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Значення васпіну у зовнішній та 
внутрішній секреторній діяльності 
підшлункової залози

Підшлункова залоза (ПЗ) є одним з найбільш бага-
тофункціональних органів травної системи [1]. 

Цей орган має складну багатокомпонентну систему 
регуляції секреторної активності, пов‘язану з рівнем 
гормонів травного тракту та структурними змінами 
тканини ПЗ. Зовнішньо- та внутрішньосекреторна 
частини ПЗ знаходяться в тісному взаємозв‘язку і 
впливають одна на одну в процесі функціонування 
ПЗ в цілому. Отже, недостатність однієї з функцій 
може призвести до недостатності іншої [2,3]

Зовнішньосекреторну функцію ПЗ оцінюють за 
кількісним і якісним складом підшлункового соку, 
який є продуктом ацинарної секреції ферментів і 
протокової секреції. Ці порушення визначаються як 
зовнішньосекреторна панкреатична недостатність. 
У хворих на хронічний панкреатит (ХП) найчастіше 
виявляється зовнішньосекреторна недостатність ПЗ, 
зумовлена зменшенням маси екзокринної паренхіми 
ПЗ, яка функціонує, унаслідок її атрофії та фіброзу [4]. 

Секреторна активність ПЗ має важливе значення 
в травленні та гомеостазі глюкози [5,6]. Анатоміч-
ний та фізіологічний взаємозв‘язок зовнішньо- та 
внутрішньосекреторної частин ПЗ обумовлює роз-
виток зовнішньосекреторної недостатності ПЗ при 
ЦД [7]. За сучасними уявленнями зовнішньосекре-
торна панкреатична недостатність у пацієнтів з ЦД 
має важливе клінічне значення, оскільки може спри-
чинювати несприятливі клінічні наслідки, істотно 
погіршувати якість життя та ускладнювати перебіг 
хвороби [8]. Дослідження останніх років свідчать, 
що при ЦД частота виникнення зовнішньосекретор-
ної недостатності ПЗ різного ступеня тяжкості, за 
різними даними, коливається від 15 до 63% [9].

Гормонально-метаболічні порушення при ЦД мо-
жуть призвести до змін паракринних адаптаційно-

трофічних впливів інсуліну й інших гормонів, а та-
кож нейротрансмітерів на зовнішню секрецію ПЗ, у 
фіналі яких розвивається зовнішньосекреторна пан-
креатична недостатність [10]. R. Chandra, R. A. Liddle 
[11] повідомили про зв‘язок тривалості ЦД зі збіль-
шенням ймовірності розвитку недостатності ПЗ. Це 
підтверджено й іншими дослідженнями, у яких за-
значена кореляція інсулінової недостатності з три-
валістю захворювання: у пацієнтів, які хворіють на 
ХП понад 4 роки, порушується толерантність до глю-
кози, за таких обставин у 40% хворих розвивається 
ЦД. Через 10—12 років спостерігалося збільшення 
кількість хворих на ЦД до 90% [12,13]. Водночас інші 
автори заперечують цю залежність [14].

При ЦД 2-го типу (ЦД-2) в патогенезі зовнішньо-
секреторної панкреатичної недостатності ПЗ беруть 
участь механізми, які є наслідком метаболічного 
синдрому. ХП у поєднанні з ожирінням і ЦД-2 пере-
важно зустрічається у пацієнтів молодого віку, зни-
жує якість життя, працездатність та вимагає значних 
матеріальних витрат на діагностику та лікування.

Нерідко у хворих на ХП відзначають абдоміналь-
не ожиріння, яке сприяє загостренню хронічного 
запального процесу в ПЗ, водночас обтяжує пере-
біг коморбідних захворювань, ускладнює і погір-
шує результати лікування. Відомо, що в світі 312 
млн осіб страждають на ожиріння, яке здебільшого 
супроводжується гіперліпідемією, атеросклерозом, 
що сприяє розвитку жирової інфільтрації ПЗ, пан-
креатиту та ЦД-2 [15]. Отже, ХП при ЦД-2 спричи-
нюють гіперінсулінемія та інсулінорезистентність, 
які розвиваються внаслідок надлишкової маси тіла, 
ожиріння, гіперглікемії та гіперліпідемії [16]. У хво-
рих на ожиріння збільшується кількість вільних 
жирних кислот, які надходять до ПЗ, відбувається 
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накопичення ліпідів усередині панкреатоцитів та 
розвиток стеатозу ПЗ [17].

