
МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 

БУКОВИНСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

 

Кваліфікаційна наукова 
праця на правах рукопису 

 

 

 

ЛАЗАРУК ТЕТЯНА ЮРІЇВНА 

 

 

УДК 616.37-002.2+616.24-007.272]-036-07-08:575.113.2 

 

 

 

ДИСЕРТАЦІЯ 

ХРОНІЧНИЙ ПАНКРЕАТИТ ТА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ 

ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ: ОСОБЛИВОСТІ КОМОРБІДНОСТІ ТА 

ЛІКУВАННЯ 

14.01.02 – «Внутрішні хвороби» 

 

Подається на здобуття наукового ступеня доктора філософії  

 

 

Дисертація містить результати власних досліджень.  

Використання ідей, результатів і текстів інших авторів мають посилання на 

відповідне джерело       Т.Ю.Лазарук 

 

 

 

 

 

Науковий керівник: 

Федів Олександр Іванович, 

доктор медичних наук, професор 

 

Чернівці – 2021  



2 
 

АНОТАЦІЯ 

Лазарук Т.Ю. Хронічний панкреатит та хронічне обструктивне 

захворювання легень: особливості коморбідності та лікування - 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 14.01.02 «Внутрішні хвороби» (222 – «Медицина»). – 

Буковинський державний медичний університет, Міністерство охорони 

здоров’я України. Чернівці, 2021.  

У дисертаційному дослідженні описано теоретичне узагальнення, а 

також нове наукове вирішення задачі - оптимізація діагностики та 

підвищення ефективності лікування хворих на хронічний панкреатит (ХП), 

поєднаний з хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ), на 

підставі нових наукових даних про генетичні та клінічно-патогенетичні 

особливості зазначеної коморбідної патології. 

Проблема ведення хворих із ХП та супутнім ХОЗЛ з комплексною 

оцінкою показників клінічного перебігу, функції психоемоційного 

реагування, показників лабораторних, інструментальних методів обстеження, 

вітамінодефіциту як незалежного фактора обтяження перебігу коморбідного 

захворювання, а також можливості комплексної корекції, вивчені 

недостатньо. 

Наведений також розв’язок актуальних завдань внутрішньої медицини, 

а саме доповнення наукових даних про клініко-патогенетичні ознаки вище 

вказаної коморбідності та корекція виявлених змін шляхом 

диференційованого застосування холекальциферолу з урахуванням 

поліморфізму BsmI гена VDR. 

Завдання дослідження: дослідити асоціацію поліморфного варіанта гена 

рецептора вітаміну D (rs1544410) із перебігом ХП, поєднаного з ХОЗЛ; 

вивчити особливості клінічної картини та якості життя пацієнтів з 

коморбідною патологією; проаналізувати показники зовнішньосекреторної 

функції підшлункової залози, мінерального обміну та біоімпедансометрії у 
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хворих на ХП та ХОЗЛ залежно від поліморфізму гена рецептора до вітаміну 

D (VDR); оцінити зміни оксидантно-протиоксидантного гомеостазу, 

протеолітичної та фібринолітичної активностей плазми крові ХП на тлі 

ХОЗЛ з урахуванням поліморфізму аналізованого гена; з’ясувати зміни 

функціонального стану ендотелію та морфо-функціональних властивостей 

еритроцитів у прогресуванні ХП на тлі ХОЗЛ з урахуванням показників 

макроелементів крові на підставі дослідження поліморфізму гена рецептора 

до вітаміну D (VDR); вдосконалити алгоритм діагностики, розробити 

прогностичні критерії та патогенетично обґрунтувати удосконалений 

алгоритм лікування ХП, поєднаного з ХОЗЛ, залежно від результатів 

дослідження поліморфізму гена VDR. 

Для виконання поставленої мети та вказаних завдань дисертаційної 

роботи загалом було обстежено 105 пацієнтів з діагнозом ХП у фазі 

загострення та коморбідним перебігом ХП в стадії загострення та ХОЗЛ на 

етапі нестійкої або стійкої ремісії. Згідно із анамнестичними даними, 

ретельного вивчення скарг та об’єктивного статусу пацієнтів, даних 

додаткових методів обстеження (лабораторних та інструментальних) 

пацієнтів було розподілено на наступні групи: І група – 41 хворий на ХП; ІІ 

група – 64 хворих на ХП із супутнім ХОЗЛ. А також виділили контрольну 

групу, що складалася з 20 практично здорових осіб, репрезентативних за 

статтю та віком від 40 до 64 років. 

Пацієнти обох груп дотримувались раціонального дієтичного 

харчування та приймали базисну терапію згідно із наказом МОЗ України 

№638 від 10.09.2014р. «Про затвердження та впровадження медико-

технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при 

хронічному панкреатиті» та наказу МОЗ України № 555 від 27.06.2013р. 

«Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі 

стандартизації медичної допомоги при хронічному обструктивному 

захворюванні легень». Були враховані стандарти діагностики, лікування та 

Європейські класифікації. Корекція дефіциту вітаміну D була проведена 
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препаратом холекальциферолу в індивідуально підібраній дозі з урахуванням 

поліморфізму гена VDR. При визначенні у пацієнтів генотипу G/G доза 

холекальциферолу склала 6000 МО. Хворі з генотипом G/A та A/A 

отримували вищевказаний препарат у дозі 8000 МО. Для респондентів 

нашого дослідження тривалість терапевтичного прийому препарату вітаміну 

D склала 3 місяці, після чого було проведено повторне дослідження 

сироваткового рівня 25(ОН)D і призначено підтримуючу терапію у дозі 2000 

МО з вересня по квітень. 

Перебіг ХП, поєднаного з ХОЗЛ, асоціювався з тривалістю 

коморбідності понад 10 років, обтяженим анамнезом з приводу куріння 

29,26% хворих з ХП та 59,38% хворих на ХП поєднаний з ХОЗЛ, 

переважанням диспепсичного синдрому (78,2%), пригніченням настрою 

(83%), болем у спині, кістках, суглобах (72%), невмотивованою слабкістю в 

м’язах (62%), випадінням волосся (18%) на тлі зниження якості життя 

хворих, що характеризується зниженням як фізичного (на 39,3%), так і 

психічного (на 38,3%) компонентів здоров’я порівняно з групою практично 

здорових осіб (p<0,05), за даними загального опитувальника MOS SF-36.  

Генотипування хворих з синтропією ХП та ХОЗЛ за BsmI 

поліморфізмом гена VDR встановило, що генотип G/G був у 34,37 % 

пацієнтів, носії патологічної алелі А домінували та склали 65,63 %, з них 

45,31 % – G/A і 20,31 % – А/А. 

Виявлено зворотний сильний зв'язок між рівнем вітаміну D та 

паратиреоїдного гормону (r=-0,87, р<0,05), рівнем кальцію та вітаміну D (r=-

0,77, р<0,05) у пацієнтів з коморбідною патологією з достовірною різницею 

між із G/G та А/А генотипами BsmI поліморфізму гена VDR (p<0,05) на тлі 

статистично значущого (р<0,05) порушеного відсоткового співвідношення 

жирової маси (G/G 27,37±0,21; A/A 19,34±0,18) за результатами 

біоелектричного імпедансу, що прямо корелює з рівнем фекальної еластази-1 

(виражена зовнішньосекреторна недостатність підшлункової залози) та може 
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слугувати додатковим критерієм ступеня тяжкості перебігу ХП у поєднанні з 

ХОЗЛ. 

ХП на тлі ХОЗЛ зумовлює швидке виснаження глутатіонової 

активності та активну стимуляцію протиоксидантного захисту, зокрема 

підвищення показника вмісту малонового альдегіду в плазмі та в 

еритроцитах у 1,3-1,4 раза (р<0,05), зростанням активності 

глутатіонпероксидази 1,45 раза і глутатіонтрансферази у 1,19 раза на тлі 

зниження вмісту у крові глутатіону відновленого у 1,86 раза (р<0,05), 

активацію системного запалення із підвищення вмісту в крові С-реактивного 

білку, підвищення протеолітичної активності плазми крові за лізисом 

азоальбуміну зросли на 46% у пацієнтів з G/A генотипом та на 52% з А/А 

генотипом із максимальним відхиленням вищевказаних значень у носіїв А/А 

генотипу гена VDR (р=0,02) на тлі достовірного зниження показника 

сумарної фібринолітичної активності, незалежно від вивчених генотипів. 

Залежно від виявленого поліморфізму гену VDR встановлено вірогідно 

вищий вміст у крові ЕТ-1 і нижчий вміст нітритів/нітратів незалежно від 

генотипів, що супроводжувалося зниженням індексу деформабельності 

еритроцитів (на 11 %) та підвищення відносної в’язкості еритроцитарної 

суспензії на 9% у носіїв A/A-генотипу гена VDR у порівнянні з іншими 

генотипами, але без вірогідної різниці. 

Під впливом комплексного лікування хворих на ХП на тлі ХОЗЛ з 

використанням холекальциферолу спостерігали зменшення проявів 

диспепсичного синдрому (GSRS), покращання показників якості життя, 

особливо психічного компоненту (MOS SF-36). Внаслідок підібраної 

лікувальної тактики виявлено статистично значущу різницю показника 

сироваткового вітаміну D та іонізованого кальцію в основній групі 

обстежених (р<0,05). 

Встановлено позитивну динаміку змін результатів фекального 

еластазного тесту після лікування: у хворих групи з ХП рівень фекальної 
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еластази-1 збільшився на 12,1% (р<0,05), у хворих групи поєднаної патології 

– на 8,1 % (р<0,05).  

Вперше вивчено показники зовнішньосекреторної функції 

підшлункової залози, біоімпедансометрії та мінерального обміну у хворих на 

ХП та ХОЗЛ залежно від поліморфізму BsmI гена рецептора до вітаміну D 

(VDR). 

З’ясовано роль порушень оксидантно-протиоксидантного гомеостазу, 

протеїназо-інгібіторної системи крові, роль системного запалення при ХП, 

поєднаному з ХОЗЛ, з урахуванням поліморфізму гена VDR. 

Доповнено знання про зміни функціонального стану ендотелію та 

морфо-функціональних властивостей еритроцитів у прогресуванні ХП на тлі 

ХОЗЛ з урахуванням дослідження поліморфізму гена рецептора до вітаміну 

D. Встановлена ефективність комплексного лікування ХП, поєднаного з 

ХОЗЛ, залежно від поліморфізму вказаного гена.  

Дослідження дозволили розробити удосконалений диференційований 

молекулярно-генетично та клініко-патогенетично обґрунтований алгоритм 

лікування ХП, асоційованого з ХОЗЛ, з урахуванням поліморфізму гена 

VDR. 

Впровадження результатів дослідження у клінічну практику дозволило 

покращити ефективність лікування пацієнтів, зменшило термін перебування 

хворого на лікарняному ліжку, покращило якість життя хворих. Результати 

роботи використовують у роботі терапевтичних, гастроентерологічних та 

пульмонологічних відділень лікувальних закладів різного рівня. 

Результати дисертаційного дослідження впроваджені у лікувальну 

роботу комунального некомерційного підприємства «Київська міська 

клінічна лікарня №18» Київської міської державної адміністрації; 

комунального некомерційного підприємства «Хмельницький обласний 

госпіталь ветеранів війни» Хмельницької обласної ради; комунального 

некомерційного підприємства «Сторожинецька багатопрофільна лікарня 

інтенсивного лікування»; комунального некомерційного підприємства 
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«Новоселицька лікарня» Новоселицької міської ради Чернівецького району 

Чернівецької області; комунального некомерційного підприємства 

"Сокирянська лікарня" Сокирянської міської ради; комунального 

некомерційного підприємства "Кельменецька багатопрофільна лікарня" 

Кельменецької селищної ради Дністровського району Чернівецької області, а 

також у навчальний процес Національного медичного університету імені 

О.О. Богомольця Міністерства охорони здоров'я України; Тернопільського 

національного медичного університету імені І.Горбачевського; 

Буковинського державного медичного університету. 

Ключові слова: хронічний панкреатит, хронічне обструктивне 

захворювання легень, ген рецептора вітаміну D, поліморфізм BsmI, 

зовнішньосекреторна недостатність. 

 

ANNOTATION 

Lazaruk T.Yu. Chronic pancreatitis and chronic obstructive 

pulmonary disease: features of comorbidity and treatment - Qualifying 

scientific work on the rights of the manuscript. 

A thesis submitted for a degree of Doctor of Philosophy in specialty 

14.01.02 «Internal diseases» (222 – «Medicine»). Bukovynian State Medical 

University, Ministry of Health of Ukraine. Chernivtsi, 2021.  

The dissertation research describes a theoretical generalization, as well as a 

new scientific solution - optimizing the diagnosis and improving the effectiveness 

of treatment of patients with chronic pancreatitis (CP), combined with chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD), based on new scientific data on genetic 

and clinical pathogenes of comorbid pathology. 

The problem of managing patients with CP and concomitant COPD with a 

comprehensive assessment of clinical course, psycho-emotional function response, 

data of laboratory, instrumental methods of examination, vitamin deficiency as an 

independent factor in aggravating comorbid disease, as well as the possibility of 

comprehensive correction, insufficiently studied. 
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The solution of current problem of internal medicine was given. The 

addition of scientific data on clinical and pathogenetic signs of the CP and COPD 

comorbidity and correction of the detected changes by differentiated use of 

cholecalciferol taking into account the BsmI polymorphism of the VDR gene was 

done. 

Objectives of the study: to investigate the association of a polymorphic 

variant of the vitamin D receptor gene (rs1544410) with the course of CP 

combined with COPD; to study the features of the clinical picture and quality of 

life of patients with comorbid pathology; to analyze the indicators of exocrine 

function of the pancreas, mineral metabolism and bioimpedancemetry in patients 

with CP and COPD depending on the polymorphism of the receptor gene to 

vitamin D (VDR); to evaluate changes in oxidative-antioxidant homeostasis, 

proteolytic and fibrinolytic activities of CP blood plasma on the background of 

COPD, taking into account the polymorphism of the analyzed gene; to find out the 

changes in the functional state of the endothelium and morpho-functional 

properties of erythrocytes in the progression of CP on the background of COPD, 

taking into account the indicators of blood macronutrients based on the study of 

receptor gene for vitamin D (VDR); to improve the diagnostic algorithm, to 

develop prognostic criteria and to substantiate pathogenetically the improved 

algorithm of treatment of CP combined with COPD, depending on the results of 

the study of VDR gene polymorphism.  

In order to fulfill the set goal and the indicated tasks of the dissertation, 105 

patients with a diagnosis of CP in the acute stage and a comorbid course of CP in 

the acute stage and COPD in the stage of unstable or stable remission were 

examined. According to the anamnestic data, careful study of complaints and 

objective status of patients, data of additional methods of examination (laboratory 

and instrumental) patients were divided into the following groups: Group I - 41 

patients with CP; Group II - 64 patients with CP with concomitant COPD. Also, a 

control group consisting of 20 healthy individuals, representative by sex and age 

from 40 to 64 years were examined. 
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The course of CP combined with COPD was associated with a duration of 

comorbidity of more than 10 years, a long history of smoking 29,26% of patients 

with CP and 59,38% of patients with CP and COPD, the predominance of 

dyspeptic syndrome (78,2%), depression mood (83%), pain in the back, bones, 

joints (72%), unmotivated muscle weakness (62%), hair loss (18%) on the 

background of reduced quality of life of patients, characterized by a decrease as 

physical (by 39,3%) and mental (38,3%) components of health compared with a 

group of almost healthy individuals (p<0,05) according to the general 

questionnaire MOS SF-36. 

Genotyping of patients with CP and COPD by BsmI polymorphism of the 

VDR gene revealed that the G/G genotype was in 34,37% of patients, carriers of 

pathological allele A dominated and amounted 65,63%, of which 45,31% - G/A 

and 20,31% - A/A genotype. 

A strong correlation was found between the level of vitamin D and 

parathyroid hormone (r=-0,87; p<0,05), the level of calcium and vitamin D (r=-

0,77; p<0,05) in patients with comorbid pathology with a significant difference 

between G/G and A/A genotypes of BsmI polymorphism of the VDR gene 

(p<0,05) on the background of statistically significant (p<0,05) violated percentage 

of fat mass (G/G 27,37±0,21; A/A 19,34±0,18) according to the results of 

bioelectric impedance, which directly correlates with the level of fecal elastase-1 

(pronounced exocrine insufficiency of the pancreas) and can serve as an additional 

criteria for the severity of CP combined with COPD. 

CP on the background of COPD causes rapid depletion of glutathione 

activity and active stimulation of antioxidant protection, in particular an increase in 

malonic dialdehyde in plasma and erythrocytes by 1,3-1,4 times (p<0,05), an 

increase in glutathione peroxidase 1,45 times and glutathione transferase 1,19 

times on the background of a decrease in reduced glutathione by 1,86 times 

(p<0,05), activation of systemic inflammation with increased C-reactive protein, 

increased proteolytic activity of blood plasma by azoalbumin lysis increased by 

46% in patients with G/A genotype and 52% with A/A genotype with the 
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maximum deviation of the above values in carriers of A/A genotype of the VDR 

gene (p=0,02) on the background of a significant decrease in total fibrinolytic 

activity, regardless of the studied genotypes. 

Depending on the detected polymorphism of the VDR gene, a significantly 

higher level of ET-1 and a lower content of nitrites/nitrates regardless of genotypes 

was found, which was accompanied by a decrease in erythrocyte deformability 

index (by 11%) and an increase in relative viscosity of erythrocyte suspension by 

9% in the carriers of A/A-genotype of the VDR gene, compared to other 

genotypes, but without a significant difference.  

Under the influence of complex treatment of patients with CP on the 

background of COPD with the use of cholecalciferol, a decrease in the 

manifestations of dyspeptic syndrome according to GSRS questionnaire, 

improvement in quality of life, especially the mental component according to MOS 

SF-36 was observed. As a result of the selected treatment tactics, a statistically 

significant difference between serum vitamin D and ionized calcium was found in 

the main group of subjects (p<0,05). 

For the first time, the indicators of exocrine function of the pancreas, 

bioimpedancemetry and mineral metabolism in patients with CP and COPD 

depending on the polymorphism of the BsmI receptor gene to vitamin D (VDR) 

were studied. 

The role of disorders of oxidative-antioxidant homeostasis, proteinase-

inhibitory system of blood, the role of systemic inflammation in CP combined with 

COPD, taking into account the polymorphism of the VDR gene. 

The changes in the functional state of the endothelium and morpho-

functional properties of erythrocytes in the progression of CP on the background of 

COPD has been descripted, taking into account the study of receptor gene 

polymorphism to vitamin D. The effectiveness of complex treatment of CP 

combined with COPD depending on the polymorphism of the specified gene has 

been established. 
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Studies have allowed us to develop an improved differentiated molecularly 

genetically and clinically pathogenetically based algorithm for the treatment of 

COPD associated with COPD, taking into account the polymorphism of the VDR 

gene. 

The introduction of the results of the study into clinical practice has 

improved the level of treatment of patients, reduced the duration of stay of the 

patient in the hospital bed, improved the quality of life of patients. The results are 

used in the work of therapeutic, gastroenterological and pulmonological 

departments of medical institutions of different levels. 

The results of the dissertation research are introduced into the medical 

work of the municipal non-profit enterprise "Kyiv City Clinical Hospital №18" of 

the Kyiv City State Administration; communal non-profit enterprise "Khmelnytsky 

regional hospital of war veterans" of Khmelnytsky regional council; Storozhynets 

Multidisciplinary Intensive Care Hospital, a non-profit municipal enterprise; 

municipal non-profit enterprise "Novoselytska Hospital" of Novoselytsia City 

Council of Chernivtsi district of Chernivtsi region; communal non-profit enterprise 

"Sokyryanska Hospital" of Sokyryanska City Council; communal non-profit 

enterprise "Kelmenets multidisciplinary hospital" of Kelmenets village council of 

Dniester district of Chernivtsi region, as well as in the educational process of the 

National Medical University named after O.O.Bogomolets of the Ministry of 

Health of Ukraine; Ternopil National Medical University named after 

I.Gorbachevsky; Bukovynian State Medical University. 

Key words: chronic pancreatitis, chronic obstructive pulmonary disease, 

vitamin D receptor gene, BsmI polymorphism, exocrine insufficiency.  
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ВСТУП 

Обгрунтування теми дисертаційного дослідження. Стандартизація 

діагностики та лікування пацієнтів в сучасній медичній науці базується на 

доказовій базі великомаштабних досліджень, метааналізів з ретельним 

вивченням окремих захворювань. Проте, актуальною та недостатньо 

вивченою залишається проблема поєднання нозологій. Коморбідність (з лат. 

со - разом, morbus - хвороба) - поєднання декількох хронічних захворювань, 

які пов’язані між собою єдиним патогенетичним механізмом. Як наслідок, 

набуває особливої уваги проблема персоніфікації пацієнта щодо 

коморбідності [1, 2]. Одночасний перебіг двох та більше захворювань 

висуває нові вимоги перед лікарем: визначення провідних патогенетичних 

ланок, першочергових заходів при діагностиці та лікуванні. Серед таких 

захворювань, що часто поєднуються між собою, є хронічний панкреатит 

(ХП) та хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ). Сукупність та 

потенціювання несприятливих ефектів, чинників ризику та дії 

поліетіологічних факторів ХП сприяють зростанню показників 

захворюваності на ХП та його перебігу, що прогресує, із порушенням 

зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози (ПЗ), розвитку 

мальдигестії, мальабсорбції, трофологічної недостатності хворих із 

порушенням різних видів обміну [3-6]. Епідеміологічні дослідження 

вказують, що поширеність ХП серед населення різних країн варіює від 0,2 до 

0,7 %. У Європі цей показник дорівнює 25–26,4 випадки на 100 тис. 

населення. За повідомленнями центру медичної статистики МОЗ України, в 

останні роки хворобам підшлункової залози притаманний найбільший 

приріст: за десять років захворюваність на ХП зросла на 74 %. Захворювання 

ПЗ в 10,9 % випадків є причиною інвалідизації хворих з патологією органів 

травлення. Зʼясовано, що при наявності в анамнезі ХП ризик розвитку раку 

ПЗ впродовж 20 років збільшується в 5 разів [7, 8]. Враховуючи вплив різних 

несприятливих факторів сьогодення на виникнення ХП, дана нозологія 

належить до хвороб цивілізації. 
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Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) – це 

мультифакторіальне захворювання, яке за прогностичними даними 

Всесвітньої організації охорони здоров‘я на сьогодні упевнено займає 

четверте місце серед найпоширеніших причин смерті у всьому світі. Понад 

три мільйони людей померли від ХОЗЛ у 2012 році, а це становить 6% від 

усіх причин смерті [9, 10]. 

За статистикою, в Україні на ХОЗЛ страждає близько 1% населення, 

але цифра не зовсім коректна, оскільки дана статистика ведеться лише з 2009 

року. Насправді українців, які страждають від цієї недуги, близько 6% від 

загальної кількості жителів країни [11].  

Сполучення гастроентерологічної патології з бронхолегеневою, 

ймовірно, порушує перебіг кожного із зазначених захворювань і вважається 

за необхідність розуміння спільних механізмів розвитку та прогресування. На 

думку дослідників [12, 13], в основі розвитку ХОЗЛ при патології травної 

системи є: тривале куріння, ендогенна інтоксикація (як перша причина, яка 

зумовлює розвиток хронічної запальної реакції через залучення С-

реактивного білка у механізм виведення токсинів), незворотна обструкція 

бронхів, ендотеліальна дисфункція. Деякі автори вважають, що ХП та ХОЗЛ 

є лише одним із проявів системного запального стану з мультиорганним 

ураженням. Потребують постійного доповнення дані про системне 

запалення, яке, як вважається, виконує провідну роль у запуску системних 

ефектів.  

Вивчення генетичних маркерів системного запалення є надзвичайно 

актуальним при коморбідній патології. Також досліджено, що функціональна 

активність дихальної мускулатури при ХОЗЛ пов’язана з генетичними 

варіантами рецепторів вітаміну D (VDR). Інші автори визнають генетичний 

зв'язок VDBPs і формування ХОЗЛ [14, 15], що посилюється при екзокринній 

недостатності підшлункової залози сприяє розвитку дефіциту вітаміну D до 

50%, а вторинного гіперпаратиреозу – до 47% порівняно з хворими з ХП і 

збереженою функцією залози. Тому вивчення поєднання зазначених вище 
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хвороб внутрішніх органів та обґрунтування диференційованих підходів до 

лікування з урахуванням поліморфізму генів є важливою медичною та 

соціально-економічною проблемою сучасної медицини. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконувалась у рамках науково-дослідної роботи 

кафедри внутрішньої медицини та інфекційних хвороб Буковинського 

державного медичного університету МОЗ України за темою: «Молекулярно-

генетичні та клініко-патогенетичні особливості поєднаної патології 

внутрішніх органів, роль інфекційних, метаболічних чинників у її розвитку, 

диференційовані підходи до лікування» номер державної реєстрації НДР 

0117U002353. 

Мета та завдання дослідження. Оптимізація діагностики та 

підвищення ефективності лікування хворих на хронічний панкреатит, 

поєднаний з хронічним обструктивним захворюванням легень, на підставі 

нових наукових даних про генетичні та клінічно-патогенетичні особливості 

зазначеної коморбідної патології.  

Завдання дослідження: 

1. Дослідити асоціацію поліморфного варіанта гена рецептора вітаміну 

D (rs1544410) із перебігом хронічного панкреатиту, поєднаного з хронічним 

обструктивним захворюванням легень. 

2. Вивчити особливості клінічної картини та якості життя пацієнтів з 

коморбідністю хронічного панкреатиту та хронічного обструктивного 

захворювання легень. 

3. Проаналізувати показники зовнішньосекреторної функції 

підшлункової залози, мінерального обміну та біоімпедансометрії у хворих на 

хронічний панкреатит та хронічне обструктивне захворювання легень 

залежно від поліморфізму гена рецептора до вітаміну D (VDR). 

4. Оцінити зміни оксидантно-протиоксидантного гомеостазу, 

протеолітичної та фібринолітичної активностей плазми крові при хронічному 
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панкреатиті на тлі хронічного обструктивного захворювання легень з 

урахуванням поліморфізму гена рецептора до вітаміну D. 

5. З’ясувати зміни функціонального стану ендотелію та морфо-

функціональних властивостей еритроцитів у прогресуванні хронічного 

панкреатиту на тлі хронічного обструктивного захворювання легень з 

урахуванням показників мікро- та макроелементів крові на підставі 

дослідження поліморфізму гена рецептора до вітаміну D (VDR).  

6. Вдосконалити алгоритм діагностики, розробити прогностичні критерії 

та патогенетично обґрунтувати удосконалений алгоритм лікування 

хронічного панкреатиту, поєднаного з хронічним обструктивним 

захворюванням легень, залежно від результатів дослідження поліморфізму 

гена рецептора вітаміну D. 

Об’єкт дослідження. Хронічний панкреатит, поєднаний з хронічним 

обструктивним захворюванням легень. 

Предмет дослідження. Особливості клінічного перебігу, генотипи 

обраних генів, показники біоімпедансометрії, зовнішньосекреторної функції 

підшлункової залози, функції зовнішнього дихання, мікроциркуляторне 

русло, оксидантно-протиоксидантного гомеостазу, протеїназо-інгібіторної 

системи крові, функціонального стану ендотелію, морфофункціональні 

властивості еритроцитів, вміст електролітів в сироватці крові. 

Методи дослідження. загальноклінічні, антропометричні, 

молекулярно-генетичні, біохімічні, фільтраційні, спектрофотометричні, 

імуноферментні, інструментальні, статистичні методи дослідження. 

Наукова новизна отриманих результатів.  

Вперше вивчено показники зовнішньо-секреторної функції 

підшлункової залози, біоімпедансометрії та мінерального обміну у хворих на 

ХП та ХОЗЛ залежно від поліморфізму BsmI гена рецептора до вітаміну D 

(VDR). 
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З’ясовано роль порушень оксидантно-протиоксидантного гомеостазу, 

протеїназо-інгібіторної системи крові, роль системного запалення при ХП 

поєднаному з ХОЗЛ, з урахуванням поліморфізму гена VDR. 

Доповнено знання про зміни функціонального стану ендотелію та 

морфо-функціональних властивостей еритроцитів у прогресуванні ХП на тлі 

ХОЗЛ з урахуванням дослідження поліморфізму гена рецептора до вітаміну 

D. 

Встановлена ефективність комплексного лікування ХП, поєднаного з 

ХОЗЛ, залежно від поліморфізму вказаного гена.  

Практичне значення одержаних результатів.  

Дослідження дозволили розробити удосконалений диференційований 

молекулярно-генетично та клініко-патогенетично обґрунтований алгоритм 

лікування ХП, асоційованого з ХОЗЛ, з урахуванням поліморфізму гена 

VDR. 

Впровадження результатів дослідження у клінічну практику дозволило 

покращити рівень лікування пацієнтів, зменшило термін перебування 

хворого на лікарняному ліжку, покращило якість життя хворих. 

Результати роботи використовують у роботі терапевтичних, 

гастроентерологічних та пульмонологічних відділень лікувальних закладів 

різного рівня. 

Впровадження результатів дослідження. Результати дисертаційного 

дослідження впроваджені у лікувальну роботу комунального некомерційного 

підприємства «Київська міська клінічна лікарня №18» Київської міської 

державної адміністрації; комунального некомерційного підприємства 

«Хмельницький обласний госпіталь ветеранів війни» Хмельницької обласної 

ради; комунального некомерційного підприємства «Сторожинецька 

багатопрофільна лікарня інтенсивного лікування»; комунального 

некомерційного підприємства «Новоселицька лікарня» Новоселицької 

міської ради Чернівецького району Чернівецької області; комунального 

некомерційного підприємства "Сокирянська лікарня" Сокирянської міської 
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ради; комунального некомерційного підприємства "Кельменецька 

багатопрофільна лікарня" Кельменецької селищної ради Дністровського 

району Чернівецької області, а також у навчальний процес Національного 

медичного університету імені О.О. Богомольця Міністерства охорони 

здоров'я України; Тернопільського національного медичного університету 

імені І.Горбачевського; Буковинського державного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Мета, завдання та методи дослідження 

визначені автором спільно з науковим керівником. Самостійно проведено 

патентний пошук та сформована база досліджень, проведено статистичне 

опрацювання результатів досліджень, узагальнено результати та оформлено 

дисертацію. Дисертант самостійно провела підбір хворих та їх клінічне 

обстеження, брала безпосередню участь у лікування хворих та 

диспансерному спостереженні після виписки зі стаціонару. Самостійно 

формувала практичні рекомендації і висновки. У наукових роботах, 

опублікованих у співавторстві, ідеї співавторів не використано. Здобувач 

самостійно провела аналіз даних клінічних, лабораторних та 

інструментальних досліджень, статистичну обробку матеріалів. Роль автора 

була провідною у підготовці публікацій. Персональний внесок здобувача у 

наукових працях, опублікованих із співавторами, становить 80–95%, з чим 

погодились співавтори публікацій. Спільно зі співавторами здійснювались 

аналіз отриманих результатів досліджень, збір додаткової інформації, 

статистична обробка даних. При цьому здобувачем не були використані 

результати та ідеї співавторів публікацій.  

Апробація результатів дисертації. Основні результати та положення 

дисертації було представлено на 7th Lublin International Medical Congress for 

Students and Young Doctors (Poland, Lublin, 2020); 2-ій Міжнародній 

студентській науковій конференції «International Medical Students Conference 

in Poltava (IMEDSCOP) 2021» (Полтава, 2021); II-nd International Scientific and 

Practical Conference «The combination of theory and Practice, Experience and 

Perspectives» (Netherlands, Amsterdam, 2021); 90-ій науково-практичній 
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конференції студентів та молодих вчених із міжнародною участю «Інновації 

в медицині та фармації» (Івано-Франківськ, 2021); I-st International scientific 

and practical conference «Scientific practice: modern and classical research 

methods» (USA, BOSTON, 2021); Internationalen wissenschaftlich-praktischen 

konferenz «Multidisziplinäre forschung: perspektiven, probleme und muster» 

(Republik Österreich, Wien, 2021); 102-ій підсумковій науково-практичній 

конференції з міжнародною участю професорсько-викладацького персоналу 

Буковинського державного медичного університету (Чернівці, 2021); 

Буковинському міжнародному медико-фармацевтичному конгресі студентів і 

молодих учених, BIMCO (Чернівці, 2021); Науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Актуальні проблеми коморбідності у клініці 

внутрішньої медицини» (Чернівці, 2021); XVIII Міжнародній науково-

практичній конференції «Perspective directions for the development of science 

and practice» (Греція, Афіни, 2021). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових 

праць, з яких 2 статті у науковому фаховому виданні України; 2 статей у 

наукових фахових виданнях України, включених до міжнародних 

наукометричних баз даних; 1 стаття у науковому виданні іншої держави, яка 

входить до Європейського Союзу; 10 тез наукових доповідей. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 183 

сторінках і складається з анотацій, вступу, шести розділів, аналізу та 

узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, 

списку використаних джерел та додатків. Основний текст містить 32 таблиці 

та 22 рисунки. Список цитованої літератури складається з 198 джерел (з них 

139 латиницею). 

