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Існує велика кількість досліджень, присвячених 
механізмам розвитку хронічного панкреатиту (ХП), 
але недостатньо уваги приділяється розгляду питан-
ня про можливу роль підшлункової залози (ПЗ) у ви-
никненні метаболічних та гормональних порушень 
при ХП у коморбідності з метаболічним синдро-
мом (МС), зважаючи на її універсальність, як органу 
змішаної секреції [4, 5]. 

При ХП у зв’язку з порушеннями у діяльності ПЗ 
ушкоджується як секреторний, так й інкреторний відді-
ли залози, що має значення у регуляції гомеостатичних 
механізмів. Слід зауважити, що транзиторна гіперглі-
кемія розвивається й при гострому панкреатиті. Це по-
яснюється набряковими процесами у ПЗ, інгібуючим 
впливом трипсину на продукцію інсуліну. При розвит-
ку ХП впродовж 3 років розвивається глікемія натще, 
від 3 до 5 років частіше встановлюється порушення то-
лерантності до глюкози. Якщо терміни перебігу ХП пе-
реходять за 5–10 років, може розвинутися цукровий 
діабет (ЦД), який є складовою частиною МС [6].

Отже, саме недостатність ендокринної функції ПЗ 
клінічно проявляється метаболічними порушеннями 
через порушення інсулінового механізму регуляції. 
Інсулін є гормоном, який у здорових осіб викликає 
вазодилатацію, а в патологічних умовах (при гіпер-
глікемії та гіперінсулінемії) — вазоконстрикцію. Крім 
того, інсулін активно бере участь в енергетичному та 
ліпідному обмінах [14], у розвитку гіпертензивного 
синдрому, внаслідок чого збільшується внутрішньо-
клітинний вміст Са2+ в β-клітинах ПЗ, сприяючи фор-
муванню компенсаторної гіперінсулінемії при ХП. 
Цей механізм може мати значення у формуванні інсу-
лінорезистентності як основного механізму розвитку 
МС при ХП. При цьому спочатку знижується чутли-
вість до інсуліну, потім блокуються інсулінові рецеп-
тори, а глюкоза й жири, які поступають з їжею, депо-
нуються жировою тканиною [17]. Це також підсилює 
формування інсулінорезистентності у пацієнтів із ХП, 
гіперінсулінемія стає постійною. Постійна гіперінсу-
лінемія виснажує секреторний апарат β-клітин, впли-
ває на прогресування порушень вуглеводного обміну 

від помірного підвищення концентрації глюкози спо-
чатку натще, а потім — після харчового навантажен-
ня і, насамкінець, сприяє розвитку ЦД 2-го типу [20]. 

З іншого боку, гіперінсулінемія утруднює розпад 
жирів, що є одним із механізмів, які сприяють розвит-
ку і прогресуванню ожиріння у пацієнтів із ХП. Дослі-
дження показали, що значне збільшення маси вісце-
ральної жирової тканини асоціюється з МС. Встанов-
лено, що вісцеральна жирова тканина має більш 
широку сітку капілярів, ніж жирова тканина іншої 
локалізації, і безпосередньо з’єднується з портальною 
системою, відкриваючи можливість для системної дії 
адипоцитів на тканину не тільки печінки, а й ПЗ, 
сприяючи розвиткові їхнього стеатозу [10, 11].

Завдяки високої щільності β-адренорецепторів 
(особливо β

3-типу), кортикостероїдних та андрогенних 
рецепторів, а також відносно низьку щільність для 
α2-адренорецепторів і рецепторів до інсуліну форму-
ється чутливість вісцеральної жирової тканини до ліпо-
літичної дії катехоламінів та низька чутливість до анти-
ліполітичної дії інсуліну (особливо у післяпрандіально-
му періоді). Такий механізм можливий за коморбідного 
перебігу ХП із МС із подальшим формуванням ожи-
ріння завдяки тому, що кортизол стимулює кортизол-
залежну ліпопротеїнліпазу на капілярах жирових клі-
тин верхньої половини тулуба, черевної стінки та на 
капілярах вісцеральних жирових клітин. Внаслідок 
збільшується відкладання жиру, розвивається гіпер-
трофія жирових клітин і абдомінальне ожиріння [19]. 

