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ВСТУП
Актуальність теми.
Актуальність проблеми обумовлена значним епідеміологічним поширенням цукрового діабету (ЦД) у світі, в цілому, та, зокрема, в Україні, з постійною тенденцією до зростання поширеності цього захворювання. ЦД являє собою одне з найбільш поширених хронічних захворювань  у структурі ендокринної патології, причому ЦД типу 2 (ЦД-2) становить 90-95% у загальній структурі хворих ЦД [Andren-Sandberg A., 2008; Lieb J.G., 2008; Bluestone J.A.,2010; Hotamisligil G.S., 2010]. За даними Міжнародної Діабетичної Федерації (IDF, 2010), у світі зареєстровано близько 284 млн. осіб хворих на ЦД, при цьому їх кількість прогресивно збільшується [Rosenstock J., Sannkon S., 2010]. В Україні, за даними Центру медичної статистики МОЗ України, на початок 2011 року зареєстровано 1 813 000 пацієнтів з ЦД. З них 90-95% - пацієнти з ЦД-2 [Уніф. Клін. Протокол ЦД-2]. Проте кількість людей з недіагностованою патологією реально перевищує у 3-4 рази кількість виявлених пацієнтів, що також підтверджується даними Третього національного дослідження здоров’я та харчування (NHANES III), яке проводилось в США, під час якого було виявлено, що ЦД зустрічався в середньому у 2,7% населення, а саме, серед чоловіків та жінок віком 50-59 років –  3,3 та 5,8%, відповідно. 

Відповідно до даних світової статистики, кожні 13-15 років кількість людей з ЦД подвоюється. Аналогічна тенденція спостерігається і в Україні — показник захворюваності збільшився з 115, 6 (1993 рік) до 248,4 (2008 рік) на 100 тис. населення; показник поширеності — відповідно з 699,2 до 2354,7 [Уніф. Клін. Протокол ЦД-2]. Переважно це стосується кількості пацієнтів з ЦД-2. Ситуація ускладнюється також тим, що при такому типі ЦД артеріальна гіпертензія спостерігається вдвічі частіше, ніж у пацієнтів, які не страждають на ЦД. Наведені факти свідчать про значну поширеність ЦД у світі. Тому все, що пов'язане з ним, є актуальним та масштабним. 

ЦД посідає п’яте місце з причин смерті серед дорослого населення та на 1/3 скорочує тривалість життя [Chari S.T., Leibson C.L., Rabe K.G., 2008]. 


На даний час ЦД-2 розглядається як прояв метаболічного синдрому (МС), поряд з інсулінорезистентністю (ІР), абдомінально-вісцеральним ожирінням, гіпер- і дисліпідемією, артеріальною гіпертензією та активацією неспецифічного генералізованого запалення [Ивашкин В.Т. и соавт., 2008; Donnelly K., Smith C., Schwarzenberg S., et al., 2008]. Також МС може розглядатися як фактор розвитку хронічного панкреатиту (ХП).   Частота ХП, за даними літератури багатьох країн, становить від 0,2 до 0,68% [Jian-Min Chen, Claude Ferec,2009; Губергріц Н.Б.,2011; Белоусова Е.А.,2012]. Середня захворюваність на ХП в країнах Європи становить приблизно 25 випадків на 100 тис. населення за рік [Leung P.S., Chan Y.C.,2009; Маев И.В., Кучерявий Ю.А.,2009; Циммерман Я.С.,2009]. Відомо, що ЦД з довгим анамнезом (більш ніж 5 років) на 50% підвищує відносний ризик розвитку раку підшлункової залози (ПЗ) [Huxley R., 2007]. У деяких дослідженнях відмічаються незалежні впливи як ожиріння, так і тривалого анамнезу ЦД на показники реплікації панкреатичних протокових клітин і, можливо, розвиток панкреатичної екзокринної неоплазії [Butler A.E., Galasso R., Matveyenko A., 2010].

ЦД-2, ожиріння та ІР супроводжуються  жировою інфільтрацією ПЗ, а саме стеатозом ПЗ (СПЗ). Ступінь СПЗ корелює з віком та індексом маси тіла (ІМТ) [Erwin-Jan M. Van Geenen, Mark M. Smits, Tim C.M.A. Schreuder et al., 2010]. Важливу роль у розвитку ХП на фоні ЦД-2 відіграє дисліпідемія та ліпотоксичність, які є ключовими механізмами розвитку СПЗ та реалізуються за рахунок апоптозу β-клітин ПЗ. Надалі такі зміни призводять до уповільнення секреції інсуліну. 
Причиною атрофічних змін ПЗ при ЦД вважається недостатність ендогенного інсуліну. Також у дослідженнях було виявлено, що є кореляційний зв’язок між об’ємом ПЗ та її екзокринною функцією у пацієнтів хворих на ЦД [Philippe M.-F., Benagadji S., Barbot-Trystram L., et al.2009]. У проекті nPOD було отримано докази, які грунтуються на анатомічних даних, що у пацієнтів з великим анамнезом ЦД може спостерігатися поширений фіброз ПЗ та атрофія ацинарної тканини [Philippe M.-F., Benagadji S., Barbot-Trystram L., et al., 2009].  Також  розвиток атрофії ПЗ у хворих на ЦД  пов’язують з хронічним запаленням та ангіопатією.   
На сьогодні актуальним стає питання впливу адипоцитарних факторів на розвиток ХП при ЦД-2. За останніми даними літератури, жирова тканина являє собою ендокринний орган [Wannamethee S.G. et al., 2007]. Адипозна тканина бере активну участь у накопиченні  ліпідів, синтезі та секреції широкого спектру адипоцитокинів. Останнім часом досить велику увагу приділяють адипокіну – апеліну, біологічно активною формою якого є апелін-36 [Erdem G., Dogru T., Tasci I., Sonmez A., Tapan S.,2008; Castan-Laurell I., Dray C., Attane C., Duparc T., Knauf C., Valet P., 2011]. В основному, апелін-36 синтезується жировою тканиною, причому в стадії визрівання в більших кількостях, у порівнянні з диференційованими адипоцитами [Heinonen M.V., Laaksonen D.E., Karhu T., Karhunen I. et al., 2009]. Найбільші секреція апеліну-36 та рівень його у плазмі крові спостерігаються у випадках ожиріння, асоційованого з гіперінсулінемією [Dray C., Knauf C., Daviaund D., Waget A., Boucher J. et al.,  2008]. Також з`ясовано, що інсулін безпосередньо регулює секрецію апеліну-36 жировими клітинами [Ren F., Zhang N., Sun J., Yang J., 2009]. Вважається, що інсулін контролює в адипоцитах експресію  генів, відповідальних за синтез апеліну-36 [Soriguer F., Garrido-Sanchez L., Garcia-Serrano S., Garcia-Almeida J.M., Garcia-Arnes J., Tinahones F.G., Garcia-Fuentes E.,2009]. У крові хворих з ожирінням підвищені рівні як інсуліну, так і апеліну-36, причому, ці параметри  суворо корелюють між собою [Yue P., Jin H., Aillaud-Manzanera M., Deng A.C., Azuma J., Asagami T., Kundu R.K., Reaven T., Quertermous G.M., Tsao P.S., 2010]. З цього можна зробити висновок, що інсулін здатен контролювати секрецію апеліну-36 та впливати на його метаболізм через опосередкові ефекти.

Апелін-36 зв`язується з APG-рецепторами та у такий спосіб чинить свою дію. Він стимулює засвоєння  глюкози скелетними м`язами через активований протеїнкіназа-залежний шлях (АМРК) [ Koh H.J., Hirshman M.F., He H., Li Y., Manabe Y., Balschi J.A.,Good-year L.J., 2007; Anthony N.M., Gaidhu M.P., Ceddia R.B., 2009]. Цим шляхом апелін-36 здійснює АМРК-опосередкові ефекти, такі, як інгібування ліполізу та стимуляцію засвоєння глюкози [C.Attane, P.Paviand,2011; Attane C., Daviaud D., Dray C., Dusaulcy R., Masseboeuf M., Prevot D., Caprene C., Castan-Laurell I., Valet P.,2011].

Також збільшення рівня апеліну-36 в плазмі крові стимулює використання глюкози та підвищує чутливість до інсуліну периферичних тканин за допомогою оксид-азотного (NO)-шляху [Zhong J.C., Yu X.Y., Huang Y., Yung L.M., Lau C.W., Lin S.G., 2007].
Також апелін-36 може здійснювати центральні ефекти в регуляції гомеостазу глюкози, що відкриває нові патофізіологічні механізми у формуванні діабетичних змін [Tribant Dupark,Andre Colom and etc.,2011].

У багатьох дослідженнях з’ясувалось, що апелін-36 являє собою важливий регуляторний компонент шлунково-кишкового тракту. Апелін-36 здійснює біологічний ефект у вигляді стимуляції проліферації парієнтальних клітин слизової оболонки шлунка та секреції холецистокініну, а також інгібує секрецію інсуліну β-клітинами ПЗ, гістаміну, соляної кислоти паріетальними клітинами [Dray C., Knauf C., Daviaund D.  at al., 2008]. 

Адипоцити жирової тканини також вивільняють велику кількість біологічно активних речовин, таких, як інтерлейкіни, простагландини, естрогени, інсуліноподібний фактор росту-1, фактор некрозу пухлин-α (ФНО-α), інгібітор активатора плазміногену-1 та ін. [Skurk T., Alberti-Huber C., Herder C., 2007; Hajer G.R., Van der Graaf Y., Olijhoek J.K., et al., 2007].

Значну роль у патогенезі ІР відіграє ФНО-α, рівень якого в жировій тканині корелює з масою даної тканини та гіперінсулінемією [Pittas A.G., Joseph N.A.,2007]. Здебільшого експресія ФНО-α відбувається в адипоцитах вісцеральної жирової тканини. З’ясовано, що ФНО-α знижує активність тирозинкінази інсулінового рецептора та фосфорилювання тирозину субстрату інсулінового рецептора, а також гальмує експресію внутрішньоклітинних переносників глюкози GLUT-4 у м’язовій та жировій тканинах [Catalan V., Gomez-Ambrosi J., Rodriguez A., Salvador J., Fruhbeck G., 2009].

Таким чином, в адипоцитах є певна регуляція синтезу апеліну-36, опосередкованого ФНО-α, що призводить до стійкої секреції апеліну-36 при ожирінні, яка являє собою адаптивну відповідь для попередження прогресування метаболічних змін. 

Таким чином, визначення чинників розвитку та єдності патогенетичних механізмів  ЦД-2 та ХП є перспективним і актуальним, оскільки отримані дані потребують поглибленого вивчення цієї проблеми з метою виявлення порушень, що впливають на перебіг захворювання і складуть основу нової діагностичної стратегії моніторингу даної категорії хворих.
Зв'язок роботи з науковими програмами і темами.
Дисертаційна робота виконана в межах науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини №3 Харківського національного медичного університету МОЗ України «Механізми формування метаболічних і кардіоваскулярних порушень у хворих на ЦД в поєднанні з НАЖХП та методи його корекції» (№ держреєстрації 0112 U001817). Здобувачем проведено аналіз сучасної літератури за темою роботи, проведено відбір та обстеження тематичних хворих, дослідження рівня в крові апеліну-36, фактору некрозу пухлин-α (ФНП-α), С-рекативний протеїн (СРП), α-амілази, глюкози крові натще (ГКН), імунореактивний інсулін (ІРІ), глікозильований гемоглобін (HbA1c) і фекальної панкреатичної еластази-1, а також фармакологічні впливи α-ліпоєвої кислоти у обстеженних хворих. 

Мета і завдання дослідження. 
Мета дослідження: оптимізація діагностики та прогнозування імунозапальної активації, структурно-функціональних порушень ПЗ у хворих на ХП, поєднаний з ЦД-2, на підставі комплексної оцінки клініко-фенотипових особливостей їх перебігу, рівня апеліну-36, ФНП-α, показників вуглеводного й ліпідного метаболізму у взаємозв`язку з ремоделюванням ПЗ. Для реалізації даної мети було сформульовано такі завдання: 

1. Провести вивчення клініко-фенотипових особливостей перебігу ХП при поєднанні з ЦД-2.

2. Провести аналіз вмісту апеліну та ФНП-α, показників вуглеводного та ліпідного метаболізму у хворих на ХП, що поєднаний з ЦД-2, та на ізольовані ХП та ЦД-2 залежно від наявності ПМТ.

3. Вивчити структурно-функціональний стан ПЗ у хворих на ХП, поєднаний з ЦД-2, залежно від наявності ПМТ та проаналізувати роль порушень вуглеводного обміну у формуванні ремоделювання ПЗ.