  



26 
 

РОЗДІЛ 1 

ОСОБЛИВОСТІ ПОЄДНАНОГО ПЕРЕБІГУ ХРОНІЧНОГО 

ПАНКРЕАТИТУ ТА ХРОНІЧНОГО ОБСТРУКТИВНОГО 

ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ. КЛІНІКО-ПАТОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ 

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ ВІТАМІНУ D ПРИ КОМОРБІДНІЙ 

ПАТОЛОГІЇ 

 

Досить актуальною вважається проблема розповсюдженості 

коморбідності неінфекційних захворювань внутрішніх органів, а саме 

хронічного панкреатиту та хронічного обструктивного захворювання легень. 

Дана синтропія можлива за рахунок активного поширення обох нозологій, а 

також внаслідок наявності суміжних патогенетичних чинників, факторів 

ризику та етіологічних особливостей. Механізми, що формують ураження 

шлунково-кишкового тракту та дихальної системи можуть виникати за 

рахунок етіологічних (генетичні фактори або ті, що пов’язані з навколишнім 

середовищем), патогенетичних та ятрогенних факторів (викликаних 

лікарськими засобами). Можуть фіксуватися у двох осовних формах перебігу 

– послідовні процеси («ланцюг захворювань») та тривале співіснування двох 

патологій [12, 16]. 

Відомо, що за частотою звернень населення по кваліфіковану медичну 

допомогу захворювання шлунково-кишкового тракту займають другу 

позицію, після захворювань дихальної системи [17]. За останніми даними, 

хворі, що звертаються по допомогу зі скаргами, що є притаманні ХП, 

складають 25 % від всіх пацієнтів, що потребують додаткового обстеження 

лікаря в поліклінічних умовах, а у стаціонарах гастроентерологічних 

відділень вони складають частку 9-12 % від загальної кількості ліжок [17, 

18].  

Актуальним залишається питання щодо офіційної статистики ХП в 

Україні. Згідно із останніми рекомендаціями, у формах Центру статистики 

Міністерства охорони здоров'я України ХП не реєструється як окрема 

статистична одиниця, а входить у групу хвороб підшлункової залози (ХПЗ). 
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Аналізуючи отримані статистичні дані, говоримо про невпинний ріст 

кількості хворих на ХП. Адже доведено, що загальна поширеність 

захворювань органів травлення за опрацьовані 10 років (2006-2016 рр.) 

зменшилась на 0,4%, а показник ХПЗ за вказаний період виріс в три рази, що 

спричинило особливу увагу медичної спільноти до вивчення даного питання 

[18-20]. 

Згідно із статистикою європейських країн спостерігається наступна 

закономірність – рівень захворюваності на ХП складає від 4 до 8 випадків на 

100 тис. населення на рік, а поширеність – 25 випадків на 100 тис. [21]. 

Середній вік хворих на ХП відчутно знизився із 50 до 39 років, переважають 

на 30 % пацієнти жіночої статі. Зафіксовано невпинне зростання виникнення 

патології, причиною є часте зловживання алкоголю і використання сучасних 

методів діагностики [21-24]. 

Всесвітня організація охорони здоров’я вже багато десятиріч поспіль 

чітко розуміє проблему ХОЗЛ для людей в усьому світі. Проте, за щорічними 

статистичними даними ця нозологічна одиниця зберігає за собою лідерські 

позиції серед провідних причин смерті в усьому світі [25]. Згідно із 

прогнозами ВООЗ від 2018 року ХОЗЛ займатиме заключне місце у трійці 

захворювань-лідерів, що призводять до летальних наслідків. 11 квітня 2019 

року у Києві відбулася щорічна VII Науково-практична конференція 

«Актуальні проблеми лікування хворих на хронічне обструктивне 

захворювання легень», де президент Асоціації пульмонологів України, 

професор Юрій Фещенко заявив, що «всім нам відомо, наскільки величезну 

актуальність має питання своєчасної діагностики ХОЗЛ. Усі наші, сказати б, 

«неуспіхи» у лікуванні ХОЗЛ зумовлені насамперед запізнілим виявленням 

недуги та несвоєчасним наданням медичної допомоги таким хворим. Це 

стосується не лише нашої держави, але й інших, у тому числі 

високорозвинених країн світу. Тому особливого значення набуває 

вдосконалення методів і підходів лікування ХОЗЛ» [26]. 

https://www.umj.com.ua/article/126144/cee-respiratory-expert-forum-profilaktika-i-lechenie-obostrenij-hronicheskogo-obstruktivnogo-zabolevaniya-legkih
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Як ХП, так і ХОЗЛ є поліетіологічними захворюваннями. Патогенез 

поєднаного перебігу цих захворювань не до кінця вивчений і постійно 

знаходиться на стадії доповнення. Вважається, що вільнорадикальне 

окиснення (ВРО) відіграє фундаментальну роль в патогенезі ХОЗЛ [25, 27-

29] та ХП [20, 30, 31, 32]. Легені чутливі до оксидативного пошкодження, 

вони володіють високою здатністю реалізовувати вільнорадикальні реакції. 

Тканина дихальних органів завжди піддається дії кисню, а також інших 

оксидантів, що в собі містять полютанти [25, 29, 33]. Ці оксиданти сприяють 

підвищенню активності еластази, а вона, в свою чергу, пошкоджує органи 

дихання, руйнуючи еластин [33-35]. 

Існує думка, що у патогенезі обох захворювань важливу роль відіграє 

нікотин, адже він сприяє розвитку оксидативного та нітрозитивного стресу. 

За рахунок накопичення активних форм кисню та інших радикалів 

відбувається сповільнення обміну речовин в клітинах ПЗ, руйнування різних 

структур (гранули лізосом, білки клітинних мембран та ін.), створюючи 

умови для виникнення ендотеліальної дисфункції [34, 37]. Органи дихальної 

системи постійно взаємодіють з екзогенними оксидантами, що містяться в 

повітрі, тому в респіраторних шляхах може довгий час персистувати 

інфекція, яка клінічно ніяк не проявляється [36, 37]. 

Звичним ускладненням тривалого перебігу ХП вважається 

зовнішньосекреторна недостатність підшлункової залози (ЗСН ПЗ), яка 

супроводжується виникненням синдромів мальабсорбції та мальдигестії [38, 

39]. На фоні ЗСН ПЗ порушується абсорбція аліментарних жирів і 

жиророзчинних сполук, в першу чергу, вітаміни A, D, E і K. Це, натомість, 

спричиняє виникнення симптомів мальнутриції у хворих на ХП [39, 40]. 

Керуючись проведеним Е. Martínez-Moneo et al. (2016) систематичним 

оглядом та метааналізом у пацієнтів з ХП частота виникнення дефіциту 

вітаміну А становить 16,8% (95% ДІ 6,9-35,7), вітаміну Е - 29,2% (95% ДІ 8,6-

64,5), а вітаміну D - 57,6% (95% ДІ 43,9-70,4) [41]. Останні роботи 

демонструють, що ризик дефіциту вітаміну D у пацієнтів з ХП вище, ніж в 
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загальній популяції, з ОШ 1,14 (95% ДІ 0,70-1,85) [42] і 1,17 (95% ДІ 0,77-

1,78) [41]. Позаяк достеменно відомо, що дефіцит вітаміну D є предиктором 

розвитку численних патологічних станів, в тому числі остеопорозу [43, 44, 

45], м'язової слабкості [46], депресії [47], захворювань інфекційного генезу 

[48-50], метаболічного синдрому [51, 52] і хвороб серцево-судинної системи 

[53, 54].  

Останнім часом в сучасній науковій літературі з’явилося багато 

рандомізованих досліджень, системних оглядів та метааналізів, що 

підтверджують участь та невід’ємну роль вітаміну D у попередженні та 

профілактиці виникнення гострих інфекційних захворювань дихальної 

системи [55]. Низький статус вітаміна D взимку сприяє виникненню вірусних 

епідемій [49]. Досліджена здатність вітаміна D знижувати ризик вірусних 

епідемій при рівні 25 (ОН) D вище 30 нг/мл пов’язують зі зменшенням на 

27% інфекційних загострень ХОЗЛ [56]. Зниження ризику розвитку 

захворювання відбувається за рахунок індукції кателіцидинів і дефенсинів, 

які впливають на зниження швидкості реплікації віруса і концентрацію 

прозапальних цитокінів, які активують розвиток запалення, а також 

викликають загибель мікроорганізмів в автофагосомах [55, 57]. Численні 

клінічні дослідження виявили зв'язок між дефіцитом вітаміну D та 

підвищеним ризиком інфекцій, особливо верхніх дихальних шляхів(ВДШ) 

[50, 58, 59]. Зв’язок між дефіцитом вітаміну D та схильністю до загострення 

туберкульозу були встановлені у 1980-х [60, 61], як і спостереження, що 1,25 

(OH) 2D пригнічує ріст мікобактерій туберкульозу в культивованих 

макрофагах людини [60-62]. З тих пір і до сьогодні багато доклінічних і 

клінічних досліджень досліджували потенціал препаратів вітаміну D для 

профілактики або лікування туберкульозу [63, 64]. Цікаво, що Martineau et al. 

[65] спостерігав у подвійному сліпому рандомізованому клінічному 

дослідженні (РКД), що разова доза 100 000 МО вітаміну D3 посилювала 

антимікобактеріальний імунітет у здорових пацієнтів з позитивною 

туберкуліновою пробою. 
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Однак результати таких випробувань не є одностайними. Наприклад, 

одне із досліджень, що проводилось зі здоровою популяцією людей не 

показало жодної користі від вживання препаратів холекальферолу щодо 

частоти виникнення інфекцій ВДШ [66]. Натомість, Martineau et al. 

опубліковали огляд та мета-аналіз даних окремих учасників з 25 РКД і 

дійшли висновку, що препарати вітаміну D є необхідними та забезпечують 

помірний захист (OR=0,88) від гострих інфекцій дихальних шляхів [67]. 

Однак більш ретельний аналіз підгруп показав, що позитивні ефекти 

спостерігались у пацієнтів, які отримували добові або тижневі дози 

холекальциферолу(OR=0,81), але не у тих, хто отримував болюсні дози. 

Більше того, у групах пацієнтів, що отримували добові або тижневі дози 

вітаміну D, ефективність прийому була найвища у пацієнтів із 

вітамінодефіцитом (<10 нг/мл; OR=0,30). А згідно із даними Adrian R. 

Martineau та його однодумців, застосування вітаміну D зменшує ймовірність 

розвитку інфекцій ВДШ серед усіх обстежених від новонароджених до 

пацієнтів поважного віку (0-95 років) [67]. 

Дуже неоднозначні результати досліджень отримуємо з різних 

джерел. Так, Yakoob і співавтори [68] провели огляд чотирьох досліджень за 

участю 3198 дітей, проведених в Афганістані, Іспанії та США. Група дітей, 

що отримували препарати вітаміну D, та контрольна група вказували на 

ідентичну кількість епізодів пневмонії (за результатами двох досліджень) 

(Rate Ratio: 1.06, 95% confidence interval (CI) 0.89 to 1.26). В жодному з 

досліджень не повідомлялося про тривалість пневмонії або тяжкість перебігу.  

За даними інших РКД, прийом вітаміну D в нормальній популяції та 

популяції з дефіцитом вітаміну D значно покращує функцію легенів [69], а 

також, відповідно до метааналізу [70] зменшує втрату кісткової тканини з 

віком [71]. В іншому метааналізі даних окремих учасників 15 РКД вказано, 

що введення холекальциферолу щодня або болюсною дозою раз на тиждень 

особам з дефіцитом вітаміну D, що визначається як рівень 25(OH)D у 

сироватці крові <10 нг / мл, знижує ризик виникненнягострої респіраторної 
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інфекції на 30% (коефіцієнт шансів 0,30; 95% ДІ, 0,17–0,53) незалежно від 

таких факторів, як сезонність, стаж куріння, маса тіла [72]. 

Цікаві дані дослідження представили Magnus M.C. зі співавторами, які 

запевняють, що частота виникнення інфекцій нижніх дихальних шляхів у 

дітей перших трьох років (кількість обстежених 1248) обернено пропорційна 

до рівня сироваткового вітаміну D у мам в період вагітності [73]. Як відомо, 

нестача вітаміну D в крові під час вагітності може спричиняти хиби розвитку 

легеневої тканини та погіршення її функцій [74]. 

Дефіцит вітаміну D негативно впливає на метаболізм кісткової 

тканини, що посилюється при тривалому зловживанні алкоголю та 

недостатності ЗСН ПЗ. Зниження сироваткового рівня 25(ОН)D3 сприяє 

розвитку вторинного гіперпаратиреозу. Згідно з оприлюдненими даними 

деяких досліджень після обстеження чоловіків із ХП зафіксували наступні 

особливості: екзокринна недостатність у 76% пацієнтів, остеопенія – у 48,9%; 

вторинний гіперпаратиреоз мав місце в 74% хворих з остеопенією, з них у 

88% – на тлі вітамінодефіциту D, лише у 12% виявлений вторинний 

гіперпаратиреоз не був пов’язаний із дефіцитом вітаміну D [75]. Основна 

форма вітаміну D, 1,25-дигідроксіхолекальциферол, стимулює різні сигнальні 

шляхи і транспорт кальцію через клітинні мембрани. Пацієнти з тривалим 

перебігом дефіциту вітаміну D в групі ризику виникнення остеопорозу [76]. 

Основними клінічними проявами недостатності або дефіциту вітаміну 

D в організмі можуть бути біль і ламкість кісток, випадіння волосся, 

депресивні стани, судомні скорочення м’язів [77]. Важливими наслідками 

дефіциту вітаміну D також вважаються зміни лабораторних показників – 

зниження абсорбції кальцію, підвищення рівня паратиреоїдного гормону та 

порушення мінералізації кісткової тканини. Так звані метаболічні 

захворювання кісток (МЗК) характеризуються неспецифічними симптомами, 

наприклад, міалгією та слабкістю. Зазвичай, такі захворювання мають 

латентний перебіг і маніфестують на пізніх стадіях остеопоротичними 

переломами [78].  
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За даними дослідження C.E. Bolton et al. (2004), у пацієнтів з ХОЗЛ 

маса тіла знижується прямо пропорційно зниженню щільності кісткової 

тканини. Даний факт також вказує на зворотний корелятивний зв'язок з 

тяжкістю перебігу захворювання. Автори експерименту свідчать про 

особливу роль прозапальних цитокінів (IL-6, 8, 1β, ФНП-α) в процесі резорбції 

кісткової тканини [79]. Розвиток остеопенічного синдрому, який спричиняє 

виникнення остеопорозу веде до незворотних змін, зокрема патологічних 

переломів, частота виникнення яких коливається, за різними даними, від 22,5 

до 61,9% [80]. Переломи остеопоротичного генезу суттєво впливають на 

загальний рівень захворюваності та смертності, знижуючи ймовірну середню 

тривалість життя на 12-15% [78, 80].  

У пацієнтів з ХП часто зустрічається проблема зловживання 

алкоголем, що може спричинити розвиток остеопенії. Поглиблення синдрому 

панкреатичної та інших видів зовнішньосекреторної недостатності 

підшлункової залози і/або розвиток панкреатогенного цукрового діабету 

також сприяють розвитку супутнього остеодефіциту [81]. 

Проведене мультицентрове дослідження (The Study of Osteoporotic 

Fractures - SOF) вказує, що у жінок, які мали один перелом в анамнезі, рівень 

смертності збільшується на 23% порівняно з ідентичним показником у 

пацієнтів з остеопорозом у менопаузальному періоді, відповідно і ризик 

виникнення смерті на 60% збільшується [82-83]. 

На сьогоднішній день підтверджено, що ризик падіння та мінеральна 

щільність кісткової тканини є одним із передвісників виникнення переломів. 

Дефіцит вітаміну D сприяє розвитку м’язевої слабкості, саркопенії і, за 

рахунок цього збільшується ризик падінь. Неабияка роль у генезі цих 

взаємозв’язків належить VDR (гену рецептора вітаміну D), які локалізуються 

в скелетних м’язах, міобластах [84]. 

Впродовж останніх років активно вивчається роль гена, що кодує 

рецептор вітаміну D (VDR). VDR належить до ядерних внутрішньоклітинних 

рецепторів підтипу PPX. До них також відносять гормони щитоподібної 
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залози, стероїдні гормони. Саме ця група рецепторів тримає під контролем 

експресію генів, що відповідають за трансмембранний транспорт іонів, 

регулюють функції проліферації, апоптозу, метаболізму [85]. VDR володіють 

високою спорідненістю з гормонально-активною формою вітаміна D – 1,25 

(OH)2D3, секреція якого залежить від концентрації кальцію та фосфору в 

організмі [86]. При гіпокальціємії рівень паратиреоїдного гормону (ПТГ) 

підвищується, а він, в свою чергу, стимулює активність ниркової 1α-

гідроксилази та фктивує синтез 1,25 (OH)2D3. Кальцитріол зв’язується з VDR 

та пришвидшує абсорбцію кальцію в тонкій кишці [87].  

Також VDR вважають одним із генів-кандидатів генетичного контролю 

потрібної кісткової маси [87]. 1,25 (OH)2D3 взаємодіє з VDR в остеобластах, 

внаслідок цього відбувається стимуляція експресії ліганда рецептора-

активатора ядерного фактора NF-kB, який сприяє трансформації незрілих 

моноцитів у зрілі остеокласти, що лізують матрикс і мобілізують кальцій та 

інші мінерали з кісткової тканини [86-88]. 

Проведені дослідження вказують, що вітамін D належить до групи 

жиророзчинних вітамінів, проте на відміну від інших вітамінів, він є 

справжнім гормоном. Він є біологічно неактивним, надає неспецифічні 

біологічні ефекти за рахунок взаємодії зі специфічними рецепторами, що 

розташовуються в ядрах клітин різних органів та систем. Вітамін D 

проходить двоступеневу метаболізацію (спочатку в печінці, а згодом у 

нирках) і перетворюється на активну гормональну форму (кальцитріол). Саме 

така форма поводить себе як істинний гормон, тому і називають його D-

гормоном. Він має здатність генерувати і модулювати біологічні реакції в 

тканинах-мішенях за рахунок регуляції транскрипції генів. D-гормон регулює 

експресію близько 3% всього геному людини. У дослідженні Lin R. та 

співавт. вказано, що від 500 до 1000 генів, локалізованих в різних 

хромосомах, можуть активуватися безпосередньо під впливом VDR-лігандів 

[89, 90]. 
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Ген VDR розміщений на хромосомі 12q і має численні загальні 

алельні варіанти. Він включає 15 екзонів (кодуючі білок екзони: 2–9 і 

неперекладені екзони: 1a – 1f) та дві альтернативні промоторні області [91]. 

Ген VDR містить безліч алельних варіантів, і деякі з них можуть призвести 

до змін у функції VDR. Більшість поліморфізмів у гені VDR локуються в 

регуляторних областях, таких як 5′-промоторна область та 3′-UTR, а не в 

кодуючих екзонах [91]. Варіація регуляторної області гена може змінити 

послідовність білка і може призвести до різких функціональних ефектів, 

таких як зміна спорідненості до ліганду або зв'язування з ДНК. На 

сьогоднішній день відомо п’ять поліморфізмів в локусі гена VDR: екзон 2 

індукуючого поліморфізм кодона, який досліджується шляхом рестрикції 

ферменту Fokl; кластер поліморфізму в 3’-кінці гена VDR, що досліджується 

методом рестрикції ферментів BsmI, Apal, TaqI; а також поліаденілазуючого 

поліморфізму 4, який локалізується в кінці VDR3’-ділянки, що не 

транслюється [91, 92]. 

Одним з найбільш часто досліджуваних поліморфізмів є BsmI, який 

присутній на інтроні 8, зв’язаному з 3′-UTR гена VDR, пов’язаний з 

регуляцією стабільності мРНК та періоду напіввиведення [91]. Цей 

поліморфізм у 3'-UTR-зоні гена перебуває у сильній нерівновазі зв'язків (LD), 

і частоти гаплотипів пов'язані із підвищеним рівнем VDR [92]. Показано, що 

поліморфізм BsmI пов’язаний з активністю або експресією VDR [91, 93]. 

Дослідження показали, що алельні відмінності у гені VDR, включаючи 

поліморфізм 283 A> G BsmI, можуть впливати на експресію генів шляхом 

регулювання стабільності мРНК [93]. Змінена експресія мРНК VDR 

корелювала з варіантами генотипів гена VDR [91]. 
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Рис.1.1 - Геномна організація та карта рестрикції гена рецептора вітаміну D 

(VDR) [93] 

 

1,25 (OH)2D3 та VDR контролюють експресію більш, ніж 10 генів 

(SPP1, RANKL, TRPV6, OPG, CYP24A1, ПТГ, Klotho та ін.), які 

контролюють мінеральний обмін і стан кісткової системи [94]. Абсорбція 

кальцію в кишківнику відбувається при взаємодії TRPV6 1,25 (OH)2D3, що 

доведено на колоніях клітин Caco-2 [95]. Так, Meyer M та співавт. вказують, 

що TRPV6 є основним геном каналів кальцію у кишківнику. Саме він 

регулює абсорбцію кальцію та процеси мінералізації кісткової тканини. За 

результатами дослідження, у мишей видаляли TRPV6, внаслідок чого 

фіксували сповільнення всмоктування кальцію на 60% та зниження 

мінеральної щільності кісткової тканини [96]. 

Згідно із даними останніх досліджень сьогодні немає єдиної думки 

щодо взаємозв’язку поліморфізму гена VDR та мінерального обміну, адже 

деякі науковці такий зв’язок знаходять, а інші – ні [Richards J et al., 2010; 

Arabi A. et al., 2017]. Чому ж немає спільного твердження? Пояснюється це 

різницею будови самого геному, різним типом харчової поведінки 
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(насамперед, залежить від вживання продуктів, багатих на вітамін D та 

кальцій) та різноманітних чинників навколишнього середовища в різних 

куточках світу. 

У мишей, яким видалили VDR, фіксували затримку росту, 

остеомаляцію, різноманітні метаболічні порушення у вигляді гіпокальціємії 

та вторинного гіперпаратиреозу [97]. За допомогою генетичних досліджень 

[Bouillon R, 2018] узагальнили роль VDR у підтримці кісткового гомеостазу, 

що свідчить про причини скелетних ускладнень, а саме порушення 

всмоктування кальцію в кишківнику та/або викликаний ним вторинний 

гіперпаратиреоз та гіпофосфатемія. В ентероцитах відбувається активація 

VDR, що супроводжується анаболічними процесами – активація синтезу 

кальцій-зв’язуючого білка, який виходить в просвіт тонкої кишки, зв’язує 

іони кальцію і виконує транспортування через стінку кишківника в кров [96, 

98-100]. Про вірогідність даного твердження свідчить особливість, що лише 

10-15% кальцію та 60% фосфору всмоктується в кишківнику без присутності 

вітаміну D. Злагоджена робота між VDR та вітаміном D збільшує кишкову 

абсорбцію кальцію до 30-40%, а фосфору – до 80% [101-103]. Також поруч із 

вищевказаними механізмами відбувається негеномний механізм абсорбції 

кальцію, що відбувається без залучення транскрипції генів TRPV6 і 

кальбіндину D9k [104]. 

Результатом дефіциту вітаміну D є порушення кальцієво-фосфорного 

гомеостазу за рахунок порушення всмоктування мікроелементів в 

кишківнику, внаслідок чого зростає рівень сироваткового ПТГ, виникає 

вторинний гіперпаратиреоз, для якого характерна мобілізація кальцію з 

кісткової тканини та пришвидшення виведення фосфору нирками [105-108]. 

Згодом виникає опосередковане підвищення активності остеокластів, що 

зумовлює зниження мінеральної щільності кісткової тканини та розвиток 

остепенії [109-110]. Внаслідок вторинного гіперпаратиреозу та фосфатурії 

розвивається зниження рівня фосфору до нижньої межі норми або виникає 

гіпофосфатемія. Holick M. та співавт. вказують на виникнення патологічних 
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змін співвідношення кальцію та фосфору, що сприяє розвитку дефекту 

мінералізації скелета, що рідко діагностується (у дорослих відомий, як 

остеомаляція) [105, 111-112]. 

Зупинимось детальніше на основах метаболізму та пріорітетних 

завданнях кальцію у підтримці життєдіяльності та функціонуванні ПЗ. В 

обміні кальцію лежать важливі процеси, які регулюються за допомогою 

паратгормону, кальцитріолу та кальцитоніну в організмі людини. Секреція 

паратгормону регулюється рівнем іонізованого кальцію у плазмі крові: 

гормон виробляється у відповідь на зниження концентрації кальцію у крові. 

Для ПТГ органами-мішенями є кістки, нирки (пряма дія) та кишечник 

(опосередкована дія) [113-114]. ПТГ активує аденілатциклазу, яка стимулює 

метаболічну активність остеокластів, як наслідок, відбувається мобілізація 

Са
2+

 із кісткової тканини та вихід фосфатів у кров (пряма дія на кісткову 

систему), стимулює реабсорбцію іонів кальцію дистальними канальцями 

нирок. ПТГ також зменшує реабсорбцію фосфатів у нирках. Опосередковану 

свою дію ПТГ проявляє через вплив на слизову оболонку кишківника і 

допомагає пришвидшити метаболізм кальцію в ньому [113, 115]. 

Кальцитріол, як відомо, синтезується із холестерину. Безпосереднім 

попередником кальцитріолу є холекальциферол (вітамін D3). Невеликий 

відсоток вітаміну D3 потрапляє в кров з продуктів харчування, але більша 

частина вітаміну, за допомогою якого синтезується кальцитріол, утворюється 

у шкірі із 7-дегідрохолестеролу під дією ультрафіолету без використання 

ферментів [108, 113, 116-117]. Синтез кальцитріолу починається в печінці і 

закінчується в нирках. Кальцитріол сприяє засвоєнню кальцію і фосфатів в 

кишківнику та мобілізації кальцію з кісток [118-119]. 

Уміст кальцію в організмі становить найбільшу питому вагу 1,2 – 1,6 

загальної ваги людини. У функціонуванні ПЗ іони Ca
2+ 

приймають неабияку
 

участь у регуляції трансмембранного потенціалу, надсиланні позаклітинного 

імпульсу до клітини та її відповіді на нейротрансмітери [113, 116]. Як відомо, 

з панкреатичним секретом виділяється велика кількість кальцію, що 
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засвідчує важливу роль останнього у регуляції активації ферментів клітинами 

[120]. За даними досліджень встановлено, що видалення позаклітинного 

кальцію веде до зменшення рівня секреції амілази ацинарними клітинами. 

Разом з тим, кальцій бере активну участь у продукуванні ферментів ПЗ, 

секретину та панкреозиміну, має безпосередній вплив на скорочення 

сфінктера Одді [117, 120-121]. Кальцій потенціює екболічну функцію ПЗ, 

активує трипсиноген всередині органа, що спричиняє виникнення часткового 

аутолізу в тканині ПЗ при ХП [122]. Однак надлишок кальцію в секреті ПЗ 

сприяє розвитку кальцифікатів органа [122-124]. Активність клітин 

гладеньких м'язів травного тракту забезпечує моторну функцію і залежить 

від концентрації кальцію, адже він активує внутрішньоклітинні процеси, які 

забезпечують скорочення гладеньких м'язів [113, 122]. 

Проте, аналізуючи дані оглядів та метааналізів, розуміємо, що роль 

вітаміну D виходить далеко за межі кісткового метаболізму. Вітамін D 

вважається одним із головних факторів розвитку життя на планеті та 

еволюції людства (The Scientific Advisory Committee on Nutrition — SACN, 

2016). Сьогодні активно вивчається роль вітаміну D в різних патогенетичних 

схемах численних захворювань. З активним вивченням особливостей 

вітаміну D та його участі у профілактиці різних хронічних неінфекційних 

захворювань — від онкологічних до неврологічних, від серцево-судинних до 

автоімунних і метаболічних розладів [125]. Паньків І.В. вважає, що 

препарати вітаміну D в найближчий час можуть стати необхідною складовою 

для корекції інсулінорезистентності, хронічного запалення, а також 

профілактики порушень вуглеводного обміну і серцево-судинних 

захворювань [125-127]. Аналіз результатів епідеміологічних досліджень 

встановив, що значна частина населення багатьох країн на різних 

континентах страждає від недостатності або дефіциту вітаміну D, але через 

стертість клінічних симптомів і неуважність деяких лікарів велика частина 

таких випадків залишаються без необхідної уваги. Варто звернути увагу, що 

D-гіповітаміноз, який не має клінічних симптоматики може дати початок 
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розвитку вищезгаданих імунологічних розладів, передчасному розвитку 

загострень і підвищенню чутливості до багатьох захворювань, а також 

пухлинного переродження клітин різних органів і тканин [125, 128-130]. 

Знаючи, що територія України знаходиться в різних географічних широтах та 

враховуючи її розташування відносно екватора, поширеність D-

гіповітамінозу є високою, його діагностика, профілактика й лікування мають 

важливе значення для здоров’я нашого населення. Поворознюк В.В. та 

співробітники відділу клінічної фізіології та патології опорно-рухового 

апарату ДУ «Інститут геронтології імені Д.Ф.Чеботарьова» НАМН України 

провели одномоментне дослідження [131], в яке було включено 1575 жителів 

різних регіонів України з метою аналізу частоти недостатності та дефіциту 

вітаміну D серед населення України різних вікових груп (20–89 років), а 

також визначення основних факторів, які мають вплив на їх розвиток. 

Виявлено, що дефіцит вітаміну D зафіксовано у 81,8 % обстежених, 

недостатність — у 13,6 % і тільки 4,6 % населення мають оптимальний 

сироватковий рівень 25(ОН)D. Водночас, як підсумок, вказується, що на 

рівень 25(ОН)D у сироватці крові впливає місце проживання, сезонність, 

стать, вік та індекс маси тіла (ІМТ). До прикладу, у жінок рівень 25(ОН)D 

нижчий, ніж у чоловіків; рівень 25(ОН)D знижується з віком; найвищий 

рівень 25(ОН)D (41,16±2,53 нмоль/л) було зафіксовано в молодих людей, які 

мешкають на півдні нашої держави, найнижчий (30,97±1,74 нмоль/л) — у 

групі людей 35-44 роки, мешканців західних областей країни. Під час 

проведення аналізу середнього рівня 25(ОН)D і частоти виникнення дефіциту 

вітаміну D залежно від показника ІМТ виявлено, що в людей з нормальним 

ІМТ середній рівень 25(ОН)D найвищий (35,6±1,4 нмоль/л), а найнижчим 

середній рівень 25(ОН)D вважається в осіб із тяжким ожирінням (ІМТ понад 

35 кг/м
2
) та з дефіцитом маси тіла (ІМТ менше 18,5 кг/м

2
) — 29,8±1,4 нмоль/л 

і 25,5±4,2 нмоль/л відповідно. Вторинний гіперпаратиреоз, пов’язаний з 

дефіцитом вітаміну D, зафіксовано в 11,9 % обстежених, його частота зростає 

з віком і досягає найвищих рівнів в осіб віком 80–89 років (22,4 %). Під час 
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проведення даного епідеміологічного дослідження також виявлено, що 

клінічний перебіг захворювань кістково-м’язової системи залежить від рівня 

25(ОН)D у сироватці крові. Яскраво виражений вертебральний больовий 

синдром у пацієнтів із системним остеопорозом і виражений біль в колінних 

суглобах за візуально-аналоговою шкалою у хворих на остеоартроз є 

вірогідно вищими (p<0,05) на фоні дефіциту вітаміну D, а якість життя (за 

опитувальником EuroQoL-5D) — нижчою. Отже, проблема недостатності та 

дефіциту вітаміну D в Україні є надзвичайно актуальною і з року в рік 

набуває все більшого клінічного значення [131-133]. 