Перебіг ХП у 11% випадків ускладнюється ЦД, 
водночас хворі з надлишковою масою тіла вірогід-
но частіше хворіють на ХП [18]. Зазначено вплив 
вірогідних чинників формування ХП при ЦД-2, як 
то: надлишкової маси тіла, ожиріння, гіперінсуліне-
мії та інсулінорезистентності (ІР). Дані досліджень 
свідчать про наявність дисліпідемії при поєднаному 
перебігу ХП та ЦД-2 та їх зв‘язок з іншими компо-
нентами метаболічного синдрому [19].

Спеціалісти відзначають патофізіологічний зв‘язок 
ЦД і ХП, який полягає в тісному функціональному 
поєднанні ендо- та екзокринної паренхіми ПЗ, змен-
шенні глікемії при замісній ферментній терапії мі-
крокапсульованим панкреатином, кореляції секреції 
інсуліну з концентрацією панкреатичних ферментів 
у крові, посиленні ангіопатії мікроциркуляторних 
порушень при ХП [4].

Наведено дані щодо особливостей клінічного пере-
бігу ЦД на тлі ХП та клінічних виявів ХП на тлі ЦД-2 
залежно від фенотипу, коли зовнішньосекреторна 
недостатність ПЗ розвивалася значно частіше у па-
цієнтів з надмірною масою тіла та ожирінням [20].

Клініцисти зазначають, що певні ланки патогенезу 
ЦД-2 (оксидативний стрес, ендотеліальна дисфунк-
ція, зміни ліпідного та цитокінового спектру крові, 
коагуляція та фібриноліз) пов‘язані з функціональ-
ним станом ПЗ [21].

Через набряк ПЗ та інгібувальний вплив трипси-
ну на продукцію інсуліну розвивається транзиторна 
гіперглікемія [22]. При гіперінсулінемії, що є наслід-
ком ІР, у крові протягом певного часу вміст глюко-
зи підтримується у межах норми за умови здатності 
клітин острівцевого апарату адекватно реагувати на 
гіперглікемію. Проте поступальний фіброз ПЗ та за-
пальні й дегенеративні зміни при ХП спричиняють 
виникнення секреторної недостатності, зменшують 
кількість b-клітин острівців Лангерганса, знижують 
секрецію інсуліну з подальшим розвитком порушен-
ня толерантності до глюкози та ЦД-2.

Прогресування ХП спричинює розвиток атрофії 
залозистої тканини, заміщення клітинних елементів 
паренхіми ПЗ сполучної тканини, фіброз ПЗ, який 
розвивається через накопичення колагену та інші 
протеїни позаклітинного матриксу [23]. Ідентифіка-
ція важливих регуляторів фіброзу ПЗ значно спри-
яла розумінню клітинної та молекулярної основи 
його патогенезу. Вчені звернули увагу на участь пан-
креатичних зірчастих клітин (pancreatic stellate cells, 
PaSCs) або панкреатичних міофібробластів, у цьому 
процесі [24]. PaSCs складають 4% усіх клітин ПЗ здо-
рової людини, забезпечуючи структуру базальної 
мембрани та підшлункового епітелію [25]. Проте при 
розвитку ХП PaSC трансформуються в активований 
або «міофібробластний» стан, продукуючи колаген 
та інші білки позаклітинного матриксу, які спри-
чинюють фіброз. Прозапальні цитокіни IL-1b, IL-6, 
фактор некрозу пухлин-α (TNF-α) та оксидативний 
стрес сприяють активації PaSCs та продукуванню 
ними колагену та фібронектину [24]. При ХП унаслі-

док стійкої активації PaSCs і панкреатичного фіброзу 
через постійну стимуляцію PaSCs профіброгенними 
стимулами та повторні епізоди пошкодження тка-
нин ПЗ може розвитися органна недостатність [25]. 
Структурні та функціональні зміни ПЗ можуть від-
буватися внаслідок атеросклеротичних пошкоджень. 
Судинні ураження атеросклеротичного походження 
в острівцях ПЗ спричинюють зменшення цирку-
ляції крові, розвиток гіпоксії зі зниженням функ-
цій b-клітин. Острівці зазнають структурних змін, 
що супроводжується появою гіаліноза та втратою 
b-клітин. D. Rosso et al. [26] звернули увагу на по-
товщення та стеноз артеріол ПЗ, яке спостерігалося 
у 87,5% хворих на ЦД, ураження острівців Лангер-
ганса — у 50%.