4. Визначити вплив апеліну та ФНП-α на розвиток порушень структури і функції ПЗ у хворих на ХП із супутнім  ЦД-2 залежно від наявності ПМТ.

5. Дослідити взаємовідносини між параметрами вуглеводного та ліпідного обміну, структурно-функціональним станом ПЗ та адипоцитокіновим статусом у хворих на ХП, що асоційований з ЦД-2, залежно від наявності ПМТ. 

6. Оцінити динаміку рівнів апеліну-36 на фоні комплексної терапії ХП, поєднаного з ЦД-2.
    Об`єкт дослідження: хронічний панкреатит з супутнім цукровим діабетом типу 2.
    Предмет дослідження: антропометричні показники, показники вуглеводного, ліпідного обмінів, адипоцитокіни (апелін-36, ФНП-α), структурно-функціональний стан підшлункової залози (α-амілаза крові, СРП, фекальна панкреатична еластаза-1,  характеристики ПЗ при ультразвуковому дослідженні та комп`ютерній томографії).

    Методи дослідження: загальноклінічні, антропометричні, лабораторні, імуноферментні, інструментальні, статистичні.
     Наукова новизна отриманих результатів. Доведено, що в клінічній картині ХП, поєднаного з ЦД-2, больовий синдром має мінімальну інтенсивність, переважають прояви кишкової диспепсії, максимально виражені ці зміни за наявності ПМТ, тимчасом як при ізольованому ХП больовий синдром має високу інтенсивність та переважають прояви шлункової диспепсії. Структурні відмінності ПЗ при ХП у поєднанні з ЦД-2 при порівнянні з групами ізольованого ХП мають певні особливості залежно від наявності ПМТ. За нормальної маси тіла (НМТ) ХП коморбідний з ЦД-2 характеризується збільшенням розмірів голівки ПЗ (55% проти 36%), зменшенням тіла ПЗ (45% проти 39%), наявністю нерівного контуру (55% проти 50%), гетерогенним посиленням ехогенності паренхіми ПЗ (80% проти 36%). При ПМТ ХП при ЦД-2 проявляється меншою поширеністю змін розмірів ПЗ (38% та 28% проти 100%), меншою поширеністю нерівного контуру (67% проти 83%) та більшою частотою наявності нечіткого контуру (33% проти 17%), гетерогенним посиленням ехогенності паренхіми ПЗ (55% проти 17%).

    Доведено, що специфічна для ХП у поєднанні з ЦД-2, особливо при ПМТ, активація запальних маркерів у вигляді підвищення в крові індукторів запального процесу – вмісту СРП,  прозапального цитокіну (ФНП-α) та адипокіну апеліну-36, залежить від тяжкості ХП і виразності зовнішньосекреторної недостатності ПЗ (ЗНПЗ). Інтенсивність запального процесу при ХП, поєднаному з ЦД-2 прогресує з перебігом захворювання. Активація утворення в крові апеліну-36 та ФНП-α досягає максимуму при ХП у поєднанні з ЦД-2 за наявності ПМТ.

    Визначено, що для хворих на ХП у поєднанні з ЦД-2 характерні найбільш щільні взаємозв`язки між погіршенням вуглеводного обміну та формуванням структурно-функціональної перебудови ПЗ; відмічено вплив рівня апеліну-36 та ФНП-α на параметри вуглеводного та ліпідного метаболізму, а також на структурно-функціональний стан ПЗ. Отримані дані доводять необхідність скринінгу ХП у хворих на ЦД-2, виявлення якого має велике значення в контексті своєчасної корекції метаболічних порушень.

    На підставі встановлених закономірностей формування та перебігу ХП у поєднанні з ЦД-2 запропоновано спосіб лікування із включенням α-ліпоєвої кислоти, що спричиняє зниження проявів запалення, поліпшення вуглеводного та ліпідного обмінів, зниження проявів інсулінорезистентності (ІР). 

    
Практичне значення отриманих результатів. Визначення активності маркеру запалення ФНП-α та адипокіну апеліну-36 у хворих на ХП, поєднаного з ЦД-2, дозволяє лікарю закладів практичної охорони здоров`я удосконалити ранню діагностику структурно-функціональних змін ПЗ та оптимізувати лікування осіб з коморбідною патологією.

Оцінка ризику розвитку ХП з урахуванням рівня ФНП-α та апеліну-36 дозволяє практикуючому лікарю отримати ранні додаткові діагностичні та прогностичні критерії формування порушень у ПЗ у хворих на ЦД-2, що сприяє підвищенню ефективності діагностики та прогнозування ХП.  

Для підвищення ефективності діагностики й прогресування ХП, поєднаного з ЦД-2, уточнено значення дослідження структурно-функціонального стану ПЗ, а саме: α-амілази в сироватці крові, фекальної панкреатичної еластази-1, СРП, інструментальних досліджень (УЗД, КТ).

Результати роботи впроваджено в клінічну практику таких терапевтичних, гастроентерологічних та ендокринологічних відділень лікувальних закладів: Обласної клінічної лікарні м. Харкова, КУОЗ «Ізюмська ЦРЛ», КУОЗ «Карлівська ЦРЛ», КУОЗ «Нововодолазька ЦРЛ», «Барвінківська ЦРЛ», «Вовчанська ЦРЛ», Харківської міської клінічної лікарні №11, Івано-Франківської обласної клінічної лікарні, КЗОЗ Дніпродзержинської міської ради «Центр первинної медико-санітарної допомоги №1», ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», у педагогічний процес кафедри внутрішньої медицини №3 Харківського національного медичного університету, кафедри внутрішніх хвороб №3 Запорізького державного медичного університету, кафедри ендокринології Вінницького національного медичного університету імені М.І. Пирогова.        

      Особистий внесок здобувача. Здобувачем виконано клінічний етап роботи, який включав відбір хворих на підставі критеріїв включення, динамічне спостереження, аналіз лабораторних та інструментальних результатів обстеження. Власноруч здобувачем сформовано комп`ютерну базу даних, оформлено журнал обліку лабораторних та інструментальних досліджень, провелено статистичну обробку та аналіз отриманих результатів. На підставі отриманих результатів сформульовано висновки та розроблено практичні рекомендації.

    
Апробація теми. Результати роботи представлено та обговорено на зарубіжних, республіканських, міських конференціях: науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 210-річчю з дня заснування ХНМУ та 75-тиріччю з дня народження професора В.М. Хворостінки “Міждисциплінарні аспекти цукрового діабету” (Харків, 11 вересня 2014), 16-му Міжнародному Славяно-Балтійському науковому форумі "Санкт-Петербург - Гастро - 2014" (РФ, Санкт-Петербург, 19-21 травня 2014), Combined EPC & IAP Meeting (Велика Британія, Саутгемптон, 25-26 червня 2014), 10-ій ювілейній Південноукраїнській науково-практичній конференції “Вища школа в рішенні проблем внутрішньої медицини” (Одеса, 9 квітня 2015), науково-практичній конференції з міжнародною участю "Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики ХХІ століття" (Харків, 23-24 квітня 2015), науково-практичній конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченій Дню науки "Внесок молодих вчених і спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи" (Харків, 15 травня 2015), 8th International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young scientifics (Харків, 14-15 травня 2015), VI Міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених (Вінниця, 15 травня 2015), VII З'їзді кардіологів Узбекистану (Узбекистан, Ташкент, 29-30 травня 2015),  47th Annual Meeting of the EPC (Іспанія, Толедо, 24-26 червня 2015),  Четвертому національному конгресі "Профілактика. Антиейджинг. Україна" (Одеса, 9-10 липня 2015), науково-практичній конференції з міжнародною участю "Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини” (Харків, 11 вересня 2015), X Національному конгресі терапевтів (Москва, 14-16 жовтня 2015), Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями» (Харків, 5 листопада 2015).

    
Публікації матеріалів роботи. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 31 наукову працю, серед яких 12 статей  в наукових фахових виданнях (3 одноосібно), рекомендованих МОН України, з яких 3 статті в іноземних фахових виданнях, 19 – тез доповідей у матеріалах конгресів, з'їздів і науково-практичних конференцій.

РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Етіопатогенетичні аспекти хронічного панкреатиту
Проблема хронічних запальних захворювань шлунково-кишкового тракту, незважаючи на значні успіхи у її вивченні, постійно привертає увагу дослідників унаслідок значного підвищення захворюваності, збільшення випадків затяжних, рецидивних і ускладнених форм. 


Одне з провідних місць належить хронічному панкреатиту (ХП). В Україні епідеміологічні показники захворюваності на ХП в 3-4 рази гірші, ніж в Європі, причому захворюваність і поширеність продовжують зростати [14]. 
В Україні рівень захворюваності на патологію ПЗ у 2002 році становив 149,8, а поширеність - 2400-2760 на 100 тис. дорослих і  підлітків [14]. З 1997 року показники зросли відповідно на 49,9 % та 71,3 %. Первинна інвалідність сягає 15 %. За даними літератури, поширеність ХП  коливається від 0,4 – 5% [27]. 
У світі  ХП зустрічається в 1,6 – 23 випадках на 100,000 населення за рік [37]. Протягом останнього десятиліття позначене невпинним зростанням частоти захворюваності на ПЗ, уражуючи щороку 8,2-10 людей на 100000 населення Землі. Частота виявлення ХП на автопсії від 0,01 до 5,4 %, в середньому 0,3-0,4% [37]. 


ХП характеризується значним порушенням якості життя та соціального статусу великої кількості хворих молодого та середнього, найбільш працездатного віку. Серед хворих на ХП у 30 % випадків розвиваються ранні ускладнення (гнійно-септичні, кровотечі з виразок гастродуоденальної зони, тромбоз у системі портальної вени, стеноз холедоха або ДПК та інше), летальність становить 5,1 % [21]. Летальність після первинного встановлення діагнозу ХП становить до 20% протягом перших 10 років і більш ніж 50% - через 20 років [42]. Приблизно 17-20% хворих на ХП помирають від ускладнень, пов'язаних з нападами панкреатиту, інші – унаслідок вторинних порушень травлення та інфекційних ускладнень [64]. Наявність стажу  ХП більш ніж 20 років підвищує риск розвитку раку ПЗ, за даними досліджень, десь в 5,5 раза [181]. 


З подальшим розвитком ХП, особливо при неефективному лікуванні, прогресує функціональна недостатність ПЗ, розвивається абдомінальний ішемічний синдром. Захворювання ПЗ в 10,9 % випадків є причиною інвалідизації хворих з патологією органів травлення [41].


ХП належить до рецидивуючих захворювань, уражує найчастіше людей віком 35-50 років, особливо часто ХП зустрічається у жінок, їх частка на 30% більша, ніж чоловіків [27]. Вищесказане дозволяє розцінювати, що дане захворювання є не тільки медичною, але й вагомою соціально - економічною проблемою.


Значення показників захворюваності на ХП постійно зростають ще й за рахунок покращення лабораторних та інструментальних методів діагностики, які, у свою чергу, дозволяють виявляти ХП на найбільш ранніх стадіях. Але на сучасному етапі розвитку медичної науки помилки в діагностиці загострень ХП сягають до 90% на догоспітальному етапі та до 17% - у стаціонарі [27].
  
 За даними останніх рекомендацій, діагноз “хронічний панкреатит” слід застосовувати для визначення хронічного запалення ПЗ із необоротними запальними та/або фіброзними змінами ПЗ, що  часто характеризується сильним болем, який знижує якість життя, та розвитком екзокринної та ендокринної недостатності ПЗ. Діагноз хронічного запалення ПЗ підтверджується на основі симптомів, наявних у пацієнта, результатів візуалізації з метою визначення структури ПЗ (УЗД, КТ), тестів екзокринної та ендокринної функції [37]. 


Етіопатогенетичні фактори розвитку ХП різноманітні. У першу чергу,  вживання алкоголю в дозуванні більше ніж 20-80 мг етанолу на добу протягом 8-12 років, за даними авторів, є причиною розвитку ХП в 40-80% випадків [44].


Однією з вагомих причин розвитку ХП є захворювання жовчних шляхів та ДПК – найчастіше серед них зустрічається жовчокам`яна хвороба – у 35 -56% та виразкова хвороба ДПК – у 10,5-16,5% випадків ХП [153].


Останнім часом велике значення починають приділяти спадковому фактору, який дуже поширений в Північній Європі, його частота становить 5% з усіх випадків ХП. Підозрювати цю форму ХП дозволяє відсутність етіологічних факторів та наявність випадків панкреатиту в родині [153]. 


Також ще виокремлюють ідіопатичний ХП, який зустрічається в 10-30% усіх випадків ХП [153].


