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Резюме 

У статті проаналізовані дані щодо впливу адипоцитокінів на 

дисфункцію підшлункової залози (ПЗ) при хронічному панкреатиті (ХП). 

Отримані у результаті узагальнення сучасної літератури дані дозволяють 

виявити роль деяких адипоцитокінів (апеліну, фактору некрозу пухлин-α 

(ФНП-α)) у розвитку захворювань, пов’язаних з ожирінням, таких як 

інсулінорезистентність (ІР), цукровий діабет типу 2 (ЦД2) і метаболічний 

синдром (МС) в цілому, а також висунути припущення про їх залучення у 

патофізіологічні процеси у ПЗ, особливо у механізми розвитку ХП.  
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Відомо, що жирова тканина представляє собою ендокринний орган, 

який складається з певних клітин – адипоцитів. Основна фізіологічна роль 

адипоцитокінів полягає у запасанні триацилгліцеридів у періоди надлишку 

надходження калорій та в мобилізації  цього запасу в ті періоди, коли 

витрати перевищують надходження. Адипоцити мають повний набір 

ферментів та регуляторних білків, які необхідні для виконання ліполізу та 

ліпогенезу de novo. В жировій тканині регулювання даних процесів 

знаходиться під безпосереднім впливом гормонів, цитокинів та інших 

факторів, котрі приймають участь в метаболізмі енергії [16]. 

http://www.vnmed3.kharkiv.ua/


За сучасними даними, в білій жировій тканині синтезується велика 

кількість сигнальних речовин, а саме, лептин, ФНП-α [22], інтерлейкін-6 (ІЛ-

6) [50], інтерлейкін-8 (ІЛ-8) [7] і відповідні розчинні рецептори. Біла жирова 

тканина також секретує важливі регулятори метаболізму ліпопротеїнів, такі 

як ліпопротеїнліпаза, аполіпопротеїн Е та білок-переносник ефіру 

холестерину. Серед постійно зростаючої кількості описаних речовин, які 

секретуються адипоцитами, також можно назвати ангіотензиноген, 

ангіотензин-ІІ, інгібітор активатора плазміногену-1 (PAI-1), адипонектин, 

апелін. В дослідженнях на крисах з білої жирової тканини була виділена 

синтетаза окису азоту (NOS), що вказує на те, що адипоцити є потенційним 

джерелом NO [36]. В літературі була опублікована інформація, що NO 

приймає участь в ліполізі як щурів, так і у людини [3]. 

Варто відзначити, що прозапальні зміни залежать від локалізації 

жирової тканини. Концентрація деяких адипокінів та активність низки 

ферментів вища у вісцеральному жирі, ніж у підшкірній жировій тканині. У 

вісцеральному жирі превалює (порівняно з підшкірною жировою тканиною) 

продукція PAI-1, ангіотензиногену, ІЛ-6, вище співвідношення 

андрогенів/естрогенів, більша активність 17-гідроксистериддегідрогенази. У 

підшкірній жировій тканині переважає порівняно з вісцеральним жиром 

продукція адипонектину та лептину, вища активність ароматази. 

Збільшення об’єму вісцеральної жирової тканини призводить до 

системного вивільнення білку резистину та проатерогенних інтерлейкінів. 

Підвищення рівня циркулюючих цитокінів пов’язано з розвитком ІР м’язової 

тканини. Так, у дослідженні характеру розподілу жирової тканини (за даними 

магнітно-резонансної томографії) та функції мікроциркуляторного русла 

(відеомікроскопічно) встановлено, що прозапальний стан організму 

асоційований із вісцеральним типом ожирінням та збіднінням 

мікроциркуляторного русла [29]. 