Науковці світу отримали схожі результати після проведення подібних 

досліджень. Гендерну різницю вони пояснюють збільшенням індексу маси 

тіла, зменшенням частоти вживання молока (в США воно збагачене 

вітаміном D) та активнішим використанням кремів з високим фактором 

сонцезахисту жінками порівняно з чоловіками [134-136]. Також літературні 

дані підтверджують те, що ожиріння є предиктором виникнення дефіциту 

вітаміну D, адже сам належить до жиророзчинних вітамінів і швидко 

акумулюється в жирових депо організму [137-139]. Проведені раніше наукові 

дослідження свідчать, що географічне розташування є важливим фактором 

розвитку вітамінодефіциту серед жителів Європи [140, 141]. 

Єдиної думки з приводу рівня вітаміну D, що свідчить про його 

дефіцит, на сьогодні немає. Різні авторитетні організації пропонують 

значення, які дещо відрізняються від одне від одного (табл.1.1), згідно 

рекомендаціями Американської асоціації клінічних 

ендокринологів/Американського коледжу ендокринології (2019), із 

доповненнями та сучасними рекомендаціями.  
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Таблиця 1.1 - Показники сироваткового рівня 25 (ОН)D 

Ендокринологічне 

товариство США 

Інститут 

медицини 

(відділення 

здоров'я та 

медицини 

Національної 

академії) 

Клініка Мейо 

Американська 

асоціація клінічних 

ендокринологів 

Дефіцит: ≤20 

нг/мл 

Дефіцит: <12 

нг/мл 

Виражений 

дефіцит: 

<10 нг/мл 

Дефіцит: <30 нг/мл 

Недостатність: 

21-29 нг/мл 

Недостатність: 

12-20 нг/мл 

Незначний / 

помірний 

дефіцит: 10-24 

нг/мл 

 

Оптимальний 

рівень: 

≥30 нг/мл 

Оптимальний 

рівень: 

≥20 нг/мл 

Оптимальний 

рівень: 

25-80 нг/мл 

Оптимальний 

рівень: 

30-50 нг/мл 

 

Аналізуючи дані отримані з приводу загальної забезпеченості 

вітаміном D у дітей Чернівецької області (Сорокман Т.В., Попелюк Н.О., 

2018) виявлено, що медіана вмісту 25(ОН)D сироватки становить 20,42 

(13,41–29,90) нг/мл. Середній рівень вітаміну D корелював із віком пацієнтів 

(r = –0,23, p = 0,01). Найнижчі показники були зафіксовані у групі дітей 15 

років. Медіана 25(OH)D контрольної групи склала 21,67 нг/мл (довірчий 

інтервал (ДІ): 16,06–28,85). Нормальний показники 25(ОН)D виявлено в 16 

осіб, що складає 80 %, у трьох (15 %) дітей рівень вітаміну D відповідав 

вітамінонедостатності, і в однієї (5 %) особи зафіксовано його дефіцит. 

Аналізуючи результати основної групи отримали наступні показники: 

25(OH)D у групі підлітків із надмірною масою тіла показав його дефіцит у 6 

осіб (26,1 %), недостатність — у 14 (60,8 %) і нормальний рівень — у трьох 

осіб (13 %) при медіані 18,29 нг/мл (ДІ: 16,6–20,1). Медіана 25(ОН)D у групі 

підлітків з ожирінням склала 16,15 нг/мл (ДІ: 12,7–23,8). Нормальний вміст 

показник 25(ОН)D зафіксовано лише у двох осіб, що склало 6,2 % від 

загальної кількості, дефіцит спостерігався в 17 (53,1 %), недостатність — у 13 
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дітей (40,6 %). Статистичної відмінності у статусі вітаміну D залежно від 

гендерного розподілу в осіб з ожирінням не встановлено: медіана 25(OH)D у 

дівчаток становила 18,91 нг/мл, у хлопчиків — 17,19 нг/мл. Не спостерігалась 

вірогірна різниця вмісту 25(OH)D залежно від тяжкості ожиріння [142]. 

Паньків І.В.та Паньків В.І. (2018) вивчали статус вітаміну D у жителів 

Чернівецької області, що проживають на радіоактивно забруднених 

територіях. Як виявлено, рівень вітаміну D був достовірно нижчим у 

населення, яке мешкає на радіаційно забрудненій території, порівняно з 

жителями Чернівців і Вижниці. Середній рівень 25(ОН)D у сироватці крові 

населення радіаційно забрудненої зони склав (16,2 ± 0,8) нг/мл, частота 

дефіциту вітаміну D — 46,2 %, недостатності — 53,8 % [143, 144]. 

Надзвичайно важливим моментом у призначенні корекції або 

профілактики дефіциту й недостатності вітаміну D вважається моніторинг 

рівня 25(OH)D у сироватці крові. Призначаючи препарати вітаміну D 

контроль рівня 25(OH)D у сироватці крові варто здійснювати через 3–4 

місяці після розпочатого лікування, а згодом — один раз на 6 місяців [145-

148]. 

Для призначення лікувальної корекції або профілактичної дози 

вітамін D існує в двох формах: ергокальциферол (вітамін D2) та 

холекальциферол (вітамін D3). Перший з них потрапляє до організму людини 

зазвичай з продуктів рослинного походження та біодобавок, інший – з 

допомогою ультрафіолетових сонячних променів утворюється в шкірі 

людини [149]. Згідно із проведенням чималої кількості досліджень, доведена 

вища ефективність холекальциферолу порівняно з ергокальциферолом 

приблизно у 10 разів, адже сприяє тривалішій підтримці рівня 25 (ОН) D у 

сироватці крові людини[150-153]. 

Дослідження, проведені Holick M. та його колегами, неодноразово 

заявляли, що цілий день перебування на сонці може стимулювати 

вироблення від 10 000 до 25 000 МО вітаміну D в шкірі людини [154-156]. 

Дослідження інших науковців теж піднімають питання про вплив сонця на 



43 
 

шкірний покрив і вироблення вітаміну D. Молоді датські жінки, які 

перебувають під інтенсивним сонцем на Канарських островах, 

продемонстрували приріст 25(OH)D, що еквівалентно лише 600-1000 МО на 

день. Подібне збільшення вмісту 25(OH)D у сироватці крові було спричинене 

порівнянням впливу ультрафіолетового випромінювання у всьому організмі 

тричі на тиждень із пероральним добовим споживанням лише 800 МО 

вітаміну D [157]. Ще одне дослідження з Канарських островів, де молоді 

польські добровольці із майже загальним опроміненням тіла на сонці 

впродовж дня вказує, що зміни 25(OH)D були на 28 нмоль/л або приблизно 

на 12 нг/мл, що еквівалентно 600-1200 МО (~ 15-30 мкг) перорального 

вітаміну D на день [158]. Нарешті, вплив сонячного випромінювання на 

спину тричі на тиждень при половині мінімальної еритематозної дози у 

мешканців будинків для престарілих збільшило медіану 25(OH)D у сироватці 

крові за 3 місяці з 7,2 до 24 нг/мл (18 нмоль/л до 60 нмоль/л), що є 

еквівалентом вживання препарату вітаміну D у дозі 400 МО/день [159-160].  

У 2013 році експертна група науковців та лікарів з різних країн 

Центральної Європи об’єдналась з метою формування методичних 

рекомендацій з лікування та профілактики дефіциту вітаміну D у населення 

країн Центральної Європи, де висвітлила основні джерела вітаміну D та 

рекомендовані дози препаратів для здорової популяції та груп ризику [161]. 

Згідно із вказаними порадами експертної групи люди з діагностованим 

дефіцитом вітаміну D повинні отримувати більші дози холекальциферолу 

порівняно з рекомендованими для решти популяції. Терапевтичні дози при 

вираженому вітамінодефіциті складають від 1000 до 10 000 МО/добу (~50 

000 МО/тиждень), залежно від віку пацієнта та маси тіла. Тривалість 

прийому препаратів, як правило, становить від 1 до 3 місяців залежно від 

вираженості дефіциту вітаміну D. Після того, як рівень 25(OH)D у сироватці 

крові становитиме 30–50 нг/мл (75–125 нмоль/л) пацієнту призначається 

підтримуюча доза. Доцільно перевірити рівень 25(OH)D у сироватці крові 

через 3–4 місяці терапії, а потім тримати під контролем даний показник і 
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визначати його 1 раз на 6 місяців, особливо у випадках загострень чи 

прогресування захворювань. У випадках діагностованого важкого дефіциту 

необхідно проводити моніторинг рівня кальцію, фосфору та паратиреоїдного 

гормону у сироватці крові та рівня кальціурії в сечі [161]. 

Згідно із вищевказаних вказівок сформовані рекомендовані 

терапевтичні дози вітаміну D (тривалість лікування 1–3 місяці): для 

новонароджених (до одного місяця) з рівнем 25(OH)D у сироватці крові 

нижчим за 20 нг/мл (50 нмоль/л) — 1000 МО/д (25 мкг/д); для дітей віком 1–

12 місяців з рівнем 25(OH)D у сироватці крові нижчим за 20 нг/мл (50 

нмоль/л) — 1000–3000 МО/д (25–75 мкг/д) залежно від маси тіла; для дітей і 

підлітків віком 1–18 років з 25(OH)D у сироватці крові нижчим за 20 нг/мл 

(50 нмоль/л) — 3000–5000 МО/д (75–125 мкг/д) залежно від маси тіла; для 

дорослих і людей старечого віку із рівнем 25(OH)D у сироватці крові, 

нижчим за 20 нг/мл (50 нмоль/л) — 7000–10000 МО/д (175–250 мг/д), 

залежно від маси тіла, або 50000 МО/тиждень (1250 мкг/тиждень). Алгоритм 

підсумовує сучасні рекомендації [161]. 

Роль дефіциту та недостатності вітаміну D у порушеннях 

функціонування різних органів та систем доводить доцільне застосування 

терапевтичної корекції статусу вітаміну D в сироватці крові. З метою 

лікування та профілактики обгрунтованим є застосування методичних 

рекомендацій щодо дози вітаміну D для населення Центральної Європи. 

Профілактика дефіциту вітаміну D мусить зайняти основні позиції і стати 

пріоритетним напрямком роботи лікарів та закладів охорони здоров’я. 

Звичайно, для удосконалення схем прийому препаратів та поповнення знань 

про вітамін D необхідно проводити широкомасштабні рандомізовані 

контрольовані клінічні випробування, проте і зараз, без сумніву, зрозуміло, 

що стабілізація рівня 25(ОН)D у сироватці крові необхідна на всіх етапах 

онтогенезу. Особливо важливим залишається той факт, що концентрація 

25(OH)D у сироватці крові знаходиться під генетичним контролем. Саме за 

допомогою генетичних досліджень поліморфізму гена VDR можливо 
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визначити, чи пов’язані низькі концентрації 25(OH)D у сироватці крові з 

негативним впливом на здоров’я респондентів. Такі дані дозволяють 

ідентифікувати суб'єктів із генетично чутливою сироваткою 25(OH)D та 

підібрати адекватне лікування. 

Після проведення ретельного огляду новітніх літературних джерел та 

оцінки рандомізованих досліджень виявлено недостатню кількість 

друкованих праць, які б висвітлили проблему асоціації гідроксивітаміну D, 

фосфорно-кальцієвого обміну та поліморфного варіанту гена VDR у хворих 

на поєднану патологію – хронічний панкреатит та хронічне обструктивне 

захворювання легень. 

Перспективним напрямком досліджень визначили вивчення 

поліморфних варіантів гена VDR для призначення шляхів корекції та 

тривалості лікування пацієнтів з дефіцитом та недостатністю вітаміну D з 

урахуванням генотипу. 

 

  



46 
 

РОЗДІЛ 2 

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ ТА МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих 

 

Для вирішення поставлених у роботі завдань дисертаційна робота 

виконувалась з 2017 по 2021 роки на кафедрі внутрішньої медицини та 

інфекційних хвороб Буковинського державного медичного університету 

(БДМУ). Робота є фрагментом НДР кафедри внутрішньої медицини та 

інфекційних хвороб Буковинського державного медичного університету 

«Молекулярно-генетичні та клініко-патогенетичні особливості поєднаної 

патології внутрішніх органів, роль інфекційних, метаболічних чинників у її 

розвитку, диференційовані підходи до лікування» (№ державної реєстрації 

0117U002353). 

При виконанні роботи використовували загальноприйняті світові та 

вітчизняні нормативно-правові директивні документи: стандарти GCP (Good 

Clinical Practice, Належна клінічна практика, 1996); Конвенції Ради Європи 

про права людини та біомедицину (від 04.04.1997); Гельсінська декларація 

світової медичної асоціації щодо етичних принципів проведення наукових 

медичних досліджень за участю людини (1964-2004 рр.); Міжнародне 

керівництво щодо етики для біомедичних досліджень за участі людей в 

якості досліджуваних Ради міжнародних організацій медичних наук (Council 

for International Organizations of Medical Sciences — CIOMS); Накази МОЗ 

України №281 від 01.11.2000 р., № 66 від 13.02.2006 р. та №690 від 

23.09.2009р. 

Формуляр інформованої згоди та карта досліджень затверджені 

комісією з питань біомедичної етики Буковинського державного медичного 

університету МОЗ України (м.Чернівці), яка запропоноване дослідження 

рекомендувала до планування (Протокол №2 від 19.10.2017 року) та захисту 

(Протокол №9 від 17.06.2021 року). 
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Діагноз хронічного панкреатиту встановили згідно із Наказом 

Міністерства охорони здоров'я України № 638 від 10.09.2014 року [162]. При 

встановленні діагнозу хронічного обструктивного захворювання легень 

керувалися Наказом Міністерства охорони здоров'я України № 555 від 

27.06.2013 року [163] та оновленими рекомендаціями GOLD-2020 [25]. Були 

також взяті до уваги європейські та американські стандарти класифікації, 

діагностики та лікування. 

Загалом було обстежено 105 пацієнтів з діагнозом ХП у фазі 

загострення та коморбідним перебігом хронічного панкреатиту у фазі 

загострення та хронічного обструктивного захворювання легень на етапі 

нестійкої або стійкої ремісії. Всі обстежувані пацієнти знаходились на 

стаціонарному лікуванні в гастроентерологічному відділенні КНП 

«Чернівецька обласна клінічна лікарня» у 2017-2019 рр. Згідно із 

Міжнародною класифікацієї хвороб 10-ого перегляду (МКХ-10) ХП 

відповідає шифрам К86.0 (алкогольний ХП) та К86.1 (інші ХП), а ХОЗЛ - 

J44.0.  

При формуванні критеріїв включення ми користувалися наступними 

вимогами: наявність анамнестичних, клінічних та інструментальних ознак 

ХП та ХОЗЛ B, C клінічних груп з обмеженням бронхіальної прохідності 1-2 

ступеня тяжкості згідно із GOLD; здатність пацієнта дати згоду на 

проведення дослідження; підтверджений дефіцит вітаміну D. 

Критерії виключення: невідповідність хворого вимогам включення до 

протоколу; хворі з алергічними захворюваннями органів дихання; хворі із 

ХОЗЛ A та D клінічних груп з обмеженням бронхіальної прохідності 4 

ступеня тяжкості згідно із GOLD; цукровий діабет; гепатити і цирози; хворі з 

ознаками декомпенсації легеневого серця; хворі на туберкульоз, 

бронхоектатичну хворобу; хворі з онкологічними захворюваннями; хворі, які 

перенесли гострий інфаркт міокарда впродовж останніх 3 місяців або 

нещодавно госпіталізовані з приводу застійної серцевої недостатності; особи, 

що перенесли гостре захворювання, загострення/декомпенсацію хронічного 
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захворювання або оперативне втручання впродовж останніх 4-х тижнів; 

особи, що зловживали наркотиками в анамнезі; ВІЛ-інфіковані пацієнти; 

вагітність та лактація; відмова пацієнта брати участь у дослідженні. 

Протокол дослідження складався з таких періодів: скринінг пацієнтів 

(відповідність критеріям включення та виключення), проведення клінічних, 

лабораторних та інструментальних методів обстеження, розподіл пацієнтів на 

групи залежно від запропонованого способу лікування, лікування пацієнтів 

тривалістю 3 місяці, повторний аналіз клінічних, лабораторних та 

інструментальних показників, оцінка якості життя пацієнтів до лікування та 

через 3 місяці після закінчення лікування. 

Згідно із анамнестичними даними, ретельного вивчення скарг та 

об’єктивного статусу пацієнтів, даних додаткових методів обстеження 

(лабораторних та інструментальних) пацієнтів було розподілено на наступні 

групи: І група – 41 хворий на ХП; ІІ група – 64 хворих на ХП із супутнім 

ХОЗЛ. 

А також контрольна група, що складалася з 20 практично здорових 

осіб, репрезентативних за статтю та віком від 40 до 64 років. У контрольній 

групі було 11 (55,0%) жінок та 9 (45,0%) чоловіків. 

Розподіл за статтю серед пацієнтів кожної групи наступний: у І групі 

жінок було 23, чоловіків - 18; співвідношення жінки:чоловіки – 1,3:1,0; у ІІ 

групі жінок було 30, чоловіків - 34; співвідношення жінки:чоловіки склало 

1,0:1,1. 

Вік обстежених пацієнтів коливався від 40 до 69 років (табл.2.1). 

Проте, загалом, переважали особи працездатного віку (47-59 років) (рис.2.1). 

Вік пацієнтів можна пояснити тим, що саме у осіб середнього віку частіше 

розвиваються захворювання ПЗ, що потребує нагляду спеціалістів в умовах 

стаціонару та тривалого динамічного спостереження.  

 

 

 



49 
 

Таблиця 2.1 - Розподіл обстежених пацієнтів за віком 

Група 

пацієнтів 

Вік 

40-49 р. 

абс.(%) 

49-59 р. 

абс.(%) 

59-69 р. 

абс.(%) 

>70р. 

абс.(%) 

ХП 

(n=41) 

5  

(12,2%) 

20  

(48,7%) 

13  

(31,7%) 

3 

(7,3%) 

ХП+ХОЗЛ 

(n=64) 
11 (17,2%) 33 (51,6%) 18 (28,1%) 2 (3,1%) 

 

Дана тенденція пов’язана із початком захворювання ПЗ, як біліарного 

генезу, так і алкогольного. Загальновідомо, що маніфестація ХП 

алкогольного генезу, як правило, відбувається у віці після 40 років, за 

виключенням початку зловживання алкоголю у молодому віці. Аналогічно, 

утворення жовчних каменів зазвичай починається у цьому віці [164, 165]. 

 

  

Рис. 2.1 - Розподіл обстежених пацієнтів за віком 

 

Серед обстежених нами пацієнтів переважали хворі з алкогольним ХП, 

їх було 27 у групі ізольованого ХП та 35 у групі пацієнтів з коморбідною 

патологією. Пацієнтів з біліарним ХП у І групі було 14, а в групі ІІ – 29 

хворих (рис. 2.2). 

 

ХП 

40-49 49-59 59-69 >70

ХП+ХОЗЛ 

40-49 49-59 59-69 >70
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Рис. 2.2 – Розподіл обстежених хворих за етіологією ХП 

 

Щодо тривалості захворювання, то найбільшу частку становили 

пацієнти із тривалістю ХП понад 10 років (48,8% в І та 56,3% у ІІ групі), від 5 

до 10 років (26,8% та 35,9% відповідно), дещо менше 24,4%, та 7,8% 

припадало на осіб з тривалістю захворювання до 5 років (табл.2.2). 

 

Таблиця 2.2 - Розподіл пацієнтів за тривалістю хронічного панкреатиту 

Тривалість ХП, 

роки 

Група спостереження 

ХП ХП+ХОЗЛ 

Абс. (%) Абс. (%) 

< 5 р. 10 (24,4%) 5 (7,8%) 

5-10 р. 11 (26,8%) 23 (35,9%) 

> 10 р. 20 (48,8%) 36 (56,3%) 

 

Отже, у хворих на ХП з тривалістю захворювання більше 10 років 

частота ушкодження органів дихальної системи значно зростає. 

Проводячи об’єктивне обстеження, було встановили наступні 

особливості обстежених пацієнтів. У 92 хворих (87,6%) спостерігалась 

обкладеність язика нальотом білого або сірого кольору. У 81 хворого (77,1%) 

на ньому по краях відзначались відбитки зубів.

35 

29 

ХП+ХОЗЛ 

алкогольний біліарний 

27 

14 

ХП 

алкогольний біліарний 
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Згідно з даними, що отримали після опитування обстежених хворих, 

виокремили основні синдроми, які притаманні пацієнтам із загостренням ХП, 

а саме: больовий, диспепсичний та астенічний (табл.2.3). 

 

Таблиця 2.3 - Частота виникнення клінічних синдромів у пацієнтів із 

ізольованим ХП та ХП із супутнім ХОЗЛ 

Синдром ХП Кількість пацієнтів на ХП 

(%) 

Кількість пацієнтів на ХП із 

супутнім ХОЗЛ (%) 

Больовий 39 (95,1 %) 59 (92,2 %) 

Диспепсичний 33 (80,49 %) 60 (93,75 %) 

Астенічний 30 (73,17 %) 58 (90,63%) 

 

Скаржилися на біль у животі практично всі пацієнти. Зазвичай, біль 

виникав в епігастральній ділянці, лівому та правому підребер’ях, часто 

поширювався до спини, був тупим, зменшувався при нахилі тулуба вперед, у 

колінно-ліктьовому положенні, а також погіршувався постпрандіально (після 

вживання жирної, копченої, смаженої, зі спеціями їжі) орієнтовно за 30-45 

хвилин.  

При поверхневій пальпації на чутливість або болючість у проекції ПЗ 

вказували 68 хворих (64,8%), а при глибокій пальпації – 98 хворих (93,3%). 

Болючість в зоні Шофара спостерігалася у 54,2% пацієнтів І-ї групи, у 46,7% 

хворих ІІ-ї групи. Рідше виявлялася болючість в зоні Губергріца-

Скульського: у 27,5% осіб І-ї групи, у 38,5 % хворих ІІ-ї групи. Крім того, в 

обстежених пацієнтів були виявлені додаткові об’єктивні симптоми: 

болючість в точці Дежардена домінувала у хворих І-ї групи – 20 (48,8%) та в 

точці Мейо-Робсона у хворих ІІ-ї групи – 22 (34,4 %) обстежених, у проекції 

всієї ПЗ - 34 (32,4%). 

У 98 (93,33 %) пацієнтів біль посилювався після вживання навіть 

незначних доз алкоголю, шоколаду, кави. Багато хворих (59 пацієнтів) 

скаржилися на виникнення больового синдрому після переживань та 
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емоційного навантаження (56,2%). У переважної більшості пацієнтів - 79 

(75,2%) спостерігався тривалий, помірний біль. У інших 19 (18,1%) пацієнтів 

біль був неінтенсивним, непостійним, минав без медикаментозної корекції. 

Для деяких хворих - 7 (6,7%) характерними були ознаки „еквіваленту” болю - 

дискомфорт, тяжкість, розпирання в епігастральній ділянці та/або в правому 

підребер’ї. 

Також актуальною була присутність диспепсичного синдрому (табл. 

2.4), який проявлявся наявністю відрижки у 26 (24,8%) пацієнтів, на нудоту 

скаржилися 9 (8,6%) хворих, яка у 3 (2,9%) пацієнтів закінчувалась 

блюванням. Також були скарги на сухість у роті у 17 (16,2 %) обстежених. 

Часто пацієнти відмічали порушення випорожнення (послаблення - у 21 

(20,0%), закрепів - у 12 (11,4%), нестійкого випорожнення, тобто чергування 

закрепів і послаблення - у 7 (6,7%) хворих). 29 ( 27,6%) хворих спостерігали 

неприємні відчуття у вигляді здуття живота (метеоризм). Знижений апетит 

було зареєстровано у 12 (11,4%) хворих. 

 

Таблиця 2.4 - Клінічні прояви диспепсичного синдрому у хворих з ХП та 

супутнім ХОЗЛ 

Скарга пацієнтів Кількість обстежених, n (%) 

Відрижка 26 (24,8%) 

Сухість у роті 17 (16,2%) 

Нудота 9 (8,6%) 

Блювання 3 (2,9%) 

Метеоризм 29 (27,6 %) 

Діарея 21 (20,0%) 

Закрепи 12 (11,4%) 

Нестійкість випорожнення 7 (6,7%) 

Зниження апетиту 12 (11,4 %) 

 



53 
 

Пацієнти обох груп скаржилися на відчуття астенічних явищ (І група 30 

(73,17 %), ІІ група - 58 (90,63 %)), а саме: загальну слабкість, дратівливість, 

підвищену втомлюваність. Ці ознаки характерні для інтоксикаційного 

синдрому, який притаманний пацієнтам з даними захворюваннями. Проте, 

достовірно вищий показник у групі ІІ (р<0,05), тобто у пацієнтів із 

коморбідною патологією. У 10 осіб ІІ групи (15,6%) виявлено порушення сну 

(безсоння), головний біль. Припускаємо, що це пов’язано з наявністю у них 

хронічної гіперкапнії, гіпоксії та гіпоксемії, які є характерними ознаками, як 

для ХП, так і для ХОЗЛ. 

Пацієнти також вказували на пригнічення настрою (83%), біль у спині, 

кістках, суглобах (72%), невмотивовану слабкість в м’язах (62%), стоншення 

та випадіння волосся, ламкість нігтів (18%). Ймовірно, дані ознаки свідчать 

про нестачу або дефіцит вітаміну D. Існує зв’язок між хронічним болем та 

низьким рівнем вітаміну D у крові, що може бути пов’язано з взаємодією між 

вітамінними та больовими чутливими нервовими клітинами [166]. 

Аналізуючи інформацію щодо супутніх захворювань, отримали такі 

дані. Звертали особливу увагу на захворювання жовчних шляхів, як 

першопричину виникнення біліарного ХП. Хронічний некам’яний 

холецистит діагностовано у 32 (30,4%) пацієнтів, діагноз ЖКХ встановили у 

14 (13,3%) хворих (9 з них були прооперовані з приводу холецистектомії за 

1-2 роки до поступлення в стаціонар), дисфункція жовчного міхура та/або 

сфінктера Одді – у 7 (6,7%) хворих. Крім вищевказаних захворювань в 

обстежених пацієнтів діагностовані наступні патологічні стани: 

неалкогольний стеатогепатит – у 21 (20%) хворого, пептична виразка 

шлунка/дванадцятипалої кишки, неактивна фаза – у 16 (15,2%) хворих, 

хронічний гастродуоденіт – у 47 (44,8%) пацієнтів, ожиріння І-ІІ ступеня – у 

11 (10,5%) хворих. Всі вказані супутні захворювання знаходилися в стані 

ремісії. 

Для дослідження екзокринної спроможності ПЗ визначали 

концентрацію фекальної еластази-1 в калі. Аналізуючи отримані результати 
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дослідження фекальної панкреатичної еластази-1 (рис. 2.3), слід зазначити, 

що з усіх включених у дослідження пацієнтів з коморбідною патологією 38% 

мали легку форму ЗСН ПЗ, 32% - помірну ЗСН ПЗ і 30 % страждали від 

важкої ЗСН ПЗ. У пацієнтів з ізольованим хронічним панкреатитом 

показники ФЕ-1 фіксувалися в межах норми у 8 (19,5%) хворих. У інших 

пацієнтів легка панкреатична недостатність (показники фекальної еластази-1 

в межах 150-200 мкг/г) фіксувалася у 10 хворих (24,5%), помірна 

панкреатична недостатність (показники фекальної еластази – 100-150 мкг/г) – 

у 16 (39,02%) пацієнтів, важка панкреатична недостатність (показники 

фекальної еластази-1 менше 100 мкг/г) – у 7 (17,07%) хворих. 

 

 

Рис. 2.3 - Результати дослідження різного ступеня панкреатичної 

недостатності за даними фекальної еластази-1 у хворих з ХП та коморбідним 

перебігом ХП та ХОЗЛ 

 

Для доповнення уявлення про функціональну спроможність ПЗ було 

проведено дослідження калу (копроскопія) на предмет виявлення стеатореї, 

креатореї та амілореї у пацієнтів з ХП та синтропією ХП з ХОЗЛ (рис.2.4). 

Після проведеної копроскопії виявлено стеаторею у 9 (21,9%) хворих з ХП та 
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у 13 (20,3%) пацієнтів з коморбідною патологією. Креаторею визначали у 7 

обстежених з ХП (17,07%), а також у 12 (18,8%) пацієнтів з ХП та ХОЗЛ. 

Наявність амілореї спостерігали лише у 6 (14,6%) пацієнтів з ХП та у 9 

(14,06%) обстежених пацієнтів з ХП та ХОЗЛ. 

 

 

Рис. 2.4 - Копроскопія у хворих з ХП та коморбідним перебігом ХП та ХОЗЛ 

 

Визначаючи ендокринну функцію ПЗ, не бачимо тенденції до 

статистично значущих змін – показники імунореактивного інсуліну та 

глюкози крові знаходилися в межах норми, не відрізнялися від таких у групі 

ПЗО (р>0,05) і склали (9,41±1,22) мкод/мл та (5,42±0,13) ммоль/л. 

Рекомендовано постійне спостереження у ендокринолога за місцем 

проживання з метою вчасного виявлення порушення толерантності до 

глюкози та цукрового діабету. 

Основним проявом ХОЗЛ у обстежених нами пацієнтів був кашель з 

виділенням слизового та слизово-гнійного мокротиння переважно вранці. 

Також, 47 пацієнтів (73,4 %) скаржилися на задишку протягом дня.  

За даними спірографічного дослідження, після виконання 

бронходилатаційного тесту (табл. 2.5) оцінювали вплив ХОЗЛ на хворого, що 

0

2

4

6

8

10

12

14

Стеаторея Креаторея Амілорея 

ХП ХП+ХОЗЛ 



56 
 

проявляється у визначенні ризику розвитку несприятливих подій у перебігу 

захворювання (розвитку загострень в майбутньому, госпіталізації, смерті 

внаслідок ХОЗЛ). Виконували його з урахуванням симптомів, 

спірометричної класифікації та/або з урахуванням кількості загострень 

впродовж року. Аналізуючи ризик розвитку загострення супутнього 

захворювання, 38 хворих належало до групи В (59,4%) і 26 хворих – до групи 

С (40,6%). 

 

Таблиця 2.5 - Показники функції зовнішнього дихання у обстежених 

пацієнтів з ХП у поєднанні з ХОЗЛ, (M±m) 

Показник, ФЗД 

(%) 

ПЗО 

(n=20) 

ХОЗЛ+ХП 

(n=64) 

ЖЄЛ 105,60±5,07 79,21±3,81* 

ФЖЄЛ 106,65±5,62 74,25±4,45* 

ОФВ1 97,48±7,44 62,35±4,12* 

ОФВ1/ФЖЄЛ 98,60±5,72 67,67±2,46* 

ПОШвид. 110,06±5,06 59,57±4,19* 

МОШ25 108,60±7,37 44,81±2,43* 

МОШ50 114,0±8,89 48,74±2,19* 

МОШ75 109,27±4,82 42,74±3,02* 

Примітки: * - вірогідність відмінності (р<0,05) у порівнянні з групою 

здорових. 

 

Обтяжений анамнез з приводу куріння був у 12 (29,26%) хворих з ХП 

та 38 (59,38%) хворих на ХП, поєднаний з ХОЗЛ. Індекс пачко-років склав 

14,2±1,23. 
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Рис. 2.5 - Загальний дизайн дослідження 
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2.2. Методи обстеження 

 

Усім пацієнтам проводили обстеження, що передбачало: ретельний 

збір анамнезу (скарги, анамнез захворювання, вивчалися документи, що 

були надані пацієнтом з інших лікувальних закладів), фізикальне 

дослідження внутрішніх органів, антропометричні виміри, 

біоімпедансометрія, термометрія, вимірювання частоти пульсу та 

артеріального тиску. З інструментальних методів використовували 

рентгенологічне обстеження, ультразвукове обстеження органів черевної 

порожнини, дослідження функції зовнішнього дихання. 