Найбільш ранні зміни ПЗ, які свідчать про ХП, – це мінімальні гістологічні зміни при нормальних даних методів візуалізації. Гістологічно ХП характеризується хронічним запальним інфільтратом, фіброзуванням, пошкодженням ацинарних клітин [59, 137].
При ХП розвивається незворотна деструкція екзокринної паренхіми і фіброз, який на пізніх стадіях закінчується деструкцією ендокринної тканини залози [153]. Морфологічно ХП характеризується прогресуючою фіброзною реконструкцією органу [111]. При цьому відмічається дилатація протокової системи у міру фіброзування, посилюється звивистість і варіація калібру проток. Строма залози стає більш грубою за рахунок новоутворених колагенових фібрил, епітелій у розширених протоках ущільнюється, розвивається вогнищева папілярна гіперплазія і сквамозна епітеліальна метаплазія в протоках. У дилятованих протоках формуються білково-слизові пробки, головним чином у дрібних браншах головного панкреатичного протоку (ГПП) [111] .


У паренхімі ПЗ на ранніх стадіях ХП відмічається розростання сполучної тканини навколо проток і між часточками; запалення мінімальне або помірно виражене, відмічається переважно вогнищева інфільтрація Т-лімфоцитами. При прогресуванні захворювання відмічається розростання сполучної тканини між ацинусами, які деформовані й подекуди зникають [111]. 
При тяжкому ХП сполучна тканина заміщає ацинарні структури, залоза зменшується в об`ємі і стає щільною. Острівці Лангергансу зберігаються навіть на дуже пізній стадії захворювання [53]. ХП є сегментарним фіброзуючим панкреатитом приблизно в 40% випадків [133]. При цій формі фіброз розподіляється фокально, нерегулярно, більш грубі поля чергуються з відносно неушкодженими полями. Пошкодження ацинарних клітин (вакуолярна дистрофія, поява в цитоплазмі жирових крапель, зменшення кількості секреторних гранул), також залежить від ступеня фіброзу. Також спостерігається моноцелюлярний апоптоз в ацинусах. Прогресуючий фіброз закінчується формуванням щільної сполучної тканини, яка має слабку васкуляризацію. Залишки проток і ацинусів вкладаються у фіброзні поля, у яких визначаються великі клітини з поліморфними ядрами. При цьому, іноді складно проводити диференційну діагностику між залишками дегенеративної паренхіми та аденокарциномою [161].

 
Патоморфологічною особливістю ХП є запальна клітинна інфільтрація та розвиток фіброзу ПЗ. Підвищена кількість нейтрофілів і макрофагів у ПЗ є результатом запалення паренхіми ПЗ, ураження ацинарних клітин та фіброзу [64, 165, 172]. 
Молекулярні механізми міжклітинної взаємодії, які призводять до фіброзу ПЗ, раніше були більшою мірою невідомі. Нещодавно виділено та охарактеризовано клітини в тканині ПЗ, які відіграють важливу роль у фіброгенезі [57], названі авторами активованими панкреатичними зірчастими клітинами - pancreatic stellate cells (PSCs) – зірчасті клітини, активація яких призводить до ремоделювання тканини ПЗ. Ці клітини описані як міофібробласти, що продукують екстрацелюлярний матрикс (ЕЦМ) з виділенням гладком`язового актину, синтезом колагену та фібронектину [57]. Неактивні зірчасті клітини, які містять ліпіди, переважно розташовані в периваскулярних регіонах. 


В основі фіброгенезу ПЗ лежить накопичення колагену та інших протеїнів ЕЦМ, які продукуються PSCs. PSCs при ХП можуть активуватися ФНП-α, інтерлейкінами-1 та -8 (interleukin-1, IL-1; interleukin-8, IL-8), макрофагальним запальним протеїном-1, трансформуючим фактором росту-  β1 (transforming growth factor beta 1, TGF-β1), фактором росту фібробластів та іншими цитокінами, які викликають підвищення рухливості та проліферацію PSCs, а також диференціювання їх нових поколінь у зірчасті міофібробласти [26, 124]. 
На відміну від спокійних PSCs, локалізованих навколо часточок ПЗ та на зовнішньому шарі стінки головної панкреатичної протоки [114, 132, 148, 163], активовані PSCs секретують велику кількість ЕСМ, включаючи тубулін, фібронектин, ламінин, колагени I, III та IV типів [104, 147], а також протеїни проміжних філаментів, таких, як десмін, гліофібрилярний кислий протеїн, віментин та нестин. 
Відомо, що 90% активованих PSCs експресують цитоскелетний α-гладком`язовий актин (α-smooth muscle actin, α-SMA), тому α-SMA використовується як головні маркери активованих PSCs та зірчастих міофібробластів ПЗ [57, 103, 163].



Є достатньо доказів основної ролі зірчастих клітин у колагеноутворенні в тканині ПЗ (це підтверджується наявністю в частинах фіброзу ПЗ гладком`язового актину, який притаманний активованим зірчастим клітинам). Виявлено фактори, які запускають перетворення зірчастих клітин в їх активовані форми. 
Прозапальні цитокіни (ФНП-α, IL-1, IL-6), алкоголь та його метаболіт ацетальдегід активізують зірчасті клітини за рахунок оксидативного стресу. Синтез колагену зірчастими клітинами посилюється під дією продуктів окиснення ліпідів та інших маркерів оксидативного стресу.


У результаті динамічного каскадного механізму виникає фіброгенез в ПЗ з ушкодженням і некрозом ацинарних клітин, з подальшим запаленням, активацією макрофагів, агрегацією тромбоцитів, вивільненням факторів росту, активацією PSC, стимуляцією синтезу екстра-медулярного матриксу [112]. 


На підставі вищевикладеного основними етіопатогенетичними факторами ХП можна вважати такі: вживання алкоголю, захворювання жовчних шляхів та ДПК, спадкові фактори та метаболічні розлади, які призводять до ремоделювання тканини ПЗ, результатом чого стають прогресуючи екзо- та ендокринна недостатності ПЗ . 

1.2. Патогенетична роль адипоцитокінів при хронічному панкреатиті та при поєднанні з цукровим діабетом типу 2
Відомо, що жирова тканина являє собою ендокринний орган, який складається з певних клітин – адипоцитів. Адипоцити мають повний набір ферментів та регуляторних білків, необхідних для здійснення ліполізу та ліпогенезу de novo. У жирових тканинах регулювання даних процесів знаходиться під безпосереднім впливом гормонів, цитокінів та інших факторів, котрі  беруть участь у метаболізмі енергії [86].

За сучасними даними, у білій жировій тканині синтезується велика кількість сигнальних речовин, а саме, лептин, ФНП-α [100], інтерлейкін-6 (ІЛ-6) [177], інтерлейкін-8 [66]  і відповідні розчинні рецептори. Серед постійно зростаючої кількості описаних речовин, які секретуються адипоцитами, також можна назвати ангіотензиноген, ангіотензин-ІІ, інгібітор активатора плазміногену-1, адипонектин, апелін. У дослідженнях на щурах з білої жирової тканини була виділена синтетаза окису азоту (NOS), що свідчить про те, що адипоцити є потенційним джерелом NO [144]. У літературі була опублікована інформація, що NO бере участь у ліполізі як у щурів, так і у людини [54].

Варто відзначити, що прозапальні зміни залежать від локалізації жирової тканини. Концентрація деяких адипокінів та активність низки ферментів вища у вісцеральному жирі, ніж у підшкірній жировій тканині. 
Підвищення рівня циркулюючих цитокінів пов’язано з розвитком ІР м’язової тканини. Так, у дослідженні характеру розподілу жирової тканини (за даними магнітно-резонансної томографії) та функції мікроциркуляторного русла (відеомікроскопічно) виявлено, що прозапальний стан організму асоційований із вісцеральним типом ожиріння та збіднінням мікроциркуляторного русла [124].

Таким чином, біла жирова тканина знаходиться в центрі системи аутокринних, паракринних та ендокринних сигнальних речовин. Існують декілька ознак того, що порушення регуляції синтезу та секреції адипоцитокінів впливає на розвиток метаболічних захворювань, таких, як МС, ЦД-2. Так, адипоцитокіни  можуть служити сполучною ланкою, через яку ожиріння та ІР стає фактором ризику ЦД-2 та ХП. Припускають, що періартеріальна та періартеріолярна жирова тканина може мати ті самі властивості, що й вісцеральний жир та відігравати роль у розвитку судинних ускладнень та ІР [177].  

Патологічний зв`язок ожиріння та ЦД-2 підтверджується багатьма дослідженнями. Особливо переконливо цей зв`язок демонструє 9-разове збільшення ризику розвитку ЦД-2 у чоловіків з ІМТ, більшим за 30 кг/м3 [171]. Приблизно 80 % хворих на ЦД-2 мають ожиріння [171].

 У сучасній літературі описується феномен запалення жирової тканини (ЗЖТ) як одної із ланок патогенезу ЦД-2. Цей феномен реалізується за трьома напрямками: порушення секреції адипоцитокінів; метаболічні порушення, індуковані ЗЖТ; власне запальна реакція, особливо на внутрішньоклітинному рівні.  Дослідження останніх років показали роль ЗЖТ у розвитку дисфукції β-клітин  ПЗ та зниження секреції інсуліну. Один із механізмів полягає в експозиції підвищеної концентрації глюкози або ВЖК, або їх поєднання [70], які здійснюють токсичний вплив на β-клітини ПЗ. Вплив гіперглікемії та гіперліпідемії активує на β-клітинах оксидативний стрес [120]. Особливістю β-клітин є низька продукція антиоксидантних ензимів [88, 154]. Наслідком цього є накопичення в β-клітинах реактивних форм кисню, які активують   внутрішньоклітинну запальну кіназу (JNK). Остання стимулює фосфорилювання серину в молекулі субстрату інсулінового рецептора-1 (IRS-1), що інгібує індуковану глюкозою секрецію інсуліну β-клітинами. Інгібування JNK у мишей з моделлю ЦД-2 відновлює функцію β-клітин, зменшує ІР та поліпшує толерантність до глюкози [70]. Активація JNK розглядається як важливий механізм, який спричиняє дисфункцію β-клітин при ЦД-2 [106, 116]. Іншим механізмом порушення функціональної діяльності  β-клітин ПЗ може бути накопичення в них ліпідів, які спостерігаються при підвищенні рівня ВЖК у хворих на ЦД-2 [168].

Жирова тканина секретує багато регуляторних субстанцій, які моделюють метаболічні та імунні процеси  локально в самій жировій тканині, в інших органах та на рівні всього організму. ЗЖТ супроводжується підвищенням секреції лептину, резистину, адипсину, апеліну, оментину, васпіну, компонентів ренін-ангіотензинової системи, таких прозапальних цитокінів, як ФНП-α, ІЛ-6, інтерлейкін-1, а також хемокінів. Адипокіни мають різноманітні біологічні ефекти та впливають на виразність процесів у багатьох органах безпосередньо або через нейроендокринні механізми, шляхом взаємодії з гормонами гіпофізу, інсуліном, катехоламінами [32].

Відомо більш ніж 50 адипокінів. Вони гетерогенні за структурою та виконуваними функціями [32]. Маючи паракринний, аутокринний та ендокринний механізми дії, адипокіни впливають на метаболізм ліпідів, гомеостаз глюкози, процеси запалення, згортання, імунітету, ангіогенезу, утворення кісткової тканини, пухлинного росту та інші [32].

Останнім часом велику увагу приділяють нещодавно винайденому адипокіну апеліну та G-білковому рецептору апеліну (APJ) (organ G protein-coupled receptor), що був виділений у 1993 р. O’Dowd B.F. та колегами у процесі пошуку рецепторів до вазопресину. APJ є 377-м амінокислотним 7-м трансмембранним доменом G-протеїнового рецептора, ген якого локалізується в 11-й хромосомі. APJ людини гомологічний із таким самим у щурів на 74 % [76]. У 1998 р. апелін був ідентифікований Tatemoto К. та колегами  [128]. Апелін синтезується з препропептиду, який складається з 77 амінокислот та сигнальної частини в N-термінальній частині молекули. Активна форма апеліну отримана із C-термінального 77-амінокислотного препроапеліну. Після транслокації в саркоплазматичному ретикулумі та від’єднання сигнального протеїну із пропротеїну, що містить 55 амінокислотних залишків (проапелін-55), утворюються декілька активних ферментів: aпелін-36 (пептид, що містить 36 амінокислотних залишків, сформований із послідовності 42–77), aпелін-17 (пептид, що містить 17 амінокислотних залишків, сформований із послідовності 61–77) та апелін-13 (пептид, що містить 13 амінокислотних залишків, сформований із послідовності 65–77) [128, 130]. Фрагменти із 36, 17, 13 амінокислотних залишків, що містять N-термінальний піроглютаматний апелін-13 (Pyr 1 — апелін-13), мають біологічну активність in vivo, також синтетично отриманий фрагмент із 12 амінокислот із C-термінальної частини може також активувати рецептор [117].  