Таким чином, біла жирова тканина знаходиться в центрі системи 

аутокринних, паракринних та ендокринних  сигнальних речовин. Існують 



декілька вказівок на те, що порушення регуляції синтезу та секреції 

адипоцитокінів впливає на розвиток метаболічних захворювань, таких як 

МС, ЦД2. Так, адипоцитокіни  можуть служити сполучною ланкою, через 

яку ожиріння та ІР стає фактором ризику ЦД2. Припускають, що 

періартеріальна та періартеріолярна жирова тканина може мати тіж самі 

властивості, що й вісцеральний жир та відігравати роль у розвитку судинних 

ускладнень  та ІР [49].   

Патологічний зв`язок ожиріння та ЦД2 підтверджується багатьма 

дослідженнями. Особливо наочно цей зв`язок демонструє 9-кратне 

збільшення ризику розвитку ЦД2 у чоловіків з індексом маси тіла більше 30 

кг/м
3
 [45]. Приблизно 80% хворих на ЦД2 мають ожиріння [45]. Особливе 

значення у розвитку цих патологій надається метаболічним розладам. В тому 

числі виділяється роль активації ліполізу в адипоцитах вісцерального жиру, 

що сприяє підвищеній продукції вільних жирних кіслот (ВЖК), які надходять 

через систему воротної вени в печінку та викликають її стеатоз.  

В сучасній літературі описується феномен запалення жирової тканини 

(ЗЖТ), як одна із ланок патогенезу ЦД2. Цей феномен реалізується за трьома 

напрямками: порушення секреції адипокинів; метаболічні порушення, 

індуковані ЗЖТ; власне запальна реакція, особливо на 

внутрішньоклітинному рівні.  Дослідження останніх років показали роль 

ЗЖТ в розвитку дисфукції β-клітин  підшлункової залози (ПЗ) та зниження 

секреції інсуліну. Один із механізмів полягає в експозиції підвищенної 

концентрації глюкози або ВЖК, або їх поєднання [8], які здійснюють 

токсичний вплив на β-клітини ПЗ. Вплив гіперглікемії та гіперліпідемії 

активує у β-клітинах оксидативний стрес [28]. Особливістю β-клітин є низька 

продукція антиоксидантних ензимів [17, 38]. Наслідком цього є накопичення 

в β-клітинах реактивних форм кисню, активуючих  внутрішньоклітинну 

запальну кіназу (JNK). Остання стимулює фосфорилювання серину в 

молекулі субстрату інсулінового рецептору-1 (IRS-1), що інгібує індуковану 

глюкозою секрецію інсуліну β-клітинами. Інгібування JNK у мишей з 



моделю ЦД2 відновлює функцію β-клітин, зменшує ІР та поліпшує 

толерантність до глюкози [8]. Активація JNK розглядається як важливий 

механізм, який приводить до дисфункції β-клітин при ЦД2 [24, 26]. 

Іншим механізмом порушення функціональної діяльності β-клітин  ПЗ 

може бути накопичення в них ліпідів, що спостерігається при підвищенні 

рівня ВЖК у хворих на ЦД2 [43]. 

Жирова тканина виявляється також локусом запалення, де виникає 

активація toll-like рецепторів (TLR) ліпополісахаридами, зростає продукція 

прозапальних цитокінів, що є однією з патогенетичних ланок розвитку ЦД2, 

серцево-судинної патології [1]. 

Жирова тканина секретує багато регуляторних субстанцій, які 

модулють метаболічні та іммунні процеси  локально в самій жировій тканині, 

в інших органах та рівні всього організму. ЗЖТ супроводжується 

підвищенням секреції лептину, резистину, адипсину, апеліну, оментину, 

васпіну, компонентів ренин-ангіотензинової системи, таких прозапальних 

цитокінів, як ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-6, а також хемокинів. Адипокіни володіють 

різноманітними біологічними ефектами та впливають на виразність процесів 

в багатьох органах безпосередньо або через нейроендокринні механізми, 

шляхом взаємодії  з гормонами гіпофізу, інсуліном, катехоламінами [2]. 

