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Резюме

Цель исследования: установить диагностическое и прогностическое значения хромосомных аберраций в гене 
рецепторов витамина D при сочетанном течении хронического панкреатита и артериальной гипертензии. 

Материалы и методы: для проведения исследования было сформировано две группы больных — основная — 
70 пациентов с хроническим панкреатитом и артериальной гипертензией и группа сравнения — 40 лиц с изолиро-
ванным течением хронического панкреатита. 

Результаты: Установлено преобладание В-аллельного полиморфизма указанного гена. Коморбидность хроническо-
го панкреатита и артериальной гипертензии в 51,4% случаев происходит на фоне ВВ-генотипа полиморфизма гена 
VDR, что дает основание предполагать раннее развитие осложнений. При В-аллельном полиморфизме гена VDR 
создаются благоприятные условия для развития остеопенических состояний (32,9%), что обуславливает их раннюю 
диагностику и лечение.
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Summary

The aim of the research: to establish diagnostic and prognostic values of chromosomal aberrations in the gene of vitamin 
D receptors in the combined course of chronic pancreatitis and arterial hypertension. 

Materials and methods: For this research, two groups of patients were created — the main one — 70 patients with 
chronic pancreatitis and arterial hypertension and a comparison group — 40 persons with isolated course of chronic 
pancreatitis. 

Results: The prevalence of B-allelic polymorphism of this gene was established. The comorbidity of chronic pancreatitis 
and arterial hypertension in 51.4% of cases occurs against the pathological (ВВ-genotype) polymorphism of the VDR gene, 
which means early development of complications. With В-allelic polymorphism of the VDR gene, favorable conditions for 
the development of osteopenic conditions (32.9%) are created, which causes their early diagnosis and treatment.
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Введение

На рубеже XX-XXI веков частота встречаемости 
достаточно большого количества хронических не-
специфических заболеваний внутренних органов 
позволила рассматривать их в контексте эпидемий. 
Постоянный прирост заболеваемости, значитель-
ная распространенность в большинстве развитых 
стран, влияние их на качество жизни и, порой, ее 
продолжительность, позволяет говорить о них, 
как болезнях цивилизации. Структуризация ряда 
заболеваний с учетом показателя DALY (2009) сви-
детельствует о том, что практически 50% его вели-
чины относится к восьми ведущим факторам риска, 
а, именно: артериальной гипертензии — АГ (12,8%), 
курению (8,7%), гипергликемии (5,8%), малопод-
вижному образу жизни (5,5%), избыточной массе 
тела (4,8%), гиперхолестеринемии (4,5%), злоупо-
треблению алкоголем (3,8%), недостаточному упо-
треблению овощей и фруктов (3,9%) [1]. При этом, 
каждый из представленных факторов, объединен, 
как минимум, с двумя ведущими заболеваниями. 
В тоже время, каждое распространенное заболева-
ние связано с двумя и больше факторами риска [2]. 

Распространенность АГ в Европе составляет 
около 30% в общей популяции. В Украине такие 
пациенты перешагнули черту в 12 млн. и отмечает-
ся их прогрессивное увеличение. В рекомендациях 
Европейского общества кардиологов отмечено, что 
АГ является высоко гетерогенным заболеванием 
с мультифакторной этиологией и полигенными 
изменениями [3,4]. Т.е. ее течение и прогрессиро-
вание можно рассматривать как наличие большого 
числа мутаций в генах, которые колируют основные 
системы контроля артериального давления [5,6]. 
В таком случае, наличие артериальной гипертензии 
и как самостоятельного заболевания, определяю-
щего не только структуру сердечно-сосудистого 
риска, но и раннее формирование осложнений, 
в сочетании с другими заболеваниями внутренних 
органов может усугублять их течение.