Усім хворим був сформований перелік обстежень за відомими 

алгоритмами та призначено загальноприйняте лікування згідно із наказом 

МОЗ України №638 від 10.09.2014 р. (Наказ МОЗ України №638 від 

10.09.2014р. «Про затвердження та впровадження медико-технологічних 

документів зі стандартизації медичної допомоги при хронічному 

панкреатиті») та Наказу МОЗ України №555 від 27.06.2013 р. (Наказ МОЗ 

України № 555 від 27.06.2013р. «Про затвердження та впровадження 

медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при 

хронічному обструктивному захворюванні легень»). Були враховані 

стандарти діагностики, лікування та Європейські класифікації.  

Дослідження проводилися на базах навчально-наукової лабораторії та 

лабораторії кафедри внутрішньої медицини та інфекційних хвороб 

Буковинського державного медичного університету (БДМУ), навчально-

науковій лабораторії БДМУ (свідоцтво про технічну компентентність 

№071/20), КНП «Чернівецька обласна клінічна лікарня», Чернівецької 

обласної дитячої клінічної лікарні, генетична лабораторія «Діаген», м. Київ 

(Ліцензія МОЗ України № 1009 від 24.05.2018р.) 

Для визначення ролі зв'язку індивідуальних особливостей хворого з 

перебігом ХП та ХОЗЛ використано створену та адаптовану за міжнародною 

процедурою українську версію опитувальника MOS SF-36 (Medical Outcome 
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Study Short Form-36). Усі хворі підписали інформовану згоду на участь у 

дослідженні. Результати наведені у вигляді оцінок у балах за 10 шкалами, 

вища оцінка свічить про кращу ЯЖ.  

Шкали групуються в два показника: PH «фізичний компонент 

здоров'я» і MH «психологічний компонент здоров'я»: 

1. Фізичний компонент здоров'я (PCS) Складові шкали: 

 фізичне функціонування (PF); 

 рольове функціонування, обумовлене фізичним станом (RF); 

 інтенсивність болю (BP); 

 загальний стан здоров'я (GH). 

2. Психічний компонент здоров'я (MCS) Складові шкали: 

 психічне здоров'я (MH); 

 рольове функціонування, обумовлене емоційним станом (RE); 

 соціальне функціонування (SF); 

 життєва активність (VT). 

Для оцінки симптомів з боку шлунково-кишкового тракту та аналізу їх 

впливу на життєдіяльність пацієнта використовували найбільш рейтинговий, 

авторитетний та надійний опитувальник GSRS (Gastrointestinal Sуmptom 

Rating Scale), що містить 15 питань, згрупованих у 5 показників: 

абдомінальний біль, рефлюкс-синдром, діарейний синдром, синдром 

закрепів, диспепсичний синдром. Дані показники оцінюються балами від 1 

до 7, чим вищий бал, тим нижчий рівень життя та самопочуття пацієнта.  

Кров для визначення біохімічних показників забирали з ліктьової вени 

вранці натще після 12-годинного голодування, об'ємом 20 мл, у день 

поступлення до стаціонару та після закінчення лікування. 

До та після лікування усім обстеженим хворим провели загальний 

аналіз крові, біохімічний аналіз крові, визначення електролітів крові та 

фекальної еластази-1, загальний аналіз сечі, копроскопію. 
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Всім респондентам здійснювали обстеження крові методом 

імуноферментного аналізу на виявлення маркерів вірусів гепатиту В та С. За 

наявності позитивного результату хворих не включали в дизайн дослідження. 

Кількісне визначення концентрації 25-OH загального вітаміну D (9425-

300, 25-OH Vitamin D (Vit D-Direct) Test System) в людській сироватці 

проводили за допомогою імуноферментного методу (ІФА) відповідно до 

вкладеної до набору інструкції на аналізаторі біохімічному STAT FAX 

303/PLUS (виробник AWARENESS TECHNOLOGY, INC., США). Діапазон 

вимірювання: 0+2,0 Б/ 96 вимірювань. Принцип методу: реагенти, що 

вимагаються для послідовного твердофазного імуноферментного аналізу, 

включають іммобілізовані антитіла, кон’югат ферменту з антигеном і 

нативний антиген. При змішуванні іммобілізованого антитіла і зразка цільної 

крові, що містить нативний антиген, відбувається реакція зв’язування між 

нативними антигенами за обмежену кількість сайтів зв’язування. Після 

видалення нативного антигена, який не прореагував, під час кроку промивки, 

залишаються ферментно-кон’югований антиген. Кон’югат реагує з 

антитілом, незахопленим нативним антигеном. Після короткої другої 

інкубації пов’язана з антитілом фракція виділяється від незв’язаного 

антигена декантацією чи аспірацією. Ферментна активність пов’язаної з 

антитілом фракції обернено пропорційна до концентрації нативного 

антигена. При використанні декількох стандартів з відомим значенням 

концентрації антигену будується калібрувальна крива, по якій обчислюється 

концентрація в зразках. 

Кількісне визначення паратиреоїдного гормону (РТН) (Parathyroid 

Hormone (PTH) Test System) в людській сироватці крові за допомогою 

мікропланшетного імуноферментного аналізу відповідно до вкладеної до 

набору інструкції на аналізаторі біохімічному STAT FAX 303/PLUS 

(виробник AWARENESS TECHNOLOGY, INC., США). Діапазон 

вимірювання: 0+2,0 Б/ 96 вимірювань. Принцип методу: реагенти, необхідні 

для поослідовного аналізу ІФА, включають іммобілізований антиген, 
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циркулююче аутоантитіло і специфічне антитіло, ферментно-пов’язане. У цій 

процедурі іммобілізація відбувається під час тесту на поверхні лунки 

мікропланшета при взаємодії стрептавідину, нанесеного в лунку і додавання 

ззовні антигену тиреоїдної пероксидази. При змішуванні біотинильованого 

антигену і сироватки, що містить аутоантитіла, відбувається реакція між 

антигеном і антитілом з утворенням імунного комплексу. Одночасно 

комплекс осідає в лунці завдяки реакції високої спорідненості між 

стрептавідином і біотинильованим антигеном. Після інкубації лунки добре 

промивають, щоб відокремити незв’язні компоненти шляхом аспірації та/або 

декантації. Ферментно-пов’язані види-специфічні антитіла потім додають в 

лунки. Ці кон’югати зв’язуються з утвореним імунним комплексом. 

Ферментний кон’югат, який зв’язується з імунним комплексом при другій 

інкубації, відділяється від матеріалу, який не зреагував, на стадії промивки. 

Активність ферменту в цій фракції прямо пропорційна концентрації антитіл 

зразку. Використовуючи декілька різних референтних сироваток з відомою 

активністю антитіл, будується калібрувальна крива, з якої визначається 

активність невідомого антитіла. 

Для визначення макроелементів в сироватці крові (Са
2+

 та Р
+
) 

користувалися біохімічним методом згідно інструкції. Використовували 

аналізатор біохімічний Accent 200, фірма “Cormay”, Польща. Діапазон 

вимірювання: 0-2,3 Б/ 96 вимірювань. Принцип методу визначення 

концентрації неорганічного фосфору: фосфат-іони формують з молібдат-

іонами в кислому середовищі пропорційну кількість невідновлених 

фосфатмолібдатних комплексів, їх концентрація визначається методом 

абсорбції. Принцип методу визначення концентрації іонів кальціюв сироватці 

крові: іони кальцію в лужному середовищі формують фіолетовий комплекс з 

крезолфталеїнкомплексоном. Інтенсивність фіолетового забарвлення 

комплекса, що сформувався вимірюється на довжині 570-580 нм пропорційна 

концентрації кальцію в пробі. 
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Одночасно підраховували показник відносного вмісту іонізованого 

кальцію (ПВВІК), який описує співвідношення загального та іонізованого 

кальцію в біологічних середовищах (клітинному та позаклітинному), що 

визначали за формулою:  

ПВВІК = Са (i)x100 % / Ca, (1) 

де Са (i) - кальцій іонізований; Са - кальцій загальний. 

Морфофункціональні властивості еритроцитів вивчали за їх здатністю 

до деформації - індекс деформації еритроцитів (ІДЕ) та відносну в’язкість 

еритроцитарної суспензії (ВВЕС) вивчали за допомогою фільтраційного 

методу Tannert C. і Lux W. у модифікації З.Д.Федорової, М.О.Котовщикової. 

Вміст відновленого глутатіону (ВГ) в крові визначали титраційним 

методом за О.В. Травіною в модифікації І.Ф. Мещишена, І.В. Петрової. 

 Сумарну фібринолітичну активність (СФА), ферментативний (ФФА), 

неферментативний фібриноліз (НФА) та протеолітичну активність за лізисом 

азоальбуміну, азоказеїну, азоколу визначали за методикою О.Л.Кухарчука за 

допомогою реактивів “Danish Ltd.” (Україна) та фотоелектроколориметру 

КФК-3. 

Рівень С-реактивного білку визначали у сироватці крові за допомогою 

набору Human Surfactant Protein D ELISA, заснованому на чутливому 

«сандвіч» методі імуноферментного аналізу з використанням двох типів 

моноклональних антитіл (BioVendor, Чехія). Венозну кров забирали зранку 

натще у вакуумні пробірки «Vacuette», центрифугували 10-15 хвилин на 1500 

об. та зберігали при температурі -70
0
С. Аналітична межа визначення 

розрахована на реальних концентраціях у лунках та складала 0,2 нг/мл. 

Дослідження проводили на імуноферментному аналізаторі Stat Fax 303 Plus 

(Awareness Technology Inc., США). Рівень С-реактивного білку у сироватці 

крові визначали згідно з інструкцією (Humatex CRP «HUMAN», Німеччина). 

Функціональний стан ендотелію досліджували за вмістом у крові 

стабільних метаболітів монооксиду нітрогену (нітритів/нітратів) та 

ендотеліну-1. Вміст у крові стабільних метаболітів NO (нітритів/нітратів) 
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досліджували за методом L.C. Green et al. (1982), рівень ЕТ-1 – за допомогою 

імуноферментного аналізу із використанням реактивів «Biomedica 

Medizinprodukte GmbH and Co KG» (Австрія). 

Оцінювали показники α-амілази в крові (метод Каравея) та α-амілази 

(діастази) в сечі. Нормою вважали: α-амілаза крові – 12,0- 32,0 мг/(год×мл) і 

α-амілаза (діастаза) сечі – 20,0-160,0 мг/(год×мл). Визначення проводили за 

загальноприйнятими клінічними методиками. 

З метою визначення зовнішньосекреторної недостатності ПЗ 

досліджували рівень фекальної еластази-1 за допомогою набору Pancreatic 

Elastase ELISA от BIOSERV Diagnostics – це твердофазний імуносорбентний 

аналіз, що базується на використанні техніки подвійного “сендвіча” з 

використанням двох поліклональних антитіл.  

Метод визначення фекальної панкреатичної еластази-1. Набір є 

солідно-фазним імуносорбентом, який базується на подвійному принципі 

«сендвіча», використовуючи поліклональні антитіла, спрямовані проти 

специфічної послідовності пептиду людської еластази. Поліклональні 

антитіла, що помічені біотином, зв’язуються з еластазою фекалій у 

досліджуваних лунках. Для візуалізації еластази біотин зв’язується з 

пероксидазою хрону, яка попередньо була мічена стрептавідином. 

Пероксидаза, окислюючись, дає зміну кольору, який вимірюється 

фотометрично при довжині хвилі 450 нм.  

Оцінювали отриманий результат згідно загальноприйнятих норм: 

виражена екзокринна панкреатична недостатність - <100 мг еластази на 1 г 

фекалій; помірна екзокринна панкреатична недостатність - 100-200 мг 

еластази на 1г фекалій; нормальна екзокринна функція ПЗ - >200 мг еластази 

на 1 г фекалій. 

Визначення гену VDR (BsmI поліморфізм), міжнародний код 

поліморфізму – rs1544410, проводили за допомогою полімеразної ланцюгової 

реакції (ПЛР) з детекцією результатів в режимі реального часу на 

ампліфікаторі "Rotor-Gene 6000" (Австралія). Ампліфікатор «Rotor-Gene» – 
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це програмований термостат, що пов'язаний з оптичною системою детекції 

флюоресцентного сигналу по 5 каналах через дно пробірки. Система 

дозволяє визначати наявність продуктів ПЛР і реєструвати сигнали від 

зразків по заданих каналах в кожному циклі. Принцип методики ПЛР полягає 

у ферментативному отриманні великої кількості копій (ампліфікації) 

досліджуваних фрагментів ДНК внаслідок повторних циклів реплікації і 

денатурації (поділу ланцюга ДНК на окремі нитки). До аналізованого зразку 

ДНК додавали надлишок синтетичних олігонуклеотидів-праймерів, та в 

процесі реакції ефективно ампліфікували тільки ту послідовність ДНК, яка 

обмежена праймерами. При цьому відбувалося копіювання лише 

досліджуваної ділянки ДНК, оскільки тільки ця ділянка відповідає заданим 

умовам, і тільки в тому випадку, якщо вона присутня в досліджуваному 

зразку. 

Виділення ДНК з лейкоцитів периферичної крові. Кров брали з 

ліктьової вени вранці натщесерце, поміщали в пробірку типу Еппендорфф 

місткістю 1,5-2,0 мл, оброблену антикоагулянтом етилендіамін-

тетрауксусною кислотою (ЕДТА). Зразки крові зберігали при t
0
 -20

0
С 

протягом 6 міс. ДНК виділяли з лейкоцитів периферичної крові за 

допомогою спеціальних наборів «ДНК-ЕКСПРЕС-кров» виробництва фірми 

«Літех» (Росія). Для виділення ДНК пробірки розморожували при кімнатній 

температурі (не менше 30 хв.). До 200 мкл крові додавали 200 мкл реактиву 

«ДНК-ЕКСПРЕС-кров», ретельно перемішували на вортексі і поміщали в 

сухоповітряний термостат, попередньо прогрітий до 99
0
С. При цій 

температурі прогрівали 15 хв. Після цього проби центрифугували 2 хв. у 

високошвидкісний центрифузі при 14000 об/хв при кімнатній температурі. 

Отриманий супернатант відбирали в сухі чисті пробірки типу Еппендорфф і 

використовували в якості досліджуваного зразка ДНК. Отриману таким 

чином ДНК можна зберігати при температурі -18-20
0
С протягом 1 року. 

Визначення поліморфізму генів виконано з використанням системи 

«SNP-експрес», що базується на комплекті реагентів для виявлення мутацій у 

https://www.google.com.ua/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwishPvky4DRAhWK2ywKHQNeAIwQFggcMAA&url=https%3A%2F%2Fru.wikipedia.org%2Fwiki%2F%25D0%25AD%25D1%2582%25D0%25B8%25D0%25BB%25D0%25B5%25D0%25BD%25D0%25B4%25D0%25B8%25D0%25B0%25D0%25BC%25D0%25B8%25D0%25BD%25D1%2582%25D0%25B5%25D1%2582%25D1%2580%25D0%25B0%25D1%2583%25D0%25BA%25D1%2581%25D1%2583%25D1%2581%25D0%25BD%25D0%25B0%25D1%258F_%25D0%25BA%25D0%25B8%25D1%2581%25D0%25BB%25D0%25BE%25D1%2582%25D0%25B0&usg=AFQjCNH1hTSOZdoGAGDrUG2lf-itcsatDQ&sig2=-GOUI7JV5aBIBAypfL_qNg
https://www.google.com.ua/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwishPvky4DRAhWK2ywKHQNeAIwQFggcMAA&url=https%3A%2F%2Fru.wikipedia.org%2Fwiki%2F%25D0%25AD%25D1%2582%25D0%25B8%25D0%25BB%25D0%25B5%25D0%25BD%25D0%25B4%25D0%25B8%25D0%25B0%25D0%25BC%25D0%25B8%25D0%25BD%25D1%2582%25D0%25B5%25D1%2582%25D1%2580%25D0%25B0%25D1%2583%25D0%25BA%25D1%2581%25D1%2583%25D1%2581%25D0%25BD%25D0%25B0%25D1%258F_%25D0%25BA%25D0%25B8%25D1%2581%25D0%25BB%25D0%25BE%25D1%2582%25D0%25B0&usg=AFQjCNH1hTSOZdoGAGDrUG2lf-itcsatDQ&sig2=-GOUI7JV5aBIBAypfL_qNg
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геномі людини. Зокрема, аналіз включав дослідження геномної ДНК людини, 

виділеної з лейкоцитів цільної крові за допомогою реагенту «ДНК-експрес-

кров». Виділеною ДНК паралельно виконувалися дві реакції ампліфікації з 

двома парами алель-специфічних праймерів. Результати досліджень 

дозволяли визначити одну з трьох геномних ситуацій: гомозигота по алелі 1 

(до позиції заміни гена), гомозигота по алелі 2 (після позиції заміни гена), або 

гетерозигота. 

Проведення ПЛР для виявлення поліморфізмів в геномі людини 

проводилось за допомогою набору VDRBsmlc.IVS7 G>A. Мутація рецептора 

вітаміну D. 

Хід визначення: з компонентів комплекту готували 2 робочі суміші: з 

реакційною сумішшю алель 1 і з реакційною сумішшю алель 2. Робочі суміші 

реагентів для ампліфікації готували з розрахунку на 1 пробу: 17,5 мкл 

розчинника; 2,5 мкл реакційної суміші; 0,2 мкл спеціального барвника; 0,2 

мкл Taq-полімерази. Для кожної проби готувалися 2 пробірки: алель 1 і 2. 

В спеціальні пробірки для проведення ампліфікації місткістю 0,2 мл 

додавали по 20 мкл відповідної робочої ампліфікаційної суміші і вносили по 

5 мкл зразка ДНК в пробірку з робочою ампліфікаціонною сумішшю аллель 1 

і в пробірку з робочою ампліфікаціонною сумішшю аллель 2. У всі пробірки 

додавали по 15 мкл мінерального масла. До кожної ампліфікаціонної суміші 

(алель 1 і алель 2) ставили позитивний і негативний контролі (табл. 2.6): 

 

Таблиця 2.6 - Проведення ПЛР для виявлення поліморфізмів в геномі 

людини 

Реакційна суміш 

Алель 1 

Реакційна суміш 

Алель 2 
Інтерпретація результату 

+ – гомозигота по алелі 1 

+ + гетерозигота 

– + гомозигота по алелі 2 
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Всі підготовлені проби переносили в програмований ампліфікатор і 

проводили ампліфікацію за наступною програмою (табл. 2.7): 

 

Таблиця 2.7 - Програма ампліфікації для “RotorGene 6000” 

Крок Т, оС Час Детекція Кількість циклів 

Розігрів 93оС 60 сек Без 1 

Цикл 1 94 оС 10 сек Без  

35 62 оС 20 сек Канал Green 

78 оС 10 сек Без 

Цикл 2 72 оС 60сек Без 1 

 

Детекція продуктів ампліфікації здійснювалася приладом автоматично 

в кожному циклі ампліфікації. На підставі цих даних програма, яка управляє, 

будує криві накопичення флуоресцентного сигналу по кожному із зразків. По 

завершенню тесту проводять інтерпретацію отриманих результатів. При 

інтерпретації результатів важливо пам’ятати, що у даних аналізах не буває 

слабопозитивних проб.  

Правильність розподілу частот генотипів визначалася відповідністю 

закону Hardy-Weinberg. Статистично достовірними вважали відмінності при 

р<0,05. 

Дослідження гена рецепторів вітаміну D (VDR; міжнародний код 

поліморфізму – rs1544410), зокрема його поліморфізму G63980A, алелі b/B 

(заміщення нуклеотиду гуаніну на аденін в некодованій зоні гена з 

модифікацією BsmI-рестрикційного сайту). Відомо, що частота мутантного 

варіанту цього гена однаково часто реєструється у осіб різної статі та 

коливається у межах 30-40%, що визначається аутосомно-домінантним типом 

спадкування цієї мутації, а для розвитку патології достатньо успадкування 

одного мутантного варіанта гена, принаймні від одного із батьків, що формує 

50,0 % ризик патології [167]. 
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Зі зразками виділеної ДНК паралельно проводили дві реакції 

ампліфікації – з двома парами алель-специфічних праймерів. Результати 

аналізу дозволяють дати три типи висновків: гомозигота по алелі 1 (bb), 

гетерозигота (Bb) і гомозигота по алелі 2 (BB). 

Для отримання об’єктивних даних про склад біологічних тканин 

кожного пацієнта застосовували методику біоімпедансного аналізу, яка 

вказує на можливі відхилення і функціональні порушення в організмі. 

Біоімпедансометрія або біоімпедансний аналіз – це метод діагностики складу 

тіла людини, за допомогою вимірювання електричного опору ділянок тіла в 

різних частинах організму. Процедура є абсолютно безболісною. Це 

дослідження дає можливість отримати достовірні оцінки жирового, білкового 

і водного обміну, а також ряду метаболічних процесів організму. Більшість 

людей проводять біоімпедансне дослідження для того, щоб чітко розуміти 

співвідношення в організмі таких речовин, як: вода, м'язова маса, кількість 

жиру, а також з метою об'єктивного оцінювання обміну речовин. Отже, для 

того, щоб отримати об’єктивну оцінку та більш чітке уявлення про загальний 

стан пацієнтів важливо використовувати метод визначення кількісного 

складу організму, тобто біоімпедансометрію. Базується дана методика на 

визначенні опірності тканин до електричного струму. Суть 

біоімпедансометрії полягає в проходженні через тіло слабкого електричного 

струму, який різні тканини нашого організму (м'язова, жирова, кісткова і т.д.) 

пропускають по-різному. В результаті, в залежності від інтенсивності 

проходження заряду через різні ділянки тіла, формується загальна картина 

відсоткового вмісту в нашому тілі жирової, м'язової, мінеральної та водно-

сольової маси [168]. Тканини людського тіла володіють різною електричною 

провідністю. До прикладу, жирова тканина має найменшу провідність; 

м’язові волокна – краще проводять струм; вміст порожнистих органів, вода, 

кров – найкращі провідники. Таким чином, знаючи властивості цих тканин, 

можемо визначити відсоток води, жиру, м’язової маси та ін. в організмі 

людини. Виміри проводили на аналізаторі складу тіла ВС-601 (TANITA, 
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Японія). Досліджували масу тіла, ІМТ, кісткову масу, відсоток води в 

організмі, вміст жиру в організмі, рівень вісцерального жиру, денний раціон 

калорій, м’язову масу, метаболічний вік, відсоток жиру верхнього поясу, 

м’язову масу верхнього поясу, відсоток жиру нижнього поясу, м’язову масу 

нижнього поясу, відсоток жиру тулуба, м’язову масу тулуба (табл. 2.8).  

 

Таблиця 2.8 - Нормативні показники біоімпедансометрії  

Показник  Чоловіки віком 40–59 років  Жінки віком 40–59 років  

ІМТ, кг/м
2
 20,0–24,9  20,0–24,9  

Вміст жиру, %  11,0–22,0  23,0–35,0  

М'язова маса, % 39,0–50,0  29,0–36,0  

Кісткова маса, %  Більше 10,0  Більше 10,0  

Вміст рідини, %  50,0–65,0  45,0–60,0  

Вісцеральний жир, % 1-12 1-12 

 

Структурні зміни ПЗ досліджували за допомогою 

ультрасонографічного дослідження («Aloka» SS-630, Японія) з 

використанням датчика електронного сканування 3-5 МГц. Оцінювали 

загалом розміри ПЗ та окремо її частин (голівки, тіла, хвоста), ехогенність, 

чіткість меж та контурів, однорідність чи неоднорідність структури, діаметр 

вірсунгової протоки, наявність псевдокіст, конкрементів, кальцифікатів. 

Структурний стан ПЗ оцінювали за Марсельсько-Кембріджською 

класифікацією, визначаючи ступені тяжкості процесу та присвоюючи 

відповідну кількість балів. Нормальна ПЗ (0 балів) – нормальні її розміри, 

розмір головної панкреатичної протоки (ГПП) близько 2 мм, паренхіма 

гомогенна. Сумнівні зміни (1 бал) – розширення головної панкреатичної 

протоки до 2-4 мм, розміри ПЗ в межах 1-2 норм, паренхіма не однорідна. 

М’які зміни (легкий ступінь – 2 бали) – дві і більше ознак із наступних ГПП – 

2-4 мм, незначне збільшення розмірів ПЗ, неоднорідність паренхіми, 

нечіткість контурів ПЗ. Помірні зміни (процес середньої тяжкості, 3 бали) – 
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маленькі кісти (менше 10 мм), нерівномірна ГПП, гострі фокальні некрози, 

підвищення ехогенності стінок ГПП, нерівність контурів ПЗ. Значні зміни (4 

бали, тяжкий ступінь) – деякі із вище перелічених ознак, а також одна із 

більш наступних ознак: кісти більше 10 мм в діаметрі, внутрішньопротокові 

дефекти наповнення, камені (панкреатична кальцифікація), обструкція або 

стриктури ГПП, виражена дилатація або нерівномірність ГПП, інвазія в 

сусідні органи. 

За потреби пацієнтам рекомендували провести додаткові обстеження – 

фіброезофагогастродуоденоскопію (ФЕГДС), фіброколоноскопію, КТ 

черевної порожнини та заочеревинного простору, органів дихання. 

Параметри функції зовнішнього дихання у всіх пацієнтів з ХОЗЛ 

визначали за допомогою комп’ютерного спірографа “BTL 08 Spiro Pro” 

(Великобританія): оцінка форми кривої «потік-об’єм», форсованих 

показників до та після бронходилатаційного тесту (пікова об’ємна швидкість 

видиху (ПОШЄЛ (МОШвид), максимальна об’ємна швидкість видиху на рівні 

25% ФЖ25), максимальна об’ємна швидкість видиху на рівні 50% ФЖЄЛ 

(МОШЄЛ (МОШЄЛ), об’єм форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1), а 

також оцінювалися статичні об’єми (життєва ємність легень (ЖЄЛ), середня 

об’ємна швидкість видиху (СОШ25-75). 

 

2.3. Програма лікування обстежених хворих 

 

Слід зазначити, що обов’язковими компонентами лікування 

обстежених пацієнтів були амбулаторний режим і харчування за типом дієти, 

що необхідна при ХП у фазі нестійкої ремісії та ремісії. Метою дієтичного 

комплексу є механічне і хімічне щадіння органів травлення, зняття больового 

синдрому, зменшення активності ПЗ. Всім хворим було рекомендоване 

гіпоалергенне раціональне харчування, надавалась перевага продуктам 

збагачених кальцієм та вітаміном D (яйця, печінка, сир, сметана, рослинне 

масло, броколі, капуста білокачанна, родзинки, фініки, кунжут, різні сорти 
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горіхів та ін.). Калорійність і хімічний склад: 2500-2800 ккал, білки – 130-140 

г (нежирні сорти сиру, твердого сиру, м′яса, риби), жири – 70 г, вуглеводи – 

350 г. Режим харчування – невеликими порціями 5-6 разів на добу. 

Характеристика їжі: варена в протертому вигляді, тушена, з обмеженням 

жирів, цукру. Абсолютному виключенню підлягають смажені, копчені і 

жирні страви.  

З метою визначення доцільності та ефективності призначення 

корегуючої терапії усі пацієнти з коморбідною патологією залежно від 

визначеного генотипу VDR гена були поділені на дві групи (рис.2.7.). Перша 

група з генотипом G/G (22 хворих) та пацієнти, що володіють патологічним 

алелем А – G/A, А/А (42 хворих). 

В обох групах проводили лікування згідно із вітчизняними клінічними 

протоколами первинної, вторинної медичної допомоги та медичної 

реабілітації при ХП (№638 від 10.09.2014 р.) та ХОЗЛ (№555 від 

27.06.2013р.). В обох групах приймали базисну терапію та дотримувались 

раціонального дієтичного харчування.  

Базисна терапія ХП (згідно з наказом МОЗ України № 638 від 

10.09.2014) полягала у застосуванні лікувального харчування, спазмолітиків 

(мебеверин, дротаверин, папаверину гідрохлорид), панкреатину – по 25000–

40000 ОД ліпази на основний прийом їжі та 10000–20000 ОД ліпази на 

додатковий прийом їжі, інгібіторів протонної помпи (омепразол, 

пантопразол) у стандартній дозі 2 рази на добу. 

Пацієнтам з коморбідною патологією крім базисного лікування 

проводили корекцію дефіциту вітаміну D препаратом холекальциферолу в 

індивідуально підібраній дозі з урахуванням поліморфізму гена VDR. При 

визначенні у пацієнтів генотипу G/G доза холекальциферолу склала 6000 МО 

на добу. Хворі з генотипом G/A та A/A отримували вищевказаний препарат у 

дозі 8000 МО на добу. Для респондентів нашого дослідження тривалість 

терапевтичного прийому препарату вітаміну D склала 3 місяці. 
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Рис. 2.6 - Лікування хворих основної групи, з урахуванням поліморфізму 

гена VDR 

 

2.4. Забезпечення вимог біоетики та статистичні методи дослідження 

 

Карта досліджень та формуляр інформованої згоди пацієнта були 

затверджені комісією з питань біомедичної етики Буковинського державного 

медичного університету МОЗ України, м. Чернівці. Документи оформлені 

відповідно до вимог, регламентованих 6-м розділом керівництва CH GCP 

105 пацієнтів, включених в дизайн 

дослідження 

Нормальний 

рівень віт. D 

– 9,7% 

Дефіцит 

віт. D – 

19,5% 

Недостат-

ність віт. D 

– 15,6% 

Дефіцит 

віт. D – 

84,4% 

ХП,  

n = 41 

ХП+ХОЗЛ,  

n = 64 

Недостат-

ність віт. 

D – 70,7% 

Носії генотипу G/G 

гену VDR (n=22) 

Базисна терапія + 

холекальциферол 

6000 МО 1р./добу 3 

місяці 

 

Підтримуюча терапія 

з вересня по квітень 

Доза 1500 МО 

Носії генотипу G/A 

гену VDR (n=29) 

Базисна терапія + 

холекальциферол 8000 

МО 1р./добу 3 місяці 

Підтримуюча терапія з 

вересня по квітень 

Доза 2000 МО 

Носії генотипу А/A гену 

VDR (n=13) 

Базисна терапія + 

холекальциферол 8000 

МО 1р./добу 3 місяці 

 

Підтримуюча терапія з 

вересня по квітень 

Доза 2000 МО 
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(1996 р.) та створеного його на основі вітчизняного керівництва "Настанови з 

клінічних досліджень. Лікарські засоби. Належна клінічна практика", 

затвердженого Наказом МОЗ України №373 від 22.07.2005 р. При складанні 

протоколу дотримувалися основних вимог Гельсинської декларації щодо 

біомедичних досліджень (1974 р.), адаптованої на 41–й Міжнародній 

асамблеї у Гонконзі (вересень, 1989 р.), в яких людина виступає їх об'єктом, а 

також «Етичних принципів медичних наукових досліджень з із залученням 

людських суб’єктів», прийнятих 52-ю Асамблеєю Всесвітньої Медичної 

Асоціації (2000 р.). Враховано наступні базисні принципи належної медичної 

практики: інформованість пацієнта, повага до людини, оцінка ризику шкоди 

та користі. Загалом, даний документ відображає етичні принципи у 

відношенні до людей, які є суб'єктами обстеження, викладені у Белмонтській 

доповіді (1979 р.). 

Комп’ютерний реєстр (база даних) отриманих показників був 

створений у системі Microsoft Excel. Статистична обробка отриманих даних 

проводилася з використанням пакету прикладних статистичних програм 

SPSS for Wіndows 10.0 та STATISTICA 10, комп’ютерної програми PAST 

(v3.16, вільна ліцензія, O. Hammer, 2015). 

Перевірку рівності генеральних дисперсій проводили за допомогою 

критерію Фішера. Для порівняння груп нормального розподілу ознак 

використовували t-критерій Ст'юдента, а при наявності розподілу груп, 

відмінного від нормального (при р<0,05) – попарне порівняння груп з 

використанням непараметричного тесту Манна-Вітні та поправки Бонефроні. 

Дані в таблицях представлені у вигляді M±m, де M – середня, m – похибка 

середньої. Ймовірність достовірності нульової гіпотези приймали при p<0,05. 

Відповідність розподілу генотипів поліморфізму BsmI гена VDR до 

закону Hardy-Weinberg у контрольній групі була перевірена зa допомогою 

тесту χ
2
 із 1 ступенем свободи, без використання корекції Йетса, а 

відмінність у розподілі генотипів у групі контролю та хворих – за допомогою 

тесту χ
2
 із 2 ступенями свободи. 
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При визначенні кореляційного взаємозв’язку між двома ознаками для 

оцінки сили та напрямку обчислювали коефіцієнт кореляції (r) Пірсона. 