Відомо більш 50 адипокинів. Вони гетерогенні за структурою та 

функціями [2]. Маючи паракринний, аутокринний та ендокринний механізми 

дії, адипокіни впливають на метаболізм ліпідів, гомеостаз глюкози, процеси 

запалення, коагуляції, імунітету, ангіогенезу, утворення кісткової тканини, 

пухлинного росту та інші [2]. 

Останнім часом велику увагу приділяють нещодавно відкритому 

адипокіну апеліну та G-білковому рецептору апеліну (APJ) (organ G protein-

coupled receptor), що був відкритий у 1993 р. O’Dowd B.F. та колегами в 

процесі пошуку рецепторів до вазопресину. APJ є 377-м амінокислотним 7-м 

трансмембранним доменом G-протеїнового рецептора, ген якого 

локалізується в 11-й хромосомі. APJ людини гомологічний із таким же у 



щурів на 74 % [12]. У 1998 р. апелін був ідентифікований Tatemoto К. та 

колегами  [31]. Апелін синтезирується з препропептиду, який складається з 

77 амінокислот та сигнальної частини в N-термінальній частині молекули. 

Активна форма апеліну отримана із C-термінального 77-амінокислотного 

препроапеліну. Після транслокації в саркоплазматичному ретикулуму та 

від’єднання сигнального протеїну із пропротеїну, що містить 55 

амінокислотних залишків (проапелін-55), утворюються декілька активних 

ферментів: aпелін-36 (пептид, що містить 36 амінокислотних залишків, 

сформований із послідовності 42–77), aпелін-17 (пептид, що містить 17 

амінокислотних залишків, сформований із послідовності 61–77) та апелін-13 

(пептид, що містить 13 амінокислотних залишків, сформований із 

послідовності 65–77) [31, 32]. Фрагменти із 36, 17, 13 амінокислотних 

залишків, що містять N-термінальний піроглютаматний апелін-13 (Pyr 1 — 

апелін-13), мають біологічну активність in vivo, також синтетично отриманий 

фрагмент із 12 амінокислот із C-термінальної частини може також 

активувати рецептор [27]. 

Boucher J.А. і співавт. продемонстрували, що апелін секретується в 

адипоцитах мишей та людей. Рівень експресії апеліну в жировій тканині 

можна зіставити з рівнем активності в клітинах серця та нирок. Дещо нижча 

експресія встановлена у м’язових клітинах і в бурій жировій тканині. Апелін 

секретується переважно жировими клітинами на стадії їх дозрівання та в 

меншому ступені діференційованими адіпоцитами, що підтверджено 

зростанням рівня адипокіну протягом процесу диференціації майже в 4 рази 

у недиференційованих преадипоцитах мишей лінії 3T3F442A [6].   

Також апелін та його рецептор секретуються багатьма тканинами 

людини,  включаючи шлунково-кишковий тракт, сердце, головний мозок, 

легені, нирки, скелетну мускулатуру тощо. В дослідженнях було доведено, 

що апелін експресується в 4 рази більше в шлунку, ніж в 12-палії, тощій та 

ободовій кишках. Апелін, який секретується в просвіті шлунку, досягаючи 



кишківника, стимулює холецистокінінову секрецію ПЗ  та інгібує визволення 

інсуліну.  

Встановлено, що апелін є ендогенним лігандом APJ рецепторів, 

властивості якого подібні до ліганду рецептора ангіотензину ІІ 1-го типу. 

Апелін на 54 % гомологічний рецептору ангіотензину ІІ 1-го типу. 

Незважаючи на гомологічність, ангіотензин ІІ не зв’язує APJ. 

Ангіотензинперетворюючий фермент — єдиний відомий ензим, здатний 

метаболізувати апелін. Він відщеплює один амінокислотний залишок від С-

термінального апеліну-13 шляхом гідролізу [14]. На даний час невідомо чи 

може це інактивувати протеїн, адже дослідження апеліну-17 із видаленою 

частиною із С-терміналу показало здатність пептиду зв’язуватись із 

рецептором [34, 42].  