Boucher J.А. і співавт. продемонстрували, що апелін секретується в адипоцитах мишей та людей. Рівень експресії апеліну в жировій тканині можна порівняти з рівнем активності в клітинах серця та нирок. Дещо нижча експресія встановлена у м’язових клітинах і в бурій жировій тканині. Апелін секретується переважно жировими клітинами на стадії їх дозрівання та меншою мірою діференційованими адипоцитами, що підтверджено зростанням рівня адипокіну протягом процесу диференціації майже в 4 рази у недиференційованих преадипоцитах мишей лінії 3T3F442A [63].  

Також апелін та його рецептор секретуються багатьма тканинами людини, включаючи шлунково-кишковий тракт, серце, головний мозок, легені, нирки, скелетну мускулатуру тощо. У дослідженнях було доведено, що апелін експресується в 4 рази більше в шлунку, ніж в ДПК, тощій та ободовій кишках. Апелін, який секретується в отворі шлунка, досягаючи кишківника, стимулює холецистокінінову секрецію ПЗ  та інгібує вільнення інсуліну. 

Рецептори до апеліну виявлено в багатьох органах та тканинах, таких, як серце, легені, нирки, шлунково-кишковий тракт, надниркові залози, артерії та вени, а також у кістковій тканині [170, 178, 180]. 

Отримано дані, що інсулін є одним із основних регулюючих факторів експресії генів та секреції апеліну. Апелін-36 інгібує глюкозостимульовану секрецію інсуліну у мишей як у природніх умовах, так і в дослідженнях in vitro. Апелін діє як негативний сигнал зворотного зв`язку пригнічення секреції інсуліну. 
Продемонстровано, що апелін зв’язується з APJ та G-протеїновим рецептором, а APJ — із гетеротримерним G-протеїном Gi [128]. В експерименті показано, що коклюшний токсин (потужний інгібітор Gi) інгібує апелін-стимульоване поглинання глюкози й Akt (протеїнкіназа В) фосфорилювання [179], що підтверджує залучення Gi-сигнального шляху до процесу апелін-залежного контролю поглинання глюкози клітинами. Видалення Gi з гепатоцитів і адипоцитів призводить до розвитку ІР, тимчасом як гіперекспресія Gi в гепатоцитах, адипоцитах і міоцитах призводить до підвищення чутливості до інсуліну [130, 131].
Виявлено, що інсулін безпосередньо регулює секрецію апеліну жировими клітинами, як у мишей, так і у людини. У хворих на ожиріння в крові підвищений як рівень інсуліну, так і апеліну, причому ці параметри суворо корелюють між собою. Порівняння чотирьох різних моделей ожиріння у мишей показало, що найбільша секреція апеліну та його рівень у плазмі крові спостерігалися у випадку ожиріння, поєднаного з гіперінсулінемією. Вплив ожиріння та інсулінемії на активність апеліну вивчався у чоловіків з ожирінням, які мали рівні глюкози та холестерину в межах норми. При цьому виявлено підвищення апеліну й інсуліну в плазмі крові [82]. Також дослідження експресії апеліну в адипоцитах людини, що було культивовано з інсуліном, дозволило виявити підвищення активності апеліну в 6 разів порівняно з контролем [113]. Підвищення секреції апеліну менше детерміновано такими чинниками, як маса жирової тканини або дієта з великим вмістом жирів. Секреція апеліну за фізіологічних умов підвищується при прийомі їжі, збагаченої вільними жирними кислотами та тригліцеридами [113, 117, 124, 125]. Високі рівні плазмового апеліну та підвищення експресії його жировою тканиною визначаються як у лабораторних тварин з ожирінням, гіперінсулінемією та гіперглікемією [60], так і в осіб з ожирінням та гіперінсулінемією і/або ЦД-2 [125]. 

Розмір жирової клітини є ще одним параметром, що може впливати на рівень експресії апеліну в адипоцитах мишей. Фактично на моделі  мишей із гіперінсулінемією та ожирінням виявлено гіпертрофічні адипоцити та підвищений рівень апеліну. У мишей, яким вводили стрептозотоцин, виявлено менший розмір адипоцитів й невелику експресію апеліну. Єдина модель мишей з ожирінням із відсутністю гіпертрофії адипоцитів була асоційована з нормальним рівнем інсуліну й апеліну [130].

Зв’язок активності апеліну з ІР підтверджено в лабораторних умовах декількома групами дослідників [63, 128]. Boucher et al. продемонстрували, що інсулін безпосередньо залучений до механізмів регуляції синтезу апеліну на моделі мишей in vivo та in vitro. Систематичне введення стрептозотоцину мишам призвело до значного підвищення рівня глюкози в плазмі крові, зниження інсуліну й апеліну [63]. З`ясовано, що інсулін контролює в адипоцитах експресію генів, які відповідають за синтез апеліну. Виявлено вірогідну позитивну кореляцію адипоцитарної експресії транскрипції гена апеліну й рівня інсуліну у гризунів. Статистично значущого взаємозв’язку адипоцитарної експресії транскрипції гена апеліну й глюкози не виявлено. Показано, що апелін сприяє засвоєнню глюкози м’язовими клітинами [82], культивованими скелетними м’язами [178] та жировими клітинами [56]. Також виявлено наявність гіперінсулінемії та гіпоадипонектинемії, що підтверджує безпосередній вплив апеліну на сигнальний шлях інсуліну [175]. Введення апеліну мишам спричинювало поліпшення чутливості до глюкози, що підтверджено глюкозотолерантним тестом [82, 98]. Це є свідченням того, що апелін має властивості покращувати чутливість до інсуліну, а експресія апеліну, що спостерігається при ІР, має компенсаторний характер.

Ефекти апеліну на поглинання глюкози були продемонстровані із залученням 5'АМФ-активуючої протеїнкінази (АМРК), яка є визнаним посередником у метаболічній реакції із внутрішньоклітинним ATФ [160]. Відомо, що апелін активує AMPK, а, відповідно, інгібування активності AMPK (фармакологічного, генетичного, молекулярного) призводить до нівелювання aпелініндукованого поглинання глюкози за рахунок інгібування апелін-залежного В протеїнкіназного альфа (Akt) - фосфорилювання [73, 82]. Тож доведено, що апелін стимулює активність Akt та фосфоїнозитол-3-кіназу, які є компонентами сигнального шляху інсуліну [73, 82]. Апелін впливає на метаболізм глюкози через AMPK із залученням eNOS. Ці дані є свідченням фізіологічної ролі апеліну в метаболізмі глюкози. Зважаючи на те, що шлях APJ-AMPK-eNOS є найбільш вивченим механізмом впливу апеліну на чутливість до інсуліну, існують також інші можливі патогенетичні особливості [56].

Показано, що апелін інгібує активність NF-kB шляхом взаємодії між APJ й рецептором ангіотензину ІІ 1-го типу [138]. Пригнічення активності NF-kB, у свою чергу, призводить до інгібування ФНП-залежної ІР. Дослідження ефектів апеліну на інсулінозалежне поглинання глюкози на моделі культивованих адипоцитів також підтвердило цю думку [176].  
Існує думка, що у хворих із МС надмірний рівень апеліну на 80 % зумовлений активною продукцією останнього саме адипоцитами [178]. При цьому апелін забезпечує утилізацію глюкози тканинами за рахунок фосфорилювання компонентів інсулінозалежного транспорту Akt-сигнальної системи [82]. У мишей із МС апелін сприяв відновленню толерантності до глюкози й підвищенню рівня її утилізації [82].

Глюкозозалежна секреція інсуліну клітинами ПЗ знижується у присутності апеліну та має негативний зворотний зв’язок [92, 158].

У дослідженнях вивчалась експресія апеліну та APJ-рецепторів у ПЗ та вплив ендогенного апеліну на секрецію соку ПЗ. Внутрішньовенне введення апеліну викликало зниження об`єму панкреатичного соку, кількості білка та трипсину в ньому залежно від дози апеліну. Також було виявлено зниження кровотоку в ПЗ. А, навпаки,  інтрадуоденальне введення апеліну стимулювало панкреатичну секрецію. Фармакологічні блоки (атропін) та ваготомія ставали причиною скасування всіх ефектів апеліну. Тож апелін має вплив на екзокринну функцію ПЗ через складний механізм регулювання локального кровотоку, ефектів блукаючого нерва та холецистокінінової стимуляції ПЗ [169].  

Секреція апеліну пригнічується при голодуванні та збільшується при наступному прийомі їжі. Введення інсуліну мишам лінії C57BL6/J після 24-годинного голодування викликало до підвищення рівня апеліну через 3–6 годин в ізольованих адипоцитах утричі. Інсулін підвищує транскрипцію гена апеліну в адипоцитах мишей лінії 3T3F442A. Культивування преадипоцитарних клітин мишей з ожирінням лінії 3T3F442A за умов високих рівнів глюкози не призводило до суттєвого підвищення рівня mRNA апеліну [63].

Деякі автори розглядають систему «апелін-APJ» як основний  медіатор оксидативного стресу в різних тканинах. Відмічено, що у нокаут-мишей з двома «відключеними» генами – геном рецептора APJ та геном аполіпопротеїну Е, які знаходились на високохолестериновій дієті, атеросклеротичні зміни були значно меншими, ніж у нокаут-мишей з одним «відключеним» геном аполіпропротеїну Е, що частково пояснюється зменшенням окисного стресу в судинній тканині  [97]. В іншому дослідженні при призначенні щурам дієти з високим вмістом жирів відмічено  пряму кореляцію  між експресією апеліну в жировій тканині та оксидативним стресом у печінці [89, 157].  

Апелін інгібує інсулінову відповідь на внутрішньовенне введення глюкози в мишей, які знаходились на високохолестериновій дієті. Існує інформація, що внутрішньовенне введення ін`єкцій апеліну у фізіологічних дозах призводило до зниження глікемії у мишей. Плазмові рівні апеліну позитивно корелюють з індексом маси тіла, причому його рівні в 4 рази більші у людей з ожирінням, ніж без нього [56].

Дослідження хворих на ожиріння з порушеною толерантністю до глюкози або ЦД-2 також показали високі рівні апеліну в цих групах у порівнянні з контрольною групою [117]. Є дані, що засвідчують важливу роль апеліну у ліпідному обміні. Higuchi K. та інші показали, що тривале введення апеліну спричиняло до зниження рівня тригліцеридів та інших показників ліпідного гомеостазу у мишей на високохолестериновій дієті та з ожирінням [98].

Таким чином, підвищенні рівні апеліну можуть бути маркером ранньої стадії хвороби обміну речовин, які включаються як компенсаторні механізми затримки появи резистентності до інсуліну.

Наявні дані, що існує тісний зв`язок між засвоєнням глюкози в кишківнику та секрецією апеліну безпосередньо ентероцитами. Мається на увазі глюкозо-стимульована секреція апеліну ентероцитами, що, у свою чергу, призводить до збільшення концентрації апеліну в отворі  ДПК та тощої кишок та призводить до підвищення трансмурального транспорту глюкози з просвіту кишківника в кров за допомогою переносника – АМРК. Ці дані є свідченням безпосередньої участі апелінергічної системи у регулюванні всмоктування глюкози в кишківнику, а в подальшому скелетними та жировими тканинами [82]. 

Низка досліджень показала значні підвищення експресії панкреатичних апеліну та APJ при індукції експериментального гострого панкреатиту та ХП у мишей. Наприклад, під час церулеїн-індукованого гострого панкреатиту експресія апеліну та APJ підвищувалась у 7 разів, а на моделі ХП експресія апеліну та APJ підвищувалась у 46 та 80 раз відповідно. Максимальне підвищення рівнів експресії апеліну та APJ було у мишей з ХП, ніж з поодинокими епізодами гострого панкреатиту. Гострий панкреатит та ХП є запальними захворюваннями, що стимулюють підвищені рівні експресії апеліну та APJ  [58, 83, 91, 100], які є ланкою призупинення патологічних змін у ПЗ. 

Доведено, що комплекс апелін-APJ експресується в острівцях та ацинарних клітинах [100, 134, 148]. Цікавим є факт, що відповідно до відносної величини апеліну, апелін, синтезований у PSCs, являє собою основне джерело синтезу апеліну за аутокринним / паракринним шляхами при ХП. Також показано, що експресія APJ у PSCs  має функціональний вплив, тобто апелін інгібує PSCs-проліферацію та синтез сполучно-тканинного фактору росту (connective tissue growth factor, CTGF) у пробірці. Результати попередніх досліджень виявили, що гіпоксія та підвищені рівні прозапальних цитокінів посилюють експресію апеліну при ХП [91, 147, 148]. Доведено, що гіпоксія активує транскрипцію апеліну за допомогою індукованого гіпоксією фактору зв`язувального елементу до апелін-промоутера [94].