Про ретроспективну асоціацію аллелів та/або генотипів зі схильністю 

до виникнення захворювання визначали за величиною відношення шансів 

(OR) із 95% довірчими інтервалами (CI, confidence interval) – показника, що 

дозволяє оцінити, у скільки разів вірогідність опинитися в групі «випадок» 

(хворі) відрізняється від вірогідності опинитися в групі «контроль» (здорові) 

для носіїв генотипу, що визначається за допомогою наступної формули: OR = 

(A/B)/(C/D), де, A і B – відсоток або абсолютні числа певних генотипів в 

групі хворих; C і D – аналогічні показники в групі контролю. При значенні 

OR=1 шанси виявити фактор ризику в групах порівняння однакові. При 

OR>1 – шанси виявити фактор ризику більше в другій групі (підвищений 

ризик розвитку дефіциту вітаміну D). 
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РОЗДІЛ 3 

ЯКІСТЬ ЖИТТЯ ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ПАНКРЕАТИТ ТА 

ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ 

 

Поняття «якість життя» (ЯЖ) вказує на ступінь благополуччя людини, 

задоволення потреб людини. У медицині використовують термін «якість 

життя, що пов’язана зі здоров’ям» (з англ. «health-related quality of life»), під 

яким розуміють ступінь комфортності та задоволення саме тими аспектами 

життя, що тісно пов’язані зі здоров’ям та самопочуттям опитуваного. Вперше 

в літературі термін «ЯЖ» згадується в 1920 році, але вважається, що саме 

D.A. Karnovsky в 1947 році розпочав пов’язані з цим поняттям дослідження в 

медицині на прикладі визначення фізичної та психоемоційної стабільності у 

пацієнтів із саркоїдозом [169]. 

Згідно з визначенням Всесвітньої організації охорони здоров'я, якість 

життя (ЯЖ) – це про сприйняття людьми свого положення в житті залежно 

від культурних особливостей і системи цінностей та в зв'язку з їхніми цілями, 

планами, можливостями, турботами. Інакше кажучи, ЯЖ – це рівень 

комфорту, як усередині людини, так і в рамках свого оточення. Щоб 

здійснити оцінку якості життя необхідно дослідити цілий ряд факторів: 

фізичні, психологічні, рівень незалежності, оцінка повсякденного буття в 

суспільстві, побутові умови, особисті переконання та духовність.  

Дослідження якості життя наразі є одним з основних етапів організації 

медичної допомоги населенню при оцінюванні як терапевтичного, так і 

хірургічного профілю, у пацієнтів з хронічними захворюваннями, 

невиліковними захворюваннями з метою надання паліативної допомоги та ін. 

[170-172]. 

Для визначення ролі зв'язку індивідуальних особливостей хворого з 

перебігом ХП та ХОЗЛ використано створену та адаптовану за міжнародною 

процедурою українську версію опитувальника MOS SF-36 (Medical Outcome 

Study Short Form-36). Усі хворі підписали інформовану згоду на участь у 
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дослідженні. Результати наведені у вигляді оцінок у балах за 10 шкалами, 

вища оцінка свічить про кращу ЯЖ. 

Оцінюючи отримані результати згідно опитувальника MOS SF-36, 

виявили (табл. 3.1.), що фізичне функціонування (PF - Рhysical Function) у 

пацієнтів з ХП та супутнім ХОЗЛ було вірогідно нижчим (37,41±4,22) балів, 

(р<0,001), ніж у хворих з ізольованим ХП (55,69±3,45) балів та у групі 

практично здорових осіб (96,47±1,48) балів. Зниження даного показника у 

групі із коморбідною патологією відбувається за рахунок зменшення 

активності та фізичної сили у обстежених пацієнтів. Показник рольового 

функціонування, що обумовлене фізичним станом (RF - Role Function) також 

вірогідно знижений в обох групах обстежених пацієнтів і склав (25,35±3,76) 

балів в групі ХП з супутнім ХОЗЛ та (37,48±7,11) балів у пацієнтів з 

ізольованим ХП. Поза тим, показники обох груп були вірогідно нижчі 

значень у практично здорових осіб (89,92±5,14) балів. Отже, виявлено значне 

обмеження життєдіяльності хворих, що утруднює виконання повсякденних 

справ, особливо за наявності поєднаної патології ХП та ХОЗЛ. 

Показник інтенсивності болю (ВР - Bodily pain) та його вплив на 

виконання будь-яких повсякденних справ пацієнта був зниженим в обох 

групах респондентів, проте у групі з коморбідною патологією він був 

вірогідно нижчим (49,43±4,15) балів порівняно з групою ізольованого 

панкреатиту – (59,64±3,19) балів (р<0,05). Низькі показники даного 

компоненту опитувальника свідчать про наявність абдомінального болю, а 

також диспепсичного синдрому як «еквіваленту» больового відчуття, значно 

обмежили активність пацієнтів із ХОЗЛ та ХП (рис.3.1.). 
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Таблиця 3.1 - Показники якості життя у хворих на хронічний панкреатит 

поєднаний з хронічним обструктивним захворюванням легень за даними 

опитувальника MOS SF-36, у балах (M±m) 

Показник MOS SF-36 

Група спостереження 

ПЗО ХП ХП+ХОЗЛ 

n=20 n=41 n=64 

PF – фізичне функціонування 96,47±1,48 
55,69±3,45 

* 

37,41±4,22 

*/** 

RF - рольове функціонування, 

обумовлене фізичним станом 
89,92±5,14 

37,48±7,11 

* 

25,35±3,76 

*/** 

BP – інтенсивність болю 91,41±3,19 
59,64±3,19 

* 

49,43±4,15 

*/** 

GH - загальний стан здоров'я 71,04±3,42 
41,3±1,24 

* 

40,16±1,26 

* 

VT – життєва активність 63,33±2,54 
33,54±2,29 

* 

27,18±2,87 

* 

SF – соціальне функціонування 88,05±5,41 
57,74±2,04 

* 

56,16±3,17 

* 

RE - рольове функціонування, 

обумовлене емоційним станом 
86,67±8,51 

35,13±6,09 

* 

31,18±7,72 

* 

MH – оцінка психічного здоров’я 67,81±3,31 
44,56±2,12 

* 

42,25±2,91 

* 

PН - фізичний компонент 

здоров’я 
53,43±1,19 

42,72±1,13 

* 

33,12±1,42 

*/** 

MН - психічний компонент 

здоров’я 
47,43±2,71 

33,54±1,23 

* 

34,87±1,19 

* 

Примітки: * - вірогідна різниця порівняно з показниками групи здорових осіб 

(p<0,05); ** - показники групи пацієнтів з ХП та групи з поєднаною 

патологією відрізняються вірогідно (р<0,05). 

 

Встановлено, що пацієнти обох груп однаково низько оцінили 

загальний стан свого здоров'я (GH - General Health), а саме у 1,7 разів нижче, 

ніж респонденти групи ПЗО (p<0,05). Міжгрупової різниці не виявлено.  
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Рис. 3.1 – Порівняльний аналіз параметрів MOS SF-36 у хворих груп 

дослідження, у балах 

 

Така ж ситуація з показником життєвої активності (VT - Vitality), адже 

в обох груп пацієнтів даний показник є достовірно нижчим (у 1,8 та 2,3 рази) 

від аналогічного у групі здорових людей (p<0,05). Такий результат свідчить 

про виснаженість та загальну втому пацієнтів. 

Соціальна активність (SF – Social Functioning) визначає можливість і 

комфорт у спілкуванні з оточуючими людьми впродовж останнього місяця, 

зважаючи на фізичний та емоційний стан пацієнта. Даний показник є 

вірогідно нижчим в обох групах порівняно з групою здорових осіб, що 

свідчить про помірну (у 1,1 раза) тенденцію до зниження активності 

спілкування та соціальних зв’язків. Проте достовірної різниці між групами не 

зафіксовано. 

Показник, що свідчить про емоційний стан обстежених пацієнтів (RE - 

рольове функціонування, обумовлене емоційним станом) і передбачає 

оцінку, в якій емоційний стан заважає виконанню роботи або іншої 

повсякденної діяльності (включаючи великі витрати часу, зменшення обсягу 
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роботи, зниження її якості і т.і.). Низькі показники за цією шкалою 

інтерпретуються як обмеження у виконанні повсякденної роботи, обумовлене 

погіршенням емоційного стану за останні чотири тижні. Даний показник 

знижений у пацієнтів групи коморбідності (р<0,05) за рахунок наявності 

депресивного та іпохондричного синдромів, проте міжгрупової вірогідної 

різниці не зафіксовано (p>0,05). 

Оцінка психічного здоров’я (MH - Mental Health) характеризує настрій 

наявність депресії, тривоги, загальний показник позитивних емоцій. Низькі 

показники свідчать про наявність депресивних, тривожних переживань, 

психічного неблагополуччя. Даний показник в обох групах вірогідно 

відрізнявся від групи ПЗО (р<0,05) без наявної міжгрупової різниці. 

Фізичний компонент здоров'я (PH - Physical Нealth) як інтегральний 

показник, що утворений першими чотирма складовими опитувальника, є 

значно зниженим у пацієнтів обох груп – ХП та ХП із супутнім ХОЗЛ. 

Спостерігаємо вірогідну міжгрупову різницю (р<0,05), тому робимо 

припущення про вплив супутньої патології на даний показник. Отже, слід 

акцентувати особливу увагу на ретельному обстеженні пацієнтів для 

попередження загострень супутньої патології. 

Аналізуючи психологічний компонент здоров’я (MH - Mental Health), 

говоримо про тенденцію до зниження даного показника у групі пацієнтів із 

супутнім ХОЗЛ, що свідчить про тісний взаємозв’язок психологічного стану 

пацієнта та клінічної симптоматики. 

Для оцінки симптомів з боку шлунково-кишкового тракту та аналізу їх 

впливу на життєдіяльність пацієнта використовували найбільш рейтинговий, 

авторитетний та надійний опитувальник GSRS (Gastrointestinal Sуmptom 

Rating Scale), що містить 15 питань, згрупованих у 5 показників: 

абдомінальний біль, рефлюкс-синдром, діарейний синдром, синдром 

закрепів, диспепсичний синдром. Дані показники оцінюються балами від 1 

до 7, чим вищий бал, тим нижчий рівень життя та самопочуття пацієнта. 
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Щодо аналізу отриманих результатів за даними опитувальника GSRS, 

виявлено (табл 3.2.), що в 41 хворий на ХП із супутнім ХОЗЛ домінував 

диспепсичний синдром, 59 пацієнтів скаржились на абдомінальний біль, 21 

хворих вказували на наявність діарейного синдрому. Найменша кількість 

хворих скаржилась на наявність рефлюкс-синдрому та синдрому закрепів. 

 

Таблиця 3.2 – Порівняльний аналіз шкал опитувальника GSRS у хворих груп 

дослідження, М±m  

Показники шкали GSRS 
Група І 

Пацієнти із ХП (n=41) 

Група ІІ 

Пацієнти із ХП та 

супутнім ХОЗЛ (n=64) 

Абдомінальний біль 3,97±0,18 2,80±0,15* 

Рефлюкс-синдром 3,16±0,15 3,03±0,15 

Діарейний синдром 3,32±0,12 3,18±0,19 

Диспепсичний синдром 4,37±0,16 2,36±0,18* 

Синдром закрепів 2,29±0,17 2,96±0,13 

Примітки: * - вірогідна різниця порівняно з показниками групи 

пацієнтів без супутньої патології (p<0,05). 

 

Аналізуючи показники, що визначались при опитуванні пацієнтів І і ІІ 

групи встановлено (рис.3.2), що при наявності супутнього захворювання 

бронхо-легеневого апарату у хворих на ХП достовірно збільшуються 

результати за двома показниками з п’яти, які характеризують абдомінальний 

біль, диспепсичний синдром (p<0,05). За іншими показниками відмінності 

були не достовірними. 
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Рис. 3.2 - Показники якості життя за даними опитувальника GSRS у 

хворих на хронічний панкреатит та хронічний панкреатит із супутнім 

хронічним обструктивним захворюванням легень; *p<0,05 

 

Резюме. 

Супутня патологія, а саме ХОЗЛ, у пацієнтів з ХП здійснює відчутний 

вплив на якість життя, що має своє відображення при аналізі показників, як 

фізичного здоров'я, так і психосоціального благополуччя. Вищевказані 

особливості вносять певні корективи у розвиток захворювання, ефективність 

лікування та етапу реабілітації у пацієнтів з коморбідною патологією, а це 

необхідно враховувати при підборі адекватної терапевтичної тактики. Вплив 

клінічних проявів на суб’єктивне відображення свого здоров’я у хворих на 

ХП із супутнім ХОЗЛ проявився змінами фізичної та психічної складової 

опитувальника MOS SF-36. Виявлено, що зміни фізичного стану здоров'я 

мають прямопропорційний зв'язок із психоемоційним станом респондента. 

Матеріали розділу висвітлені у наукових працях автора: 

Лазарук ТЮ, Федів ОІ. Оцінка якості життя хворих на хронічний 

панкреатит, поєднаний з хронічним обструктивним захворюванням легень. 

Art of Medicine. 2020; 4(16): 51-55. DOI: 10.21802/artm.2020.4.16.51.  
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РОЗДІЛ 4 

ВМІСТ ВІТАМІНУ D, ПАРАТИРЕОЇДНОГО ГОРМОНУ, КАЛЬЦІЄВО-

ФОСФОРНИЙ ОБМІН ТА ПОКАЗНИКИ БІОІМПЕДАНСОМЕТРІЇ У 

ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ПАНКРЕАТИТ ПОЄДНАНИЙ З 

ХРОНІЧНИМ ОБСТРУКТИВНИМ ЗАХВОРЮВАННЯМ ЛЕГЕНЬ З 

УРАХУВАННЯМ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА VDR 

 

4.1. Показники кальцієво-фосфорного обміну, паратиреоїдного гормону та 

вітаміну D у хворих на хронічний панкреатит поєднаний з хронічним 

обструктивним захворюванням легень залежно від алельних варіантів гена 

VDR 

 

Завдяки постійному розвитку діагностичних та лікувальних напрямків 

у медицині інформація щодо фосфорно-кальцієвого обміну та ролі в ньому 

вітаміну D поповнилася новими актуальними знаннями. В останні роки 

спостерігаємо стрімкий розвиток імунохімічних та генетичних методів 

дослідження, що дає нові можливості у висвітленні додаткових 

патогенетичних ланок обміну електролітів крові та концентрації 

паратиреоїдного гормону, вітаміну D в крові. 

Як відомо, системний хронічний запальний процес в організмі людини 

є потенційною загрозою виникнення недостатності або дефіциту вітаміну DЗ 

[41, 173], тому з метою вивчення особливостей обміну вітаміну D та його 

залежності від конкретного генотипу гена VDR проведено визначення 

концентрації 25(ОН)D та вивчення поліморфізму BsmI гена VDR.  

Для верифікації діагнозу недостатності та дефіциту вітаміну D в 

організмі дорослого чи дитини науковці та клініцисти України 

використовують наступну класифікацію (2011 р.), прийняту Міжнародним 

інститутом медицини та Комітетом ендокринологів зі створення настанов із 

клінічної практики. За її даними дефіцит спостерігається, коли рівень 

вітаміну D знаходиться нижче показника 10 нг/мл (<50 нмоль/л), 

недостатність діагностують на рівні вище 10 нг/мл і нижче 30 нг/мл (50-75 
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нмоль/л). Рівень 25 (ОН) D у сироватці крові в межах 30-50 нг/мл (75-125 

нмоль/л) вважається нормою.  

Відомо, що стан пацієнтів із ХП необхідно періодично перевіряти на 

предмет мальнутриції, у тому числі на присутність остеопорозу та дефіциту 

жиророзчинних вітамінів. Пацієнти зі встановленим діагнозом ХП складають 

групу ризику виникнення дефіциту жиророзчинних вітамінів, незалежно від 

наявності ЗСН ПЗ [42, 77].  

Звичайно, вітамін D не є патогенетичним чинником розвитку цих 

захворювань (ХП та ХОЗЛ), але він бере участь в патологічних побудовах, 

що обтяжує перебіг та викликає резистентність до лікування. 

Аналіз отриманих даних показав, що сироватковий рівень 25 (ОН) D 

пацієнтів з ізольованим хронічним панкреатитом знаходився в межах норми 

лише у 4 респондентів (9,7%) і склав (42,32±7,16) нг/мл, недостатність 

спостерігалася у 29 хворих (70,7%) і показник становив (23,17±5,21) нг/мл, і 

дефіцит вітаміну D зафіксований у 8 пацієнтів (19,5%) з середнім показником 

(7,13±2,47) нг/мл. 

Щодо рівня вітаміну D у групі пацієнтів з коморбідною патологією, то 

критерієм включення у дослідження був стан дефіциту вітаміну D. Середній 

рівень вітаміну D в крові склав (8,18±2,69) нг/мл.  

Так, оцінка отриманих даних свідчить, що у групі пацієнтів з 

поєднаною патологією спостерігається схильність до дефіциту вітаміну D, 

натомість у хворих на ХП частіше фіксується недостатність (табл.4.1). 

Різниця між групами є достовірною (р<0,05).  

При коморбідній патології внаслідок вираженого дефіциту вітаміну D 

(рис.4.1) знижується всмоктування фосфору та кальцію в кишківнику, як 

наслідок, знижується рівень ПТГ, що сприяє розвитку вторинного 

гіперпаратиреозу, який характеризується стійким зменшенням рівня кальцію 

в сироватці крові (гіпокальціємія) і зниженням рівня сироваткового фосфору 

(рис. 4.2), який знаходиться на нижній межі норми. Внаслідок даних 
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особливостей виникають порушення пропорційності розподілу фосфору та 

кальцію у кістковій тканині. 

 

Таблиця 4.1 - Рівень вітаміну D, паратиреоїдного гормону та кальцій-

фосфорного обміну у пацієнтів з ізольованим ХП та ХП з ХОЗЛ 

Показник 
Група ПЗО 

(n=20) 

ХП  

(n=41) 

ХП+ХОЗЛ  

(n=64) 

Вітамін D, 

нг/мл 
41,48±2,71 20,42±2,17

⁎
 8,18±2,69

⁎/⁎⁎
 

Фосфор, 

ммоль/л 
1,33±0,22 1,08±0,72 0,78±0,16

⁎
 

ПТГ, пг/мл 49,9±0,78 68,68±2,99
⁎
 88,54±3,13

⁎/⁎⁎
 

Примітка. Знаком 
⁎ 

позначена достовірна різниця в показниках при 

порівнянні з групою ПЗО (р<0,05); 
⁎⁎

 - відмінність між показниками основної 

групи та групи контролю достовірна (р<0,001-0,05). 

 

 

Рис. 4.1 - Рівень вітаміну D, паратгормону у пацієнтів з ізольованим ХП та 

ХП з ХОЗЛ 

Примітка. Знаком 
⁎ 

позначена достовірна різниця в показниках при 

порівнянні з групою ПЗО (р<0,05); 
⁎⁎

 - відмінність між показниками основної 

групи та групи контролю достовірна (р<0,001-0,05). 
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Аналізуючи отримані дані, встановили, що вміст фосфору в крові 

обстежених пацієнтів залишався в межах норми, відзначались статистично 

незначущі відхилення в групі з коморбідністю захворювання. 

Проведено визначення стану кальцієвого обміну як одного з маркерів 

мінерально-кісткового метаболізму. Отримані результати дослідження 

вільного і білковозв'язаного кальцію сироватки крові в обох групах пацієнтів 

свідчать про виявлені порушення, що відповідають гіпокальціємії (табл.4.2). 

 

Таблиця 4.2 - Показники обміну кальцію у хворих з хронічним 

панкреатитом і при коморбідності з хронічним обструктивним 

захворюванням легень 

Показники 
ПЗО 

(n=20) 

ХП 

(n=41) 

ХП+ХОЗЛ 

(n=64) 

Загальний 

кальцій 

сироватки крові, 

ммоль/л 

2,58±0,09 2,32±0,07
⁎
 2,25±0,06

⁎
 

Іонізований 

кальцій 

сироватки крові, 

ммоль/л 

1,25±0,01 1,16±0,01
⁎
 1,12±0,01

⁎
 

Кальцієвий 

коефіцієнт 

(ПВВІК), % 

48,44±0,04 50,0±0,03
⁎
 50,22±0,02

⁎
 

Примітка: Знаком 
⁎ 

позначена достовірна різниця в показниках при 

порівнянні з групою ПЗО (р<0,05); 
⁎⁎

 - відмінність між показниками основної 

групи та групи контролю достовірна (р<0,001-0,05). 

 

Виявлено, що при ХП зафіксовано кількісні зміни у вмісті обох форм 

кальцію (вільного і зв'язаного з білком), не дивлячись на це, практично не 

змінюється їх співвідношення між клітинним і позаклітинним простором, про 

це нам вказують показники ПВВІК.  
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Дані особливості при ХП можемо пояснити формуванням синдрому 

мальдигестії, який характеризується порушенням всмоктування кальцію і 

вітаміну D у тонкому кишечнику. Поєднання ХП та ХОЗЛ призводить до 

перерозподілу різних форм кальцію між біологічними рідинами, що 

підтверджено мінімальними змінами показника ПВВІК: спостерігається 

збільшення кальцієвого коефіцієнта з (48,44±0,04) % до (50,22±0,02) % у осіб 

основної групи, при відсутності його коливання у пацієнтів на ізольований 

ХП (50,0±0,03)% (р<0,05). Аналіз отриманих змін кальцієвого метаболізму 

залежності від віку, статі та тривалості захворювань достовірних змін не 

виявив (рис.4.2.). 

 

 

Рис. 4.2 – Кальцієвий обмін у пацієнтів з ізольованим ХП та ХП з ХОЗЛ 

Примітка. Знаком 
⁎ 

позначена достовірна різниця в показниках при 

порівнянні з групою ПЗО (р<0,05); 
⁎⁎

 - відмінність між показниками основної 

групи та групи контролю достовірна (р<0,001-0,05). 

 

Було виявлено достовірний зворотний кореляційний зв'язок помірної 

сили між показниками рівня вітаміну D та паратиреоїдного гормону у 

пацієнтів з коморбідною патологією (r= -0,47, р<0,05). Рівень 
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паратиреоїдного гормону був вищим за нормальні показники у 27% пацієнтів 

на тлі дефіциту вітаміну D та стійкої гіпокальціємії (вторинний 

гіперпаратиреоз). Також, встановлено достовірний прямий кореляційний 

зв'язок помірної сили між показниками рівня вітаміну D та рівнем 

іонізованого кальцію сироватки крові (r= 0,43, р<0,05). 

За даними результатів дослідження можемо говорити про 

взаємообтяжений перебіг ХП і ХОЗЛ, одним із проявів якого є порушення 

метаболізму вітаміну D та кальцій-фосфорного обміну.  

З метою визначення однієї із можливих причин дефіциту вітаміну D 

при коморбідній патології усім пацієнтам визначали генотип гена VDR 

поліморфізм BsmI. Генотипування хворих з синтропією ХП та ХОЗЛ за BsmI 

поліморфізмом гена VDR дало змогу встановити частоту, з якою 

зустрічаються окремі варіанти цього гена (табл. 4.3).  

 

Таблиця 4.3 - Частота поліморфних варіантів гена VDR (rs1544410, BsmI) у 

хворих на ХП у поєднанні із ХОЗЛ 

Поліморфні варіанти гена 

VDR (A/G) 

Контрольна 

група ПЗО, 

n=20 (%) 

ХП+ХОЗЛ,  

n=64 (%) 


2 
; р 

Генотипи,  

n (%) 

GG 6 (30,0) 22(34,37) 


2
<1,0; 

р>0,05 

GA 11 (55,0) 29(45,32) 


2
<1,0; 

р>0,05 

AA 3 (15,0) 13(20,31) 


2
<1,0; 

р>0,05 


2 
; р 

2
=1,0; р>0,05 - 

Алелі,  

n (%) 

G-

алель 
23 (57,50) 73 (57,03) 

2
<1,0; 

р>0,05 
A-алель 17 (42,50) 55 (42,97) 


2 
; р  


2
=1,80; 

р>0,05 


2
=5,06; 

р=0,024 
- 
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За нашими даними, з 64 обстежених пацієнтів з ХП та ХОЗЛ генотип 

G/G мали 22 (42,19%) хворих. Власниками патологічної алелі А були 42 

хворих, з них 29 (45,31 %) – G/A і 13 (20,31 %) – А/А. Зазначений у таблиці 

розподіл генотипів та алелей VDR (rs1544410, BsmI) у обстеженій когорті не 

відхилявся від популяційної рівноваги Харді-Вайнберга (р>0,05) і відповідав 

такому для європеоїдних популяцій. Серед обстежених вірогідно домінував 

дикий G-алель над А-алелем: у контролі – на 15,0% (р>0,05), у групі хворих 

на ХП та ХОЗЛ – на 14,06% (
2
=5,06; р=0,024), без статистично значимої 

різниці між групами (рис. 4.3 та рис. 4.4). 

 

 

Рис. 4.3 - Генотипування практично здорових осіб за BsmI поліморфізмом 

гена VDR 

ПЗО 

GG GA АА G А 
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Рис. 4.4 - Генотипування хворих з синтропією ХП та ХОЗЛ за BsmI 

поліморфізмом гена VDR 

 

Про ретроспективну асоціацію аллелів та/або генотипів зі схильністю 

до виникнення дефіциту вітаміну D визначали за величиною відношення 

шансів (OR) із 95% довірчими інтервалами (CI, confidence interval) – 

показника, що дозволяє оцінити, у скільки разів вірогідність опинитися в 

групі «випадок» (хворі) відрізняється від вірогідності опинитися в групі 

«контроль» (здорові) для носіїв різних генотипів. Обрахунок проводили 

біномінальним методом у середовищі комп’ютерної програми PAST v3.16 

(рис. 4.5). 

 

ХП+ХОЗЛ 

GG GA АА G А 
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Рис. 4.5 – Дослідження довірчих інтервалів для визначення фактору ризику 

виникнення дефіциту D у хворих з синтропією ХП та ХОЗЛ за BsmI 

поліморфізмом гена VDR та ПЗО у середовищі програми PAST 

 

Прогнозованим етапом дослідження було проведення аналізу середніх 

значень рівня паратиреоїдного гормону в сироватці крові та показників 

кальцієво-фосфорного обміну залежно від поліморфізму гена VDR у 

обстежених пацієнтів (табл. 4.4). Середня концентрація циркулюючого ПТГ 

у пацієнтів з генотипом G/G становила (68,68±2,99) пг/мл, у носіїв генотипу 

G/А — (71,09±1,92) пг/мл, у хворих з генотипом А/А — (89,34±2,18) пг/л. 

Достовірна різниця зафіксована при порівнянні показників сироваткового 
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ПТГ у пацієнтів із G/G та А/А генотипами BsmI поліморфізму гена VDR 

(p<0,05), що було враховано при виборі терапевтичної дози 

холекальциферолу.  

 

Таблиця 4.4 - Показники вітаміну D, паратиреоїдного гормону та кальцій-

фосфорного обміну у пацієнтів з ХП з ХОЗЛ з урахуванням визначених 

генотипів гена VDR 

Показник 

мінерально-

кісткового 

оміну 

Група ПЗО 

(n=20) 

Група дослідження ХП+ХОЗЛ 

Генотипи гена VDR, n=64 

G/G 

n=22 

G/А 

n=29 

А/А 

n=13 

Вітамін D, 

нг/мл 
41,48±2,71 9,16±1,09

⁎
 7,14±2,05

⁎
 7,09±2,23

⁎
 

Кальцій 

іонізований, 

ммоль/л 

1,25±0,01 1,13±0,01
⁎
 1,09±0,01

⁎
/
⁎⁎

 1,09±0,04
⁎/⁎⁎

 

Загальний 

кальцій 

сироватки 

крові, 

ммоль/л 

2,58±0,09 2,27±0,06
⁎
 2,24±0,05

⁎
 2,25±0,06

⁎
 

Фосфор, 

ммоль/л 
1,33±0,22 1,08±0,72 1,02±0,62 0,88±0,21

⁎
 

ПТГ, пг/мл 49,9±0,78 68,68±2,99
⁎
 71,09±1,92* 89,34±2,18

⁎
/
⁎⁎

 

Примітка. * - вірогідність відмінностей показників у хворих і групи 

практично здорових (р<0,05); ** - вірогідність відмінностей показників у 

носіїв патологічного алеля А-генотипу гена VDR у порівнянні з G/G-

генотипом (р<0,05). 

 

За отриманими даними, рівень загального кальцію в сироватці крові 

обстежених пацієнтів незалежно від генотипів залишався величиною сталою 

без вірогідності відмінностей показників. Рівень іонізованого кальцію у 

пацієнтів з генотипом G/G становив (1,13±0,01) ммоль/л, у носіїв генотипу 
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G/А — (1,09±0,01) ммоль/л, у хворих з генотипом А/А — (1,09±0,04) 

ммоль/л. При цьому відмінності показників генотипів G/G та A/A були 

статистично достовірними (p<0,05). 

Також, при дослідженні насичення крові фосфором залежно від 

поліморфізму гена VDR у обстежених пацієнтів з’ясовано, що у пацієнтів з 

генотипом G/G середня концентрація знаходилась на рівні (0,99±0,72) 

ммоль/л, у носіїв генотипу G/А — (0,98±0,62) ммоль/л, у хворих з генотипом 

А/А — (0,68±0,16) ммоль/л. Водночас, вірогідність відмінностей показників 

при аналізі статусу фосфору у носіїв різних генотипів відсутня (p>0,05). 

 

4.2  Результати біоімпедансометрії у хворих на хронічний панкреатит 

та хронічне обструктивне захворювання легень з урахуванням 

зовнішньосекреторної недостатності та поліморфізму гена VDR  

 

Оскільки одним із завдань нашого дослідження було вивчити 

особливості перебігу ХП поєднаного з ХОЗЛ, актуальним є вивчення 

структури тіла за допомогою біоімпедансометрії, адже відсоток жирової маси 

впливає на порушення ФЗД та важкість перебігу ХОЗЛ [29]. Так само, як і 

дефіцит маси тіла взаємопов’язаний із загостренням симптомів мальабсорбції 

та мальдигестії [21, 174]. Аналізуючи показники біоімпедансометрії, 

визначали відсоток м’язевої маси, відсоток та розподіл жирової клітковини, 

кісткову масу, відсоток вісцерального жиру, вміст води в організмі (табл. 

4.5).  

Аналізуючи основні показники ІМТ, у групі пацієнтів з вираженою 

ЗСН ПЗ та ХОЗЛ прослідковуються ознаки дефіциту маси тіла (ІМТ = 

(17,72±0,58) кг/м
2
 у чоловіків та (18,01±0,61) кг/м

2
 – у жінок), який вважаємо 

наслідком порушення всмоктування поживних речовин, виникненням 

синдромів мальабсорбції та мальдигестії. Наявність супутнього 

захворювання ХОЗЛ та визначеного дефіциту маси тіла ускладнюють перебіг 

основного захворювання. 
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Таблиця 4.5 - Показники біоімпедансометрії в обстежених хворих, (M±m) 

Показники 
Хворі на 

ХП, 

n=41 

Хворі на ХП, 

поєднаний з ХОЗЛ, 

n=64 

Практично 

здорові особи 

(ПЗО), n=20 

Маса тіла, кг 65,27±1,24* 60,19±1,72*/** 76,98±1,19 

Ріст, см 174,78±1,54 173,71±1,61 177,67±1,32 

ІМТ, кг/м
2
 

 

21,73±0,64 18,06±0,69*/** 23,23±0,62 

% вмісту жиру в 

організмі 
21,64±1,28 18,34±0,99*/** 29,81±0,23 

 

Рівень вісцерального 

жиру 
4,06±0,75 4,01±0,34 3,25±0,56 

М’язова маса, кг 31,37±0,25* 28,24±0,67*/** 34,16±0,82 

Кісткова маса, кг 12,67±0,16 13,74±0,12* 12,48±0,34 

% вмісту води в 

організмі 
51,0±1,73 48,61±0,52* 55,22±1,53 

Примітка: * – вірогідність відмінностей у порівнянні із групою ПЗО; **– 

вірогідність відмінностей у порівнянні з групою хворих на ізольований ХП. 

