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Вісцеральна жирова тканина містить адипоцити, 
вбудовані у колагеновий скелет, субпопуляцію 

стовбурових клітин, преадипоцити, фібробласти, 
лейкоцити, макрофаги та ендотеліальні клітини [5]. 
Жирова тканина слугує не тільки енергетичним 
резервуаром, модулятором ангіогенезу [13], захисним 
шаром для внутрішніх органів, а й являється дина-
мічним ендокринним та імуногенним органом, 
оскільки завдяки гіпертрофованим та проліферо-
ваним адипоцитам, макрофагам М1 синтезуються 
біологічно активні адипокіни, такі як інтерлейкін 
(IL)-1, IL-6, IL-8, інтерферон-γ, TNF-α, лептин апелін, 
резистин, тощо. [1, 2]. Додатково, у гіпертрофованій 
жировій тканині збільшується концентрація тучних 
клітин, дендритних клітин, CD4+, Th1, Th17, CD8+, 
цитотоксичних Т-лімфоцитів. 

Таким чином на тлі ожиріння виникає стан 
системного низькодиференційованого запалення. 
Рецептори PPARγ, що присутні в адипоцитах, окрім 
процесів активації та проліферації адипоцитів, 
беруть участь у запальній реакції та інгібуванні запа-
лення [4]. 

Все частіше увагу дослідників привертає лептин — 
пептидний гормон, який синтезується адипоцитами 
вісцеральної та підшкірної жирової тканини, і виді-
ляється безпосередньо в кров. В наукових джерелах 
є дані, що лептин також виробляється плацентою, 
яєчниками, скелетними м’язами та шлунком [1]. 
Адипоцити синтезують лептин повільно конститу-
тивним ендокринним способом, а слизова оболонка 
шлунка — швидко регульованим екзокринним 
способом у шлунковий сік [5]. 

Лептин за властивостями прирівнюється до гостро-
фазових маркерів, оскільки збільшує продукцію 
запальних цитокінів IL-6, IL-12 і TNF-α. В той же 
час, TNF-α та IL-1 посилюють експресію лептину  
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в жировій тканині та кров’яному руслі. Виникає 
петля зворотного зв’язку, що пояснює виникнення 
стану хронічного запалення [10]. 

За фізіологічних умов концентрація лептину  
в плазмі крові корелює з відсотком жирової тканини 
в тілі та зменшується при схудненні та низьковугле-
водній дієті. Експресія та секреція лептину змінюється 
під дією багатьох чинників. Інсулін, глюкокортикос-
тероїди, TNF-α та естрогени стимулююсь секрецію 
ти вивільнення лептину, а вільні жирні кислоти, 
гормоном росту та андрогени — інгібують [6]. 

Ключовою роллю лептину вважається підтримка 
енергетичного балансу [11], шляхом підсилення 
анорексигенних пептидів: проопіомеланокортину/
кокаїну та амфетамін-регульованого транскрипту, й 
інгібування орексигенних пептидів — нейропептиду 
Y/агутіпептиду, в дугоподібному ядрі гіпоталамуса 
або «центрі насичення», в результаті відбувається 
зниження апетиту після прийому їжі та стимулю-
вання енерговитрат [4]. Припускається, що надмірна 
вага пов’язана зі зменшенням транспорту лептину 
через гематоенцефалічний бар’єр до гіпоталамуса, 
і як наслідок, гіперфагією. Висока концентрація 
циркулюючого лептину при ожирінні стимулює 
транскрипцію SOCS3 (супресор передачі сигналів 
цитокінів) та руйнує нейронні каскади внутрішньо-
клітинної передачі сигналів [3]. 

В свою чергу, центральна лептинорезистентність, 
спричинена порушенням транспортування лептину, 
сигналізації лептину та нейронних ланцюгів-
мішеней лептину, вважається основними ланками 
патогенезу ожиріння [9]. 

Інший патологічний шлях лептинорезистент-
ності включає мутації в генах рецептора лептину 
(LEPR), лептину (LEP), POMC або в гені рецептора 
меланокортину — МК4Р (MC4R), що спричиняють 
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порушення їх експресії, обумовлюють нестачу 
білків, збільшують споживання їжі і призводять до 
ожиріння.

Ожиріння провокує збільшення утворення ендо-
канабіноїдів в головному мозку та в гіпертрофованій 
жировій тканині. Ендоканабіноїди через рецептори 
CB1 підсилюють апетит, таки чином формуючи 
«хибне» коло. В результаті чого орексигенний ефект 
панує над анорексигенною дією лептину. Завдяки 
стимуляції рецепторів CB1 відбувається затримка 
спорожнення шлунка і збільшення секреції шлун-
кової кислоти [2].

Чимало досліджень продемонстрували прямий 
зв’язок між підвищеними рівнями лептину та розви-
тком СБ, аденокарциноми стравоходу [9, 12]. Через 
посилення інфільтрації стравоходу CD3+ лімфо-
цитами внаслідок гіперлептинемії, погіршується 
перебіг рефлюкс-езофагіту [8]. Варто зазначити, 
надмірна експресія лептину та фосфорильова-
ного ObR негативно впливає на слизову оболонку 
шлунка [5] й асоціюється з раком шлунка [2]. Крім 
того, лептин стимулює клітинну проліферацію та 
пригнічує апоптоз у клітинах OAC через позаклі-
тинну сигнал-регульовану кіназу (ERK), p38 мітоген-
активовану протеїнкіназу (MAPK), фосфоінозитид-
3-кіназу (PI3K)/Akt та JAK2-залежну активацію 
циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) і простагландину E2 
(PGE2), що потенційно може призводити до швид-
кого прогресування неерозивної форми ГЕРХ  
в ерозивний рефлюкс-езофагіт.

Група вчених Garcia et al. в ході експерименту 
виявили значне перевищення рівнів лептину  
у пацієнтів з СБ, порівняно з контрольною групою 
здорових осіб, який не залежав від статі, раси та 
абдомінального ожиріння, що свідчить про роль 
лептину у виникненні СБ [4].

Окрім вісцеральної тканини, лептин також проду-
кується і виділяється головними клітинами корпуса 
шлунка. Тому можливе виявлення цього адипокіну 
в шлунковому соку. Роль люмінального лептину 
не встановлена, однак існує гіпотеза про регуля-
торну активність в процесах збереження цілісності 
слизової оболонки та всмоктування поживних 
речовин. 

Недостатньо висвітленим є питання впливу 
лептину на клінічний перебіг та ендоскопічну 
тяжкість ГЕРХ як у пацієнтів з ожирінням, так  
і у осіб з нормальною вагою. Науковці припустили, 
що лептин може викликати зниження моторики 
стравоходу, затримку спорожнення шлунка та пору-
шення механізмів розслаблення пілоричного відділу 
шлунка, зокрема при ожирінні [13]. 

Вкрай важливо продовжувати дослідження 
спільних механізмів, що лежать в основі впливу 
вісцерального ожиріння та індукованого адипокі-
нами запалення на цілісність епітеліального бар’єру 
стравоходу, очевидно, виправдано. 

Такі дослідження можуть визначити цілі для ліку-
вання, яке могло б покращити цілісність бар’єру  
і таким чином запобігти ускладненням ГЕРХ.
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