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Терміном «хронічний панкреатит» (ХП) по-
значають групу хронічних захворювань під-

шлункової залози (ПЗ), переважно запального 
характеру, з фазово-прогресуючими вогнищеви-
ми, сегментарними чи дифузними дегенеративно-
деструктивними змінами, атрофією залозистих 
елементів (панкреацитів) і заміщенням їх спо-
лучною тканиною; змінами у протоковій системі 
ПЗ з утворенням кіст та конкрементів і різним 
ступенем порушення екзо- та ендокринної функ-
ції ПЗ [3]. Недостатність ендокринної функції 
ПЗ клінічно виявляється маніфестацією метабо-
лічних порушень. Зовнішньосекреторна недо-
статність ПЗ (ЗНПЗ) (особливо легкого та се-
реднього ступеня тяжкості) спостерігається при 
різних захворюваннях, зокрема при ХП, цукро-
вому діабеті (ЦД), остеопорозі, після операцій 
на шлунку та ПЗ, при ожирінні та інших патоло-
гічних станах [1].

Патоморфологічною особливістю ХП є за-
пальна клітинна інфільтрація та розвиток фібро-

зу ПЗ. Підвищена кількість нейтрофілів і макро-
фагів у ПЗ є результатом запалення паренхіми 
ПЗ, ураження ацинарних клітин та фіброзу [5, 7, 
8]. Ступінь ЗНПЗ, яку визначають за рівнем 
еластази-1, опосередковано свідчить про поши-
реність перебудови паренхіми ПЗ.

Поряд з відомими патогенетичними аспектами 
розвитку ХП є низка чинників, які вивчено недо-
статньо, зокрема гормони жирової тканини (ади-
поцитокіни). Вплив окремих адипоцитокінів на 
функціональний стан ПЗ, особ ливо на тлі ЦД 
2 типу, активно вивчають останніми роками [6].

Апелін та фактор некрозу пухлин  
(ФНП- ) — адипоцитокіни, відомі як своєю 
здатністю порушувати обмінні процеси, так і 
властивістю безпосередньо впливати на 
функціо нальний стан ПЗ шляхом про- і проти-
запальної та про- і протифіброгенної дії у кліти-
нах ПЗ.

При ХП в ацинарних клітинах відбувається 
активація продукції ФНП- , що опосередкова-
но стимулює підвищення плазмового рівня апе-
ліну. Комплекс апелін–ФНП-  регулює проце-
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си ремоделювання ПЗ при ХП. Ці адипоцитокі-
ни можуть бути єднальною ланкою між метабо-
лічними порушеннями в організмі та розвитком 
патологічних змін у ПЗ у хворих на ХП у поєд-
нанні з ЦД 2 типу, тому перспективним напря-
мом є дослідження участі адипоцитокінів у па-
тогенезі ХП, особливо при поєднанні з ЦД 
2 типу. Вчасне виявлення зазначених порушень 
сприяє поліпшенню результатів діагностики па-
тології ПЗ у хворих на ізольований ХП і з ко-
морбідною патологією.

Мета дослідження — вивчити взаємозв’язки 
між концентраціями апеліну та ФНП-  у плазмі 
крові та вмістом фекальної панкреатичної елас-
тази-1 у хворих на ХП, ЦД 2 типу та з їх поєд-
нанням.

В умовах гастроентерологічного та ендокри-
нологічного відділень КЗОЗ «Обласна клінічна 
лікарня — центр екстреної медичної допомоги 
та медицини катастроф» м. Харкова було обсте-
жено 49 хворих, з них 22 чоловіки та 27 жінок 
(середній вік — (56,77 ± 1,79) року). Хворих 
було розподілено на три групи: 1-ша — 14 хво-
рих на ХП, 2-га — 15 хворих на ЦД 2 типу, 3-тя — 
20 хворих з поєднанням цих нозологій (табл. 1). 
Усі пацієнти мали нормальну масу тіла. До 
контрольної групи було залучено 20 практично 
здорових осіб, репрезентативних за віком і спів-
відношенням статей.

Верифікацію діагнозу ХП проводили згідно з 
класифікацією МКХ-10 (1998) (К86 — Хроніч-
ний панкреатит), уніфікованою клініко-ста тис-
тич ною класифікацією хвороб органів травлен-
ня (Київ, 2004); верифікацію ЦД 2 типу — згідно 
з класифікацією порушень глікемії ВООЗ 
(1999). У всіх хворих ЦД 2 типу був субкомпен-
сованим.