Рецептори до апеліну виявлені в багатьох органах та тканинах, таких як 

серце, легені, нирки, шлунково-кишковий тракт, надниркові залози, артерії та 

вени, а також у кістковій тканині [44, 47, 51]. 

Отримано дані, що інсулін є одним із основних регулюючих факторів 

експресії генів та секреції апеліну. Апелін-36 інгібує глюкозостимульовану 

секрецію інсуліну у мишей як у природніх умовах, так і у дослідженнях в 

пробірці. Апелін діє як негативний сигнал зворотнього зв`язку пригнічення 

секреції інсуліну.  

Схематично сигнальний шлях інсуліну та апеліну поданий на рисунку 

2.  

 

Продемонстровано, що апелін зв’язується з APJ та G-протеїновим 

рецептором, а APJ — із гетеротримерним G-протеїном Gi [31]. В 

експерименті показано, що коклюшний токсин (потужний інгібітор Gi) 

інгібує апелін-стимульоване поглинання глюкози й Akt (протеїнкіназа В) 

фосфорилювання [48], що підтверджує залучення Gi-сигнального шляху до 

процесу апелінзалежного контролю поглинання глюкози клітинами. 

Видалення Gi з гепатоцитів і адипоцитів призводить до розвитку ІР, у той час 



як гіперекспресія Gi в гепатоцитах, адипоцитах і міоцитах призводить до 

підвищення чутливості до інсуліну [32, 33]. 

Встановлено, що інсулін безпосередньо регулює секрецію апеліну 

жировими клітинами мишей та людини. У хворих на ожиріння в крові 

підвищений як рівень інсуліну, так і апеліну, причому ці параметри суворо 

корелюють між собою. Порівняння чотирьох різних моделей ожиріння у 

мишей показало, що найбільша секреція апеліну та його рівень у плазмі крові 

спостерігався у випадку ожиріння, поєднаного з гіперінсулінемією. Вплив 

ожиріння та інсулінемії на активність апеліну вивчався у чоловіків з 

ожирінням, які мали рівні глюкози та холестерину в межах норми. При цьому 

встановлено підвищення апеліну й інсуліну в плазмі крові. Також 

дослідження експресії апеліну в адипоцитах людини, що було культивовано з 

інсуліном, дозволило встановити підвищення активності апеліну в 6 разів 

порівняно з контролем. Підвищення секреції апеліну менше детерміновано 

такими чинниками, як маса жирової тканини або дієта з великим вмістом 

жирів. Секреція апеліну за фізіологічних умов підвищується при прийомі їжі, 

збагаченої вільними жирними кислотами та тригліцеридами [25, 27, 29, 30]. 

Високі рівні плазменного апеліну та підвищення експрессії його жировою 

тканиною визначаються як у лабораторних тварин з ожирінням, 

гіперінсулінемією та гіперглікемією [5], так і у ліц з ожирінням та 

гіперінсулінемією і/або ЦД2 [30].  

Можливо, розмір жирової клітини є ще одним параметром, що може 

впливати на рівень експресії апеліну в адипоцитах мишей. Фактично на 

моделі  мишей із гіперінсулінемією та ожирінням виявлені гіпертрофічні 

адипоцити та підвищений рівень апеліну. У мишей, яким вводили 

стрептозотоцин, встановлено менший розмір адипоцитів й невелику 

експресію апеліну. Єдина модель мишей з ожирінням із відсутністю 

гіпертрофії адипоцитів була асоційована з нормальним рівнем інсуліну і 

апеліну [32]. 



Зв’язок активності апеліну з ІР підтверджено в лабораторних умовах 

декількома групами дослідників [6, 31]. Boucher et al. продемонстрували, що 

інсулін безпосередньо залучений до механізмів регуляції синтезу апеліну на 

моделі мишей in vivo та in vitro. Систематичне введення стрептозотоцину 

мишам призвело до значного підвищення рівня глюкози в плазмі крові, 

зниження інсуліну й апеліну [6]. Встановлено, що інсулін контролює в 

адипоцитах експресію генів, які відповідають за синтез апеліну. Виявлено 

вірогідну позитивну кореляцію адипоцитарної експресії транскрипції гена 

апеліну й рівня інсуліну у гризунів. Статистично значущого взаємозв’язку 

адипоцитарної експресії транскрипції гена апеліну й глюкози не виявлено. 