За повідомленням L. Gulloet al. [27], хворі на ХП 
мають більш часті ураження серцево-судинної сис-
теми. Вчені висловили припущення щодо можливос-
ті ХП сприяти розвитку таких уражень. Деякі автори 
пов’язують серцево-судинні події із зовнішньосекре-
торною недостатністю ПЗ [28].

Спеціалісти зазначають роль ураження ПЗ з одно-
часною патологією печінки та жовчовивідних шляхів 
у патогенезі ЦД. Печінка бере участь у підтриманні 
вуглеводного гомеостазу, що визначає її участь у роз-
витку ІР і допомагає зрозуміти механізми розвитку 
неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) 
при ЦД, з одного боку, а з іншого — розвиток ЦД при 
НАЖХП. Маючи спільні ланки патогенезу, зазначе-
ні захворювання можуть водночас бути чинником 
ризику розвитку один одного. ЦД і НАЖХП вза-
ємодіють через специфічні ланки патогенезу, проте 
незрозуміла послідовність асоціативних механізмів, 
мало вивчена проблема НАЖХП у хворих на ЦД. 
Припускають, що надмірне накопичення вільних 
жирних кислот і тригліцеридів при стеатозі печінки 
при НАЖХП призводить до пошкодження сигналь-
них шляхів інсуліну — розвитку ІР і, отже, до по-
рушення метаболізму, що є причиною розвитку ЦД 
[29]. НАЖХП одночасно з іншими чинниками ри-
зику (ожирінням, периферичною ІР, метаболічним 
синдромом) може бути предиктором розвитку ЦД. 
Водночас периферична ІР запускає процеси надлиш-
кового синтезу й акумуляції вільних жирних кислот 
у гепатоцитах і створює умови для розвитку стеатозу 
печінки, а «жирна» печінка стає вразливою до окси-
дативного стресу, ліпотоксичності тощо, що спричи-
нює пошкодження гепатоцитів, запалення та фіброз 
[30].

Отже, розвитку ЦД сприяє стеатоз печінки та сте-
атогепатит. Пацієнти з неалкогольним стеатогепати-
том і ЦД більш схильні до ризику розвитку фібро-
зу, який зазначають приблизно у 50% випадків [31]. 
Проведені дослідження показали, що ЦД-2 є неза-
лежним чинником ризику виникнення та прогресу-
вання фіброзу та підвищеної смертності пацієнтів з 
НАЖХП [32, 33]. Проте нещодавно предметом до-
сліджень стала підшлункова жирова інфільтрація. 
Відомі роботи, які довели, що неалкогольна жирова 
хвороба підшлункової залози (НАЖХПЗ) має пато-
генетичне значення в розвитку ЦД-2 [34].
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На відміну від печінки, де накопичення тригліце-
ридів відбувається здебільшого всередині клітини, 
стеатоз ПЗ накопичується в тканинах і призводить 
до збільшення кількості адипоцитів [35]. Значення 
внутрішньоклітинних або позаклітинних тригліце-
ридів не доведено, проте внутрішньоклітинні ліпіди 
можуть спричинити ліпотоксичність, отже пошко-
дження острівцевих або ацинарних клітин ПЗ. Уста-
новлені механізми, які можуть призвести до накопи-
чення жиру в ПЗ: загибель ацинарних клітин через 
різні причини (вірусні інфекції, зловживання алко-
голем, захворювання печінки) і накопичення жиру, 
пов’язане з ожирінням і ЦД-2.