Характерною особливістю ХП є підвищені синтез та депонування ЕСМ-асоційованих білків, включаючи певні типи колагену, фібронектин та ламінін [64, 152]. Базуючись на результатах досліджень, можна сказати, що панкреатичний комплекс апелін-APJ функціонально регулює процеси фіброзування ПЗ при ХП. Ця гіпотеза була підкріплена виявленням високої експресії колагену-1α1, колагену 4 та рівнів протеїнів у мишей з ХП. Окрім того, лікування апеліном  індукованого ХП призводило до зниження рівнів колагену-1α1, а під час однотижневого відновлення  виявлялось зменшення ступеня фіброзу ПЗ, який оцінювався за кількістю балів забарвлення фібронектину. На відміну від пригнічуючої дії апеліну на фіброз ПЗ у печінці апелін стимулює фіброз [129]. 

Усе вищезазначене показує, що апелін має сильний інгібуючий вплив на запальний процес при ХП. Інфільтрація нейтрофілами та макрофагами є дуже важливою характеристикою ХП, у результаті чого відбувається паренхіматозне ураження ПЗ [64, 135, 152, 166]. Є дані, що апелін-індуковане пригнічення нейтрофілів може бути одним із механізмів зниження панкреатичного фіброзу. Також доведено, що саме апелін інгібує активацію PSCs та індуковану продукцію CTGF тромбоцитарним фактором росту (platelet-derived growth factor, PDGF), що є ключовим механізмом у призупиненні ХП. Апелін знижує індуковану запаленням у ПЗ активацію NF-kB в ацинарних клітинах, що призводить до зменшення експресії генів імунної відповіді, апоптозу клітин ПЗ. Є дослідження, які показують, що апелін здійснює інгібуючу дію на панкреатичну активацію NF-kB при гострому та ХП [166]. Нещодавні дослідження показали, що тривала активація NF-kB у трансгенних мишей спричиняє ХП [101], а апелін-індуковане зниження рівнів ЕСМ було пов`язано за часом з апелін-індукованим зниженням панкреатичної NF-kB, що також підтверджується і на людській ПЗ [149].

Разом всевищезазначене демонструє, що апелін може чинити захисну дію на ПЗ при ХП. Апелін знижує запалення ПЗ, ступінь фіброзу та змінює особливості ацинарної дегенерації (ацинарні вакуолі та трубчасті комплекси) [107, 142]. 

В експерименті у мишей із заблокованим геном апеліну при ХП спостерігалася підвищена нейтрофільна інфільтрація та активність мієлопероксидази, а введення апеліну пригнічувало ці явища, тобто призупинявся розвиток фіброзу ПЗ [107, 142]. Апелін пригнічує ХП-індуковані підвищення ECM. Апелін є посередником між профіброгенними генами індукції ангіотензину II та ендотеліну 1 в зірчастих клітинах та зменшує проліферацію PSCs.
Ці дані свідчать про те, що панкреатична апелінергічна система є одним із важливих компонентів захисної системи ПЗ, яка має змогу призупинити запальні та фібротичні зміни при ХП [94].

Важливу роль у процесах міжклітинної взаємодії відіграють цитокіни. Щодо імунної системи, то за допомогою цитокінів регулюється характер, виразність та тривалість запалення й імунної відповіді організму. При ХП існує досить виражений дистанційний ефект, який дають такі цитокіни, як  ІL-6, ІL-1β, і, особливо, ФНП-α [18].

Цитокіни викликають специфічний хемотаксис і активацію клітин, регулюють клітинний ріст та диференціювання, ремоделювання тканин та загоєння ран, моделюють імунну відповідь. При вираженому запальному процесі, що супроводжується змінами показників гострофазової відповіді, підвищується рівень ФНП [10]. ФНП активує гранулоцити, макрофаги, ендотеліальні клітини, гепатоцити (стимулює продукцію білків гострої фази), остеокласти й хондроцити; стимулює проліферацію та диференціювання нейтрофілів, фібробластів, ендотеліальних клітин (ангіогенез), гемопоетичних клітин, Т- та В-лімфоцитів, посилює надходження нейтрофілів з кісткового мозку у кров [26]. 
ФНП-α та ФНП-β – два структурно споріднених цитокіни, здатних знищувати чутливі до них клітини (найчастіше клітини пухлин)  in vitro [99]. Лімфотоксин (ФНП-β) уперше ідентифікований як продукт Т-клітин, активований антигеном. ФНП-α був виявлений як продукт стимульованих ендотоксином мононуклеарних фагоцитів. Активовані Т-лімфоцити здатні синтезувати як ФНП-α, так і ФНП-β. Мононуклеарні фагоцити продукують тільки ФНП-α. ФНП-α та ФНП-β є плейотропними медіаторами запалення та конкурентами за зв`язування з клітинними рецепторами [80]. ФНП-α розглядається як важливий поліпептидний медіатор запалення і клітинної імунної відповіді [48].

Дії ФНП-α на різні клітини в умовах in vitro та in vivo часто є біологічно нерозрізненими. При спільному використанні цих цитокінів в експериментах нерідко відзначається додатковий ефект від дії кожного цитокіну.  ФНП-α викликає цитотоксичний ефект в інсуліноутворюючих β-клітинах панкреатичних острівців [3].

Спектри біологічної активності цитокінів значною мірою перекриваються: один і той самий процес може стимулюватися у клітині більше, ніж одним цитокіном. Сукупність цитокінів імунної системи утворює «каскад цитокінів». Антигенна стимуляція призводить до секреції цитокінів «першої хвилі» - ФНП-α, ІЛ-1 та ІЛ-6, які індукують біосинтез центрального регуляторного цитокіну ІЛ-2, а також ІЛ-3, ІЛ-4, ІЛ-5 та інших. У свою чергу, цитокіни «другої хвилі» впливають на біосинтез ранніх цитокінів. Такий принцип дії дозволяє не тільки регулювати імунну відповідь, але й ампліфікувати її, залучаючи в реакцію все зростаючу кількість клітин [174].
У зв’язку з бурхливим розвитком молекулярної біології та імунології велику увагу стали приділяти вивченню рецепторів імунітету, та, зокрема, їх ролі у розвитку запалення. При активації цих рецепторів, відбувається плейотропний вплив на NF-kB. NF-kB у цитоплазмі інтактної клітини знаходиться в неактивній формі, будучи пов’язаним з інгібіторними білками. При активації сигнальних шляхів toll-like рецепторів відбувається фосфорилювання  й протеоліз білків інгібітора, що дозволяє NF-kB перейти у ядро та зв’язатися з певними  ділянками ДНК. При цьому відбувається активація генів, які включаються рано в клітинну відповідь на стрес, такі, як гени цитокінів, молекул адгезії, білків гострої фази та інших, та різко зростає синтез цих субстанцій [64]. 
Клінічні наслідки багатьох захворювань залежать від балансу продукції прозапальних та протизапальних цитокінів. Усе більшу увагу на даний час приділяють вивченню поліморфізму генів, які впливають на рівень експресії, а, отже, на імунну відповідь. В експериментальних умовах в тканині ПЗ імуногістохімічним методом показано експресію ФНП-α  як в ацинарних клітинах, так і в інфільтруючих клітинах. Це свідчить про те, що тканинна експресія  ФНП-α відіграє роль у виникненні ХП. При ХП ключовими медіаторами запуску запальної реакції є цитокіни: ІЛ-1β, ФНП-α, ІЛ-6. При моделюванні ХП доведено, що в ацинарних клітинах відбувається активація генів ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8, фактора активації тромбоцитів, та вміст відповідних білків при загостренні ХП протягом декількох годин у тканині ПЗ різко зростає. Унаслідок цього відбувається міграція нейтрофілів у вогнище запалення через стінку посткапілярних венул. При цьому ступінь лейкоцитарної інфільтрації ПЗ корелює з виразністю системної запальної відповіді та тяжкості ХП  [65].

У дослідженнях відмічено достовірне збільшення ФНП-α у крові хворих на рецидивуючий ХП, причому більш високі рівні відмічено у хворих на алкогольний ХП. Існують дані про достовірну різницю рівнів ФНП-α у плазмі хворих на ХП різної етіології. Так, за даними Ширинської Н.В. та співавторів, є можливість диференційної діагностики різних етіологічних форм ХП за допомогою дослідження плазмових концентрацій ФНП-α. Існують дані про підвищення рівня ФНП-α не тільки в період загострення, але й у фазу ремісії, що свідчить про продовження запального процесу у ПЗ. Це має принципове значення з позиції діагностики й оцінки ступеня тяжкості захворювання, а також лікування хворих у міжрецидивний період та у профілактиці наступного загострення ХП [21].
Також відмічено роль ФНП-α в розвитку ІР, ожиріння та ЦД-2. Уявлення про значущість ФНП-α в регуляції енергетичного обміну зміцнилося після того, як у 1993 р. було описано його продукцію жировими клітинами і здатність знижувати чутливість тканин до інсуліну. Ці експериментальні дані були пізніше багаторазово підтверджені. Цю гіпотезу доповнюють факти позитивної кореляції рівня ФНП-α в крові з ожирінням та ІР. Тривала експозиція з ФНП-α призводить до ІР як in vitro так і in vivo. Описано різні шляхи реалізації ефектів ФНП-α на клітинному рівні. По-перше, ФНП-α впливає на експресію генів у метаболічно-активних органах - жировій тканині та печінці [136].

У жировій тканині ФНП-α пригнічує гени, залучені в процес засвоєння й депонування неестерифікованих жирних кислот і глюкози, і підвищує експресію генів, що беруть участь у транскрипції факторів ліпо- і адипогенезу. ФНП-α послаблює проведення інсулінового сигналу. Цей ефект обумовлений активацією серинкінази, що підвищує фосфорилювання серину в субстраті інсулінового рецептора-1 і -2, знижує активність тирозинкінази рецептора інсуліну і веде до його деградації [78]. Крім того, ФНП-α послаблює дію інсуліну опосередковано, шляхом підвищення рівня неестерифікованих жирних кислот у сироватці крові, що спричиняє ІР у багатьох тканинах [136].

На сьогодні починає переважати думка про те, що ФНП-α реалізує свій вплив переважно ауто-та паракринним шляхом. Фракція ФНП-α, пов'язана з клітинною мембранною, істотно підвищена при ожирінні та аутокринним шляхом викликає відомі порушення у функції адипоцитів [74]. Мабуть, ФНП-α, що секретується в жировій тканині адипоцитами і клітинами строми, реалізує свої ефекти переважно локально, у місцях синтезу: знижує чутливість жирової тканини до інсуліну, стимулює ліпогенез і зростання адипоцитів. Отже, ФНП-α, що продукується в жировій тканині при ожирінні й схильності до розвитку ЦД 2-го типу, є одним із основних чинників, який відповідає за формування як інсулінорезистентного синдрому, так і дисфункції β-клітин [72, 74].
У літературі описано механізми взаємозв`язків між апеліном та ФНП-α. Виявлено, що ФНП-α разом з інсуліном стимулює секрецію апеліну та експресію APJ клітинами жирової тканини за допомогою JNK, фосфотидилінозитол-3-кінази (PI3K) та мітоген-активована протеїнкіназа (MAPK). Це підтверджується наявністю лінійної кореляції між згаданими показниками [77] . 

Таким чином, накопичені на сьогодні дані свідчать, що адипоцитокіни відіграють різнобічну роль у регуляції метаболізму: від прийому їжі до утилізації нутрієнтів на молекулярному рівні. Порушення гормональної функції жирової тканини посідає важливе місце, якщо не визначальне, у розвитку ІР та пов'язаних з нею МС і ЦД-2. Дані про значення відхилень секреції адипокінів для розвитку ендотеліальних уражень розширюють проблему. 
Отримані в результаті узагальнення сучасної літератури дані дозволяють виявити роль деяких адипоцитокінів (апеліну, ФНП-α) у розвитку захворювань, пов'язаних з ожирінням, таких, як ІР, ЦД-2 і МС в цілому, а також висунути припущення про їх залучення у патофізіологічні процеси в ПЗ, особливо у механізми розвитку ХП.
1.3. Способи ранньої діагностики розвитку хронічного панкреатиту у хворих на цукровий діабет  типу 2
У клінічній практиці для вирішення питання про наявність ХП широко використовується  оцінка клінічних ознак та симптомів, даних лабораторних та інструментальних методів досліджень морфологічних та функціональних змін ПЗ. 