Показано, що апелін сприяє засвоєнню глюкози м’язовими клітинами [15], 

культивованими скелетними м’язами [47] та жировими клітинами [4]. Також 

встановлена наявність гіперінсулінемії та гіпоадипонектинемії, що 

підтверджує безпосередній вплив апеліну на сигнальний шлях інсуліну [46]. 

Введення апеліну мишам призводило до поліпшення чутливості до глюкози, 

що підтверджено глюкозотолерантним тестом [15, 21]. Це є свідченням того, 

що апелін має властивості покращувати чутливість до інсуліну, а експресія 

апеліну, що спостерігається при ІР, має компенсаторний характер. 

Ефекти апеліну на поглинання глюкози були продемонстровані із 

залученням 5'АМФ-активуючої протеїнкінази (АМРК), яка є визнаним 

посередником в метаболічній реакції із внутрішньоклітинним ATФ [41]. 

Відомо, що апелін активує AMPK, а, відповідно, інгібування активності 

AMPK (фармакологічного, генетичного, молекулярного) призводить до 

нівелювання aпелініндукованого поглинання глюкози за рахунок інгібування 

апелінзалежного протеїн-кіназного В альфа (Akt) фосфорилювання [10, 15]. 

Тож доведено, що апелін стимулює активність Akt та фосфоінозитол-3-

кіназу, які є компонентами сигнального шляху інсуліну [10, 15]. Апелін 

впливає на метаболізм глюкози через AMPK із залученням eNOS. Відомо, що 

апелін-стимульований транспорт глюкози в камболоподібному м`язі має 

залежність від активації АМРК [4]. Ці дані вказують на фізіологічну роль 



апеліну в метаболізмі глюкози. Зважаючи на те, що шлях APJ-AMPK-eNOS є 

найбільш вивченим механізмом впливу апеліну на чутливість до інсуліну, 

існують також й інші можливі патогенетичні особливості. 

Показано, що апелін інгібує активність нуклеарного фактору 

транскрипції (NF-kB) шляхом взаємодії між APJ й рецептором ангіотензину 

ІІ 1-го типу [35]. Пригнічення активності NF-kB, у свою чергу, призводить до 

інгібування фактор некрозу пухлин - залежної ІР. Дослідження ефектів 

апеліну на інсулінзалежне поглинання глюкози на моделі культивованих 

адипоцитів також підтвердило цю думку [50].  Зокрема, апелін призводить до 

зменшення продукції прозапальних цитокінів (інтерлейкіну-6), реактивних 

форм кисню та MCP1 (monocyte chemoattractant protein-1) [23, 29]. 

Активність апеліну вивчалася на моделі ЦД, відтвореного на моделях 

тварин. Було встановлено, що інтрацеребральне введення апеліну мишам 

призводить до поліпшення гомеостазу глюкози за допомогою NO-залежного 

шляху [10]. Ін’єкції апеліну-13 (400 пмоль/кг) протягом 10 тижнів значно 

знизили показники обтяження ендоплазматичної мережі ПЗ у мишей Акіта 

(модель ЦД 1–го типу), що призводило до змін острівцевого апарату ПЗ і 

збереження рівня інсуліну [10]. Цей важливий ефект апеліну-13 на моделі ЦД 

1-го типу був опосередкований інгібуванням ферменту інозитол 1 та JNK 

шляху, припускається, що апелін впливає на механізми розвитку 

ендоплазматичного стресу та клітинного апоптозу [10].  