Експериментальними дослідженнями підтвердже-
но, що найважливішим чинником ризику розвитку 
НАЖХПЗ є ожиріння [36]. Подальші дослідження 
на популяціях понад 1тис. пацієнтів виявили, що вік, 
чоловіча стать, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, 
споживання алкоголю, активність ліпази з низькою 
сироваткою є чинниками ризику розвитку НАЖХПЗ 
[37]. У роботах останніх років було виявлено, що іс-
панці та європейці зазнають вищого ризику розви-
тку інфільтрації ПЗ проти афроамериканців. Це дало 
підставу висловити припущення щодо етнічної при-
належності як незалежного чинника ризику розви-
тку панкреатичного стеатозу [38]. У випадку афроа-
мериканців визначити ІР можна шляхом вимірюван-
ня фракції ПЗ, проте цей показник не визначається з 
такою ж точністю для латиноамериканців [39]. Усе це 
дає підставу для подальших досліджень.

Оскільки острівці ПЗ мають провідне значення в 
метаболізмі глюкози, вчені намагаються з’ясувати, 
чи є панкреатичний стеатоз чинником ризику ЦД-2. 
Дослідження in vitro на тваринах показали, що роз-
витку НАЖХПЗ може сприяти β-клітинна ліпоток-
сичність і ліпоапоптоз з подальшою втратою функції 
[40]. Проте відомості щодо клінічних досліджень до-
сить суперечливі.

На підставі даних МРТ і тестів на толерантність 
до глюкози виявлено негативну кореляцію панкреа-
тичного жиру з параметрами функції β-клітин в осіб 
без діабету [41]. Інші вчені виявили такі ж зв’язки у 
пацієнтів з порушеним метаболізмом глюкози [42]. 
Зовсім недавно C. Della Corte et al. [43] показали по-
зитивну кореляцію між наявністю НАЖХПЗ і резис-
тентністю до інсуліну у дітей. Разом з тим два дослі-
дження, проведені з використанням гіперглікеміч-
ного тесту, не виявили ніякого зв’язку між кількістю 
жиру ПЗ і функцією β-клітин у пацієнтів з порушен-
ням метаболізму глюкози [44]. Можливо припустити 
виникнення цих розбіжностей через використання 
різних методів оцінки стану ПЗ.

Ще більш неоднозначними були дані повномасш-
табних досліджень ЦД-2. Так, M. E. Tushuizen et al. 
[41] не виявили жодного зв’язку між панкреатичним 
жиром і дисфункцією β-клітин у пацієнтів з ЦД. Це 
може вказувати на те, що причиною подальшого 
порушення β-клітин після виникнення ЦД-2 є інші 
чинники. Проте I. Lingvay et al. [45] виявили у паці-
єнтів з ЦД-2 більш високий вміст жиру в ПЗ, проти 
пацієнтів без ЦД-2.

Y. Saisho et al. [46], використовуючи дані 
комп’ютерної томографії 1  721 пацієнта без ЦД-2 і 
165 пацієнта з ЦД-2, спостерігали, що рівень жиру в 
ПЗ не був значно збільшений у групі з ЦД-2. Незва-
жаючи на збільшення інтересу до цієї проблеми, в до-
ступній літературі ми знайшли лише одне п’ятирічне 
ретроспективне когортне дослідження панкреатич-
ного стеатозу при ЦД-2, проведене H. Yamazaki et al. 
[47]. За відомостями вчених, панкреатичний стеатоз 
на вихідному рівні був пов’язаний зі збільшенням за-
хворюваності на ЦД-2 при однофакторному аналізі. 
Проте асоціація зникла після коригування на потен-
ційні чинники: вік, стать, індекс маси тіла, патологія 
печінки та споживання алкоголю. Це свідчить, що 
стеатоз ПЗ, ймовірно, не є незалежним чинником ри-
зику для ЦД-2. Відзначимо, що це дослідження мало 
деякі обмеження: по-перше, не підтверджено отри-
мані при дослідженні дані іншими дослідженнями 
у популяціях, відмінних від населення Японії; по-
друге, учасниками дослідження були особи серед-
нього віку (51 ± 9,8 років), а період спостереження 
був відносно коротким - 5 років. Отже, статистична 
потужність дослідження була недостатньою для ви-
явлення асоціації у цій підгрупі з відносно низьким 
рівнем ризику. Тому додаткові дослідження з більш 
тривалим спостереженням в інших етнічних групах 
заслуговують підтвердження клінічної значущості 
НАЖХПЗ при ЦД-2.