Слід зауважити, що паралельно у пацієнтів із ХП 
може формуватися артеріальна гіпертензія завдяки 
тому, що не тільки експансія адипозної тканини акти-
вує ренін-ангіотензин-альдостеронову систему, але 
й на місцевому рівні (на рівні тканини ПЗ) при ХП по-
рушується регуляторна функція цієї системи. Завдяки 
такому механізму знижується чутливість до інсуліну, 
а у подальшому через певний період часу може розви-
нутися ЦД. Його розвитку може сприяти персистенція 
оксидативного стресу, який впливає на клітинні сиг-
нали, клітинний ріст, проліферацію та експансію вну-
трішньоклітинного матриксу при ХП [19]. Надлишок 



Вестник клуба панкреатологоВ     МаЙ 201916

обзорЫ

циркулюючого альдостерону пошкоджує функцію 
β-клітин ПЗ, порушує передачу інсулінового сигналу, 
підвищує продукцію прозапальних адипокінів жиро-
вою тканиною, формує ендотеліальну дисфункцію, 
що має неабияке значення для розвитку артеріальної 
гіпертензії при такій коморбідності перебігу ХП. До 
того ж, разом із інсуліном, глюкагоном, адреналіном 
та гормонами жирової тканини в регуляції ендокрин-
них процесів при ХП беруть участь глюкокортикоїди, 
гормони щитоподібної залози, чоловічі та жіночі ста-
теві гормони, значення яких у розвитку стеатозу пе-
чінки та ПЗ підкреслюється останніми роками [25]. 

Відтак, при коморбідному перебігу ХП та МС для 
клінічної практики (лікування, реабілітації) необхід-
но протидіяти розвитку та прогресуванню інсуліноре-
зистентності, яка згодом впливає на розба лансування 
не тільки вуглеводного, але й жирового обміну,  сприяє 
розвитку стеатозу печінки і ПЗ, ендотеліальній дис-
функції, атеросклеротичним змінам у серцево-судин-
ній системі, що призводить до тяжких ускладнень. 
Тим більше, що прояви МС при захворюваннях орга-
нів травлення, такі як інсулінорезистентність, дислі-
підемія, ожиріння, гемодинамічні порушення, тенден-
ція до гіпокалійгістії зустрічаються у 29,1–89,3% ви-
падків. Найбільший відсоток ожиріння встановлено 
у 89%, дисліпідемії — у 55%, метаболічних змін на 
ЕКГ — у 45% пацієнтів із ХП у поєднанні з такими га-
строентерологічними захворюваннями, як ерозивний 
гастрит, гастроезофагеальна хвороба, жовчнокам’яна 
хвороба, хронічний холецистит [15].

Крім того, встановлено, що ендокринні порушен-
ня ПЗ впливають на зовнішньосекреторну функцію 
залози, при цьому розвивається її ферментна недо-
статність, ентеропанкреатичний, а у подальшому 
трофологічний синдром. Важливо, що такому ж про-
цесу сприятиме і ЦД, стеатоз ПЗ, ожиріння (що є скла-
довими МС). Розвиток ентеропанкреатичного син-
дрому зумовлений зовнішньосекреторною недостат-
ністю, надлишковим бактеріальним ростом у тонкій 
кишці, дисбіозом товстої кишки. Зі свого боку вважа-
ється, що дисбактеріоз також є одним з механізмів 
розвитку МС [18]. Порушення глибини травлення 
у дванадцятипалій кишці та інших відділах тонкої 
кишки сприяє надходженню до кишки залишків їжі, 
яка не підготовлена до утилізації. Тобто за фермент-
ної недостатності при ХП гідроліз харчових нутрієн-
тів під дією тонкокишкових та панкреатичних фер-
ментів є недостатнім, що зумовлює надходження до 
товстої кишки недостатньо перетравлених білків. 
Внаслідок активується протеолітична мікрофлора, 
яка забезпечує активацію процесів гниття, утворення 
великої кількості токсичних речовин (аміаку, мер-
каптопуринів, індолу, скатолу). 