Існує думка, що у хворих із метаболічним синдромом надмірний рівень 

апеліну на 80 % зумовлений активною продукцією останнього саме 

адипоцитами [47]. При цьому апелін забезпечує утилізацію глюкози 

тканинами за рахунок фосфорилювання компонентів інсулінозалежного 

транспорту Akt-сигнальної системи [15]. У мишей із метаболічним 

синдромом апелін сприяв відновленню толерантності до глюкози й 

підвищенню рівня її утилізації [15]. 

Глюкозозалежна секреція інсуліну клітинами ПЗ знижується в 

присутності апеліну та має негативний зворотній зв’язок [19, 40]. 



В дослідженнях вивчалась експресія апеліну та APJ-рецепторів у ПЗ та 

вплив ендогенного апеліну на секрецію соку ПЗ. Внутрішньовенне введення 

апеліну викликало зниження об`єму панкреатичного соку, кількості білку та 

трипсину в ньому в залежності від дози апеліну. Також було виявлено 

зниження кровотоку в ПЗ. А, навпаки,  інтрадуоденальне введення апеліну 

стимулювало панкреатичну секрецію. Фармакологічні блоки (атропін) та 

ваготомія призводили до відміни всіх еффектів апеліну. Тож апелін має 

вплив на екзокринну функцію ПЗ через складний механізм регулювання 

локального кровотоку, ефектів блукаючого нерву та холецистокінинової 

стимуляції ПЗ.   

Секреція апеліну пригнічується при голодуванні та збільшується при 

наступному прийомі їжи. Введення інсуліну мишам лінії C57BL6/J після 24-

годинного голодування призводило до підвищення рівня апеліну через 3–6 

годин в ізольованих адипоцитах утричі. Інсулін підвищує транскрипцію гена 

апеліну в адипоцитах мишей лінії 3T3F442A. Більше того, потенційна 

активація рецепторів інсуліноподібного фактора росту-1 інсуліном може 

бути виключена із патогенетичної ланки, оскільки інсулін не має активності в 

недиференційованих адипоцитах мишей лінії 3T3F442A. Культивування 

преадипоцитарних клітин мишей з ожирінням лінії 3T3F442A за умов 

високих рівнів глюкози не призводило до суттєвого підвищення рівня mRNA 

апеліну [6]. 

Деякі автори розглядають систему «апелін-APJ» в якості основного 

медіатору оксидативного стресу в різних тканинах. Відмічено, що у нокаут-

мишей з двома «відключеними» генами – геном рецептора APJ та геном 

аполіпопротеіну Е, які знаходились на високохолестериновій дієті, 

атеросклеротичні зміни були значно меншими, ніж у нокаут-мишей з одним 

«відключеним» геном аполіпропротеіну Е, що частково пояснюється 

зменшенням окисного стресу в судинній тканині  [20]. В іншому дослідженні 

при призначенні щурам дієти з високим вмістом жирів відзначена  пряма 



кореляція  між експресієй апеліну в жировій тканині та оксидативним 

стресом в печінці [18, 39]. 

Апелін інгібує інсулінову відповідь на внутрішньовенне введення 

глюкози у мишей, які знаходились на високохолестериновій дієті. Мається 

інформація, що внутрішньовенне введення ін`єкцій апеліну у фізіологічних 

дозах призводило до зниження глікемії у мишей. Плазмові рівні апеліну 

позитивно корелюють з індексом маси тіла, причому його рівні в 4 рази 

більші у людей з ожирінням, ніж без нього [4]. 

Дослідження хворих на ожиріння з порушеною толерантністю до 

глюкози або ЦД2 також показали високі рівні апеліну в цих групах у 

зрівнянні з контрольною групою [27]. Показано, що апелін приймає участь у 

контролі визволення гормону гіпофізу, у водно-електролітній рівновазі, у 

регуляції сердцево-судинної тонусу, знижуючи  артеріальний тиск шляхом 

стимуляції NO-опосередкованої вазорелаксації.  