R. Catanzaro et al. [48] представили гіпотези дис-
функції β-клітин при панкреатичному стеатозі: 1) 
підвищена кількість тригліцеридів у β-клітинах ПЗ 
може спричинити їх дисфункцію, за такої умови 
ймовірно, цьому буде сприяти механізм ліпоток-
сичності, принаймні, у пацієнтів з уже ослабленим 
метаболізмом глюкози; 2) негативна паракринна дія 
адипоцитів на β-клітини; 3) НАЖХПЗ і ЦД-2 є на-
слідком ожиріння. Більшість авторів підтримують 
останню теорію, але проблема вимагає проведення 
подальших досліджень.

Останнім часом відзначається інтерес щодо зна-
чення адипокінів у розвитку та прогресуванні поєд-
наної патології ХП, ЦД-2 та ожиріння.

Васпін є новим адипоцитокіном з групи серпінів, 
для яких властивим є зменшення протеазної актив-
ності, участь у метаболізмі та транспорті гормонів, 
пригнічення запального каскаду, регуляція згортан-
ня крові та ангіогенезу [49]. Секрецію васпіну ви-
явлено в шкірі, гіпоталамусі, печінці, острівцях ПЗ, 
шлунку [50].

Васпін уперше ідентифікували в огрядних щурів. 
Він значно поліпшував толерантність до глюкози та 
чутливість до інсуліну у тварин з ожирінням, спри-
чиненим дієтою, та було висловлено припущення, що 
васпін має потенційну інсулін-сенсибілізаційну дію 
[51]. У піддослідних тварин після ін’єкції васпіну зни-
жувався рівень глюкози упродовж 6 днів і понад [52].

Експресія мРНК васпіну була виявлена в клітинах 
вісцеральної та підшкірної жирової тканини люди-
ни [53]. Нещодавні дослідження також виявили, що 
експресія генів васпіну в жировій тканині людини 
та рівень васпіну, що циркулює, були позитивно 



     Схiдноєвропейський журнал внутрiшньої та сiмейної медицини, 2021, № 1	 99

Питання Ендокринології. огляд

пов’язані із захворюваннями, які спричинені ожи-
рінням і ЦД-2 [54]. Крім того, вказується, що васпін 
має певне значення в адипоінсулярній осі та може 
бути пов’язаний із резистентністю до інсуліну в 
осіб з ожирінням, зокрема пацієнтів з ЦД-2https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3986225/ - 
pone.0094763-Tan1. Виходячи з цього, зроблено при-
пущення щодо участі васпіну в метаболізмі глюкози 
та розвитку ЦД-2 у людини [55].

Було виявлено, що концентрація васпіну збільшу-
ється з віком незалежно від статі та позитивно ко-
релює з ІР. Середній рівень васпіну (нг/мл) в крові у 
віці 19—35 років становить 1,01 ± 2,25, у віці 36—50 
років — 1,67 ± 2,95, у віці 51—65 років — 2,05 ± 3,46, у 
віці 66—80 років — 2,40 ± 3,06. При ожирінні та ЦД-2 
рівень васпіну істотно підвищується, причому сту-
пінь цього підвищення залежить від тяжкості мета-
болічного розладу та ступеня ІР [56].

Проте вплив васпіну на функцію β-клітин ПЗ і 
пов’язані з цим механізми до кінця не вивчені.

Відомо, що ІР і дисфункція острівцевих β-клітин 
є основними патофізіологічними ознаками ЦД-2. 
Острівцеві β-клітини виконують подвійну функцію 
в регуляції рівня глюкози в крові: вони секретують 
інсулін і одночасно інсулін регулює їх функціону-
вання. Фосфорилювання тирозину IRS-2, як осно-
вного регулятора сигнального шляху інсуліну, може 
активувати сигнальний шлях фосфатидилінозитол-
3-кінази/протеїнкінази B (PI3K/Akt). Потім Akt 
регулює активацію багатьох субстратів і сприяє 
зростанню і проліферації клітин шляху активації 
mTOR-сигнального шляху [57]. Отже, будь-які пе-
решкоди на шляху передачі сигналів інсуліну PI3K/
Akt призведуть до ІР острівців β-клітин і знижен-
ня функції β-клітин. Крім того, тривала активація 
МРМА може активувати залежну p70S6K негатив-
ного зворотного зв’язку, що призводить до збіль-
шення фосфорилювання серину IRS і зменшення 
регулювання PI3K/Akt, який бере участь у резис-
тентності до інсуліну [ 58].