Среди таких заболеваний рассматривают хрони-
ческий панкреатит (ХП), который, также с учетом 
представленных факторов риска, может «претен-
довать» на место в тандеме с АГ. Его распростра-
ненность в странах Европы достигла величины 
в 25 случаев на 100 тыс. населения, в то время как 
в Украине этот показатель значительно превышает 
приведенный [7,8]. По-видимому, разговор идет 
о гипердиагностике данного заболевания, хотя 
отмечено увеличение пациентов с высоким уров-
нем употребления алкоголя, несбалансованным 
питанием, низким социально — экономическим 
уровнем жизни [9,10]. Темпы роста частоты забо-
леваний поджелудочной железы (ПЖ) являются 
наибольшими в ряду показателей всех заболеваний 

пищеварительного тракта. Так, за последние 7 лет 
распространенность их увеличилась на 118,6%, 
а заболеваемость — на 91,5%. Т.е. В Украине за по-
следние 10 лет уровень заболеваемости ХП в попу-
ляции лиц молодого возраста увеличился почти 
в 4 раза [11,12].

Системный сосудистый спазм, который харак-
терен для АГ, повышение активности провоспа-
лительных цитокинов, как маркеров воспаления 
в органе (поджелудочной железы) и сосудистой 
стенке (АГ), курение, повышенный индекс мас-
сы тела, злоупотребление алкоголем и ряд других 
факторов, этиологически и патогенетически могут 
стать причиной объединения двух заболеваний 
[13]. А с учетом распространения ХП и АГ можно 
считать их коморбидность обусловленной.

Немаловажное значение в таком соединении 
и возможности развития ранних осложнений от-
водится нарушением макроэлементного состава 
организма, а, именно, кальциевому обмену. И хро-
нический панкреатит, и АГ, рассматривают как 
кальций-зависимые заболевания [14,15]. Предпо-
лагается, что в основе нарушений кальциевого 
обмена у пациентов с АГ лежит генетический де-
фект на уровне гена ангиотензин-превращающего 
фермента. Развивающиеся изменения в клеточной 
мембране сопровождаются потерей калия и нако-
плением натрия и кальция внутри клетки. Избыток 
кальция приводит к повышению тонуса сосудов 
и их чувствительности к катехоламинам. Гиперре-
активность сосудистой стенки приводит к измене-
нию реологических свойств крови и обусловливает 
развитие гиперлипидемии. Этот механизм обес-
печивает длительное повышение артериального 
давления [16].

В случае формирования хронического панкреа-
тита нарушения в обмене кальция приводят к на-
рушению синтеза ферментов поджелудочной же-
лезы, а при изменениях в кровоснабжении органа 
(системный спазм при АГ) способствуют ишемии 
органа и повышенному выделению провоспали-
тельных цитокинов [17]. Можно предположить, что 
при сочетании ХП и АГ создается порочный круг, 
«представителями» которого являются сосудистые 
нарушения, активность воспалительного звена 
иммунитета, разворачивающиеся на фоне факто-
ров риска (алкоголь, курение, нарушения диеты 
и др. Т.е. не только распространенность данных 
заболеваний обусловливает их сочетание, но и ряд 
однонаправленных механизмов формирования. 
В тоже время разноплановость патогенеза с вклю-
чением одинаковых механизмов на фоне предра-
сполагающих факторов, может привести к раннему 
развитию осложнений.

Цель работы

Установить диагностическое и прогностическое зна-
чения хромосомных аберраций в гене рецепторов 

витамина D при сочетанном течении хронического 
панкреатита и артериальной гипертензии.
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Материалы и методы исследования

Для проведения настоящего исследования было 
сформировано две группы больных — основная — 
70 пациентов с хроническим панкреатитом и ар-
териальной гипертензией и группа сравнения — 
40 лиц с изолированным течением хронического 
панкреатита. Состав групп не отличался по воз-
расту 33,2±2,1 (основная) и 32,9±3,1 лет (сравне-
ния) и полу (женщины составили 72,9% и 70% 
соответственно). Длительность анамнеза по ХП 
находилась в диапазоне 2-15 лет, по АГ — 3-18 лет. 
В 27 случаях АГ предшествовала ХП, у 19 пациен-
тов — дебютировал ХП. Остальные 24 пациента 
не смогли определиться с предшествующим за-
болеванием.