До дослідження не залучали пацієнтів, у яких 
причиною розвитку патології ПЗ були хроніч-
ний калькульозний холецистит, автоімунний 
панкреатит, клінічно значуще вживання алкого-
лю (понад 20 г/добу), токсичне ураження ПЗ.

Усім пацієнтам було проведено вимірювання 
маси тіла та зросту. Оцінку трофологічного ста-
тусу проводили за рекомендаціями ВООЗ 
(1997) за індексом маси тіла (ІМТ), який визна-
чали за формулою: ІМТ = маса тіла (кг)/зріст 
(м)2. При ІМТ — 18,5 — 24,9 кг/м2 масу тіла вва-
жали нормальною.

Ступінь вираженості ЗНПЗ визначали за рів-
нем фекальної панкреатичної еластази-1 за до-
помогою імуноферментного методу (набір 
ScheBo-Tech, Gissen, Німеччина).

Рівень плазмового апеліну та ФНП-  визна-
чали імуноферментним методом за допомогою 
набору реактивів Raybiotech (США) та «Вектор-
бест» (РФ) відповідно.

Статистичну обробку результатів досліджень 
здійснювали за допомогою дисперсійного та ко-
реляційного аналізу з використанням пакетів 
програм Statisticа, версія 6.0.

Для порівняння середніх використовували 
дисперсійний аналіз [2], який є для малих вибі-
рок інформативнішим.

Використання дисперсійного аналізу передба-
чає нормальність розподілу вибірок та однорід-
ність їх дисперсій у кожній групі порівняння. 
Нормальність розподілу вибірок перевіряли за 
допомогою критерію Шапіро–Вілкса [2], а одно-
рідність дисперсій — за допомогою критерію Ле-
вена [2]. Однак остання умова не була виконана, 
з огляду на робастість дисперсійного аналізу, а 
саме можливість його використання навіть при 
деякому порушенні початкових передбачень. 
Проведено оцінку середніх трьох вибірок. Між-
групові порівняння здійснювали з використан-
ням критерію Тьюкі для вибірок різного обсягу.

Оскільки умова однорідності дисперсій у гру-
пах порівняння не виконувалась, для перевірки 
отриманих результатів використовували непара-
метричний критерій Краскела–Уолліса [2], коли 
порівняння середніх у кількох групах проводили 
при порівнянні рангів для всіх груп. Обидва під-
ходи дали однакові результати.

Порівняння частот наявності чоловіків та жі-
нок у досліджуваних групах здійснювали за до-

Таблиця 1. Характеристика груп хворих (М ± m)

Показник ХП (n = 14) ЦД (n = 15) ХП + ЦД (n = 20) Контроль (n = 20)

Вік, роки 50,36 ± 3,53 55,07 ± 2,89 55,25 ± 1,34 49,55 ± 0,73

Тривалість ЦД, роки – 12,13 ± 1,54 7,85 ± 0,92 –

Тривалість ХП, роки 9,5 ± 1,79 – 5,45 ± 0,74 –

Чоловіки/жінки 9/5 7/8 6/14 10/10
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помогою біномінального критерію [4]. Виявлено 
однорідність груп за статтю.

Серед хворих з ізольованим ЦД 2 типу та по-
єднаним перебігом ХП та ЦД 2 типу переважали 
особи жіночої статі, а при ізольованому перебігу 
ХП частка жінок була значно меншою. ЦД 2 типу 
посилював «панкреатотоксичність» у жінок та 
комплекс гормонально-метаболічних чинників, 
що зумовлювало більшу поширеність ХП серед 
осіб жіночої статі.

Відзначено достовірне (р < 0,05) зниження 
рівня еластази-1 у хворих з ХП і з поєднаним пе-
ребігом ХП та ЦД 2 типу порівняно з групою 
контролю з найменшими показниками в групі з 
поєднаним перебігом ХП та ЦД 2 типу, що 
пов’язане зі структурно-функціональними змі-
нами ПЗ, а саме з наявністю ЗНПЗ, яка є наслід-
ком процесів ремоделювання ПЗ — запальних та 
фібротичних змін її тканини (табл. 2).