Відомо про патогенетичне значення запалення у 
виникненні ЦД-2: фактори запалення прискорюють 
прогрес ІР. Нещодавні дослідження показали, що за-
палення острівців патогенетично спричинюють не-
достатність β-клітин при ЦД-2.

Крім того, NF-κB є ключовим регулятором акти-
вації та виникнення хронічної запальної відповіді 
[59]. Активація NF-κB є ключовою подією в патоге-
незі діабету та пов’язаних з ним ускладнень, водно-
час залишаючись внутрішньоклітинною мішенню 
для гіперглікемії та гіперліпідемії, фосфорилювання 
інгібітора IκB [60], основним регуляторним етапом 
активації NF-κB. Кіназа IκB (IKK) має вирішальну 
роль у фосфориліруванні інгібірувального κB (IκBs). 

Водночас IKK є сериновою кіназою рецептора інсулі-
ну й IRS1, які можуть активувати фосфорилірування 
IRS1-Ser307 та призводити до ІР. Дослідження пока-
зали, що гальмування активності IKKβ може поліп-
шити резистентність до інсуліну [61].

За даними літератури васпін має протизапальну 
дію, може пригнічувати активацію NF-κB, опосе-
редковану прозапальними цитокінами, захищаючи 
ендотеліальні клітини судин унаслідок пригнічення 
запалення [62].

Liu S et al. [63] провели експериментальне дослі-
дження впливу васпіну на сигнальний шлях інсуліну 
IRS/PI3K/Akt і запальний сигнальний шлях NF-κB 
з метою поліпшення функції секреції β-клітин ПЗ, 
резистентності до інсуліну та зменшення запален-
ня острівців Лангерганса. Вчені виявили, що вас-
пін може послаблювати резистентність до інсуліну 
острівцевих β-клітин за допомогою сигнального 
шляху інсуліну IRS-2/PI3K/Akt/mTOR/p70S6K і при-
гнічувати запалення β-клітин ПЗ через сигнальний 
шлях NF-κB, захищаючи β-клітини від ушкодження 
та поліпшуючи функції β-клітин. Вчені виявили, що 
васпін стимулює функцію секреції панкреатичних 
β-кліти через шлях запального сигналу NF-κB. Крім 
того, тест на гіперглікемію виявив, що васпін значно 
поліпшував функцію острівцевих β-клітин у щурів, 
які отримували раціон з високим вмістом жиру. 
Отже, крім поліпшення чутливості до інсуліну, вас-
пін також поліпшує секрецію інсуліну острівцевих 
β-клітин.

Узагальнюючи, можна стверджувати, що резуль-
тати цього дослідження стали експериментальною 
основою для подальшого вивчення васпіну як по-
тенційного інсулін-сенсибілізувального та протиза-
пального засобу для острівцевих β-клітин.

Висновок.
Нині відзначено зростання захворюваності на хро-

нічний панкреатит, а також його тяжкі ускладнення, 
нерідко пов’язані з інсулінорезистентністю, гіперін-
сулінемією, порушенням толерантності до глюкози 
та цукровим діабетом 2 типу. Водночас ожиріння, 
дисліпідемія сприяють порушенню функцій під-
шлункової залози. Проте, питання коморбідності 
хронічного панкреатиту та цукрового діабету 2 за-
лишаються ще недостатньо розробленими.

Існує кореляція між рівнем васпіну, розвитком ре-
зистентності до інсуліну, цукровим діабетом 2 типу 
та хронічним панкреатитом. Отже, можна вислови-
ти припущення щодо інформативності васпіну як 
біомаркера для діагностики зазначених захворювань і 
прогнозування результату лікування. Вивчення ефек-
тів і механізмів дії васпіну є основою для визначення 
нових мішеней для терапії цукрового діабету та хро-
нічного панкреатиту як поодинці, так у поєднанні.
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