Такі процеси призводять до дисбіозу з розвит-
ком хронічного низькоінтенсивного запалення і до 
зниження противірусного та протипухлинного іму-
нітету, гіповітамінозів. Ранні клінічні симптоми гі-
повітамінозів В

1 і В6 з боку травної системи проявля-
ються зниженням апетиту, нудотою, закрепами. 
З боку нервової системи клінічними симптомами ви-
ступають головний біль, дратівливість, ослаблення 
пам’яті, сонливість. Крім того, у частини хворих із ХП 

(наприклад, при ХП алкогольного ґенезу, МС) підви-
щується проникність кишки, що сприяє транслокації 
ліпополісахариду грамнегативних ентеробактерій 
у загальний кровотік. Слідом за цим ушкоджується 
тканина печінки та легень. Підтвердженням такого 
висновку є експериментальні дослідження, які засвід-
чують утворення крупних везикул, наявність незрі-
лих зимогенних гранул, різке розширення ендоплаз-
матичного ретикулуму ацинарних клітин [8]. Роботи 
останніх десятиліть показали, що кишкові бактерії 
при ХП можуть ініціювати ожиріння, інсулінорезис-
тентність завдяки активності ліпополісахариду, що 
може викликати запальний процес шляхом утворен-
ня комплексу CD14 із толл-рецепторами (TLR), 
а саме з TLR4. Зниження кількості TLR4 зменшує 
ожиріння, яке викликається інсулінорезистентністю. 
У цьому процесі бере участь і TLR2, його дефіцит 
сприяє розвитку діабетичної нефропатії, діабетичних 
васкулопатій. Саме у таких випадках (особливо за ко-
морбідності ХП із МС) важлива функція мікробіоти 
як «метаболічного органу», який впливає на енерге-
тичний гомеостаз і контроль за масою тіла, що потре-
бує відповідного аналізу (для правильної тактики лі-
кування). При цьому харчування є ключовим меха-
нізмом моделювання кишкового мікробіому, що 
важливо для формування стратегії медичної реабілі-
тації хворих на ХП із ожирінням [16]. 

За даними Л. Б. Лазебника та Л. О. Звенігородської 
(2009) МС є основою поліморбідності в гастроенте-
рології; характеризується змінами структури і функ-
ції органів травлення, які зумовлюються мікроцирку-
ляторними порушеннями та відсутністю чіткої клі-
нічної картини, а також перехрестям синдромів. 
Мікроби можуть впливати на формування харчової 
поведінки крізь ланцюг «мікробом — кишка — мо-
зок» [9]. Вони синтезують точні аналоги гормонів, які 
беруть участь у настрої, поведінці пацієнтів із ХП і МС 
(так, серотонін має «кишкове» джерело утворен-
ня) [13]. Отже, мікрофлора кишечнику є необхідною 
для нормального метаболізму, а низькокалорійна ді-
єта (особливо тривала) може змінювати кишкову мі-
кробіоту у негативному напрямку(особливо за ко-
морбідності ХП із МС). 

Слід зауважити, що у людини мікробіота по-різно-
му реагує на компоненти їжі, зокрема при довготри-
валому вживанні продуктів за однаковим складом, 
що було і є характерним для пацієнтів, які стражда-
ють на ХП. При призначенні рекомендацій слід наго-
лошувати на той факт, що такі бактерії, як Bacteroides, 
позитивно корелюють з багатою на білок їжею, 
а Prevotеlla пов’язана з дієтою, яка багата на кліткови-
ну [1]. Зі свого боку, ризик розвитку ожиріння та ЦД 
2-го типу встановлено у випадках, коли співвідно-
шення Firmicutes/Bacteroidetes збільшується [3]. Зни-
ження кількості Bifidobacterium спостерігається при 
ЦД 2-го типу, ожирінні, надлишковій масі тіла. Це 
важливо для складання та формування проекту інди-
відуального харчування, тим більше при коморбідно-
сті ХП із МС. Але важливим є й те, що рівень 
Bifidobacterium і Faecalibacterium prausnitzii корелює 
з протизапальною дією [1, 12] і може профілактиву-
вати метаболічні порушення у пацієнтів із ХП за 
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наявності формування інсулінорезистентності. Зни-
ження кількості Faecalibacterium prausnitzii встановле-
но при ЦД 2-го типу [21]. 