Показник α-амілаза належить до групи гідролаз, які каталізують гідроліз полісахаридів, включаючи крохмаль і глікоген, до простих моно- і дисахаридів. Найбільш багаті на амілазу підшлункова і слинні залози. Амілаза секретується в кров, головним чином, з цих органів. Плазма крові людини містить α-амілазу двох типів: панкреатичну (Р-тип), яка утворюється ПЗ, і слинну (S-тип), яка продукується слинними залозами. У фізіологічних умовах активність даного ферменту в сироватці крові на 40% представлена панкреатичною амілазою, на 60% - слинної амілазою. Визначення активності α-амілази має важливе значення в діагностиці захворювань ПЗ. Підвищення активності α-амілази в сироватці крові вдвічі і більше слід розцінювати як симптом ураження ПЗ. Значна гіперамілаземія дає підставу припустити патологію ПЗ, але іноді можлива при захворюваннях інших органів [43].

Із сечею виділяється в основному P-тип α-амілази, що вважають однією з причин більшої інформативності амілази сечі, ніж сироватки крові в плані оцінки функціонального стану ПЗ. Вважають, що 65% активності ферменту в сечі обумовлено панкреатичної амілазою. Цим пояснюється та обставина, що при гострому панкреатиті саме її рівень підвищується в сироватці крові (до 89%) і особливо в сечі (до 92%), без змін показників амілази слинних залоз [43].

При ХП активність амілази в крові та сечі підвищується (у 10-88% і 21-70% хворих відповідно) у період загострення процесу і при виникненні перешкод для відтоку панкреатичного соку [43]. При ХП з фіброзними змінами ПЗ загострення, нерідко виражені і поширені, супроводжуються порівняно незначним підвищенням активності амілази. При раку ПЗ активність амілази в крові та сечі може підвищуватися, але часто залишається в межах норми або навіть знижується.

Визначення активності панкреатичної фракції α-амілази особливо важливо при ХП у хворих з нормальним рівнем загальної амілази. У хворих з ХП панкреатична амілаза становить 75-80% загальної амілази крові. Підвищення рівня панкреатичної амілази свідчить про загострення ХП, а зниження - на екзокринну недостатність ПЗ при атрофії ацинарної тканини і фіброзі органа у хворих, що довгостроково страждають на дане захворювання [43].

СРП - один з найбільш чутливих маркерів гострого запалення. Концентрація СРП у крові має високу кореляцію з активністю  та стадією ХП. Рівень СРП швидко й багаторазово збільшується при загостреннях ХП, що супроводжуються запаленням і некрозом тканини ПЗ. При успішному лікуванні рівень СРП знижується протягом наступних днів, нормалізуючись на 6-10-у добу. Таким чином, швидка нормалізація рівня СРП дозволяє використовувати цей тест для спостереження за перебігом ХП та для контролю ефективності лікування. З переходом ХП у стадію ремісії рівень СРП знижується до повного його зникнення і знову зростає при загостренні процесу [34]. 

Сучасним еталонним методом ранньої діагностики ЗНПЗ та визначення її ступеня є інвазивний секретин-панкреазиміновий тест [67]. Однак необхідність дуоденального зондування, гормональної стимуляції ПЗ, а також аспірація й аналіз панкреатичних ферментів, які виділяються, потребує фінансових, трудових витрат, а також витрат часу [67].

Останнім часом більш реальною альтернативою секретиновому тесту є ендоскопічне дослідження функції ПЗ [71]. У проспективному перехресному дослідженні цей метод порівнювався із зондовою аспірацією інтрадуоденального секрету після стимуляції секретином [51]. Ендоскопія з аспірацією дуоденального вмісту протягом 60 хвилин, незважаючи на використання ультра-тонкого гастроскопа (6 мм), трудомістка як для пацієнта, так і для лікаря-ендоскопіста. Окрім того, шлунковий вміст може бути аспірований тільки перед початком дуоденального зондування, а протягом дослідження шлунковий секрет може змішуватися з дуоденальним. 

Нещодавно була розроблена методика секретин-стимульованої дифузно-зваженої магнітно-резонансної томографії, що дозволяє оцінити функціональний стан ПЗ шляхом визначення змін об'єму рідини в паренхіми ПЗ [90]. Однак нова методика МРХПГ потребує подальших досліджень, порівняння зі стандартним критерієм – секретиновим тестом з аспірацією секрету ПЗ.

На відміну від усіх інших досліджень функціонального стану ПЗ 13С-дихальні тести з 13С-міченими тригліцеридами, холестероловими ефірами, білками та вуглеводородами як субстратами  є неінвазивними, відображають інтрадуоденальну активність панкреатичних ферментів у фізіологічних умовах, а також повний процес гідролізу субстрату від введення в шлунок і виходу в ДПК ферментного перетравлення, абсорбції та окиснення субстрату до отримання кінцевого продукту метаболізму. Використання ізотопного індикатора не впливає на процес травлення та тому краще за все стимулює фізіологічні умови. Окрім того, використання нерадіоактивних субстратів дозволяє проводити ці дослідження в дітей, підлітків та вагітних.

У клінічній практиці більш широко використовуються такі неінвазивні непрямі тести, як бентирамідний тест, панкреолауриловий тест, вимірювання екскреції жиру з калом. Однак вони менш чутливі, ніж секретиновий тест, і їх результати залежать від правильності збору сечі та калу пацієнтом. Так, аналіз 72-годинної екскреції жиру з калом не популярний і серед пацієнтів, і серед медперсоналу, а, окрім того, результат може бути спотворений при неправильному (неповному) зборі калу.

Визначення фекальної еластази-1 – відносно недорогого маркеру ЗНПЗ – широко використовується і часто замінює інші непрямі тести в останні роки. Однак кількість фекальної еластази-1 значно змінюється у пацієнтів з діареєю. Зменшення кількості рідини в калі значно збільшує можливість правильної оцінки цього маркеру.

Сучасні візуалізуючі методики, що включають ультразвукове дослідження (УЗД), комп'ютерну томографію (КТ) та магнітно-резонансну томографію (МРТ)  дають можливість виявити зміни в ПЗ, але не дозволяють надійно діагностувати ХП або стеатоз ПЗ. Однак ці зміни не є специфічними і вимагають інтерпретації з урахуванням клінічних та анамнестичних даних. 

Для діагностики панкреатичної недостатності можливо використовувати оцінку нутритивного статусу. У низці досліджень показано, що з панкреатичною недостатністю асоціювалися низькі показники магнію, гемоглобіну, альбуміну, преальбуміну, ретинол-зв`язувального білка, підвищений рівень глікозильованого гемоглобіну. Чим більше змінених трофологічних показників, тим вища вірогідність панкреатичної недостатності.  

Діагноз ХП сьогодні може бути встановлений тільки на пізніх стадіях, коли виявляються вже і патологічні зміни проток, порушення функції ПЗ, коли захворювання є незворотним. Труднощі діагностики, особливо на ранніх стадіях ХП, пов'язані з відсутністю можливості клініцистів отримати тканину або гістологічний зразок для підтвердження діагнозу. Розвиток ендоскопічної ультразвукової біопсії відкрив можливості аналізу панкреатичної тканини, однак гістологічний діагноз ХП залишається далеким від того, щоб стати рутинною процедурою. Тому діагноз у клінічній практиці ґрунтується на виявленні за допомогою методів візуалізації морфологічних та функціональних змін, які розвиваються з плином часу.  

У процесі узагальнення існуючих даних щодо діагностики ХП, зокрема ранньої, можна дійти висновку, що є необхідність у дослідженні нових неінвазивних маркерів даної патології, таких, як гормони жирової тканини, а саме – апелін, ІЛ-1, ФНП-α. Їх діагностична роль вимагає пильного вивчення та дослідження.
1.4. Терапевтичні аспекти хронічного панкреатиту та при поєднанні з цукровим діабетом типу 2 
Сьогодні лікування ХП здійснюється за клінічним протоколом надання медичної допомоги хворим на ХП, затвердженим наказом МОЗ України від 13.06.2005 №271 [14]. Також лікарі можуть користуватися різними рекомендаціями іноземних колег, такими, як  «Guidelines: diagnosis and therapy for chronic pancreatitis» 2013 China [181], «Recommendations from PancreasFest 2012» [145], «Рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению хронического панкреатита» 2013 року [27] та іншими.
Лікування ХП є комплексним, індивідуальним, залежним від стадії виразності патологічного процесу, порушення біохімічних, імунологічних і гормональних механізмів, а також змін фізико-хімічних та біохімічних показників панкреатичного соку, наявності інфекції.


У хронічній стадії хвороби важливе місце посідає зміна способу життя, у тому числі зниження маси тіла, дієтичні рекомендації, фізичні вправи. За даними літератури, зниження маси тіла на 5-10% є достатнім для зменшення стеатозу ПЗ та поліпшення її функції, але не впливає на фіброз [35]. Зниження маси тіла має поєднуватися з регулярними фізичними навантаженнями тривалістю не менше 30-45 хвилин 4-5 разів на тиждень. Дієтичні заходи включають у себе дві основні принципові рекомендації – обмеження споживання жирів до 50-70 г/добу (перевагу віддають рослинним жирам) та дробовий прийом їжі. Основна мета дієти у хворих на ХП з больовим синдромом  – пригнічення зовнішньосекреторної функції ПЗ, що досягається хімічним, механічним та термічним щадінням. Окрім того, мета дієти – сприяти синтезу білка, попередженню жирової інфільтрації ПЗ та печінки, зниженню скорочувальної функції жовчного міхура.


      При лікуванні ХП, який має перебіг на фоні ожиріння, ІР чи ЦД-2, необхідно, окрім терапії фонових захворювань, у першу чергу, спрямувати зусилля на терапію самого ХП. Хворим призначається традиційна схема лікування ХП. При інтенсивному болю показано періодичне або курсове призначення ненаркотичних анальгетиків. Відносно купування болю ферментною терапією в рандомізованих дослідженнях отримано суперечливі результати [47]. Таблетований панкреатин, покритий ентеросолюбільною оболонкою, не має жодних свідчень ефективності, оскільки не апробований у жодному плацебо-контрольованому дослідженні. У більшості досліджень не виявлено переваг застосування й мікротаблеток, вкритих кишковорозчинною оболонкою. У дослідженнях з використанням таблеток, не покритих кишковорозчинною оболонкою, відзначено зниження болю порівняно з плацебо [53]. При цьому слід пам'ятати, що обов'язковою умовою застосування ферментних препаратів без захисної оболонки є одночасне призначення препаратів, які пригнічують кислотну продукцію, тобто H2-блокаторів або інгібіторів протонної помпи.


     Доведено ефективність синтетичного аналога соматостатину -  октреотиду для інгібування секреції ПЗ, проте на даний час його не рекомендують для лікування хронічного болю [53], зважаючи на суперечливість наявних даних і на неможливість тривалого застосування (висока вартість, часті побічні явища). Трициклічні антидепресанти зменшують прояви супутньої депресії, можуть знижувати виразність болів і потенціювати ефект анальгетиків [53]. Дані препарати можуть змінювати чутливість тканини центральної нервової системи та вісцеральних нервів, роль яких передбачається у розвитку болю при ХП [53].

        Постійне призначення всередину антиоксидантів може бути ефективним для профілактики нападів болю. Тільки одне рандомізоване контрольоване клінічне дослідження продемонструвало ефективність перорального призначення антиоксидантів як додаткової терапії (селен, бета-каротин, аскорбінова кислота, токоферол і метіонін) для запобігання больових нападів. У цілому, введення антиоксидантів спричиняло значне скорочення кількості днів, коли пацієнти відчували біль, і зниження потреби в анальгетику. При терапії протягом 3-х місяців відмічали статистично значущий сприятливий вплив антиоксидантів на купіювання болю [20].

        При розвитку ЗНПЗ у хворих на ХП призначення ферментних препаратів є життєво необхідним, у тому числі і при ЦД-2. Замісна терапія панкреатичними ферментами покращує всмоктування жирів; здатна нормалізувати нутритивний статус, наприклад, рівень жиророзчинних вітамінів, преальбуміну і феритину, у тому числі і у хворих без явної стеатореї; здатна запобігти розвитку остеопорозу, обумовленого мальабсорбцією вітаміну D; покращує якість життя хворих на ХП. На сьогодні  доведено, що показаннями для призначення ферментних препаратів є стеаторея за умови втрати з калом більше 15 грам жиру на добу; прогресуюча трофологічна недостатність; стійкий діарейний синдром; при коефіцієнті абсорбції жиру, меншому за 15%, навіть у хворих без клінічних проявів, але за умови низьких рівнів у крові вітамінів А, D, E, K, феритину та преальбуміну [7]. Адекватна замісна терапія ферментами ПЖ значно покращує якість життя пацієнтів із ЗНПЖ; виявлено достовірний взаємозв'язок між поліпшенням показників якості життя і масою тіла або зменшенням виділення жиру з калом [12]. 