Також апелін приймає участь у регуляції ангіогенезу, проліферації 

клітин різних типів та ембріональному розвитку[4]. 

Є дані що вказують на важливу роль апеліну у ліпідному обміні. 

Higuchi K. та інші показали, що тривале введення апеліну призводило до 

зниження рівня тригліцеридів та інших показників ліпідного гомеостазу у 

мишей на високохолестериновій дієті та з ожирінням [21]. 

Таким чином, підвищенні рівні апеліну можуть бути маркером ранньої 

стадії хвороби обміну речовин, які включаються як компенсаторні механізми 

затримки появи резистентності до інсуліну. 

Маються дані, що існує тісний з`вязок між усвоєнням глюкози в 

кишківнику та секрецією апеліну безпосередньо ентероцитами.  Мається на 

увазі глюкозо-стимульована секреція апеліну ентероцитами, що в свою чергу 

призводить до збільшення концентрації апеліну в просвіті 12-палої та тощої 

кишок та призводить до підвищення трансмурального транспорту глюкози з 

просвіту кишківника в кров за допомогою переносника – АМРК. Ці дані 

вказують на безпосередню участь апелінергічної системи у регулюванні 



всмоктування глюкози в кішківнику, а в подальшому скелетними та 

жировими тканинами [15].  

 Можливо, саме апелін стане важливою ланкою в патогенезі порушень 

вуглеводного та ліпідного обмінів, які, в свою чергу, призводять до розвитку 

найбільш актуальних проблем сучасної медицини: кардіоваскулярних 

захворювань, ІР, ожиріння, ХП. Результати досліджень дозволили прояснити 

деякі поєднуючи механізми розвитку ожиріння, ІР, ЦД2 та порушень 

функціонального стану ПЗ.  

Також відмічена роль ФНП-α в розвитку ІР, ожиріння та ЦД2. 

Уявлення про значимість ФНП-α в регуляції енергетичного обміну 

зміцнилося після того, як у 1993 р. була описана його продукція жировими 

клітинами і здатність знижувати чутливість тканин до інсуліну. Ці 

експериментальні дані були пізніше багаторазово підтверджені. Цю гіпотезу 

доповнюють факти позитивної кореляції рівня ФНП-α в крові з ожирінням та 

ІР. Тривала експозиція з ФНП-α призводить до ІР як in vitro так і in vivo. 

Описано різні шляхи реалізації ефектів ФНП-α на клітинному рівні. По-

перше, ФНП-α впливає на експресію генів у метаболічно активних органах - 

жировій тканині та печінці [34]. 

У жировій тканині ФНП-α пригнічує гени, залучені в процес засвоєння 

і депонування неестерифікованних жирних кислот і глюкози, і підвищує 

експресію генів, що беруть участь в транскрипції факторів ліпо- і 

адипогенезу. В гепатоцитах ФНП-α пригнічує експресію генів, залучених до 

засвоєння і метаболізму глюкози, а також в оксидації жирних кислот, і крім 

того, підвищує експресію генів, що регулюють синтез холестеролу і жирних 

кислот [11, 13, 34]. По-друге, ФНП-α послаблює проведення інсулінового 

сигналу. Цей ефект обумовлений активацією серинкінази, що підвищує 

фосфорилювання серину в субстраті інсулінового рецептору-1 і -2, знижує 

активність тирозинкінази рецептору інсуліну і веде до його деградації [13]. 

Крім того, ФНП-α послаблює дію інсуліну, опосередковано, шляхом 



підвищення рівня неестерифікованних жирних кислот в сироватці крові, що 

веде до ІР у багатьох тканинах [34]. 