  

У пацієнтів з ХП та ХОЗЛ з ознаками помірної та легкої ЗСН ПЗ 

показник ІМТ знаходився на нижній межі норми (табл.4.6). При аналізі 

наведених показників біоімпедансометрії виявили, що показники жирової 

маси у пацієнтів з вираженими та помірними ознаками ЗСН ПЗ були 

достовірно нижче норми, ніж у здорових осіб контрольної групи (ПЗО). 

 Аналізуючи показники складу тіла, зафіксована закономірність 

розвитку дефіциту м’язевої маси, що наростає у пацієнтів із 

зовнішньосекреторною недостатністю. Так, при наявності легкої ЗСН м’язева 

маса склала (30,13±0,87) кг, при помірній ЗСН – (27,06±1,02) кг і при 

вираженій ЗСН ПЗ м’язева маса знижується до (24,09±0,89) кг, що 

характерно для пацієнтів з коморбідною патологією (ХП та ХОЗЛ). 

Спостерігається достовірна міжгрупова різниця та з групою ПЗО (p<0,05). 
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Таблиця 4.6 - Основні показники будови тіла за допомогою аналізу 

біоелектричного імпедансу у хворих на ХП та ХОЗЛ з урахуванням 

показників зовнішньої секреції ПЗ 

Показник будови 

тіла 

ПЗО 

(n=20) 

Група пацієнтів  

із ЗСН ПЗ 

(n=64) 

Виражена 

ЗСН ПЗ 

(n=19) 

Помірна 

ЗСН ПЗ 

(n=21) 

Легка 

ЗСН ПЗ 

(n=24) 

% вмісту жиру в 

організмі 
29,81±0,23 19,12±0,15

⁎/⁎⁎
 23,21±0,17

⁎
 27,37±0,21 

М’язова маса, кг 34,16±0,82 24,09±0,89
⁎
 27,06±1,02

⁎
 30,13±0,87 

% вмісту води в 

організмі 
55,22±1,53 48,34±1,02 49,41±1,02 49,12±0,86 

% рівень 

вісцерального жиру 
3,25±0,56 4,08±0,35 4,08±0,76 4,09±0,86 

ІМТ, кг/м
2
 23,23±0,62 17,13±1,34

⁎
 19,32±1,67

⁎
 21,11±1,13 

Примітка: * - різниця вірогідна у порівнянні з показником групи практично 

здорових осіб (р<0,05); **– вірогідність відмінностей у порівнянні з групою 

хворих із легкою формою ЗСН ПЗ. 

 

Ідентичне відсоткове співвідношення жирової маси залежно від рівня 

ЗСН. Так, при легкій формі ЗСН даний показник складає (27,37±0,21) %, при 

помірній – (23,21±0,17) %, при важкій – (19,12±0,15) %. При аналізі 

наведених показників біоімпедансометрії виявили, що показники жирової 

маси у пацієнтів з вираженими та помірними ознаками ЗСН ПЗ були 

достовірно нижче норми, ніж у здорових осіб контрольної групи (ПЗО) 

(p<0,05). Показники вмісту води в організмі та відсоток вісцерального жиру 

знаходилися в межах норми. 

З метою визначення особливостей основних показників будови тіла за 

допомогою аналізу біоелектричного імпедансу у хворих на ХП та ХОЗЛ 
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розподілили пацієнтів на три групи з урахуванням визначених генотипів гена 

VDR (табл. 4.7). 

 

Таблиця 4.7 - Основні показники будови тіла за допомогою аналізу 

біоелектричного імпедансу у хворих на ХП та ХОЗЛ з урахуванням 

поліморфізму гена VDR 

Показник ПЗО 

(n=20) 

Генотипи гена VDR, (n=64) 

G/G 

n=22 

G/А 

n=29 

А/А 

n=13 

% вмісту жиру в 

організмі 
29,81±0,23 27,37±0,21  20,21±0,11

⁎
 19,34±0,18

⁎/⁎⁎
 

М’язова маса, кг 34,16±0,82 30,21±0,87* 27,31±1,05
⁎
 27,06±0,75

⁎ 

% вмісту води в 

організмі 
55,22±1,53 48,34±1,08* 48,34±1,02* 48,21±0,86* 

Рівень 

вісцерального 

жиру 

3,25±0,56 3,91±0,35 4,02±0,76 4,05±0,86 

ІМТ 23,23±0,62 19,15±1,24
⁎
 17,42±1,69

⁎
 17,18±1,06

⁎
 

Примітка: * - різниця вірогідна у порівнянні з показником групи 

практично здорових осіб (р<0,05); ** - різниця вірогідна у носіїв 

патологічного алеля А у порівнянні з G/G генотипом гена VDR. 

 

Вітамін D, що надходить в організм людини з харчовими продуктами, 

всмоктується, як правило, в дванадцятипалій кишці і тонкому кишківнику. 

Вітамін D3, що вже абсорбувався, циркулює в крові у вигляді комплексу 

вітамін D3-білок, який згодом поглинається купферівськими клітинами 

печінки і депонується в жировій тканині і м'язах. Отже, жирова і м'язова 

тканини відіграють роль тканинних ресурсів вітаміну D [168, 175]. Таким 

чином, у пацієнтів з патологічним алелем А гена VDR, відповідно з 

порушенням всмоктування вітаміну D та вираженим його дефіцитом, 

спостерігається вірогідна міжгрупова різниця та у порівнянні з групою ПЗО у 
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відсотковому співвідношенні жирової та м’язевої маси (р<0,05). Так, згідно із 

отриманими результатами біоелектричного імпедансу у хворих на ХП та 

ХОЗЛ з урахуванням поліморфізму гена VDR відсоток жирової маси 

обстежених пацієнтів з генотипом G/G становив (27,37±0,21) %, у носіїв 

генотипу G/А — 20,21±0,17 %, у хворих з генотипом А/А — (19,34±0,18) %. 

При цьому відмінності показників генотипів G/G та A/A були статистично 

достовірними (p<0,05). Показники м’язевої маси у обстежених пацієнтів були 

наступними: у носіїв генотипу G/G – (30,21±0,87) кг, генотипу G/А — 

(27,31±1,05) кг, генотипу А/А — (27,06±0,75) кг.  

 

Резюме. Процес хронічного запалення, що виникає і посилюється 

внаслідок коморбідної патології – ХП та ХОЗЛ – чинить негативний вплив на 

концентрацію вітаміну D та мінеральний обмін, загалом. Поєднаний перебіг 

вказаних захворювань спричиняє кількісні та якісні зміни фракцій кальцію, 

реєструється перерозподіл фракцій між клітиною та позаклітинним 

простором. Виявлений достовірний зворотний сильний зв'язок між 

показниками рівня вітаміну D та паратиреоїдного гормону у пацієнтів з 

коморбідною патологією (р<0,05). Рівень паратиреоїдного гормону був 

вищим за нормальні показники на 27% пацієнтів на фоні дефіциту вітаміну D 

та стійкої гіпокальціємії (вторинний гіперпаратиреоз). Вміст фосфору в крові 

обстежених пацієнтів залишався в межах норми, відзначались статистично 

незначущі відхилення в групі з коморбідністю захворювання. 

З 64 обстежених пацієнтів з ХП та ХОЗЛ генотип G/G мали 22 хворих. 

Власниками патологічної алелі А були 42 хворих, з них 29 – G/A і 13 – А/А. 

Було проведено аналіз середніх значень рівня ПТГ в сироватці крові та 

показників кальцієво-фосфорного обміну залежно від поліморфізму гена 

VDR у обстежених пацієнтів. Достовірна різниця зафіксована при порівнянні 

показників сироваткового ПТГ у пацієнтів із G/G та А/А генотипами BsmI 

поліморфізму гена VDR (p<0,05), що було враховано при виборі 

терапевтичної дози холекальциферолу. При порівнянні отриманих 
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результатів щодо рівня кальцію в сироватці крові виявлено, що показники 

генотипів G/G та A/A були статистично достовірними (p<0,05). Водночас, 

вірогідність відмінностей показників при аналізі статусу фосфору у носіїв 

різних генотипів відсутня (p>0,05). 

У пацієнтів з патологічним алелем А гена VDR, відповідно з 

порушенням всмоктування вітаміну D та вираженим його дефіцитом, 

спостерігається вірогідна міжгрупова різниця та у порівнянні з групою ПЗО у 

відсотковому співвідношенні жирової маси (р<0,05). 
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РОЗДІЛ 5 

ПОКАЗНИКИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ, 

ПРОТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ, ПРОТЕОЛІТИЧНОЇ 

АКТИВНОСТІ КРОВІ, ФУНКЦІОНУВАННЯ ЕНДОТЕЛІЮ, 

ФІБРИНОЛІТИЧНОГО ПОТЕНЦІАЛУ, МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ 

ВЛАСТИВОСТІ  ЕРИТРОЦИТІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ 

ПАНКРЕАТИТ, ПОЄДНАНИЙ З ХРОНІЧНИМ ОБСТРУКТИВНИМ 

ЗАХВОРЮВАННЯМ ЛЕГЕНЬ  

 

5.1. Порушення оксидантно-протиоксидантного гомеостазу, протеолітичної 

та фібринолітичної активностей плазми крові у хворих на хронічний 

панкреатит та хронічне обструктивне захворювання легень залежно від 

поліморфізму аналізованого гена 

 

Одним із найважливіших моментів підтримки гомеостазу організму 

людини є адекватне функціонування оксидантно-протиоксидантного захисту 

із забезпеченням впливу протеолітичних та антипротеолітичних ферментів. 

Оксидативний стрес спричиняє активацію процесів вільнорадикального 

окиснення та стимулює виникнення низки патологічних процесів.  

Дослідження, пов'язані з вивченням тісного взаємозв’язку 

пошкодження ланок оксидантно-протиоксидантного гомеостазу при 

коморбідній патології, залишають багато питань. Важливим є вивчення 

патогенетичних змін у основних ланках виникнення ХП та ХОЗЛ. 

Інтенсивність пероксидації ліпідів регулюється різноманітними 

антиоксидантними системами, в тому числі ферментативної і 

неферментативної природи. Важливою системою захисту проти згубної дії 

вільних радикалів вважається система глутатіону, тому важливо було 

вивчити характер таких змін у хворих на ХП із супутнім ХОЗЛ.  

На цьому етапі дослідження проводилося вивчення оксидантно-

протиоксидантного гомеостазу, окислювальної модифікації білків, 

протеолітичної та фібринолітичної активності плазми крові та 
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морфофункціональних властивостей еритроцитів у хворих на ХП, поєднаний 

з ХОЗЛ, з урахуванням поліморфізму гену VDR. 

Досліджуючи процеси окиснювальної модифікаціі білків (ОМБ) та 

пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ), встановили підвищення концентрації 

кінцевих продуктів в обох групах пацієнтів (табл.5.1) 

 

Таблиця 5.1 - Характеристика окремих показників пероксидного 

окиснення ліпідів, окиснювальної модифікації білків, протиоксидантного 

захисту у крові обстежених хворих (M±m) 

Примітка: * - різниця вірогідна у порівнянні з групою практично 

здорових осіб (р<0,05); ** - різниця вірогідна у порівнянні з показником 

пацієнтів з ізольованим ХП (р<0,05). 

Показник ПОЛ та ОМБ 

Група 

практично 

здорових осіб, 

n=20 

ХП, 

n=41 

ХП+ХОЗЛ, 

n=64 

Малоновий альдегід пл. 

(МА), мкмоль/л 
3,81±0,22 5,11±0,21* 5,51±0,29* 

Малоновий альдегід ер. 

(МА), мкмоль/л 
11,31±0,43 13,51 ±0,52* 

14,98±0,68*

/** 

Окиснювальна 

модифікація білків 

(ОМБ), 

од. опт. густ./мл 

1,17±0,04 1,68± 0,07* 1,47±0,04* 

Глутатіон відновлений 

(ГВ), мкмоль/мл 
1,06± 0,04 0,71±0,04* 

0,57±0,03*/

** 

Глутатіонпероксидаза 

(ГП), 

нмоль ГВ на 1 г  

Нв за 1 хв. 

151,28±4,86 124,15±6,09* 
109,28±5,16

* 

Глутатіонтрансфераза 

(ГТ),мкмольНАДФ2 на 1 

г Нв за 1 хв 

152,57±3,26 174,12±3,64* 181,44±3,54* 

Загальна антиоксидантна 

активність плазми крові, % 
90,11±0,39 83,51 ±2,03* 79,01±2,28* 
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Аналізуючи отримані дані, виявили достовірне зростання показника 

малонового альдегіду плазми крові в обох групах порівняно з групою 

контролю (р<0,05). Щодо стану антиоксидантної системи крові пацієнтів з 

вказаною коморбідною патологією, то встановлено вірогідні зміни значень 

глутатіонпероксидази по відношенню до групи практично здорових осіб. 

Визначаючи вміст глутатіону відновленого в плазмі крові, констатували 

достовірне зниження його концентрації в усіх групах пацієнтів порівняно з 

групою контролю (р<0,05). Дану особливість трактуємо як активацію 

компенсаторних механізмів для швидкої та необхідної дезактивації продуктів 

вільнорадикального окислення. Загальна антиоксидантна активність плазми 

крові у пацієнтів з ХП та ХОЗЛ була достовірно нижча відносно групи 

контролю у 1,1 рази (р˂0,05).  

Отже, загострення ХП на фоні супутнього ХОЗЛ зумовлює рапідне 

виснаження глутатіонової активності та активну стимуляцію 

протиоксидантного захисту. 

Підвищення активності деяких компонентів глутатіонової ланки 

протиоксидантного захисту розцінюємо як компенсаторну відповідь. Однак, 

варто відзначити, що даний механізм є тимчасовим і, в майбутньому, за 

відсутності адекватного джерела для поповнення виснажених запасів (що є 

притаманним хронічній запальній реакції), може призвести до зриву і 

супроводжуватиметься загостренням ХП або пролонгацією хронічного 

нейтрофільного запального процесу. Він клінічно характеризується активним 

розвитком зовнішньосекреторної недостатності. 

Ці ж показники ПОЛ, ОМБ у плазмі крові хворих на ХП та ХОЗЛ 

визначали з урахуванням поліморфізму гена VDR (табл.5.2).  

Найбільш виражені зміни з вірогідною міжгруповою різницею 

реєструються в показниках глутатіонпероксидази у носіїв патологічного 

алелю А-генотипу гена VDR (р<0,05). Інші визначувані показники не 

показали достовірної міжгрупової різниці залежно від алельних варіантів 

гена VDR (р>0,05). 



101 
 

Таблиця 5.2 – Оцінка показників пероксидного окиснення ліпідів та 

окиснювальної модифікації білків у плазмі крові обстежених хворих з 

урахуванням поліморфізму гена VDR (M±m) 

Примітка: * - вірогідність відмінностей показників у хворих і групи 

практично здорових (р<0,05); ** - вірогідність відмінностей показників у 

носіїв алеля А гена VDR у порівнянні з G/G-генотипом (р<0,05). 

 

Дослідження протеолітичної активності плазми крові визначали за 

наступними показниками: лізис азоальбуміну (лізис низькодисперсних 

Показник  

ПОЛ та ОМБ 

Група 

практично 

здорових 

осіб, 

n=20 

Група пацієнтів з ХП та ХОЗЛ 

Генотипи гена VDR, n=64 

G/G 

n=22 

G/А 

n=29 

А/А 

n=13 

Малоновий 

альдегід (МА), 

мкмоль/л 

3,81±0,22 5,21±0,21* 5,31±0,19* 5,62±0,29* 

Малоновий 

альдегід ер. 

(МА), мкмоль/л 

11,31±0,43 13,51 ±0,52* 14,51 ±0,12 14,64 ±0,41 

Окиснювальна 

модифікація 

білків (ОМБ), 

од. опт. густ./мл 

1,17±0,04 1,63± 0,07* 1,59± 0,03* 1,49±0,04* 

Глутатіон 

відновлений 

(ГВ), мкмоль/мл 

1,06± 0,04 0,49± 0,03* 0,51± 0,03* 0,52±0,04* 

Глутатіонперокси

даза (ГП), 

нмоль ГВ на 1 г  

Нв за 1 хв. 

151,28±4,86 124,16±6,09* 
104,32±5,63 

*/** 

103,24±5,16

*/** 

Глутатіон 

трансфераза 

(ГТ),мкмольНАД

Ф2 на 1 г Нв за 1 

хв 

152,57±3,26 172,12±3,74* 177,10±4,12* 178,44±3,54* 

Загальна 

антиоксидантна 

активність плазми 

крові, % 

90,11±0,39 83,51 ±2,03* 81,13 ±1,44* 79,91±2,08* 
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білків), азоказеїну (лізис високомолекулярних білків) та азоколу (лізис 

колагену). Згідно із отриманими даними, спостерігаємо зростання показника 

лізису низькодисперсних білків у всіх групах, проте без вірогідної 

міжгрупової різниці (табл.5.3). Що ж до аналізу розщеплення 

високомолекулярних білків, то між групами різних генотипів присутня 

достовірна різниця (р<0,05). У І групі респондентів виявлено тенденцію до 

підйому показника лізису колагену порівняно із групою практично здорових 

осіб (р<0,05), у ІІ групі даний показник перевищував такий у групі контролю 

на 38,1% (р<0,05). 

Згідно із вказаними даними, припускаємо, що при розвитку 

прогресування коморбідної патології ХП та ХОЗЛ даний процес об’єднаний 

хронічною персистуючою генералізованою запальною реакцією (хронічна 

малоінтенсивна запальна відповідь на пошкодження). Відповідно, 

наростають ознаки гіпоксії та системного запалення, що супроводжуються 

активним розпадом білків, колагену та еластину. 

Відзначаємо підвищення протеолітичної активності плазми крові за 

азоальбуміном в обох групах, проте без вірогідної різниці між групами. 

Однак, показники обох груп перевищують такий у групі ПЗО (р<0,05). 

Також, у групі коморбідної патології спостерігаємо значне зростання 

високомолекулярних білків порівняно з групою ПЗО (р<0,05).  

Також, у групі пацієнтів з ХП та ХОЗЛ бачимо тенденцію до 

збільшення показника ПАК за розпадом колагену, що має статистичну 

достовірність з групою ПЗО (р<0,05). Ймовірно, дане явище пов’язане з 

вираженими гіпоксичними змінами при ХП на фоні ХОЗЛ, що сприяє 

активному розпаду еластину та колагену. 
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Таблиця 5.3 - Показники протеолітичної та фібринолітичної активності 

плазми крові у хворих на хронічний панкреатит та хронічний панкреатит, 

поєднаний з хронічним обструктивним захворюванням легень (M±m) 

Показники ПАК та ФАК 

Група дослідження 

Група 

практично 

здорових 

осіб, 

n=20 

ХП, 

n=41 

ХП+ХОЗЛ, 

n=64 

Протеолітична активність плазми 

крові (ПАК) за лізисом азоальбуміну 

мкг/мл за 1 год  

1,70± 0,12 2,49±0,17* 2,89±0,12* 

Протеолітична активність плазми 

крові за лізисом азоказеїну 

мкг/мл за 1 год  

1,54± 0,17 2,68±0,11* 
3,59±0,18 

*/** 

Протеолітична активність плазми 

крові за лізисом колагену, 

мкг/мл за 1 год  

0,54± 0,07 0,89±0,02 0,97±0,05* 

Сумарна фібринолітична активність 

(СФА), 

мкг азофібрину/мл за 1 год 

1,71± 0,16 1,67±0,04* 
1,46±0,03 

*/** 

Неферментативна фібринолітична 

активність (НФА), мкг азофібрину/мл 

за 1 год 

0,47± 0,03 0,76±0,02* 
0,84±0,02 

*/** 

Ферментативна фібринолітична 

активність (ФФА), мкг азофібрину/мл 

за 1 год 

1,24± 0,16 0,91±0,03* 
0,62±0,04 

*/** 

Примітка: * - різниця вірогідна у порівнянні з групою практично 

здорових осіб (р<0,05); ** - різниця вірогідна у порівнянні з показником 

пацієнтів з ізольованим ХП (р<0,05). 

 

Показниками, що вивчалися для дослідження ФАК у пацієнтів з ХП та 

поєднаною патологією ХП та ХОЗЛ, були сумарна фібринолітична 

активність (СФА), ферментативна фібринолітична активність (ФФА) та 

неферментативна фібринолітична активність (НФА) плазми крові.  

В обох групах пацієнтів спостерігається достовірне зниження 

показника сумарної фібринолітичної активності за рахунок фібринолітичної 

ферментативної активності. Щодо неферментативної активності, то вона 
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зросла в обох групах, проте у групі із супутньою патологією у 1,6 та 1,8 разів 

відповідно (p<0,05). 

Провівши аналіз отриманих даних щодо потенціалу протеолітичної 

активності плазми крові з урахуванням поліморфізму гену VDR встановили, 

що підвищення протеолітичної активності плазми крові (табл.5.4) за 

азоальбуміном була більш виражена у носіїв A/A генотипу гена VDR.  

 

Таблиця 5.4 - Показники протеолітичної активності плазми крові у хворих на 

хронічний панкреатит із супутнім хронічним обструктивним захворюванням 

легень з урахуванням поліморфізму гена VDR, (M±m) 

Примітка: р - різниця вірогідна у порівнянні з групою практично здорових 

осіб (р<0,05); *- вірогідність відмінностей показників у носіїв патологічного 

алеля А-генотипу гена VDR у порівнянні з G/G-генотипом (р<0,05). 

 

Показники протеолітичної активності за лізисом азоальбуміну зросли 

на 46% у пацієнтів з G/A генотипом та на 52% з А/А генотипом. Відзначено 

Показник ПАК 

Група 

ПЗО 

n=20 

Група хворих на ХП та ХОЗЛ  

Генотипи гена VDR, n=64 

р G/G 

n=22 

G/А 

n=29 

А/А 

n=13 

Протеолітична 

активність плазми 

крові (ПАК) 

за лізисом 

азоальбуміну мкг/мл 

за 1 год  

1,70±0,20 2,46±0,18 2,69 ±0,38 2,97±0,13* р˂0,05 

Протеолітична 

активність плазми 

крові за лізисом 

азоказеїну мкг/мл за 1 

год  

1,54±0,17 2,69±0,17 2,89±0,14 3,68±0,19* р˂0,05 

Протеолітична 

активність плазми 

крові за лізисом 

колагену, мкг/мл за 1 

год  

0,54±0,07 0,78±0,08 0,87±0,03 0,98±0,05* р 0˂,05 
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активацію протеолізу за лізисом азоказеїну та колагену у пацієнтів з G/A–

генотипом та A/A-генотипом гена VDR (p˂0,05). 

 

Рис. 5.1 - Показники протеолітичної активності плазми крові (ПАК) у хворих 

з ХП та супутнім ХОЗЛ, */** - різниця вірогідна у порівнянні з групою 

практично здорових осіб та носіїв патологічного алеля А-генотипу гена VDR 

у порівнянні з G/G-генотипом (р<0,05) 

 

Аналізуючи отримані дані щодо фібринолітичної активності плазми 

крові у пацієнтів з коморбідним перебігом ХП та ХОЗЛ з урахуванням 

поліморфізму BsmI гена VDR, довели достовірне зниження показника 

сумарної фібринолітичної активності, незалежно від вивчених генотипів: у 

хворих із G/G–генотипом VDR – на 21,1% (1,63±0,03, р<0,05), G/А–

генотипом та А/А-генотипом – відповідно на 24,1% (1,59±0,12, р<0,05) і 

29,3% (1,42±0,18, р<0,05) без вірогідної міжгрупової різниці (табл.5.5). 
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Таблиця 5.5 - Показники фібринолітичної активності плазми крові у хворих 

на хронічний панкреатит із супутнім хронічним обструктивним 

захворюванням легень, (M±m) 

Примітка: * - різниця вірогідна у порівнянні з групою практично здорових 

осіб (р<0,05); ** - вірогідність відмінностей показників у носіїв 

патологічного алеля А-генотипу гена VDR у порівнянні з G/G-генотипом 

(р<0,05).  

 

ФФА у всіх генотипів групи з супутнім захворюванням достовірно 

знизилось (р<0,05), а показники НФА не показали вірогідної міжгрупової 

різниці (рис.5.2.). 

Показник ФАК 

Група 

практично 

здорових 

осіб, 

n=20 

Група хворих на ХП та ХОЗЛ 

Генотипи гена VDR, n=64 

G/G 

n=22 

G/А 

n=29 

А/А 

n=13 

Сумарна 

фібринолітична 

активність (СФА), 

мкг азофібрину/мл 

за 1 год 

1,71± 0,16 1,63±0,03* 1,59±0,12* 1,42±0,18*/** 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність (НФА), 

мкг азофібрину/мл 

за 1 год 

0,47± 0,03 0,74±0,01* 0,81±0,11* 0,89±0,05*/** 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність (ФФА), 

мкг азофібрину/мл 

за 1 год 

1,24± 0,16 0,89±0,02 0,78±0,03* 0,53±0,04*/** 
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Рис.5.2 - Показники фібринолітичної активності плазми крові у хворих на 

хронічний панкреатит із супутнім хронічним обструктивним захворюванням 

легень залежно від поліморфізму гена VDR 

 

Зміни СФА та ФФА з тенденцією до зниження їх потенціалу активно 

впливає на систему гемомікроциркуляції тканин, що проявляється у 

формуванні мікрозгортання крові всередині судин. У зв'язку з 

ремоделюванням тканин уражених органів (підшлункова залоза та легені) 

страждає проникність мембран клітин, що зумовлено ендотеліальною 

дисфункцією та порушенням в системі оксидантно-протиоксидантного 

захисту. Спостерігається викид ферментів підшлункової залози в системний 

кровотік, що сприяє розвитку фібротичних змін ураженого органа з 

розвитком зовнішньосекреторної недостатності [20, 32]. Внаслідок описаних 

процесів порушується локальний кровообіг з наростанням гіпоксичних явищ. 

Керуючись даними з приводу ролі С-реактивного білка у розвитку 

запальних реакцій, як показника активності біологічного процесу запалення, 

нами було вивчено рівень С-РБ у хворих за супутнього перебігу ХП та ХОЗЛ 

(рис.5.3). 
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Рис. 5.3 - Концентрація С-реактивного білка в плазмі крові обстежених 

хворих з хронічним панкреатитом та хронічним обструктивним 

захворюванням легень, *різниця достовірна у порівнянні з показником у 

групі практично здорових осіб та групі порівняння (р<0,05), ** - різниця 

достовірна у групі пацієнтів з ХП 

 

Показник рівня С-реактивного білка достовірно зріс в обох групах 

обстежених пацієнтів у порівнянні з показником у групі практично здорових 

осіб (р<0,05). При поєднаному перебігу даний показник склав (7,26±0,29) 

мг/л, при ізольованому ХП – (5,76±0,23) мг/л. У ПЗО даний показник 

знаходився на рівні (2,98±0,13) мг/л. Таким чином, у хворих на поєднану 

патологію ХП з ХОЗЛ клінічна картина та показники С-РБ свідчать про його 

участь у прогресуванні хронічного запального процесу у випадках наявності 

обох захворювань більшою мірою, ніж за умов ізольованого перебігу ХП.  

Аналізуючи рівень С-реактивного білка стосовно визначених генотипів 

гена VDR (табл.5.6), встановили достовірно вищі показники у пацієнтів 

носіїв А/А та G/A-генотипів у порівнянні з показником групи практично 

здорових осіб (р<0,05). 
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Таблиця 5.6 - Показники С-реактивного білка у хворих на ХП, поєднаний з 

ХОЗЛ, залежно від поліморфізму гена VDR, (M ± m) 

Показник 

Практично 

здорові особи 

(ПЗО), n=20 

Група хворих на ХП та ХОЗЛ 

Генотипи гена VDR, n=64 

G/G 

n=22 

G/А 

n=29 

А/А 

n=13 

СРБ, 

мг/л 
2,98±0,13 3,88±0,34* 6,48±0,26*/** 7,28±0,32*/** 

Примітка: * - різниця достовірна у порівнянні з показником у групі 

практично здорових осіб (р<0,05); ** - різниця достовірна у носіїв 

патологічного алеля А у порівнянні з G/G генотипом гена VDR. 

 

5.2 Ендотеліальна дисфункція та морфофункціональні властивості 

еритроцитів у хворих при поєднанні хронічного панкреатиту та хронічного 

обструктивного захворювання легень, з урахуванням поліморфізму гена VDR 

 

Метою даного фрагменту дослідження було вивчення особливостей 

функціонування ендотелію через визначення вмісту ендотеліну-1 та 

метаболітів NO у хворих за поєднаної патології. Отримані результати 

наведені в таблиці (табл. 5.7). Водночас, для з’ясування ролі та можливих 

змін морфофункціональних властивостей еритроцитів у патогенетичному 

розвитку коморбідної патології при ХП та ХОЗЛ досліджували індекс 

деформабельності (ІДЕ) та відносну в’язкість еритроцитарної суспензії 

(ВВЕС). 
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Таблиця 5.7 - Вміст метаболітів монооксиду нітрогену (NO2/NO3) (мкмоль/л) 

та ендотеліну - 1 (фмоль/мл) у крові обстежених хворих, (M±m) 

Показник 

Групи спостереження 

ПЗО,  

n=20 

ХП,  

n=41 

ХП+ХОЗЛ,  

n=64 

NO2/NO3, 

мкмоль/л 
21,78±1,11 14,11±0,63* 11,78±0,52 */** 

Ендотелін-1, 

фмоль/мл 
0,39±0,04 0,68±0,07* 1,44±0,09 */** 

Примітка: * - відмінність ідентичного показника (р<0,05) у співвідношенні з 

показником у групі практично здорових осіб; ** - різниця вірогідна у 

порівнянні з показником у хворих на ХП без ХОЗЛ (р<0,05). 

 

Встановлено, що вміст нітритів та нітратів у крові хворих на ХП 

знижувався у 1,5 раза, у хворих із коморбідною патологією даний показник 

знизився у 1,8 раза (р<0,05) у співвідношенні з групою ПЗО. 

Аналізуючи отримані дані дослідження, спостерігаємо перевищення 

рівня ендотеліну-1 у хворих з ХП у 1,7 раза (р<0,05), за наявності супутнього 

захворювання ХОЗЛ відбулося зростання аналогічного показника в 3,7 раза 

(р<0,05). Згідно з вищевказаними результатами можна вважати, що у хворих 

на ХП із супутнім ХОЗЛ активніше проявляються ознаки ендотеліальної 

дисфункції внаслідок збільшення продуктів ПОЛ, збільшення синтезу ЕТ-1, 

зниження синтезу NO, що, ймовірно, викликає розвиток змін фіброзного 

характеру у ПЗ та легенях з подальшим ремоделюванням, розвиток або 

наростання зовнішньосекреторної недостатності ПЗ і прогресування 

дихальної недостатності, а, як наслідок, зниження якості життя.  

Аналізуючи результати дослідження морфофункціональних 

властивостей еритроцитів, виявили, що пацієнтів з ХП та ХОЗЛ ІДЕ нижчий 

на 24,6 % (р<0,05) у порівнянні з групою практично здорових осіб, а в 
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пацієнтів з ізольованим ХП вищевказаний індекс - на 13,8% (р<0,05) (табл. 

5.8). 

 

Таблиця 5.8 - Індекс деформабельності еритроцитів та відносна в’язкість 

еритроцитарної суспензії у пацієнтів з поєднаною патологією – ХП та ХОЗЛ, 

(M±m) 

Показник 

Група спостереження 

ПЗО,  

n=20 

ХП,  

n=41 

ХП+ХОЗЛ, 

n=64 

Індекс деформабельності 

еритроцитів, у.о. 
41,45±0,89 36,67±0,52* 33,59±0,35*/** 

Відносна в’язкість 

еритроцитарної суспензії, у.о. 
1,39±0,04 1,42±0,03 1,45±0,03* 

Примітка: * - різниця вірогідна у порівнянні з показником групи практично 

здорових осіб (р<0,05); ** - різниця вірогідна у порівнянні з показником 

групи хворих на ХП (р<0,05). 

 

Результати показника ВВЕС свідчать про його зростання відносно 

групи ПЗО на 10,7% у І та на 12,2% у ІІ групі обстежених (р<0,05). Вочевидь, 

отримані дані вказують на виражені зміни структурної мембрани 

еритроцитів, що може викликати сповільнення кровопостачання, розвитку 

або зростання метаболічного ацидозу та тканинної гіпоксії у хворих на ХП з 

ХОЗЛ.  

Зниження ІДЕ та зростання показника ВВЕС свідчить про 

деформаційні зміни мембрани еритроцитів, що, в свою чергу, зумовлює 

розвиток ендотеліальної дисфункції, погіршення реології крові та 

підвищення її в’язкості. 