               Деякі автори рекомендують включати у лікування ХП на фоні ЦД-2  М3 –холінолітик - гіосцин бутилбромід, який сприяє нівелюванню моторних та секреторних порушень, відновленню мікробно-тканиного комплексу кишківника, а також секреторній активності β-клітин, що реалізується в позитивному впливі на вуглеводний та ліпідний обміни. При цьому відмічається статистично достовірне зниження індексу НОМА-IR, рівнів холестерину та ЛПНЩ, рівня кортизолу. Ці зміни позитивно впливають на клінічний перебіг ХП на фоні ЦД-2 та сприяють достовірному скороченню термінів регресії больового абдомінального та диспептичного синдромів. Ті самі автори рекомендують включати в комплексну терапію також пребіотичні препарати [4]. 
             Важливою частиною лікування хворих на ЦД-2 є терапія ІР, яка насамперед полягає у призначені метформіну, тіозолідонів. Метформін належить  до бігуанідів, він пригнічує утворення глюкози в печінці та знижує глікемію натще, підвищує печінкову та периферичну чутливість до інсуліну (але не впливає на його секрецію), діє на інсулінові рецептори, шляхом підвищення активності АМФК. Таким чином, дія метформіну сприяє зменшенню ІР на різних рівнях: у печінці, скелетних м`язах, жировій тканині. Окрім того, метформіну властива анорексигенна дія. Препарат уповільнює розвиток ЦД-2, сприяє зниженню маси тіла та має протективний кардіоваскулярний ефект, покращує ліпідний обмін, що виявляється у зниженні рівнів вільних жирних кислот, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, підвищенні рівня ХС ЛПВЩ, пригніченні окисного стресу, покращенні релаксації судин та зниженні проліферації гладком`язових клітин [11]. 

           Для корекції дисліпідемії при ЦД-2 та ХП необхідні гіполіпідемічні засоби, а саме, статини [27]. Однак статини можуть стати причиною розвитку гострого панкреатиту, викликаного ліками, причому описані випадки гострого панкреатиту внаслідок прийому аторвастатину [27], симвастатину [27] та інших. 

        Ураховуючи те, що при ЦД-2 в більшості випадків зустрічається ліпідна інфільтрація цілої низки органів-мішеней, у тому числі й ПЗ, оптимальним є призначення препаратів α-ліпоєвої кислоти, яка являє собою дитіолову сполуку природного походження. Основним джерелом α-ліпоєвої кислоти серед продуктів харчування є нежирне м`ясо, серце, печінка, а також фрукти та овочі [155]. Ліпоєва кислота діє як коензим в мультиензимних комплексах мітохондрій [8]. Механізм антиоксидантної дії ліпоєвої кислоти полягає ось у чому [1]: підвищує інтра- та екстрацелюлярні рівні глютатіону в Т-клітинних культурах, еритроцитах людини, гліальних клітинах та лімфоцитах периферичної крові; α-ліпоєва кислота забезпечує постійне зменшення вмісту позаклітинного та підвищення внутрішньоклітинного цистеїну, який є складовою частиною глютатіону; дигідроліпоат викликає також зниження внутрішньоклітинної концентрації заліза, що не дозволяє йому брати участь у ПОЛ; ефективно нейтралізує пероксильні та гідроксильні радикали, а також радикали кисню; має позитивну ліпотропну дію, полегшуючи транспорт ацетату та жирних кислот з цитозолю в матрикс мітохондрій для подальшого окиснення за рахунок підвищення продукції коензиму А; змінює спектр ліпідів крові у бік ненасичених жирних кислот, попереджаючи розвиток атеросклерозу; мобілізує жир з жирового депо з подальшою його утилізацією в енергетичному обміні. Також ліпоєва кислота бере участь у вуглеводному обміні: в аеробному метаболізмі продукту гліколізу – пірувату; є коферментом в окисному декарбоксилюванні піровиноградної та α-кетоглутарової кислот у циклі Кребса; сприяє ліквідації метаболічного ацидозу; регулює синтез глюкози в печінці; посилює взаємодію інсуліну та рецепторів, підвищує активність глюкозних транспортерів та внутрішньоклітинний транспорт глюкози; уповільнює процеси глюконеогенезу та кетогенезу [1].

      Для клінічної практики лікування ЦД-2 важливими є енергетичні властивості ліпоєвої кислоти, що полягають у стимуляції захвату та утилізації глюкози в м`язових тканинах незалежно від дії інсуліну; підвищенні вмісту макроергічних сполук у скелетних м`язах; корегуванні порушень метаболізму заліза та міді [8].       


      При профілактичному введенні ліпоєвої кислоти значно знижується продукція NO β-клітинами ПЗ. Також є дані, що ліпоєва кислота успішно використовувалась при лікуванні ХП на тлі МС та жирової дистрофії ПЗ [7].

        Однією з мішеней медикаментозного лікування є ожиріння, яке зустрічається в більш ніж 40% випадків ЦД-2, поєднаного з ХП. Вважається, що у пацієнтів з МС та ІМТ більш ніж 30 кг/м2  (або 27 кг/м2  з ускладненнями) зменшення маси тіла тільки за допомогою дієти та зміни способу життя неможливе. Таким хворим призначають препарат, рекомендований  FDA  -  орлістат.  
         Аналіз доступної літератури переконливо доводить, що взаємозв`язок між ХП та ЦД-2 досить складний. Усі патологічні процеси при ЦД-2 роблять суттєвий внесок у розвиток та прогресування ХП та навпаки.  

        Значення проблеми коморбідності ЦД-2 та ХП полягає у  додаткових труднощах для встановлення діагнозу та проведення адекватної терапії, ураховуючи тісні етіопатогенетичні ланки цих станів, що призводить до погіршення якості життя пацієнтів, збільшення витрат на діагностику та лікування, збільшення частоти та тривалості перебування хворих у стаціонарі. 


          На підставі проаналізованих даних можливо підкреслити, що лікування захворювань ПЗ у хворих на ЦД-2 є складною проблемою та потребує персоніфікованого підходу.  З огляду на вищевикладені факти, проблема етіології та патогенезу захворювань ПЗ, питання терапії даної патології залишаються актуальними та доцільними для пошуку нових, більш ефективних методів лікування ХП у поєднанні з ЦД-2.
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих
До групи обстежених залучали хворих на ЦД-2, ХП та при їх поєднанні, які перебували на лікуванні в ендокринологічному та гастроентерологічному відділеннях КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД та МК», що є клінічною базою кафедри внутрішньої медицини №3 Харківського національного медичного університету.

 У дослідженні було обстежено 114 хворих на ХП, ЦД-2 та поєднанні ХП та ЦД-2 (43 чоловіки, 71 жінка), середній вік яких становив 57,36±1,0 років. Хворі були розподілені на 3 групи:  1-а група - 20 (17,5%) хворих з ізольованим ХП, 2-га група - 32 (18,4%)  хворих з ЦД-2 без ХП, 3-тя група - 62 (54,4%) хворих на ХП, поєднаний з ЦД-2. Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб (10 чоловіків, 10 жінок) середнім віком 49,55±0,73 років.

 Критерії виключення при проведенні дослідження були: наявність у хворих нейропсихічної патології, яка може впливати на комплайенс між пацієнтом та дослідником; наявність алкоголізму, калькульозного холециститу, супутніх тяжких нефропатій, тяжкої кардіальної та онкологічної патології; відсутність згоди хворих на участь у дослідженні. 

Діагноз ЦД встановлювали відповідно до класифікації порушень глікемії ВООЗ (1999 р., перегляд 2006 р.) [36]. Верифікація діагнозу ЦД-2 проводилась згідно з наказом МОЗ України №1118 від 21.12.2012 р. [36], яка грунтувалась на визначенні показників вуглеводного метаболізму, інсулінового балансу – рівень імунореактивного інсуліну (ІРІ). Уточнювалися показники короткострокового та довгострокового вуглеводного балансу (глікемічний профіль та глікозильований гемоглобін), обчислювався індекс ІР HOMA-IR (Homeostasis model assessment), що є критерієм ІР, а також показники обміну ліпідів, цитокінового статусу, гормонів жирової тканини, визначалась наявність альбумінурії. Проводився клініко-інструментальний скринінг діабетичних ретинопатій, нейропатій, мікро- та макроангіопатій (офтальмоскопія, реовазографія кінцівок, периферичний сенсорний статус). 
Діагноз ХП встановлювали на підставі скарг, анамнезу, результатів клініко-лабораторних та інструментальних досліджень згідно з наказом МОЗ України № 271 від 13.06.2005р., який був оновлений наказом №638 від 10.09.2014р. [37]. В основі класифікації хворих на ХП використовувалась Міжнародна класифікація хвороб та причин смерті 10-го перегляду (К 86.1 Хронічний панкреатит). Встановлення та верифікація діагнозу ХП проводилась у хворих на ЦД-2 та у пацієнтів без ЦД-2 за єдиним дизайном на підставі стандартів обстеження хворих на ХП згідно з наказом МОЗ України № 271 від 13.06.2005р., який був оновлений наказом №638 від 10.09.2014р. [37]. Дизайн обстежень передбачав клініко-лабораторні, біохімічні дослідження крові, іммуноферментне дослідження калу, УЗД та КТ ПЗ. 

Контрольна група складалася з 20 здорових осіб. Склад групи контролю був репрезентативний за віком та кількістю осіб чоловічої та жіночої статі. Велика кількість обстежених здорових осіб пов'язана з необхідністю дослідити наявність або відсутність залежності досліджуваних параметрів насамперед від вікових або статевих факторів.

Хворі на ХП, поєднаний з ЦД-2, отримували базову терапію (ферментні препарати, за потреби - спазмолітики, анальгетики, дезінтоксикаційну терапію, статини) у поєднанні з препаратами α-ліпоєвої кислоти (600 мг/добу протягом 12 тижнів). Обстеження проводили до лікування та через 3 місяці після проведеного лікування. 

Основні антропометричні характеристики обстежених пацієнтів подано в таблиці 2.1.

 Серед хворих на ЦД-2 та ХП з різним фенотипом, ЦД-2 без ХП з різним фенотипом та ХП з ПМТ переважали жінки, на відміну від групи хворих на ХП без ЦД-2 з НМТ. ЦД-2 та ПМТ посилювали “панкреатотоксичність” жіночої статі та комплексу гормонально-метаболічних чинників, що безпосередньо спричинювали більшу поширеність ХП в осіб жіночої статі.












Таблиця 2.1
Основні  характеристики обстежених пацієнтів

	Показники
	Контрольна група, n=20
	Група 1-а: ХП+ НМТ, n=14
	Група 1-б: ХП+ ПМТ, n=6
	Група

 2-а: 

ЦД-2+ НМТ, n=15
	Група 2-б: 

ЦД-2+

ПМТ, n=17
	Група 3-а: ЦД-2+ ХП+ НМТ, n=20
	Група 

3-б: 

ЦД-2+ ХП+ ПМТ, n=42

	Вік (роки)
	49,55±

0,73
	50,36±

3,53
	54,5±

1,43
	55,07±

2,89
	57,5±

2,3
	55,25±

1,34
	58,4±

1,4

	Жінки (кількість/%)
	10/50%
	5/35%
	5/83%
	8/53%
	11/65%
	14/70%
	26/62%

	Чоловіки (кількість/%)
	10/50%
	9/65%
	1/17%
	7/47%
	6/35%
	6/30%
	16/38%

	Тривалість ЦД-2 (роки)
	-
	-
	-
	12,13±

1,54
	10,1±

2
	7,85±

0,92
	11,12±

0,91

	Тривалість ХП (роки)
	-
	9,5±

1,79
	10,0±

1,43
	-
	-
	5,45±

0,74
	6,3±

0,55


Оцінку трофологічного статусу визначали за загальноприйнятими  антропометричними показниками. Антропометричними критеріями ожиріння вважався індекс Кетле, або індекс маси тіла (ІМТ). ІМТ - величина, що дозволяє оцінити ступінь відповідності маси людини та її зросту й тим самим непрямо оцінити, чи є маса недостатньою, нормальною або підвищеною. Індекс маси тіла обчислюється за формулою: ІМТ = вага (кг)/зріст (м)2 і вимірюється в кг/м2. 

Залежно від наявності ПМТ усі групи хворих були розподілені на дві підрупи: 1а група – 14 хворих на ХП з НМТ; 2а група – 6 хворих на ХП з ПМТ; 2а група – 15 хворих на ЦД-2 з НМТ; 2б група – 17 хворих на ЦД-2 з ПМТ; 3а група – 20 хворих на ХП поєднаний з ЦД-2 з НМТ; 3б група – 42 хворих на ХП поєднаний  з ЦД-2 з ПМТ.