За даними табл. 3 ЗНПЗ виявлено у 8 (56 %) 
хворих на ХП (переважав тяжкий та середній 
ступінь), у 13 (87 %) хворих на ЦД (переважав 
легкий ступінь), у 19 (95 %) хворих з поєднаним 
перебігом ХП та ЦД (переважав середній та лег-
кий ступінь).

Відзначено достовірне (р < 0,05) підвищення 
рівня апеліну в усіх хворих порівняно з групою 
контролю з найбільшими показниками в 3-й 
групі, які значно (р < 0,05) відрізнялися від 
 аналогічних показників у 1-й та 2-й групах 

(див.  табл. 2). Вірогідною була лише різниця 
між пацієнтами 1-ї та 3-ї груп.

Рівень ФНП-  у пацієнтів усіх груп вірогідно 
перевищував контрольні значення. Показник у 
хворих з поєднаним перебігом ЦД 2 типу та ХП 
достовірно перевищував такий у хворих з ізольо-
ваними ХП та ЦД 2 типу (рис. 1).

Наявність ізольованого ХП супроводжува-
лась різкою активацією апеліну та ФНП- , що 
пов’язано зі стимуляцією синтезу білків гострої 
фази та колагену і розвитком запального проце-
су у ПЗ. У хворих з поєднаною патологією рі-
вень даного показника був достовірно вищим 
(див. рис. 1).

Проведений кореляційний аналіз виявив на-
явність достовірного кореляційного зв’язку між 
вмістом апеліну, еластази-1 та ФНП-  у всіх гру-
пах (рис. 2 — 7).

Фекальна панкреатична еластаза-1 — це неін-
вазивний маркер діагностики ХП, за допомогою 
якого оцінюють ступінь ЗНПЗ. Він також опо-
середковано характеризує процеси ремоделю-
вання ПЗ, а саме фіброзну та жирову перебудову 
паренхіми ПЗ. Виявлені обернено пропорційні 
кореляційні взаємозв’язки між рівнями апеліну 
та еластази-1 у всіх групах свідчать про здатність 
цього адипоцитокіну брати участь у процесах ре-
моделювання ПЗ.

ФНП-  спричиняє формування феномену ін-
сулінорезистентності та абдомінального розподі-
лу жирової клітковини як одного з маркерів син-
дрому інсулінорезистентності, що підтверджу-

Таблиця 2. Вміст апеліну, еластази-1 та ФНП-  у досліджуваних хворих  (М ± m)

Показник ХП  
(n = 14)

ЦД  
(n = 15)

ХП + ЦД 
(n = 20)

Контроль 
(n = 20)

Апелін, пг/мл 254,5 ± 18,7*# 262,8 ± 8,3* 310,2 ± 13,2* 171,0 ± 8,2

Еластаза-1, мкг/г 155,5 ± 19,7* 190,9 ± 3,3# 141,3 ± 5,9* 204,9 ± 1,0

ФНП- , пкг/мл 47,4 ± 6,0* 38,6 ± 3,8* 54,4 ± 5,1* 17,2 ± 1,2

Примітка. * Різниця щодо групи контролю статистично значуща (p < 0,05).
# Різниця щодо пацієнтів із ХП та ЦД статистично значуща (p < 0,05).

Таблиця 3. Розподіл пацієнтів за ступенем зовнішньосекреторної функції ПЗ

Показник Рівень еластази-1, 
мкг/г

ХП  
(n = 14)

ЦД  
(n = 15)

ХП + ЦД  
(n = 20)

Контроль  
(n = 20)

Тяжкий < 100 3 (21 %) 0 0 0

Середній 100 — 150 3 (21 %) 0 15 (75 %) 0

Легкий 150 — 200 2 (14 %) 13 (87 %) 4 (20 %) 0

Нормальна функція ЗНПЗ > 200 6 (44 %) 2 (13 %) 1 (5 %) 20 (100 %)
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ється наявністю сильного кореляційного зв’язку 
між рівнями ФНП-  та апеліну у групі ізольова-
ного ЦД 2 типу. Це свідчить про метаболічну зу-
мовленість гіперреактивності цитокінової ланки 
імунорегуляції при цих захворюваннях.