Беручи до уваги виявлені зміни показників у пацієнтів основної групи з 

поєднаною патологією, нами було досліджено вміст ЕТ-1, метаболітів 
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монооксиду нітрогену в сироватці крові та морфофункціональних властивостей 

еритроцитів у хворих на ХП з супутнім ХОЗЛ з урахуванням поліморфізму гена 

VDR (табл. 5.9). 

 

Таблиця 5.9 - Показники вмісту ЕТ-1, метаболітів монооксиду нітрогену в 

сироватці крові та морфофункціональних властивостей еритроцитів у хворих 

на ХП, поєднаний з ХОЗЛ з урахуванням поліморфізму гена VDR (M ± m) 

Показни-

ки 
ПЗО, n=20 

Група хворих з ХП та ХОЗЛ 

Генотипи гена VDR, n=64 

G/G 

n=27 

G/А 

n=18 

А/А 

n=19 

ЕТ-1, 

фмоль/мл 
0,39±0,04 1,41±0,05* 1,43±0,03* 1,46±0,11* 

NO2/NO3, 

мкмоль/л 
21,78±1,11 14,17±1,12 12,15±0,31* 11,12±0,39* 

ІДЕ, % 41,45±0,89 33,81±1,39* 33,67±1,11* 33,55±1,12* 

ВВЕС, % 1,39±0,04 1,45±0,06 1,45±0,06 1,48±0,02* 

Примітка: * - різниця достовірна у порівнянні з показником у групі 

практично здорових осіб (р<0,05);  

 

Аналізуючи показники у пацієнтів при поєднанні ХП поєднаного з 

ХОЗЛ в залежності від виявленого поліморфізму гену VDR, встановлено 

вірогідно вищий рівень ЕТ-1 та нижчий вміст нітритів/нітратів незалежно від 

генотипів порівняно з групою ПЗО.  

Виявлено зміни морфофункціональних властивостей еритроцитів у всіх 

пацієнтів групи коморбідної патології порівняно з групою ПЗО без зв'язку з 

генотипом. Водночас, спостерігаємо зниження рівня індексу 

деформабельності еритроцитів (на 11 %) та підвищення відносної в’язкості 

еритроцитарної суспензії на 9% у носіїв A/A-генотипу гена VDR у порівнянні 

з іншими генотипами. 
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Резюме.  

Аналізуючи дані цього фрагменту дослідження, спостерігаємо 

достовірне зростання показника малонового альдегіду плазми крові в обох 

групах порівняно з групою контролю (р<0,05). Щодо стану антиоксидантної 

системи крові пацієнтів з коморбідною патологією, то встановлено вірогідні 

зміни значень глутатіонпероксидази по відношенню до групи практично 

здорових осіб. Визначаючи вміст глутатіону відновленого в плазмі крові 

спостерігаємо достовірне зниження його концентрації в усіх групах пацієнтів 

порівняно з групою контролю (р<0,05). Найбільш виражені зміни з 

вірогідною міжгруповою різницею реєструються в показниках 

глутатіонпероксидази у носіїв патологічного алелю А-генотипу гена VDR 

(р<0,05). У І групі респондентів виявлено тенденцію до підйому показника 

лізису колагену порівняно із групою практично здорових осіб (р<0,05), у ІІ 

групі даний показник перевищував такий у групі контролю на 38,1% 

(р<0,05). У групі коморбідної патології спостерігаємо значне зростання 

високомолекулярних білків порівняно з групою ПЗО (р<0,05). Показники 

протеолітичної активності за лізисом азоальбуміну зросли на 46% у пацієнтів 

з G/A генотипом та на 52% - з А/А генотипом. Відзначено активацію 

протеолізу за лізисом азоказеїну та колагену у пацієнтів з G/A–генотипом та 

A/A-генотипом гена VDR (p˂0,05). ФФА у всіх генотипів групи з супутнім 

захворюванням достовірно знизилось (р<0,05), а показники НФА не показали 

вірогідної міжгрупової різниці. Аналізуючи рівень С-реактивного білка 

стосовно визначених генотипів гена VDR, отримали достовірно вищі 

показники у пацієнтів носіїв А/А та G/A-генотипів у порівнянні з показником 

групи практично здорових осіб (р<0,05). Встановлено зниження рівня індексу 

деформабельності еритроцитів (на 11 %) та підвищення відносної в’язкості 

еритроцитарної суспензії на 9% у носіїв A/A-генотипу гена VDR, у 

порівнянні з іншими генотипами. 
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РОЗДІЛ 6 

ДИНАМІКА КЛІНІЧНИХ, ЛАБОРАТОРНИХ ТА 

ІНСТРУМЕНТАЛЬНИХ ДАНИХ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ 

ПАНКРЕАТИТ ТА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ 

ЛЕГЕНЬ ПІД ВПЛИВОМ ЛІКУВАННЯ 

 

Лікування пацієнтів обох груп проводилось згідно із вітчизняними 

клінічними протоколами первинної, вторинної медичної допомоги та 

медичної реабілітації при ХП (№638 від 10.09.2014 р.) та ХОЗЛ (№555 від 

27.06.2013р.). В обох групах приймали базисну терапію та дотримувались 

раціонального дієтичного харчування.  

З метою визначення доцільності та ефективності призначення 

коригуючої терапії усі пацієнти з коморбідною патологією залежно від 

визначеного генотипу VDR гена були поділені на дві групи. Перша група з 

генотипом G/G (22 хворих) та пацієнти, що володіють патологічним алелем 

А – G/A, А/А (42 хворих). Залежно від визначеного генотипу VDR пацієнтам 

із дефіцитом вітаміну D та коморбідною патологією до базисної терапії була 

призначена лікувальна корекція препаратом холекальциферолу  

Пацієнтам обох груп крім базисного лікування проводили корекцію 

дефіциту вітаміну D препаратом холекальциферолу в індивідуально 

підібраній дозі з урахуванням поліморфізму гена VDR. При визначенні у 

пацієнтів генотипу G/G доза холекальциферолу склала 6000 МО на добу. 

Хворі з генотипом G/A та A/A отримували вищевказаний препарат у дозі 

8000 МО на добу. Для респондентів нашого дослідження тривалість 

терапевтичного прийому препарату вітаміну D склала 3 місяці. 

 

6.1. Вплив лікування на суб’єктивний стан хворого з хронічним 

панкреатитом та хронічним обструктивним захворюванням легень 

 

Внаслідок лікування абдомінальний біль зник у 55(85%) хворих 

основної групи. У пацієнтів, що скаржилися на персистування больового 
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синдрому, відзначали посилення болю у 2 (3,9%) пацієнтів. Це пояснювалось 

недотриманням основних дієтичних рекомендацій. У 2 (3,9%) пацієнтів 

основної групи біль залишався такої ж інтенсивності. 

Явища диспепсії добре піддавались лікуванню в основній групі з 

додаванням холекальциферолу. Ознаки диспептичних явищ зникли або стали 

менш інтенсивними у 60 (93,75 %) пацієнтів основної групи. Диспепсичний 

синдром залишався у 4 (6,25%) пацієнтів групи коморбідної патології. 

Достовірно високі показники з приводу відчуття астенічних явищ після 

призначеного лікування спостерігалися у основній групі з корекцією 

холекальциферолом (р<0,05). Так, з 58 пацієнтів, які скаржились на загальну 

слабкість, дратівливість, пригнічений настрій та ін., 55 (94,8%) з них 

вказують на суттєве покращення свого стану (табл. 6.1).  

 

Таблиця 6.1 – Динаміка змін основних клінічних синдромів, що 

спостерігалися у хворих на хронічний панкреатит, поєднаний з хронічним 

обструктивним захворюванням легень, під впливом проведеного лікування 

Синдром 

До лікування Після лікування 

Кількість 

пацієнтів (%) 

Довірчий 

інтервал, 95% 

СІ 

Кількість 

пацієнтів (%) 

Довірчий 

інтервал, 95% 

СІ 

Больовий 59 (92,2 %) 0,813-0,972 5 (7,8%) 0-0,602 

Диспепсичний 60 (93,75 %) 0,838-0,982 4 (6,25%) 0,0036-0,5787 

Астенічний 58 (90,63%) 0,810-0,971 3 (9,37%) 0-0,708 

 

Характерно, що загальні симптоми та скарги, які притаманні 

вітамінодефіциту в крові та порушенню фосфорно-кальцієвого обміну, у 

пацієнтів після прийому холекальциферолу згідно із вищевказаною схемою, 

достовірно зменшились (рис.6.1). 
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Рис. 6.1 - Динаміка проявів вітамінодефіциту під впливом лікування, % 

 

 6.2. Зміни функціонального стану підшлункової залози під впливом 

лікування 

 

Динаміка проявів зовнішньосекреторної недостатності за даними 

проведеного тесту визначення еластази-1, що спостерігалася при ХП 

поєднаному з ХОЗЛ, під впливом проведеного лікування наведена в табл.6.2. 

 

Таблиця 6.2 - Динаміка вираженості зовнішньосекреторної недостатності за 

даними еластазного тесту, що спостерігалися у хворих на хронічний 

панкреатит, поєднаний з хронічним обструктивним захворюванням легень, 

під впливом проведеного лікування, М±m 

Рівень фекальної 

еластази-1, мкг/г 

Група хворих з ХП та ХОЗЛ 

Хворі на ХП 

(n=41) 

Хворі на ХП та ХОЗЛ 

(n=64) 

До лікування 142,75±5,84 140,1±1,98 

Через 3 місяці 163,18±5,06** 150,12±2,81*/** 

Примітки: * - вірогідність різниці показників між групами, ** - вірогідність 

різниці показників до і після лікування. 

 

Спостерігаємо позитивну динаміку змін результатів фекального 

еластазного тесту та зростання рівня фекальної еластази-1 у обстежених 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Біль у суглобах та спині 

Слабкість у м'язах 

Пригнічення настрою 

Випадіння волосся 

Після лікування До лікування 
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пацієнтів. У хворих групи з ХП даний показник збільшився на 13,4% 

(р<0,05), у хворих групи поєднаної патології– на 9,3 % (р<0,05).  

Адекватна замісна терапія проявилась у зникненні симптомів стеатореї 

у всіх пацієнтів.  

Якщо розглядати клінічні ознаки зовнішньосекреторної недостатності 

ПЗ, обидві групи респондентів приймали ЗФТ і після проведеного лікування 

отримали схожі показники. Типові симптоми, характерні для екзокринної 

недостатності ПЗ, зникли або суттєво зменшилися у 60 (93,6%) з 64 хворих 

основної групи. 

 

6.3. Вплив лікування на показники фосфорно-кальцієвого обміну, 

паратиреоїдного гормону та вміст вітаміну D в сироватці крові 

 

Лікувальну тактику для пацієнтів основної групи було підібрано з 

урахуванням генотипу поліморфізму BsmI гена VDR (схема лікування 

наводиться вище). За наявності або відсутності у пацієнтів патологічного 

алеля А доза холекальциферолу підбиралась індивідуально. Внаслідок 

підібраної лікувальної тактики виявлено статистично значущу різницю 

показника сироваткового вітаміну D та іонізованого кальцію в основній групі 

обстежених (р<0,05). Так, до прийому лікувальної терапії з урахуванням 

поліморфізму гена VDR вміст вітаміну D в сироватці крові пацієнтів, що 

володіють генотипом G/G становив (9,16±1,09) нг/мл, у носіїв генотипу G/А 

— (7,14±2,05) нг/мл, у хворих з генотипом А/А — (7,09±2,23) нг/мл 

(табл.6.3). Після проведеної корекції рівень вітаміну D не дістався 

нормального показника у володарів патологічного алеля А, хоча він 

достовірно збільшився у 4,1 та 3,9 разів (р<0,05) і становив (28,64 ±2,42)нг/мл 

у пацієнтів з генотипом G/A, а в хворих з генотипом А/А – (28,13 ±2,08)нг/мл 

відповідно (табл.6.3). У пацієнтів з генотипом G/G рівень вітаміну D до 

лікування знаходився на рівні (9,16±1,09) нг/мл. Після лікування даний 
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показник зріс у 3,9 разів до нормального сироваткового рівня 

(35,41±3,11)нг/мл (р<0,05).  

 

Таблиця 6.3 - Динаміка рівня вітаміну D, кальцію, фосфору та 

паратиреоїдного гормону в сироватці крові під впливом двох варіантів 

лікування у пацієнтів основної групи 

Показник 

Група 

ПЗО 

(n=20) 

Група хворих з ХП та ХОЗЛ, n=64 

До лікування Після лікування 

G/G 

n=22 

G/А 

n=29 

А/А 

n=13 

G/G 

n=22 

G/А 

n=29 

А/А 

n=13 

Вітамін D, 

нг/мл 

41,48± 

6,71 

9,16± 

1,09
⁎
 

7,14± 

2,05
⁎
 

7,09± 

2,23
⁎
 

35,41± 

3,11
⁎/⁎⁎

 

28,64± 

2,42
⁎/⁎⁎

 

28,13± 

2,08
⁎/⁎⁎

 

Кальцій 

іонізова-

ний, 

ммоль/л 

1,25± 

0,01 

1,13± 

0,01
⁎
 

1,09± 

0,01
⁎
/
⁎⁎

 

1,09± 

0,04
⁎/⁎⁎

 

1,16± 

0,02
⁎
 

1,19± 

0,01
⁎
/
⁎⁎

 

1,19± 

0,02
⁎/⁎⁎

 

Загальний 

кальцій 

сироватки 

крові, 

ммоль/л 

2,58± 

0,09 

2,27± 

0,06
⁎
 

2,24± 

0,05
⁎
 

2,25± 

0,06
⁎
 

2,31± 

0,42
⁎
 

2,28± 

0,36
⁎
 

2,28± 

0,51
⁎
 

Фосфор, 

ммоль/л 

1,33± 

0,62 

1,08± 

0,72 

1,02± 

0,62 

0,88± 

0,21
⁎
 

1,09± 

0,43 

1,04± 

0,57 

0,91± 

0,18
⁎
 

ПТГ, 

пг/мл 

49,9± 

0,78 

68,68± 

2,99
⁎
 

71,09± 

1,92 

89,34± 

2,18
⁎
 

50,21± 

1,15
⁎/⁎⁎

 

57,13± 

1,09
⁎/⁎⁎

 

65,13± 

1,49
⁎/⁎⁎

 

Знаком 
⁎ 
позначена достовірна різниця в показниках при порівнянні з 

групою ПЗО (р<0,05); 
⁎⁎

 - різниця між показниками різних алелей гена VDR 

до лікування та після лікування достовірна (р<0,001-0,05). 

 

У пацієнтів групи порівняння середній показник рівня вітаміну D до 

лікування склав (21,19±5,03) нг/мл, після базисної терапії достовірно не 

змінився – (25,34±3,26) нг/мл. 

Щодо змін концентрації ПТГ, то в основній групі до проведеного 

лікування спостерігалися виражені ознаки гіперпаратиреозу і рівень ПТГ з 
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урахуванням поліморфізму гена VDR в сироватці крові пацієнтів, що 

володіють генотипом G/G складав (68,68±2,99) пг/мл, у носіїв генотипу G/А 

— (71,09±1,92) пг/мл, у хворих з генотипом А/А — (89,34±2,18) пг/мл. Після 

призначеного лікування у носіїв генотипу А/А концентрація ПТГ в сироватці 

крові знизилась до (65,13±1,49) пг/мл, у пацієнтів з G/A генотипом – 

(57,13±1,09) пг/мл, а з G/G – (50,21±1,15) пг/мл (рис. 6.2 та рис. 6.3). Цей стан 

свідчить про вторинне підвищення ПТГ на тлі дефіциту вітаміну D, що може 

бути раціонально скореговане препаратами вітаміну D. 

 

 

Рис. 6.2 – Динаміка змін вітаміну D, паратиреоїдного гормону під 

впливом лікування у групі хворих з генотипом G/G 

 

 

Рис. 6.3 – Динаміка змін вітаміну D, паратиреоїдного гормону під 

впливом лікування у групі хворих з патологічним алелем А 
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Вірогідних відмінностей показників концентрації загального кальцію 

сироватки крові у пацієнтів основної групи з коморбідною патологією та 

дефіцитом вітаміну D після лікування не виявлено. Рівень кальцію 

іонізованого до проведення корекції холекальциферолом був наступний: 

гіпокальціємія у носіїв генотипу G/G на рівні (1,13±0,01) ммоль/л, у пацієнтів 

з G/A генотипом – (1,09±0,01) ммоль/л та генотипом А/А – 

(1,09±0,04)ммоль/л. Рівень кальцію після терапевтичної схеми з додаванням 

холекальциферолу у пацієнтів з G/G генотипом склав 1,16±0,02 ммоль/л, у 

хворих з G/A – (1,19±0,01) ммоль/л і у носіїв генотипу А/А – 

(1,19±0,02)ммоль/л (рис. 6.4). 

 

 

Рис. 6.4 – Динаміка змін кальцієво-фосфорного обміну під впливом 

лікування у групі хворих з генотипом G/G 

 

У пацієнтів з генотипом G/G до проведення терапевтичного втручання 

фіксувалася початкова гіпофосфатемія на рівні 1,08±0,72 ммоль/л, з 

генотипом G/A – (1,02±0,62) ммоль/л та генотипом А/А – (0,88±0,21) ммоль/л 

без достовірної міжгрупової різниці (р>0,05). Після проведеного лікування 

холекальциферолом спостерігався підйом показників без вірогідної 

міжгрупової різниці - у носіїв генотипу G/G концентрація фосфору склала 

(1,09±0,43) ммоль/л, у пацієнтів з G/A (1,04±0,57) ммоль/л, у хворих з А/А 

генотипом – (0,91±0,18) ммоль/л (рис.6.5). 
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Рис. 6.5 – Динаміка змін кальцієво-фосфорного обміну під впливом 

лікування у групі хворих з патологічним алелем А 

 

Аналізуючи вищесказане, можна констатувати, що лікувальна доза та 

тривалість прийому вітаміну D не повністю нормалізувала забезпеченість 

організму фосфором, проте концентрація іонізованого кальцію, вітаміну D та 

ПТГ у досліджуваній групі достовірно збільшилася у відповідь на лікування. 

 

6.4. Якість життя пацієнтів з коморбідною патологією після лікування 

 

В основі твердження щодо ефективності лікування пацієнтів з будь-

якою патологією лежить покращення показників якості життя. Високе 

медико-соціальне значення ХП, так і поєднання ХП з ХОЗЛ, визначається 

значним внеском у патологію людей соціально активного віку, значними 

витратами на діагностику та лікування, суттєвим зниженням якості життя і 

працездатності. Саме тому оцінюванню його показників в останні роки 

приділяється ретельна увага.  

Аналіз якості життя за даними опитувальника MOS SF-36 (Medical 

Outcome Study Short Form-36) показав наступні результати (табл. 6.4). 
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Таблиця 6.4 - Динаміка показників якості життя за даними опитувальника 

MOS SF-36 під впливом лікування, (M±m) 

Показник 
ПЗО 

(n=20) 

Група хворих з ХП та 

ХОЗЛ 

До 

лікування 

Після 

лікування 

PF - фізичне 

функціонування 

96,47±1,48 

 

37,41±4,22 

 

64,86±3,27 

*/** 

RF - рольове функціонування, 

обумовлене фізичним станом 

89,92±5,14 

 

25,35±3,76 

 

47,62±3,25 

*/** 

BP - інтенсивність 

болю 

91,41±3,19 

 

49,43±4,15 

 

65,19±3,09 

*/** 

GH - загальний стан здоров'я 
71,04±3,42 

 

40,16±1,26 

 

42,31±1,13 

 

VT - життєва 

активність 

63,33±2,54 

 

27,18±2,87 

 

39,6±3,31 

* 

SF - соціальне 

функціонування 

88,05±5,41 

 

56,16±3,17 

 

69,51±3,09* 

RE - рольове функціонування, 

обумовлене емоційним станом 
86,67±8,51 31,18±7,72 42,6±3,12 

MH - оцінка 

психічного здоров’я 
67,81±3,31 42,25±2,91 45,6±3,29 

PН - фізичний компонент 

здоров’я 
53,43±1,19 33,12±1,42 

51,55±2,21 

*/** 

MН - психічний компонент 

здоров’я 
47,43±2,71 34,87±1,19 44,6±1,62 

Примітка: * - зміна показника в процесі лікування вірогідна (р<0,001-0,05); 

** - показники основної групи та групи порівняння відрізняються вірогідно 

(р<0,001-0,05). 

За результатами опитувальника MOS SF-36 через 3 місяці проведеного 

лікування оцінка фізичної складової якості життя склала (51,55±2,21) бали, 

психічної – (44,6±1,62) бала. Тобто фізичний та психічний компоненти якості 

життя хворих через вказаний термін в основній групі були вірогідно 

кращими (р<0,05). 

За даними аналізу показників опитувальника GSRS, встановлено, що у 

хворих основної групи, які отримували базисне лікування з додаванням 

холекальциферолу, ознаки ХП зменшувались із наявною вірогідною 
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різницею за декількома показниками, а саме, абдомінального болю та 

диспепсичного синдрому (табл.6.5).  

 

Таблиця 6.5 - Показники якості життя за даними опитувальника GSRS у 

хворих на хронічний панкреатит та хронічний панкреатит із супутнім 

хронічним обструктивним захворюванням легень після проведеного 

лікування, М±m  

Показники GSRS 
Група хворих з ХП та ХОЗЛ, n=64 

До лікування Після лікування 

Абдомінальний біль 2,80±0,15 1,73±0,19*/** 

Рефлюкс-синдром 3,03±0,15 2,37± 0,24* 

Діарейний синдром 3,18±0,19 2,99± 0,28* 

Диспепсичний синдром 2,36±0,18 1,15±0,35*/** 

Синдром закрепів 2,96±0,13 2,25± 0,38* 

Примітка: * - зміна показника в процесі лікування вірогідна (р<0,001-

0,05); ** - відмінність між показниками І та ІІ групи достовірна (р<0,001-

0,05). 

 

Резюме. Внаслідок лікування абдомінальний біль зник у 55(85%) 

хворих основної групи. У пацієнтів, що скаржилися на персистування 

больового синдрому, відзначали посилення болю у 2 (3,9%) пацієнтів. Це 

пояснювалось недотриманням основних дієтичних рекомендацій. У 2 (3,9%) 

пацієнтів основної групи біль залишався такої ж інтенсивності. 

Явища диспепсії добре піддавались лікуванню в основній групі з 

додаванням холекальциферолу. Ознаки диспептичних явищ зникли або стали 

менш інтенсивними у 60 (93,75 %) пацієнтів основної групи. Диспептичний 

синдром залишався у 4 (6,25%) пацієнтів групи коморбідної патології. 

Достовірно високі показники з приводу відчуття астенічних явищ після 

призначеного лікування спостерігалися у основній групі з корекцією 

холекальциферолом (р<0,05). Так, з 58 пацієнтів, які скаржились на загальну 
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слабкість, дратівливість, пригнічений настрій та ін., 55 (94,8%) з них 

вказують на суттєве покращення свого стану. Характерно, що загальні 

симптоми та скарги, які притаманні вітамінодефіциту в крові та порушенню 

фосфорно-кальцієвого обміну, у пацієнтів після прийому холекальциферолу 

згідно з вищевказаною схемою, достовірно зменшились (р<0,05).  

Спостерігаємо позитивну динаміку змін результатів фекального 

еластазного тесту та зростання рівня фекальної еластази-1 у обстежених 

пацієнтів. У хворих групи з ХП даний показник збільшився на 13,4% 

(р<0,05), у хворих групи поєднаної патології– на 9,3 % (р<0,05).  

Адекватна замісна терапія сприяла зникненню стеатореї, яка була 

елімінована. Якщо розглядати клінічні ознаки зовнішньосекреторної 

недостатності ПЗ, типові симптоми, характерні для екзокринної 

недостатності ПЗ, зникли або суттєво зменшилися у 60 (93,6%) з 64 хворих 

основної групи, а також у 38 (92,7%) з 41 хворих групи порівняння.  

Внаслідок підібраної лікувальної тактики виявлено статистично 

значущу різницю показника сироваткового вітаміну D, іонізованого кальцію 

та фосфору в основній групі обстежених (р<0,05). Лікувальну тактику для 

пацієнтів основної групи було підібрано з урахуванням генотипу 

поліморфізму BsmI гена VDR. Після проведеної корекції рівень вітаміну D не 

дістався нормального показника у володарів патологічного алеля А, хоча він 

достовірно збільшився у 4,1 та 3,9 разів (р<0,05) і становив (28,64 ±2,42)нг/мл 

у пацієнтів з генотипом G/A, а в хворих з генотипом А/А – (28,13 ±2,08)нг/мл 

відповідно. У пацієнтів з генотипом G/G рівень вітаміну D після лікування 

зріс у 3,9 разів до нормального сироваткового рівня (35,41±3,11) нг/мл 

(р<0,05).  

Щодо змін концентрації ПТГ, то в основній групі до проведеного 

лікування спостерігалися виражені ознаки гіперпаратиреозу і рівень ПТГ з 

урахуванням поліморфізму гена VDR в сироватці крові пацієнтів, що 

володіють генотипом G/G складав (68,68±2,99) пг/мл, у носіїв генотипу G/А 

— (71,09±1,92) пг/мл, у хворих з генотипом А/А — (89,34±3,18) пг/мл. Після 
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призначеного лікування у носіїв генотипу А/А концентрація ПТГ в сироватці 

крові знизилась до (65,13±1,49) пг/мл, у пацієнтів з G/A генотипом – 

(57,13±1,09) пг/мл, а з G/G – (50,21±1,15) пг/мл. Цей стан свідчить про 

вторинне підвищення ПТГ на тлі дефіциту вітаміну D, що було раціонально 

скориговане препаратами вітаміну D. 

Вірогідних відмінностей показників концентрації загального кальцію 

сироватки крові у пацієнтів основної групи з коморбідною патологією та 

дефіцитом вітаміну D після лікування не виявлено. Рівень кальцію 

іонізованого до проведення корекції холекальциферолом був наступний: 

гіпокальціємія у носіїв генотипу G/G на рівні (1,13±0,01) ммоль/л, у пацієнтів 

з G/A генотипом – (1,09±0,01) ммоль/л та генотипом А/А – 

(1,09±0,04)ммоль/л. Рівень кальцію після терапевтичної схеми з додаванням 

холекальциферолу у пацієнтів з G/G генотипом склав (1,16±0,02) ммоль/л, у 

хворих з G/A – (1,11±0,01) ммоль/л і у носіїв генотипу А/А – 

(1,11±0,04)ммоль/л. 

У пацієнтів з генотипом G/G до проведення терапевтичного втручання 

фіксувалася початкова гіпофосфатемія на рівні (1,08±0,72) ммоль/л, з 

генотипом G/A – (1,02±0,62) ммоль/л та генотипом А/А – (0,88±0,21) ммоль/л 

без достовірної міжгрупової різниці (р>0,05). Після проведеного лікування 

холекальциферолом спостерігався підйом показників без вірогідної 

міжгрупової різниці  

Лікування з використанням холекальциферолу сприяло досягненню 

вищих показників якості життя (р<0,05), ніж в групі пацієнтів на базисній 

терапії. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

За даними останніх років захворювання шлунково-кишкового тракту 

займають другу позицію у списку звернень населення по медичну допомогу 

незалежно від віку, після хвороб органів дихання [17]. За останніми даними, 

пацієнти, що приходять на прийом до лікаря зі скаргами, характерними для 

ХП, складають 25 % від всіх хворих, що потребують допомоги та 

додаткового обстеження лікаря в гастроентерологічних кабінетах поліклінік 

нашої держави, а у стаціонарах гастроентерологічних відділень такі пацієнти 

займають 9-12 % від загальної кількості ліжок [17, 18]. Приріст показника 

поширеності захворювань підшлункової залози в Україні впродовж п’яти 

років виявився найбільшим серед усієї гастроентерологічної патології 

(12,8%) [18-21, 23, 24]. 

Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) – це 

мультифакторіальне захворювання, яке за прогностичними даними 

Всесвітньої організації охорони здоров‘я на сьогодні упевнено займає 

четверте місце серед найпоширеніших причин смерті у всьому світі. Понад 

три мільйони людей померли від ХОЗЛ у 2012 році, а це становить 6% від 

усіх причин смерті [9, 10]. 

ХП та ХОЗЛ володіють схожими патогенетичними ланками – 

порушення в системі протеаз-антипротеаз, оксидантно-протиоксидантного 

гомеостазу, протеолітичної та фібринолітичної активностей плазми крові, 

змін морфофункціональних властивостей еритроцитів та ендотеліальної 

дисфункції, фібротизації та ін. [30-36].  

Як відомо, ендотеліальну дисфункцію сприймають як універсальний 

патологічний процес, який грає невід’ємну роль у в патогенезі практично всіх 

захворювань внутрішніх органів [176]. Говорячи про ендотеліальну 

дисфункцію маємо на увазі дисбаланс між різними системами 

ендотеліальних медіаторів (вазодилятаторами - вазоконстрикторами, анти- та 

прокоагулянтами, факторами росту та їх інгібіторами тощо) [177]. 
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Дисфункція ендотелію передусім характеризується погіршенням здатності 

судин розширюватися. Це зумовлює зміну вазомоторного тонусу, міграцію 

лейкоцитів у стінку судини, ріст і проліферацію гладких м’язів, посилення 

впливу прокоагулянтних факторів, збільшення утворення кисеньзалежних 

вільних радикалів. Наслідком цих змін може бути тромбоз, вазоконстрикція, 

ремоделювання судин, які призводять до поглиблення запальних процесів у 

місці запалення, провокують розвиток локальних і системних ускладнень 

[176-178]. 

Ендотелін-1 є найпоширенішим представником сімейства ендотелінів, 

а також найдзвичайно потужним вазоконстриктором, який має дію в 10 разів 

вираженішу, ніж ангіотензин II і в 100 разів перевищує прогнозовані ефекти 

норадреналіну. Цей білок має схожість з токсичним компонентом отрути 

павуків і деяких видів змій по своїй послідовності амінокислот [178, 179]. 

Деякі науковці притримуються тієї думки, що високий рівень ендотеліну 

[179-182] пришвидшує розвиток фіброзних змін, спричиняє хронізацію 

запального процесу в підшлунковій залозі та є головним фактором розвитку 

поліорганної недостатності при гострому панкреатиті. 

Очевидно, що оцінка функціонування ендотелію має важливе значення 

для розуміння та уточнення деталей патогенетичного виникнення багатьох 

захворювань, включаючи особливості розвитку хронічної запальної реакції та 

імунної відповіді на запалення. 

У розвитку гіпоксії та ендотеліальної дисфункції важливу позицію 

займають еритроцити. Їх рух крізь мікроциркуляторне русло забезпечує 

еритроцитарна деформабельність. При власному розмірі 7-8 мкм ця клітина 

крові може проходити кровоносні капіляри розміром до 3 мкм [183]. 

Як відомо, окреслено перелік захворювань, що пов’язані з дефіцитом 

вітаміну D (серед них захворювання легень – ХОЗЛ, а також хвороби, що 

характеризуються мальдигестією). Звичайно, вітамін D не є патогенетичним 

чинником розвитку цих захворювань, але він бере участь в патологічних 

побудовах, призводить до важчого перебігу та резистентності до лікування 
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[42, 45, 48, 56]. Багато питань ще залишилось не до кінця вивченими і 

потребують подальшого дослідження при коморбідній патології ХП та 

ХОЗЛ. 

Метою дослідження стала оптимізація діагностики та підвищення 

ефективності лікування хворих на хронічний панкреатит, поєднаний з 

хронічним обструктивним захворюванням легень, на підставі нових наукових 

даних про генетичні та клінічно-патогенетичні особливості зазначеної 

коморбідної патології.  

У зв'язку з вищевказаною метою нашого дослідження було 

удосконалення результатів лікування ХП поєднаного з ХОЗЛ з призначенням 

препарату холекальциферолу в поєднанні з базисною терапією коморбідних 

захворювань, попередньо провівши генетичне дослідження поліморфізму 

Bsml гена VDR для підбору ефективної дози та тривалості прийому залежно 

від визначеного генотипу. Для досягнення цієї цілі ми провели комплекс 

клінічних, лабораторних та інструментальних обстежень у ретельно 

відібраних пацієнтів, які згодом сформували основну групу та групу 

порівняння. Розробили диференційоване лікування ХП з ХОЗЛ із 

включенням препарату холекальциферолу з урахуванням поліморфізму BsmI 

гена VDR. 