Вважається, що мікрофлора подавляє експресію 
4-ангіопоетинподібного антагоністу ліпопротеїнліпа-
зи (ЛПЛ) у відповідь на надлишок прийнятої їжі, збіль-
шує активність ЛПЛ та відкладання жиру в адипоци-
тах. ЛПЛ відіграє ключову роль у гідролізі тригліцери-
дів і вивільненні жирних кислот для транспортування 
до адипоцитів. Після входу в адипоцити жирні кислоти 
повторно естерифікуються в тригліцериди і зберіга-
ються у вигляді жиру. При цьому жировою тканиною, 
кишечником, печінкою секретується 4-ангіопоетинпо-
дібний антагоніст ЛПЛ (FIAF), який попереджає нако-
пичення та зберігання тригліцеридів у вигляді жиру. 

Загальновідомо, що аденозинмонофосфат-активо-
вана протеїнкіназа (АМРК) є ферментом, який відіграє 
велику роль в енергетичному гомеостазі. Так, щоб 
компенсувати енергодефіцит, підвищується активність 
АМРК, стимулюється окиснення жирних кислот, по-
глинання глюкози, секреція інсуліну та інгібується 
синтез холестерину, тригліцеридів та літогенез [26]. 

Змінений мікробіом хазяїна подавляє активність 
АМРК, впливаючи на окиснення жирних кислот, і стає 
фактором формування ожиріння та резистентності до 
інсуліну [23]. Наприклад, високе засвоєння жиру коре-
лює зі збільшенням грамнегативного/грампозитивно-
го бактеріального коефіцієнту, що може призвести до 
ендотоксемії і метаболічного стресу та до метаболіч-
них захворювань, якими є ХП та МС. Частіше за все 
знижується кількість грамнегативних Bacteroides- 
подібних бактерій, представників групи Eubacterium 
rectalе і Clostridium coccoides та біфідобактерій [24]. 

Отже, у хворих на ХП із МС і дисбіозом кишечни-
ку ендотоксемія, яка може формуватися завдяки мі-
крофлорі, викликає депресію ретикулоендотеліаль-
ної системи, пригнічення протиоксидантної системи 
захисту, підвищення вмісту модифікованих ліпо-
протеїдів у крові. Синтез жовчних кислот при цьому 
зменшується, а метаболізм печінки переключається 
на синтез холестерину [7]. Відтак у пацієнтів, які 
страждають на ХП із МС, формується «хибне» коло: 

порушення мікроекології кишечнику — накопичен-
ня ендотоксинів — порушення ентерогепатичної 
циркуляції жовчних кислот — порушення функції 
печінки — порушення обміну ліпідів — жирова ін-
фільтрація печінки та ПЗ, фіброз печінки — прогре-
сування дисліпідемії — підтримання та прогресуван-
ня кишкового дисбіозу [2]. 