С учетом рекомендаций Европейского обще-
ства по артериальной гипертензии (ESH) (2009), 
а также классификации степени и стадии АГ 
и стратификации риска для оценки прогноза АГ, 
все пациенты основной группы имели АГ II ста-
дии, 2 степени.

Хронический панкреатит в группах обследован-
ных соответствовал активной стадии заболева-
ния с нарушением экскреторной функции органа 
по данным фекального теста с использованием 

эластазы-1. Пациенты с инкреторними нарушени-
ями в ПЖ к работе не привлекались.

Проведенная УЗ диагностика как при нахожде-
нии в стационаре, так и на предыдущих етапах ле-
чения, подтверждала развитие ХП с наличием вос-
палительных и/или фиброзных участков в железе. 
Данные результаты оценивали как диагностически 
позитивные при подкреплении их соответсвующей 
клинической картиной заболевания. 

Полиморфизм гена рецепторов витамина D 
(VDR c.IVS7 +283 G>А) изучали при проведении 
полимеразной цепной реакции с использованием 
наборов фирмы «Литех» (Россия) в режиме ре-
ального времени на шестиканальном анализаторе 
Rotor-Gene™ 6000 («Corbett Research», Australia).

Для получения контрольных результатов гене-
тических исследований была сформирована группа 
из 70 практически здорових лиц аналогичного 
возраста и пола. 

Результаты исследования обрабатывали мето-
дом анализа таблиц связи с использованием пакета 
программ Statistica. Статистическую значимость 
результатов оценивали с помощью критерия Пир-
сона χ-квадрат (КХП). 

Результаты и их обсуждение

Все пациенты с ХП имели нарушения экскреторной 
функции ПЖ, соответствующее легкой (27 — 38,6% 
в основной группе и 15 — 37,5% — группе срав-
нения) или средней степени тяжести (43 — 61,4% 
и 25 — 62,5% соответственно).

Учитывая роль витамина D в организме — в его 
присутствии происходит всасывание кальция в ки-
шечнике, — повсеместный его недостаток в пище-
вом рационе, а также наличие кальций-зависимых 
заболеваний (АГ и ХП), одним из этапов обследо-
вания таких больных было проведения скрининга 
на формирование остеопенических состояний. Так, 
проведенное денситометрическое исследование 
показало, что из 110 пациентов с ХП изменение 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ) 
регистрировалось в 33 случаях (30%). При этом 
в основной группе признаки остеопороза (ОП) 
были подтверждены у 11 лиц (15,7% из 70 пациен-
тов), а остеопении — в 12 случаях (17,1%). В группе 
сравнения эти показатели соответствовали 4 (10% 
из 40 пациентов) и 6 (15%) наблюдениям.

В тоже время анализ данных анамнеза показал, 
что как в основной группе лиц, так и в группе срав-
нения, пациенты указывали на перенесенные перело-
мы конечностей (29–41,4%) и 4 (10%) соответственно. 
Однако данная статистика не всегда сочеталась с по-
казателями МПКТ, а именно, изменения в основной 
группе лиц при денситометрическом исследовании 
встречались реже — 23 против 29. По-видимому, 
данное расхождение явилось результатом особен-
ности обследуемого контингента — молодые люди 
с подвижным образом жизни и, следовательно, воз-
можными травматическими ситуациями.

В качестве гена-маркера ОП нами были про-
анализированы хромосомные аберрации в гене 

рецепторов витамина D — VDR типа В/b. Выбор 
данного гена был обусловлен рядом причин. Во-
первых, данный ген рассматривают в контексте 9 
генов, ассоциированных с остеопорозом, т.к. уста-
новлено, что полиморфизм этих генов превышает 
риск развития данного заболевания [18]. Во-вторых, 
как и ионы кальция, витамин D не синтезируется 
в организме, а его недостаток может нарушать вса-
сывание данного макроэлемента в кишечнике и, 
тем самым, приводить к выходу кальция из депо 
(костная ткань). В-третьих, витамин D участвует 
не только в синтезе костной ткани через кальций, 
но и определяет всасывание фосфора [15,19].