Загалом було обстежено 105 пацієнтів з діагнозом ХП в стадії 

загострення та коморбідним перебігом ХП в стадії загострення та ХОЗЛ на 

етапі нестійкої або стійкої ремісії. Всі обстежувані пацієнти знаходились на 

стаціонарному лікуванні в гастроентерологічному відділенні КНП 

«Чернівецька обласна клінічна лікарня» у 2017-2019 рр. Вік обстежених 

пацієнтів коливався від 40 до 69 років. Проте, загалом, переважали особи 

працездатного віку (47-59 років). 

Згідно анамнестичних даних, ретельного вивчення скарг та 

об’єктивного статусу пацієнтів, даних додаткових методів обстеження 

(лабораторних та інструментальних) пацієнтів було розподілено на наступні 

групи: І група – 41 хворий на ХП; ІІ група – 64 хворих на ХП із супутнім 
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ХОЗЛ. А також, була створена контрольна група, що складалася з 20 

практично здорових осіб, репрезентативних за статтю та віком від 40 до 64 

років. У контрольній групі було 11 (55,0%) жінок та 9 (45,0%) чоловіків. 

Аналізуючи дані щодо супутніх захворювань, звертали особливу 

увагу на захворювання жовчних шляхів, як першопричину виникнення 

біліарного ХП. Хронічний некам’яний холецистит діагностовано у 32 (30,4%) 

пацієнтів, діагноз ЖКХ встановили у 14 (13,3%) хворих (9 з них були 

прооперовані з приводу холецистектомії за 1-2 роки до поступлення в 

стаціонар), дисфункція жовчного міхура та/або сфінктера Одді – у 7 (6,7%) 

хворих. Крім вищевказаних захворювань в обстежених пацієнтів 

діагностовані наступні патологічні стани: неалкогольний стеатогепатит – у 

21 (20%) хворого, пептична виразка шлунка/дванадцятипалої кишки, 

неактивна фаза – у 16 (15,2%) хворих, хронічний гастродуоденіт – у 47 

(44,8%) пацієнтів, ожиріння І-ІІ ступеня – у 11 (10,5%) хворих. Всі вказані 

супутні захворювання знаходилися в стані ремісії. 

Усім пацієнтам проводили обстеження, що передбачало: ретельний 

збір анамнезу (скарги, анамнез захворювання, вивчалися документи, що були 

надані пацієнтом з інших лікувальних закладів), фізикальне дослідження 

внутрішніх органів, антропометричні виміри, біоімпедансометрія, 

термометрія, вимірювання частоти пульсу та артеріального тиску. З 

інструментальних методів використовували рентгенологічне обстеження, 

ультразвукове обстеження органів черевної порожнини, дослідження функції 

зовнішнього дихання. 

Кров для визначення біохімічних показників забирали з ліктьової вени 

вранці натще після 12-годинного голодування, об'ємом 20 мл, у день 

поступлення до стаціонару та після закінчення лікування. 

До та після лікування усім обстеженим хворим провели загальний 

аналіз крові, біохімічний аналіз крові, визначення електролітів крові та 

фекальної еластази-1, загальний аналіз сечі, копроскопію. 
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Кількісне визначення концентрації 25-OH загального вітаміну D (25-

OH Vitamin D (Vit D-Direct) Test System) в людській сироватці проводили за 

допомогою імуноферментного методу (ІФА) відповідно до вкладеної до 

набору інструкції на аналізаторі біохімічному STAT FAX 303/PLUS 

(виробник AWARENESS TECHNOLOGY, INC., США). 

Кількісне визначення паратиреоїдного гормону (РТН) (Parathyroid 

Hormone (PTH) Test System) в людській сироватці крові за допомогою 

мікропланшетного імуноферментного аналізу відповідно до вкладеної до 

набору інструкції на аналізаторі біохімічному STAT FAX 303/PLUS 

(виробник AWARENESS TECHNOLOGY, INC., США). 

Для визначення макроелементів в сироватці крові (Са
2+

 та Р
+
) 

користувалися методом ІФА згідно інструкції. Використовували аналізатор 

біохімічний Accent 200, фірма “Cormay”, Польща.  

Визначення гену VDR (BsmІ поліморфізм), міжнародний код 

поліморфізму – rs1544410, проводили за допомогою полімеразної ланцюгової 

реакції з детекцією результатів в режимі реального часу. Після отримання 

зразків виділеної ДНК одночасно було проведено дві реакції ампліфікації з 

двома парами алель-специфічних праймерів (прямого та зворотного). 

Правильність розподілу частот генотипів визначалася відповідністю закону 

Hardy-Weinberg. Статистично достовірними вважали відмінності при р<0,05.  

Морфофункціональні властивості еритроцитів вивчали за їх здатністю 

до деформації - індекс деформації еритроцитів (ІДЕ) та відносну в’язкість 

еритроцитарної суспензії (ВВЕС) вивчали за допомогою фільтраційного 

методу Tannert C. і Lux W. у модифікації З.Д.Федорової, М.О.Котовщикової. 

Вміст відновленого глутатіону (ВГ) в крові визначали титраційним 

методом за О.В. Травіною в модифікації І.Ф. Мещишена, І.В. Петрової. 

Сумарну фібринолітичну активність (СФА), ферментативний (ФФА), 

неферментативний фібриноліз (НФА) та протеолітичну активність за лізисом 

азоальбуміну, азоказеїну, азоколу визначали за методикою О.Л.Кухарчука за 
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допомогою реактивів “Danish Ltd.” (Україна) та фотоелектроколориметру 

КФК-3. 

Рівень С-реактивного білку визначали у сироватці крові за допомогою 

набору Human Surfactant Protein D ELISA, заснованому на чутливому 

«сандвіч» методі імуноферментного аналізу з використанням двох типів 

моноклональних антитіл (BioVendor, Чехія). 

Функціональний стан ендотелію досліджували за вмістом у крові 

стабільних метаболітів монооксиду нітрогену (нітритів/нітратів) та 

ендотеліну-1. Вміст у крові стабільних метаболітів NO (нітритів/нітратів) 

досліджували за методом L.C. Green et al. (1982), рівень ЕТ-1 – за допомогою 

імуноферментного аналізу із використанням реактивів «Biomedica 

Medizinprodukte GmbH and Co KG» (Австрія). 

З метою визначення зовнішньосекреторної недостатності ПЗ 

досліджували рівень фекальної еластази-1 за допомогою набору Pancreatic 

Elastase ELISA от BIOSERV Diagnostics до та після лікування. 

Для отримання об’єктивних даних про склад біологічних тканин 

кожного пацієнта застосовували методику біоімпедансного аналізу, яка 

вказує на можливі відхилення і функціональні порушення в організмі. 

Виміри проводили на аналізаторі складу тіла ВС-601 (TANITA, Японія). 

Структурні зміни ПЗ досліджували за допомогою 

ультрасонографічного дослідження («Aloka» SS-630, Японія). Оцінювали 

загалом розміри ПЗ та окремо її частин (голівки, тіла, хвоста), ехогенність, 

чіткість меж та контурів, однорідність чи неоднорідність структури, діаметр 

вірсунгової протоки, наявність псевдокіст, конкрементів, кальцифікатів. 

До та після визначеного терміну лікування проводили оцінку якості 

життя хворих за допомогою опитувальника MOS SF-36 та GSRS. 

Усі пацієнти з коморбідною патологією залежно від визначеного 

генотипу VDR гена були поділені на дві групи. Перша група з генотипом G/G 

(22 хворих) та пацієнти, що володіють патологічним алелем А – G/A, А/А (42 

хворих). В обох групах проводили лікування згідно вітчизняних клінічних 
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протоколів первинної, вторинної медичної допомоги та медичної реабілітації 

при ХП (№638 від 10.09.2014 р.) та ХОЗЛ (№555 від 27.06.2013р.). В обох 

групах приймали базисну терапію та дотримувались раціонального 

дієтичного харчування. Пацієнтам обох груп крім базисного лікування 

проводили корекцію дефіциту вітаміну D препаратом холекальциферолу в 

індивідуально підібраній дозі з урахуванням поліморфізму гена VDR. При 

визначенні у пацієнтів генотипу G/G доза холекальциферолу склала 6000 

МО. Хворі з генотипом G/A та A/A отримували вищевказаний препарат у 

дозі 8000 МО. Для респондентів нашого дослідження тривалість 

терапевтичного прийому препарату вітаміну D склала 3 місяці, після чого 

було проведено повторне дослідження сироваткового рівня 25(ОН)D і 

призначено підтримуючу терапію у дозі 2000 МО з вересня по квітень. 

У більшості пацієнтів основної групи переважав больовий та 

астенічний синдроми, в групі порівняння – диспепсичний та больовий. 

Пацієнти також скаржилися на пригнічення настрою (83%), біль у спині, 

кістках, суглобах (72%), невмотивовану слабкість в м’язах (62%), випадіння 

волосся (18%). Ймовірно, дані ознаки свідчать про нестачу або дефіцит 

вітаміну D. 

Для доповнення уявлення про функціональну спроможність ПЗ було 

проведено дослідження калу (копроскопія) на предмет виявлення стеатореї, 

креатореї та амілореї у пацієнтів з ХП та синтропією ХП з ХОЗЛ. Після 

проведеної копроскопії виявлено стеаторею у 9 (21,9%) хворих з ХП та у 13 

(20,3%) пацієнтів з коморбідною патологією. Креаторею визначали у 7 

обстежених з ХП (17,07%), а також у 12 (18,8%) пацієнтів з ХП та ХОЗЛ. 

Наявність амілореї спостерігали лише у 6 (14,6%) пацієнтів з ХП та у 9 

(14,06%) обстежених пацієнтів з ХП та ХОЗЛ. 

Аналізуючи отримані результати дослідження фекальної 

панкреатичної еластази-1, з усіх включених у дослідження пацієнтів з 

коморбідною патологією 38% мали легку форму ЗСН ПЗ, 32% - помірну ЗСН 

ПЗ і 30 % страждали від важкої ЗСН ПЗ. Спостерігалась чітка 
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закономірність: у групі ізольованого ХП переважали пацієнти з 

недостатністю вітаміну D, а в групі коморбідної патології – з дефіцитом 

вітаміну D (92,2% і 7,8% проти 100%). За даними результатів дослідження 

говоримо про взаємообтяжений перебіг хронічного панкреатиту за рахунок 

хронічного обструктивного захворювання легень, одним із проявів якого є 

порушення метаболізму вітаміну D та кальцій-фосфорного обміну. 

Концентрація вітаміну D в крові обстежуваних з ХП використовувалась для 

діагностики ускладнень зовнішньосекреторної недостатності ПЗ, проте 

визначення генотипу VDR гена не проводилось. 

Рівень паратиреоїдного гормону був вищим за нормальні показники в 

27% пацієнтів, до того ж у 94,3% випадків – на фоні недостатності або 

дефіциту вітаміну D (вторинний гіперпаратиреоз).  

Виявлений достовірний зворотній кореляційний зв'язок помірної сили 

між показниками рівня вітаміну D та паратиреоїдного гормону у пацієнтів з 

коморбідною патологією (r= -0,47, р<0,05). Також, встановлено достовірний 

прямий кореляційний зв'язок помірної сили між показниками рівня вітаміну 

D та рівнем іонізованого кальцію сироватки крові (r= 0,43, р<0,05). 

При ультрасонографічному обстеженні пацієнтів з ХП спостерігали 

збільшення в розмірах самої залози або її частини, також мало місце 

зниження ехогенності та розширення вірсунгової протоки. 

Аналізуючи отримані дані, спостерігаємо достовірне зростання 

показника малонового альдегіду плазми крові в обох групах, порівняно з 

групою контролю (р<0,05). Щодо стану антиоксидантної системи крові 

пацієнтів з коморбідною патологією, то встановлено вірогідні зміни значень 

глутатіонпероксидази по відношенню до групи практично здорових осіб. 

Визначаючи вміст глутатіону відновленого в плазмі крові спостерігаємо 

достовірне зниження його концентрації в усіх групах пацієнтів порівняно з 

групою контролю (р<0,05). Найбільш виражені зміни з вірогідною 

міжгруповою різницею реєструються в показниках глутатіонпероксидази у 

носіїв патологічного алелю А-генотипу гена VDR (р<0,05). У І групі 
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респондентів виявлено тенденцію до підйому показника лізису колагену 

порівняно із групою практично здорових осіб (р<0,05), у ІІ групі даний 

показник перевищував такий у групі контролю на 38,1% (р<0,05). У групі 

коморбідної патології спостерігаємо значне зростання високомолекулярних 

білків порівняно з групою ПЗО (р<0,05). Показники протеолітичної 

активності за лізисом азоальбуміну зросли на 46% у пацієнтів з G/A 

генотипом та на 52% з А/А генотипом. Відзначено активацію протеолізу за 

лізисом азоказеїну та колагену у пацієнтів з G/A–генотипом та A/A-

генотипом гена VDR (p˂0,05). ФФА у всіх генотипів групи з супутнім 

захворюванням достовірно знизилось (р<0,05), а показники НФА не показали 

вірогідної міжгрупової різниці. Аналізуючи рівень С-реактивного білка 

стосовно визначених генотипів гена VDR спостерігаємо достовірно вищі 

показники у пацієнтів носіїв А/А та G/A-генотипів у порівнянні з показником 

групи практично здорових осіб (р<0,05). Спостерігаємо зниження рівня 

індексу деформабельності еритроцитів (на 11 %) та підвищення відносної 

в’язкості еритроцитарної суспензії на 9% у носіїв A/A-генотипу гена VDR, у 

порівнянні з іншими генотипами. 

Аналізуючи дані опитувальників якості життя у пацієнтів з ХП на тлі 

ХОЗЛ, спостерігаємо зниження показників як фізичного, так і психічного 

здоров'я (р<0,05).  

Внаслідок лікування, абдомінальний біль зник у 55(85%) хворих 

основної групи. У пацієнтів, що скаржилися на персистування больового 

синдрому відзначали посилення болю у 2 (3,9%) пацієнтів. Це пояснювалось 

не дотриманням основних дієтичних рекомендацій. У 2 (3,9%) пацієнтів 

основної групи біль залишався такої ж інтенсивності. 

Явища диспепсії добре піддавались лікуванню в основній групі з 

додаванням холекальциферолу. Ознаки диспептичних явищ зникли або стали 

менш інтенсивними у 60 (93,75 %) пацієнтів основної групи. Диспептичний 

синдром залишався у 4 (6,25%) пацієнтів групи коморбідної патології. 
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Достовірно високі показники з приводу відчуття астенічних явищ після 

призначеного лікування спостерігалися у основній групі з корекцією 

холекальциферолом (р<0,05). Так, з 58 пацієнтів, які скаржились на загальну 

слабкість, дратівливість, пригнічений настрій та ін., 55 (94,8%) з них 

вказують на суттєве покращення свого стану. 

Характерно, що загальні симптоми та скарги, які притаманні 

вітамінодефіциту в крові та порушенню фосфорно-кальцієвого обміну, у 

пацієнтів після прийому холекальциферолу згідно вищевказаної схеми, 

достовірно зменшились (р<0,05). 

Спостерігаємо позитивну динаміку змін результатів фекального 

еластазного тесту та зростання рівня фекальної еластази-1 у обстежених 

пацієнтів. У хворих групи з ХП даний показник збільшився на 13,4% 

(р<0,05), у хворих групи поєднаної патології– на 9,3 % (р<0,05).  

Адекватна замісна терапія проявилась у зникненні симптомів 

стеатореї у всіх пацієнтів. Якщо розглядати клінічні ознаки 

зовнішньосекреторної недостатності ПЗ, то переваг лікування в основній 

групі хворих не виявлено. Обидві групи респондентів приймали ЗФТ і після 

проведеного лікування отримали схожі показники. Типові симптоми, 

характерні для екзокринної недостатності ПЗ зникли або суттєво зменшилися 

у 60 (93,6%) з 64 хворих основної групи, а також у 38 (92,7%) з 41 хворих 

групи порівняння.  

Внаслідок підібраної лікувальної тактики виявлено статистично 

значущу різницю показника сироваткового вітаміну D та іонізованого 

кальцію в основній групі обстежених (р<0,05). Лікувальну тактику для 

пацієнтів основної групи було підібрано з урахуванням генотипу 

поліморфізму BsmI гена VDR (схема лікування наводиться вище). Так, до 

прийому лікувальної терапії з урахуванням поліморфізму гена VDR вміст 

вітаміну D в сироватці крові пацієнтів, що володіють генотипом G/G 

становив (9,16±1,09) нг/мл, у носіїв генотипу G/А — (7,14±2,05) нг/мл, у 

хворих з генотипом А/А — (7,09±2,23) нг/мл. Після проведеної корекції 
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рівень вітаміну D не дістався нормального показника у володарів 

патологічного алеля А, хоча він достовірно збільшився у 4,1 та 3,9 разів 

(р<0,05) і становив (28,64 ±2,42) нг/мл у пацієнтів з генотипом G/A, а в 

хворих з генотипом А/А – (28,13 ±2,08) нг/мл відповідно. У пацієнтів з 

генотипом G/G рівень вітаміну D до лікування знаходився на рівні 

(9,16±1,09) нг/мл. Після лікування даний показник зріс у 3,9 разів до 

нормального сироваткового рівня (35,41±3,11) нг/мл (р<0,05).  

Щодо змін концентрації ПТГ, то в основній групі до проведеного 

лікування спостерігалися виражені ознаки гіперпаратиреозу і рівень ПТГ з 

урахуванням поліморфізму гена VDR в сироватці крові пацієнтів, що 

володіють генотипом G/G складав (68,68±2,99) пг/мл, у носіїв генотипу G/А 

— (71,09±1,92) пг/мл, у хворих з генотипом А/А — (89,34±3,18) пг/мл. Після 

призначеного лікування у носіїв генотипу А/А концентрація ПТГ в сироватці 

крові знизилась до (65,13±1,49) пг/мл, у пацієнтів з G/A генотипом – 

(57,13±1,09) пг/мл, а з G/G – (50,21±1,15) пг/мл. Цей стан свідчить про 

вторинне підвищення ПТГ на тлі дефіциту вітаміну D, що може бути 

раціонально скореговане препаратами вітаміну D. 

Вірогідних відмінностей показників концентрації загального кальцію 

сироватки крові у пацієнтів основної групи з коморбідною патологією та 

дефіцитом вітаміну D після лікування не виявлено. Зміни концентрації 

іонізованого кальцію у пацієнтів основної групи з коморбідною патологією 

та дефіцитом вітаміну D до проведення корекції холекальциферолом були 

наступні: гіпокальціємія у носіїв генотипу G/G на рівні (1,13±0,01) ммоль/л, у 

пацієнтів з G/A генотипом – (1,09±0,01) ммоль/л та генотипом А/А – 

(1,09±0,04) ммоль/л. Рівень кальцію після терапевтичної схеми з додаванням 

холекальциферолу у пацієнтів з G/G генотипом склав (1,16±0,02) ммоль/л, у 

хворих з G/A – (1,11±0,01) ммоль/л і у носіїв генотипу А/А – 

(1,11±0,04)ммоль/л. 

У пацієнтів з генотипом G/G до проведення терапевтичного втручання 

фіксувалася початкова гіпофосфатемія на рівні (1,08±0,72)  ммоль/л, з 
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генотипом G/A – (1,02±0,62) ммоль/л та генотипом А/А – (0,88±0,21) ммоль/л 

без достовірної міжгрупової різниці (р>0,05). Після проведеного лікування у 

носіїв генотипу G/G концентрація фосфору склала (1,09±0,43) ммоль/л, у 

пацієнтів з G/A (1,09±0,57) ммоль/л, у хворих А/А генотипом – 

(0,92±0,18)ммоль/л. Аналізуючи вищесказане, лікувальна доза та тривалість 

прийому вітаміну D не повністю нормалізувала забезпеченість організму 

мінеральними компонентами кальцієм та фосфором. 

Фіксувалися достовірно кращі показники якості життя (фізичне та 

психічне функціонування) після прийому курсу корегуючої терапії 

холекальциферолом (р<0,05). 

Отже, включення препарату холекациферолу до комплексного 

лікування ХП на фоні ХОЗЛ є патогенетично обгрунтованим та сприяє 

нормалізації оксидантно-протиоксидантного гомеостазу, протеолітичної та 

фібринолітичної активності, покращенню морфофункціональних 

властивостей еритроцитів та функціонування ендотелію. Все вищевказане 

відображає покращення клінічної картини коморбідних станів, 

функціонального стану підшлункової залози та показників якості життя. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертації наведено нове наукове, теоретично обґрунтоване 

узагальнення результатів дослідження та науково-практичне вирішення 

актуальної задачі внутрішньої медицини – удосконалення методів 

діагностики та покращення ефективності лікування хворих на хронічний 

панкреатит, поєднаний з хронічним обструктивним захворюванням легень, з 

урахуванням генетичних та клінічно-патогенетичних особливостей 

зазначеної коморбідної патології.  

 

1. Генотипування хворих з синтропією хронічного панкреатиту та 

хронічного обструктивного захворювання легень за BsmI поліморфізмом 

гена VDR встановило, що генотип G/G був у 34,37 % пацієнтів, носії 

патологічної алелі А домінували та склали 65,63 %, з них 45,31 % – G/A і 

20,31 % – А/А. 

2. Перебіг хронічного панкреатиту, поєднаного з хронічним 

обструктивним захворюванням легень, асоціювався з тривалістю 

коморбідності понад 10 років, обтяженим анамнезом з приводу куріння 

29,26% хворих з ХП та 59,38% хворих на ХП, поєднаний з ХОЗЛ, 

переважанням диспепсичного синдрому (78%), пригніченням настрою (83%), 

болем у спині, кістках, суглобах (72%), невмотивованою слабкістю в м’язах 

(62%), випадінням волосся (18%) на тлі зниження якості життя хворих, що 

характеризується зниженням як фізичного (на 39,3%), так і психічного (на 

38,3%) компонентів здоров’я порівняно з групою практично здорових осіб 

(p<0,05) за даними загального опитувальника MOS SF-36.  

3. Виявлений достовірний зворотний кореляційний зв'язок помірної 

сили між показниками рівня вітаміну D та паратиреоїдного гормону (r=-0,47, 

р<0,05) та достовірний прямий кореляційний зв'язок помірної сили між 

показниками рівня вітаміну D та рівнем іонізованого кальцію сироватки 

крові (r=0,43, р<0,05) у пацієнтів з коморбідною патологією з достовірною 

різницею між із G/G та А/А генотипами BsmI поліморфізму гена VDR 
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(p<0,05) на тлі статистично значущого (р<0,05) порушеного відсоткового 

співвідношення жирової (G/G 27,37±0,21; A/A 19,34±0,18) та м’язевої маси 

(G/G 30,21±0,87; А/А 27,06±0,75), за результатами біоелектричного 

імпедансу, що прямо корелює з рівнем фекальної еластази-1 (виражена 

зовнішньосекреторна недостатність підшлункової залози), що може 

слугувати додатковим критерієм ступеня тяжкості перебігу хронічного 

панкреатиту у поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легень. 

4. Хронічний панкреатит на тлі хронічного обструктивного 

захворювання легень зумовлює рапідне виснаження глутатіонової активності 

та активну стимуляцію прооксидантного захисту, зокрема підвищення 

показника малонового альдегіду в плазмі та в еритроцитах у 1,3 і 1,4 раза 

(р<0,05), зростання глутатіонпероксидази 1,45 раза і глутатіонтрансферази у 

1,19 раза на тлі зниження глутатіону відновленого у 1,86 раза (р<0,05), 

активацію системного запалення із підвищення показників С-реактивного 

білку, підвищення протеолітичної активності плазми крові за лізисом 

азоальбуміну на 46% у пацієнтів з G/A генотипом та на 52% з А/А генотипом 

із максимальним відхиленням вищевказаних значень у носіїв А/А генотипу 

гена VDR (р=0,02) на тлі достовірного зниження показника сумарної 

фібринолітичної активності незалежно від вивчених генотипів. 

5. Залежно від виявленого поліморфізму гену VDR, встановлено 

вірогідно вищий рівень ЕТ-1 та нижчий вміст нітритів/нітратів незалежно від 

генотипів, що супроводжувалося зниженням рівня індексу деформабельності 

еритроцитів (на 11 %) та підвищення відносної в’язкості еритроцитарної 

суспензії на 9% у носіїв A/A-генотипу гена VDR, у порівнянні з іншими 

генотипами. 

6. Під впливом комплексного лікування хворих на хронічний 

панкреатит на фоні хронічного обструктивного захворювання легень з 

використанням холекальциферолу спостерігали зменшення проявів 

диспепсичного синдрому за даними опитувальника GSRS, покращання 

показників якості життя, особливо психічного компоненту за MOS SF-36. 
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Внаслідок запропонованої диференційованої лікувальної тактики 

призначення холекальциферолу було досягнуто позитивної статистично 

значущої динаміки вмісту сироваткового вітаміну D та іонізованого кальцію 

у групі дослідження за генотипами (р<0,05).  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. З метою підвищення ефективності лікування хворих з хронічним 

панкреатитом на тлі хронічного обструктивного захворювання легень 

рекомендовано проводити визначення рівня вітаміну Д в крові з подальшим 

генотипуванням поліморфного варіанта BsmI гена VDR за умови виявлення 

дефіциту контрольованого показника.  

2. При визначенні генотипу G/G у пацієнтів з хронічним панкреатитом 

та хронічним обструктивним захворюванням легень рекомендована доза 

холекальциферолу становить 6000 МО упродовж 3 місяців з підтримуючою 

терапією у дозі 1500 МО з вересня по квітень. 

3. За умов виявлення патологічного алеля А у пацієнтів з хронічним 

панкреатитом та хронічним обструктивним захворюванням легень доза 

холекальциферолу становить 8000 МО упродовж 3 місяців з призначенням 

підтримуючої терапії у дозі 2000 МО з вересня по квітень. 
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панкреатитом та хронічним обструктивним захворюванням легень з 

урахуванням BsmI поліморфізму гена VDR. Вісник морської медицини. 2021; 
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дані вітчизняної та закордонної літератури про поліморфізм генів, 

підготовлено статтю до друку). 

2. Lazaruk TJu, Fediv OІ. Assessment of bioelectrical impedance analysis in 
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considering exocrine pancreatic insufficiency. Journal of Education, Health and 

Sport. 2021;11(1): 219-224. eISSN 2391-8306. DOI 

http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2021.11.1.021. (Здобувачем проведено 
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пацієнтів з коморбідною патологією: хронічним панкреатитом та хронічним 

обструктивним захворюванням легень. Буковинський медичний вісник. 2021; 

25 № 2 (98): 68-74. DOI: 10.24061/2413- 0737.XXV.2.98.2021.11. (Здобувачем 

проведено обстеження пацієнтів, збір матеріалу, його аналіз та підготовка 
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(Здобувачем самостійно здійснювались аналіз літератури, його узагальнення 

та підготовка статті до друку) 

5. Лазарук ТЮ, Федів ОІ. Оцінка кальцій-фосфорного обміну та рівня 

вітаміну D у пацієнтів з хронічним панкреатитом та хронічним 

обструктивним захворюванням легень. Український журнал медицини, 

біології та спорту. 2021; 6, 1 (29): 96-100. DOI: 10.26693/jmbs06.01.096. 

(Здобувачем здійснювались аналіз літератури, підбір хворих, самостійно 

проводились аналіз та узагальнення результатів, підготовка статті до 

друку). 

 

Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації: 

6. Lazaruk T, Fediv O, Saenko V. Features of bioelectrical impedance 

analysis in patients with comorbid pathology: chronic pancreatitis and сhronic 

obstructive pulmonary disease. Abstr. 7th Lublin International Medical Congress 

for Students and Young Doctors. Student's Scientific Society of the Medical 

University of Lublin. Lublin, 26th-28th November, 2020: 219. (Здобувачем 

самостійно здійснювались аналіз літератури, підбір хворих, узагальнення 

результатів). 

7. Лазарук ТЮ. Рівень вітаміну D, паратиреоїдного гормону та 

кальцій-фосфорного обміну у пацієнтів з хронічним панкреатитом та 

хронічним обструктивним захворюванням легень. 2-га Міжнародна 

студентська наукова конференція «International Medical Students Conference in 

Poltava 2021» (IMEDSCOP 2021): 10-11. (Здобувачем самостійно проводився 

підбір хворих, узагальнення результатів, підготовка тез до друку). 

8. Лазарук ТЮ. Вивчення поліморфізму Bsml гена рецептора вітаміну 

D у пацієнтів з хронічним панкреатитом та хронічним обструктивним 

захворюванням легень. I International scientific and practical conference 

«Scientific practice: modern and classical research methods». BOSTON, USA. 

February 26, 2021: 65-66. DOI 10.36074/logos-26.02.2021.v3.22. (Здобувачем 
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самостійно проводився підбір хворих, узагальнення результатів, підготовка 

тез до друку). 

9. Лазарук ТЮ. Особливості фібринолітичної активності плазми 

крові у хворих на коморбідну патологію – хронічний панкреатит та хронічне 

обструктивне захворювання легень. 102 – а підсумкова науково-практична з 

міжнародною участю конференція професорсько-викладацького персоналу 

Буковинського державного медичного університету. 08, 10, 15 лютого 2021: 

153-154. (Здобувачем самостійно проводився підбір хворих, узагальнення 

результатів, підготовка тез до друку). 

10. Лазарук ТЮ, Федів ОІ. Рівень вітаміну D у сироватці крові 

хворих на хронічний панкреатит та хронічне обструктивне захворювання 

легень з урахуванням поліморфізму Bsml гену рецептора вітаміну D. 

Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні 

проблеми коморбідності у клініці внутрішньої медицини». Чернівці. 15-16 

квітня 2021: 74-75. (Здобувачем самостійно проводився підбір хворих, 

узагальнення результатів, підготовка тез до друку).  

11. Лазарук ТЮ, Федів ОІ. Біоімпедансний аналіз в оцінці 

нутрітивного статусу пацієнтів з хронічним панкреатитом та хронічним 

обструктивним захворюванням легень. Internationalen wissenschaftlich-

praktischen konferenz «Multidisziplinäre forschung: perspektiven, probleme und 

muster». Wien, Republik Österreich. 9 April 2021: 82-83. DOI 10.36074/logos-

09.04.2021.v2.25. (Здобувачем самостійно здійснювались аналіз літератури, 

підбір хворих, узагальнення результатів). 

 

Наукові праці, які додатково відображають наукові результати 

дисертації: 

12. Лазарук ТЮ, Федів ОІ. Особливості протеолітичної активності 

плазми крові у пацієнтів з хронічним панкреатитом та супутнім хронічним 

обструктивним захворюванням легень. II-d International Scientific and Practical 

Conference «The combination of theory and Practice, Experience and 
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Perspectives». Amsterdam, Netherlands, February 12–13, 2021: 24-26. 

(Здобувачем самостійно здійснювались аналіз літератури, підбір хворих, 

узагальнення результатів). 

13. Лазарук ТЮ, Федів ОІ. Зміни морфофункціональних 

властивостей еритроцитів у пацієнтів з хронічним панкреатитом та хронічним 

обструктивним захворюванням легень. 90-а науково-практична конференція 

студентів та молодих вчених із міжнародною участю «Інновації в медицині та 

фармації». Івано-Франківськ, 25-27 березня 2021: 88-89. (Здобувачем 

самостійно проводився підбір хворих, узагальнення результатів, підготовка 

тез до друку). 

14. Лазарук ТЮ, Сиротюк ЯВ. Патогенетичне обґрунтування змін 

функціонального стану ендотелію у пацієнтів з хронічним панкреатитом та 

супутнім хронічним обструктивним захворюванням. Збірник матеріалів 

Буковинського міжнародного медико-фармацевтичного конгресу студентів і 

молодих учених. BIMCO 2021: 44. (Здобувачем самостійно здійснювались 

аналіз літератури, підбір хворих, узагальнення результатів). 

15. Lazaruk TYu. Treatment features of calcium-phosphorus metabolism 

disorders and vitamin D defeciency in patients with chronic pancreatitis and chronic 

obstructive pulmonary disease. Abstracts of XVІІІ International Scientific and 

Practical Conference. Athens, Greece 2021: 94-95. (Здобувачем самостійно 

проводився підбір хворих, узагальнення результатів, підготовка тез до друку). 
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