Імовірно, у хворих на ЦД 2 типу додатковим 
показником виникнення структурно-функ ціо-
наль них змін ПЖ є гіперапелінемія і підвищен-
ня вмісту ФНП- . Високодостовірні кореляцій-
ні зв’язки між рівнями апеліну, ФНП-  та елас-

Рис. 1. Вміст апеліну, еластази-1 та ФНП-

Рис. 2. Діаграма розсіювання вмісту апеліну 
та еластази-1 у хворих на ЦД 2 типу

Рис. 4. Діаграма розсіювання вмісту апеліну 
та еластази-1 у хворих на ХП

Рис. 3. Діаграма розсіювання вмісту апеліну 

та ФНП-  у хворих на ЦД 2 типу

Рис. 5. Діаграма розсіювання вмісту апеліну 

та ФНП-  у хворих на ХП
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тази-1 у всіх групах хворих можуть свідчити про 
взаємопотенціювальну роль цих чинників у роз-
вит ку ХП.

У хворих з ізольованим ХП наявна помірна 
гіперапелінемія та виражено підвищений рівень 
ФНП- .

У хворих з ізольованим ЦД 2 типу виявлено 
виражену гіперапелінемію, а рівень ФНП-  під-
вищувався помірно.

У хворих з поєднаним перебігом ХП та ЦД 
2 типу зафіксовано виражену гіперапелінемію, 
підвищений рівень ФНП- , середній ступінь 
ЗНПЗ.

Перспективи подальших досліджень. Перспек-
тивний напрям — дослідження участі гормонів 
жирової тканини з різним спектром дії в патоге-
незі ХП, зокрема при поєднанні з ЦД 2 типу. Ви-
вчення динаміки змін цих показників дасть змогу 
оптимізувати діагностичні стратегії.
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Рис. 6. Діаграма розсіювання вмісту апеліну 

та ФНП-  у хворих на ХП та ЦД 2 типу

Рис. 7. Діаграма розсіювання вмісту апеліну 
та еластази-1 у хворих на ХП та ЦД 2 типу

Л. В. Журавлёва, Ю. А. Шеховцова
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Апелин и фактор некроза опухоли  
у больных хроническим панкреатитом  
и с его сочетанием с сахарным диабетом 2 типа
Цель — изучить взаимосвязи между концентрациями апелина, фактора некроза опухоли  (ФНО- ) в 
плазме крови и содержанием фекальной панкреатической эластазы-1 у больных хроническим панкреа-
титом (ХП), сахарным (СД) диабетом 2 типа и с их сочетанием.
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Материалы и методы. Обследовано 49 больных, из них 22 мужчин и 27 женщин (средний возраст — 
(56,77 ± 1,79) года с ХП, СД 2 типа и с их сочетанием. Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых лиц.

Результаты. Установлены достоверная прямо пропорциональная связь между уровнями апелина и 
ФНО- и обратно пропорциональная — между содержанием апелина и фекальной панкреатической 
эластазы-1, а также повышение содержания этих адипоцитокинов и ухудшение экзокринной функции 
поджелудочной железы (ПЖ). 

Выводы. Повышение уровня апелина и ФНО-  в крови, их прямое взаимодействие, а также связь этих 
адипоцитокинов с показателями функционального состояния ПЖ могут влиять на прогрессирование 
патологического процесса в ПЖ, регулируя метаболические нарушения в ней у больных ХП в сочетании 
с СД 2 типа.

Ключевые слова: хронический панкреатит, сахарный диабет 2 типа, апелин, ФНО- , эластаза-1.
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Apelin and tumor necrosis factor  in patients 
with chronic pancreatitis and combined course  
of chronic pancreatitis with type 2 diabetes mellitus
Objective — to study the relationship between the plasma concentrations of apelin, tumor necrosis factor  
(TNF- ) and levels of fecal pancreatic elastase-1 in patients with chronic pancreatitis (CP), type 2 diabetes mel-
litus (DM) and their combination.

Materials and methods. The investigation involved 49 patients (22 men and 27 women) mean age 
56.77 ± 1.79 years with CP, type 2 DM and their combination. The control group included 20 healthy individuals.

Results. The significant correlations between the levels of apelin and TNF-  and negative links between apelin 
and fecal pancreatic elastase-1 has been established, as well as the increased levels of these adipocytokines, along 
with the deterioration of the pancreatic exocrine function.

Conclusions. The increased blood apelin and TNF-  levels, their direct interaction, and the relationship of these 
adipocytokines with indicators of the pancreas functional state can affect the progression of the pathological 
process in the pancreas, regulating metabolic disorders in it in patients with CP and type 2 DM.

Key words: chronic pancreatitis, type 2 diabetes mellitus, apelin, TNF- , elastase-1.
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