Установлено, что при наличии аллели B в гене 
VDR увеличивается уровень продукции рецепто-
ров витамина D, т.е. происходит снижение содер-
жания гормона паращитовидной железы в кро-
ви и повышение рисков переломов независимо 
от плотности костной ткани [20,21]. 

Генетическое тестирование по гену VDR пока-
зало, что в группе лиц с изолированным течением 
ХП распределение генотипов соответствовало сле-
дующим результатам: генотип bb был установлен 
у 9 пациентов (22,5%); генотип Bb — у 17 (42,5%) 
и генотип BB — у 14 (35%). При коморбидности ХП 
и АГ полиморфизм гена соответствовал: 15,7% (11 
лиц), 32,9% (23) и 51,4% (36) случаев. Таким обра-
зом, неблагоприятная аллель В регистрировалась 
в 77,5% случав у пациентов с изолированным ХП, 
а при присоединении АГ количество таких больных 
увеличивалось до 84,3%. При сравнении распро-
странения указаного полиморфизма с величинами 
контрольной группы было установлено: носителей 
bb–генотипа было 17, что составило 24,3%; Bb-ге-
нотипа — 34 (48,6%) и ВВ-генотипа 19 (27,1%). Т.е. 
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частота регистрации аллели В у лиц контрольной 
группы соответствовала 75,7%. Данный показатель 
практически соответствал группе лиц с изолиро-
ванным ХП, однако пациентов с патологическим 
генотипом ВВ среди больных было в 1,3 раза боль-
ше. В тоже время в основной группе обследованных 
преобладало не только суммарное выражение лиц 
с патологической аллелью В (84,3%), но и вклад 
гомозиготного генотипа ВВ — 51,4% против 27,1% 
в контроле.

Распределение генотипа гена VDR с учетом 
остеопоротических изменений в костной ткани 
в основной группе лиц соответствовало следую-
щим показателям: bb — генотип имели 2 пациента 
с остеопенией; Вb-генотип — 4 с остеопорозом 
и 3 с остеопенией и ВВ-генотип — 7 и 7 соответ-
ственно. В тоже время, перенесенные в анамнезе 
переломы с учетом генного полиморфизма были 

распределены следующим образом: 5 больных 
находились в группе лиц с bb-полиморфизмом, 
9 — имели Bb –генотип и 15 — ВВ-полиморфизм 
гена VDR. Т.е. аллель В в полиморфизме гена ре-
цепторов витамина D при денситометрическом 
исследовании регистрировалась в 91,3% случав 
(21 больной из 23), а при регистрации переломов 
таких больных было 79,3% (23 из 29). Данные число-
вые соотношения подтверждают тезис о том, что 
у лиц молодого возраста на формирование перело-
мов может влиять не только генетический фактор, 
но и фенотипические составляющие.

В тоже время генетические аберрации гена ре-
цепторов витамина D, указывающие на предпо-
лагающие моменты в развитии остеопенических 
состояний при сочетанном течении АГ и ХП, дают 
основание к раннему проведению скрининга ука-
занного осложнения. 

Выводы

Развитие и течение хронического панкреатита 
в 35% случаев происходит при изменении поли-
морфизма гена рецепторов витамина D (VDR 
c.IVS7 +283 G>А) на фоне патологического ВВ-
генотипа. 

Присоединение артериальной гипертензии у лиц 
с хроническим панкреатитом увеличивает часто-
ту (51,4%) случаев гомозиготного полиморфизма 
(ВВ) гена VDR, что дает основание предполагать, 
учитывая роль витамина D в организме, раннее 
развитие осложнений. 

В-аллель полиморфного гена рецепторов 
витамина D повышает риск формирования 

остеопенических состояний у больных с хрониче-
ским панкреатитом, протекающем на фоне арте-
риальной гипертензии (32,9%).

Коморбидность хронического панкреатита и ар-
териальной гипертензии является основанием для 
проведения скрининга минеральной плотности 
костной ткани с целью раннего выявления остео-
поротических состояний. 

Сочетанное течение хронического панкреатита 
и артериальной гипертензии, при котором возмож-
но раннее формирование остеопороза, является 
основанием к коррекции диеты и по показаниям — 
использованию заместительной терапии.
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