На сьогодні починає переважати думка про те, що ФНП-α реалізує свій 

вплив переважно ауто-та паракринним шляхом. Фракція ФНП-α, пов'язана з 

клітинною мембранною, істотно підвищена при ожирінні і аутокринним 

шляхом викликає відомі порушення у функції адипоцитів [11]. Мабуть, 

ФНП-α, що секретується в жировій тканині адипоцитами і клітинами строми, 

реалізує свої ефекти переважно локально в місцях синтезу: знижує 

чутливість жирової тканини до інсуліну, стимулює ліпогенез і зростання 

адипоцитів. Отже, ФНП-α, що продукується в жировій тканині при ожирінні 

й схильності до розвитку ЦД 2 типу, є одним із основних чинників, який 

відповідає за формування як інсулінорезистентного синдрому, так і 

дисфункції β-клітин [9, 11]. 

В літературі описані механізми взаємозв`язків між апеліном та ФНП-α. 

Виявлено, що ФНП-α разом з інсуліном стимулюють секрецію апеліну та 

експресію  APJ клітинами жирової тканини, за допомогою JNK, 

фосфотидилінозитол-3-кінази (PI3K) та мітоген-активована протеїнкіназа 

(MAPK). Це підтверджується наявністю лінейної кореляції між цими 

показниками.  

Таким чином, накопичені на сьогодні дані свідчать, що адипоцитокіни 

відіграють різнобічну роль у регуляції метаболізму, від прийому їжі до 

утилізації нутрієнтів на молекулярному рівні. Порушення гормональної 

функції жирової тканини займають важливе місце, якщо не визначальне, у 

розвитку ІР та пов'язаних з нею МС і ЦД2. Дані про значення відхилень 

секреції адипокінів для розвитку ендотеліальних уражень розширюють 

проблему. Отримані в результаті узагальнення сучасної літератури дані 

дозволяють виявити роль деяких адипоцитокінів (апеліну, ФНП-α) у 

розвитку захворювань, пов'язаних з ожирінням, таких як ІР, ЦД2 і МС в 

цілому, а також висунути припущення про їх залучення у патофізіологічні 

процеси в ПЗ, особливо у механізми розвитку ХП.  



Продовження досліджень у цьому напрямку, поглиблене вивчення 

вуглеводного та ліпідного обмінів, а також вплив їх на ураження ПЗ у хворих 

на ЦД2 та МС, дасть змогу ретельніше підходити до лікування пацієнтів з 

досліджуваною патологією, а також виокремити найвагоміші чинники 

розвитку метаболічних порушень та поередити можливі ускладнення. 
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Влияние адипоцитокинов на дисфункцию поджелудочной железы 

при сахарном диабете типа 2 

Л.В. Журавлева, Ю.А. Шеховцова 

Резюме 

В статье проанализированы данные о влиянии адипоцитокинов на 

дисфункцию поджелудочной железы при хроническом панкреатите. Данные, 

полученные в результате обобщения современной литературы позволяют 

выявить роль этих адипоцитокинов (апелина, фактора некроза опухоли-α) в 



развитии заболеваний, связанных с ожирением, таких как 

инсулинорезистентность, сахарный диабет типа 2 и метаболический 

синдром, а также высказать предположении об их вовлечении в 

патофизиологические процессы в поджелудочной железе, особенно в 

механизмах развития хронического панкреатита. 

Ключевые слова: адипоцитокины, дисфункция поджелудочной 

железы, хронический панкреатит, сахарный диабет типа 2, метаболический 

синдром 

 

Influence of adipocytokines on the dysfunction of the pancreas  in type 2 

diabetes mellitus 

L.V. Zhuravlyova, Y.O. Shekhovtsova 

Summary 

The article analyzes data on the impact adipocytokines on the dysfunction of 

the pancreas in chronic pancreatitis. The data of the resulting of contemporary 

literature allows to identify the role of some adipocytokines (apelin, TNF-α) in the 

development of diseases associated with obesity such as insulin resistance, type 2 

diabetes mellitus and metabolic syndrome in general, and to speculation about their 

involvement in pathophysiological processes in the pancreas, especially in the 

mechanisms of the chronic pancreatitis. 

Key words: adipocytokines, the dysfunction of the pancreas, chronic 

pancreatitis, type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome 

 


