та макроангіопатій як специфіч-
них ознак ЦД. Мікроангіопа-
тія супроводжується порушен-
ням мікроциркуляції в тка-
нинах, а макроангіопатія зу-
мовлює прогресування ате-
росклерозу, який стає одним з
етіологічних факторів розвит-
ку зовнішньосекреторної недо-
статності ПЗ [3; 12].

Кінцевим результатом роз-
витку метаболічного синдро-
му є прискорений розвиток
атеросклерозу та його клініч-
них проявів. Напевно, не існує
таких механізмів розвитку ате-
росклерозу, які б не були ви-
явлені у хворих з абдоміна-
льним ожирінням та гіперінсу-
лінемією [33; 40]. Можливо, що
саме з гіперінсулінемії почина-
ються практично всі ланки
розвитку атеросклерозу. Спри-
чинюючи суттєві кількісні та
якісні зміни ліпопротеїнових
молекул, гіперінсулінемія інду-
кує атерогенні зміни ліпідного
спектра крові [40]. Вона сприяє
підвищенню чутливості та,
можливо, й кількості рецеп-
торів для ліпопротеїдів низької
густини (ЛПНГ) на клітинних
мембранах стінки артерії, при-
зводячи тим самим до приско-
реного транспорту надлишку
холестерину (ХС) в судинну
стінку. Встановлена можли-
вість стимулюючого впливу
надлишку інсуліну на процеси
синтезу ХС безпосередньо в
судинній стінці. В існуючих
дослідженнях доведено [14;
40], що вміст ліпідних вклю-
чень у моноцитах крові та ад-
гезивна здатність цих клітин
тісно корелюють не тільки з
рівнем атерогенних фракцій
ліпопротеїнів, але й у більшій
мірі з вмістом інсуліну в крові.
Переповнені ліпідами моноци-
ти можуть адгезуватися також
до неушкодженої судинної
стінки та за рахунок лізосо-
мальних ензимів спричинюють
порушення цілісності ендотелі-
альної стінки. Цьому ж сприя-
ють гіперглікемія, АГ, посиле-
не утворення вільних ради-
калів, підвищення в крові рів-
ня фактора некрозу пухлини-
α , активація коагуляційного
каскаду. Показано, що зміне-
ний ендотелій експресує моле-
кули адгезії, зокрема ICAM-1,
що полегшує проникнення мо-
ноцитів, переповнених ліпіда-
ми, в субендотелій. Усі вище-
вказані механізми створюють
можливість доступу до більш
глибоких шарів судинної стін-
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ки інсуліну, ліпідів, моноци-
тів, тромбоцитів, тромбоци-
тарних, моноцитарних та ін-
ших факторів росту та проліфе-
рації. Каскад вищеперерахо-
ваних факторів сприяє акуму-
люванню ліпідів у судинній
стінці, проліферації та міграції
в інтиму артерій, гладком’язо-
вих клітин та посиленню про-
дукції ними колагену й елас-
тину, розвитку мікроагрегатів
тромбоцитів. Останні створю-
ють умови для мікроемболії
vasa vasorum великих артері-
альних судин з локальними
змінами судинної стінки, що й
призводить до розвитку ате-
росклерозу та тромбозу [26].
Гіперурикемія досить часто

асоційована з порушеннями
толерантності до глюкози, дис-
ліпідемією та гіпертензією у
хворих з абдомінальним ожирі-
нням та в останні роки розгля-
дається як складова синдрому
інсулінорезистентності, як контр-
інсулярний фактор [1; 31].
В даній частині огляду ми

намагалися розкрити взаємо-
зв’язок між дисфункцією ПЗ та
такими ланками метаболічно-
го синдрому, як абдоміналь-
но-вісцеральне ожиріння, дис-
гормоноз, артеріальна гіпер-
тензія, ендотеліальна дисфунк-
ція, порушення системи гемо-
стазу, гіперурикемія.
Вищевказане підтверджує

необхідність патогенетичної
корекції метаболічних змін при
захворюваннях ПЗ та контро-
лю за функціональним станом
цього органа для адекватної
корекції метаболічного синд-
рому.
Перспективність подальшо-

го розкриття цієї проблеми по-
лягає в можливості розробки
клініко-інструментальних, мор-
фологічних та лабораторних
критеріїв діагностики метабо-
лічного синдрому при захво-
рюваннях ПЗ, що дозволило б
проводити контроль за ефек-
тивністю лікування, яке повин-
но складатися з двох етапів —
корекції метаболічного синд-
рому та лікування ураженого
органа-мішені, а саме ПЗ.
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Поняття метаболічного синдрому включає в себе гіпер-
інсулінемію, порушення толерантності до глюкози, інсу-
лінорезистентність, дисліпопротеїнемію з підвищенням
холестерину ліпопротеїнів низької густини та низьким
рівнем холестерину ліпопротеїнів високої густини, арте-
ріальну гіпертензію. Функціональний стан підшлункової
залози має значну питому вагу у розвитку зазначених мета-
болічних змін, та, навпаки, наявні метаболічні зміни сприя-
ють порушенню ендокринної та екзокринної функції за-
лози як локальний прояв системних метаболічних змін.
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THE PATHOGENETIC ROLE OF A PANCREAS IN

DEVELOPMENT AND PROGRESSING OF THE META-
BOLIC SYNDROME

Part II. Abdominal-visceral obesity, dishormonosis, ar-
terial hypertension, endothelial disfunction, hemostasis sys-
tem disturbance, hyperuricemy

Metabolic syndrome concept includes a hyperinsuline-
mia, infringement of tolerance to glucose, insulin resistance,
increase of cholesterol of low density lipoproteins, a low lev-
el of cholesterol of high density lipoproteins, an arterial hy-
pertensia. 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.
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