Таким чином, роль мікробіоти у метаболічних 
розладах при ХП можна розглядати у декількох ас-
пектах: як адаптаційний фактор (завдяки, наприклад, 
інсуліну, панкреатичному поліпептиду), як тригер-
ний фактор, який з іншими ендокринними органами 
регулює енергетичний обмін, обмін вуглеводів та біл-
ків, формуючи інсулінорезистентність, атерогенну 
дисліпідемію (погіршуючи перебіг ішемічної хвороби 
серця, сприяючи розвитку абдомінальної ішемічної 
хвороби у пацієнтів із ХП і МС); як фактор, без якого 
не може відбуватися процес травлення (зокрема 
у шлунку, дванадцятипалій та тонкій кишці). Але для 
клінічної практики дуже важливим є визначення ха-
рактеру інтестінального дисбіозу у таких пацієнтів. 
Він поділяється на дефектний, гнильний, фермент-
ний, грибковий та дисбіоз, пов’язаний з порушенням 
чутливості. Дисбіоз, який асоціюється з надлишко-
вим ростом у тонкій кишці завдяки зовнішньосекре-
торної недостатності ПЗ, вважають ферментним. Він 
часто спостерігається і при синдромі подразненого 
кишечнику (що має значення для лікувальних та реа-
білітаційних заходів у пацієнтів за коморбідності ХП 
і МС). Оскільки хронічне системне запалення є єди-
ним механізмом прогресування такої коморбідності, 
то значення має й зниження або втрата толерантності 
імунної системи до інтестинальної мікробіоти. При 
цьому зменшується кількість пробіотичних бактерій, 
збільшується число потенційних патогенів, зміню-
ється моторика кишечнику, розвивається запалення 
слизової оболонки кишечнику. Тому цілком справед-
ливим є подальші дослідження ролі мікробіоти у фор-
муванні коморбідності/мультиморбідності ХП та ін-
ших захворювань внутрішніх органів із МС з метою 
диференційного підходу до лікування, профілактики 
та реабілітації таких пацієнтів. 
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У статті автори аналізують ряд відомих та можливих ме-
ханізмів, які беруть участь у формуванні метаболічних 
порушень при хронічному панкреатиті у коморбідності з 
метаболічним синдромом. Висвітлюється питання про 
участь ендокринного апарату підшлункової залози у роз-
витку інсулінорезистентності при хронічному панкреати-
ті, а саме роль такого гормону, як інсулін. Представлена 

Ua

роль даного гормону у розвитку порушень жирового об-
міну, ожиріння та артеріальної гіпертензії. автори під-
креслюють роль гормонів надниркових залоз, естроге-
нів у патогенезі обох захворювань. розглядається пи-
тання про значення порушень в ендокринній функції на 
стан зовнішньої секреції підшлункової залози з наступ-
ним розвитком порушень у складі мікробіоти, що також 
сприяє прогресуванню даних захворювань.
Наводяться дані щодо можливого взаємозв’язку між 
складом, функціональною активністю інтестинальної мі-
кробіоти та розвитком метаболічного синдрому і хроніч-
ного панкреатиту. Висвітлено значимість кишкової мікро-
біоти у забезпеченні різноманітних процесів життєдіяль-
ності здорової людини, перетравлюванні їжі, а також 
синтезі, обміні, рециркуляції, утилізації різноманітних 
біологічно активних речовин (вітамінів, гормонів, стеро-
їдів, імуноглобулінів) та виведенні токсинів. аналізується 
роль мікроорганізмів у формуванні харчової поведінки 
завдяки функціюванню осі «інтестинальний мікробіом — 
кишка — мозок». Викладені сучасні уявлення щодо вла-
стивості мікробіоти провокувати формування метабо-
лічних порушень при хронічному панкреатиті. Наводять-
ся дані, що підтверджують зв’язок певних дисбіотичних 
змін (збільшення співвідношення Firmicutes/Bacte
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roidetes, значне зниження кількості Bacteroidetes і 
зростання чисельності Firmicutes) з розвитком ожирін-
ня, появою надлишкової маси тіла, цукровим діабетом 
2-го типу — відомими факторами ризику метаболічного 
синдрому. Висловлюється припущення про можливість 
попередження формування метаболічного синдрому 
при хронічному панкреатиті завдяки підвищенню чи-
сельності представників роду Bifidobacterium і штамів 
Faecalibacterium prausnitzii у кишечнику.
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В статье авторы анализируют ряд известных и возмож-
ных механизмов, участвующих в формировании мета-
болических нарушений при хроническом панкреатите в 
коморбидности с метаболическим синдромом. Освеща-
ется вопрос участия эндокринного аппарата поджелу-
дочной железы в развитии инсулинорезистентности при 
хроническом панкреатите, а именно роль такого гормо-
на, как инсулин. Представлена роль данного гормона в 
развитии нарушения жирового обмена, ожирения и ар-
териальной гипертензии. авторы подчеркивают роль 
гормонов надпочечников, эстрогенов в патогенезе обо-
их заболеваний. рассматривается вопрос о влиянии на-
рушений эндокринной функции на состояние внешней 
секреции поджелудочной железы с последующим разви-
тием нарушений в составе микробиоты, что также спо-
собствует прогрессированию обоих заболеваний. 
Приводятся данные о наличии возможной взаимосвязи 
между составом, функциональной активностью интести-
нальной микробиоты и развитием метаболического син-
дрома, хронического панкреатита. раскрыто значение 
кишечной микробиоты в поддержании различных про-
цессов жизнедеятельности здорового человека, перева-
ривании пищи, а также синтезе, обмене, рециркуляции, 
утилизации различных биологически активных веществ 
(витаминов, гормонов, стероидов, иммуноглобулинов) и 
выведении токсинов. анализируется роль микроорга-
низмов в формировании пищевого поведения посред-
ством оси «интестинальный микробиом — кишечник — 
мозг». изложены современные представления о способ-
ности микроорганизмов провоцировать формирование 
метаболических нарушений при хроническом панкреа-
тите. Приводятся данные, подтверждающие связь опре-
деленных дисбиотических изменений (увеличение соот-
ношения Firmicutes/Bacteroidetes, снижение количе-
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ства Bacteroidetes и рост численности Firmicutes) с раз-
витием ожирения, появлением избыточной массы тела, 
сахарного диабета 2-го типа — известными факторами 
риска метаболического синдрома. Высказывается 
предположение о возможности предотвращения фор-
мирования метаболического синдрома при хрониче-
ском панкреатите посредством увеличения численности 
представителей рода Bifidobacterium и штаммов 
Faecalibacterium prausnitzii в кишечнике.
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In this article, the authors analyze a number of known 
and probable mechanisms involved in the formation of 
metabolic disorders upon chronic pancreatitis in comor-
bidity with metabolic syndrome. The issue of involvement 
of pancreatic endocrine apparatus in development of in-
sulin resistance upon chronic pancreatitis, namely, the 
role of such a hormone as insulin, is highlighted. The role 
of this hormone in development of disorders of fat me-
tabolism, obesity and arterial hypertension is presented. 
The authors emphasize the role of adrenal hormones, 
estrogen in the pathogenesis of both diseases. The issue 
of effect of endocrine function disorders on the state of 
external pancreatic secretion with subsequent develop-
ment of disorders in the microbiota composition is con-
sidered (which also contributes to the progression of 
both diseases).
The data on presence of a possible relationship between 
the composition, functional activity of the intestinal micro-
biota and development of metabolic syndrome, chronic 
pancreatitis are given. The significance of intestinal mi-
crobiota in the maintenance of various vital processes of 
a healthy person, food digestion, as well as synthesis, me-
tabolism, recycling, utilization of various biologically ac-
tive substances (vitamins, hormones, steroids, immuno-
globulins) and elimination of toxins is revealed. The role of 
microorganisms in the formation of feeding behavior via 
axis “intestinal microbiome — intestine — brain” is ana-
lyzed. Modern ideas on the ability of microorganisms to 
provoke formation of metabolic disorders upon chronic 
pancreatitis are presented. The data confirming connec-
tion of certain dysbiotic changes (increased ratio of Fir-
micutes/Bacteroidetes, reduced number of Bacteroide-
tes and increased number of Firmicutes) with develop-
ment of obesity, overweight, type 2 diabetes mellitus 
(known risk factors of metabolic syndrome) is given. It is 
suggested to prevent formation of metabolic syndrome in 
chronic pancreatitis by increasing the number of speci-
mens of Bifidobacterium genus and Faecalibacterium 
prausnitzii strains in the intestine.

en