При ІМТ 18,5 – 24,9 кг/м2 масу тіла  розцінювали як НМТ. При ІМТ ≥ 25,0 кг/м2 масу тіла розцінювали як ПМТ. Ожиріння було діагностовано при ІМТ ≥ 30,0 кг/м2: I ступінь ожиріння – ІМТ від 30-34,9 кг/м2 , II ступінь - 34,9-39,9 кг/м2, III ступінь – 39,9 й вище кг/м2. В 1-б групі ожиріння I ступеня було діагностовано в 1 хворого (17%), II ступеня – в 1 хворого (17%). У 2-б групі були лише пацієнти з ожирінням I ступеня, кількість яких склала 8 хворих (47%). У 3-б групі ожиріння  I ступеня було діагностовано у 16 хворих (38%), II ступеня – у 9 хворих (21%), III ступінь ожиріння у 3 хворих (7%) (рис. 2.1).
[image: image22.emf]
Рисунок 2.1 Розподіл хворих залежно від наявності ожиріння

Відповідно до критеріїв Міжнародної Федерації Діабету (IDF) 2005 року обстеження включало в себе антропометричні вимірювання, для визначення критеріїв абдомінального або центрального типу ожиріння використовували індекси центрального ожиріння: ОТ/ОС – відношення окружності талії (ОТ), см / окружності стегон (ОС) см, ОТ вимірювалась на рівні пупка, а ОС — у найширшому місці тазу (нормальні значення цього індексу менше за 0,85 для жінок, менші за 1,0 для чоловіків); ОТ/ОН – відношення ОТ, см / окружність ноги (ОН), см, ОН вимірювалась у верхній третині стегна (нормальні значення цього індексу — менше ніж 1,5 для жінок та менше 1,7 для чоловіків); ОТ/ОР – відношення ОТ, см / окружність руки (ОР), см, ОР вимірювалась у середній третині плеча (нормальні значення — менше ніж 2,4); ОТ/зріст – відношення ОТ, см / зріст, см (нормальні значення — менше 0,5). 











   Таблиця 2.2
Основні  антропометричні характеристики обстежених пацієнтів

	Показники
	Контроль-на група, n=20
	Група 1-а: ХП+ НМТ, n=14
	Група 1-б: ХП+ ПМТ, n=6
	Група

 2-а: 

ЦД-2+ НМТ, n=15
	Група 2-б: 

ЦД-2+

ПМТ, n=17
	Група 3-а: ЦД-2+ ХП+ НМТ, n=20
	Група 

3-б: 

ЦД-2+ ХП+ ПМТ, n=42

	ІМТ, кг/м2
	21,75±

0,2
	22,6±

0,76
	29,1±

2,65
	23,18±

0,4
	29,9±

0,7
	22,4±

0,25
	32,8±

0,8

	ОТ/ОС
	0,73±

0,02
	0,82±

0,02
	1,61±

0,1
	0,83±

0,02
	0,90±

0,04
	0,82±

0,01
	0,90±

0,2

	ОТ/ОН
	1,39±

0,02
	1,46±

0,02
	1,96±

0,21
	1,45±

0,02
	2,06±

0,09
	1,43±

0,02
	1,73±

0,06

	ОТ/ОР
	2,18±

0,04
	1,82±

0,03
	2,47±

0,22
	1,86±

0,03
	2,71±

0,04
	1,83±

0,03
	2,81±

0,04

	ОТ/рост
	0,41±

0,01
	0,45±

0,02
	0,76±

0,06
	0,45±

0,01
	0,65±

0,03
	0,45±

0,01
	0,63±

0,02


У пацієнтів було констатоване абдомінальне ожиріння відповідно до загальноприйнятих критеріїв за визначеними індексами центрального ожиріння (табл. 2.2). У нашому дослідженні було проведено ретельний аналіз взаємозв'язку антропометричних показників та досліджуваної патології в тематичних хворих. Пацієнти всіх груп з ПМТ мали збільшене співвідношення ОТ/ОС (середній рівень цього показника максимально зростав у 1-б групі), ОТ/ОН (середній рівень цього показника максимально зростав у 2-б групі), ОТ/ОР (середній рівень цього показника максимально зростав у 3-б групі), От/зріст (середній рівень цього показника максимально зростав у 1-б групі). Андроїдний тип розподілу жирової клітковини можливо є одним із факторів “панкреатотоксичності”, притаманний для пацієнтів із ЦД-2. Підвищений ІМТ та індекси центрального ожиріння можуть бути віднесені до факторів ризику розвитку та прогресування ХП при ЦД-2, а також є несприятливим фактором для перебігу ЦД-2.












   Таблиця 2.3
Розподіл хворих за віком

	Групи

обстежених хворих
	Вікові періоди, роки

	
	19 – 44
	45 – 59
	60 – 77
	Разом

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1-а група: ХП+НМТ n = 14
	6
	5,3
	4
	3,5
	4
	3,5
	14
	12,3

	1-б група: ХП+ПМТ n = 6
	0
	0
	6
	5,3
	0
	0
	6
	5,3

	2-а група: ЦД-2+НМТ n = 15
	2
	1,8
	7
	6,1
	6
	5,3
	15
	13,2

	2-б група: ЦД-2+ПМТ n = 17
	1
	0,9
	7
	6,1
	9
	7,8
	17
	14,8

	3-а група: ХП+ЦД-2+НМТ 

n = 20
	0
	0
	10
	8,8
	10
	8,8
	20
	17,6

	3-б група: ХП+ЦД-2+ ПМТ

n = 42
	2
	1,8
	21
	18,4
	19
	16,6
	42
	36,8

	Усього 
	11
	9,8
	55
	48,2
	48
	42
	114
	100


Розподіл хворих за статтю й віком проводився відповідно до Міжнародної класифікації вікових періодів (табл. 2.3). Групи складалися з хворих віком від 34 до 77 років, серед яких 45 (48%) чоловіків та 49 (52%) жінки.

Під час розгляду вікових періодів відмічено, що пацієнтів молодого віку було більше в 1-а групі – 5,3%, найбільша кількість осіб середнього віку спостерігалась у 3-б групі – 18,4%, в 3-а групі – 8,8%, у 2-б групі кількість пацієнтів середнього віку становила 6,1%, а тематичні хворі віком від 60 до 77 років переважали у 3-б групі (16,6%), 3-а групі (8,8%) та  2-б групі (7,8%).

Проаналізовано тривалість захворювання обстежених хворих на ЦД-2, яка варіювала в межах від 1 до 29 років (табл. 2.4).
Аналіз тривалості захворювання на ЦД-2 виявив, що за тривалістю від 1 до 5 років переважали хворі 3-а та 3-б групи (8,5% в кожній групі), хворі 2-б групи склали 7,5% хворих. Тривалість захворювання на ЦД-2 від 6 до 10 років переважала у хворих 3-б групи (8,5%), а понад 10 років переважала у хворих групи з коморбідною патологією, зокрема в 3-б групі з ПМТ (27,7%). Сукупність метаболічних чинників при ЦД-2 з ПМТ має більшу “панкреатотоксичну” дію, ніж  при НМТ.

Таблиця 2.4
Розподіл обстежених хворих за тривалістю  цукрового діабету типу 2

	Групи 

обстежених хворих
	Тривалість захворювання, роки

	
	1 – 5
	6 – 10
	Понад 10
	Разом

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	2-а група: ЦД-2+НМТ,  n=15
	2
	2,1
	5
	5,3
	8
	8,5
	15
	15,9

	2-б група: ЦД-2+ПМТ, n=17
	7
	7,5
	5
	5,3
	5
	5,3
	17
	18,1

	3-а група: ХП+ЦД-2+НМТ,

n = 20
	8
	8,5
	5
	5,3
	7
	7,5
	20
	21,3

	3-б група: ХП+ЦД-2+ПМТ,  n =42
	8
	8,5
	8
	8,5
	26
	27,7
	42
	44,7

	Усього
	25
	26,6
	23
	24,4
	46
	49
	94
	100


Проаналізовано тривалість захворювання на ХП обстежених хворих, яка варіювала в межах від 1 до 19 років (табл. 2.5). 
Таблиця 2.5
Розподіл обстежених хворих за тривалістю  хронічного панкреатиту

	Групи 

обстежених хворих
	Тривалість захворювання, роки

	
	1 – 5
	6 – 10
	Понад 10
	Разом

	
	абс.
	%
	Абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	1-а група: ХП+НМТ, n=14
	7
	8,5
	0
	0
	7
	8,5
	14
	17

	1-б група: ХП+ПМТ, n=6
	1
	1,2
	4
	4,8
	1
	1,2
	6
	7,2

	3-а група: ХП+ЦД-2+НМТ,

n = 20
	11
	13,4
	9
	11
	0
	0
	20
	24,4

	3-б група: ХП+ЦД-2+ПМТ,  n =42
	19
	23,3
	20
	24,4
	3
	3,7
	42
	51,4

	Усього
	38
	46,4
	33
	40,2
	11
	13,4
	82
	100


Аналіз тривалості захворювання на ХП виявив, що за тривалістю від 1 до 5 років переважали хворі 3-а та 3-б групи (23,3% та 13,4%, відповідно), хворі 1-а групи становили 8,5% хворих. Тривалість захворювання на ХП від 6 до 10 років переважала у хворих 3-б групи (24,4%), а понад 10 років переважала у хворих 1-а групи (8,5%). 

Залежно від ступеня тяжкості ЦД-2 та стану компенсації вуглеводного обміну визначався вибір цукрознижувальних препаратів. 87 пацієнтів (92,6%) від загального числа хворих на ЦД-2 приймали цукрознижувальні препарати, такі, як метформін, а 7 пацієнтів (7,4%) хворих знаходились на комбінованій терапії інсуліном в поєднанні з пероральними цукрознижувальними препаратами.

При об'єктивному обстеженні хворих на ХП, ЦД-2 та при їх поєднанні оцінювалася частота симптомів, що характеризують характер патологічного процесу в ПЗ, реєструвались дані клінічного дослідження та було відмічено домінуючі клінічні прояви в обстежених хворих.

Виразність скарг та пальпаторний біль оцінювали за допомогою показника середнього ступеня тяжкості (ССТ) [24]. При цьому використовували напівкількісну шкалу:


0 балів — прояви відсутні;


1 бал — прояви мінімальні;


2 бали — прояви помірні;


3 бали — прояви виразні або дуже виразні.


З урахуванням цієї шкали обчислювали ССТ різних клінічних проявів за формулою: 



ССТ = (а + 2b + 3c) / (a + b + c + d), 

де ССТ — середній ступінь тяжкості виявів; а — кількість хворих з виразністю симптомів в 1 бал; b – кількість хворих з виразністю симптомів у 2 бали; c - кількість хворих з виразністю симптомів у 3 бали; d - кількість хворих з відсутністю симптомів.


У хворих на ХП різних клінічних груп спостерігалися істотні відмінності в симптоматиці захворювання (табл. 2.6).

Таблиця 2.6
Основні клінічні характеристики больового синдрому в групах хворих на хронічний панкреатит та при поєднанні хронічного панкреатиту та цукрового діабету типу 2
	Симптом
	Група 1-а: ХП+ НМТ, n=14
	Група 1-б: ХП+ ПМТ, n=6
	Група 3-а: 

ЦД-2+ ХП+ НМТ, n=20
	Група 3-б: 

ЦД-2+ ХП+ ПМТ, n=42

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Абдомінальний біль високої інтенсивності
	11
	79
	1
	17
	11
	55
	10
	24

	Абдомінальний біль помірної інтенсивності
	2
	14
	2
	33
	6
	30
	12
	29

	Абдомінальний біль мінімальної  інтенсивності
	1
	7
	3
	50
	3
	15
	18
	43

	Нападоподібний тип болю
	7
	50
	4
	66
	17
	85
	15
	36

	Постійний тип болю 
	7
	50
	2
	34
	3
	15
	27
	64

	Болючість у зоні Шофара
	12
	86
	3
	50
	16
	80
	16
	38

	Болючість у зоні Губергріца-Скульського
	11
	78
	2
	33
	12
	60
	15
	36

	Болючість у точці Мейо-Робсона
	10
	71
	2
	33
	12
	60
	14
	33

	Біль у лівому підребер'ї
	12
	86
	5
	83
	16
	80
	9
	21

	Біль у лівій епігастральній ділянці
	2
	14
	1
	17
	2
	10
	5
	12

	Біль у правій епігастральній ділянці
	1
	7
	1
	17
	1
	5
	2
	5

	Біль в обох половинах епігастральної ділянки
	3
	21
	2
	33
	1
	5
	34
	81

	Іррадіація в ліву половину грудної клітки
	1
	7
	-
	-
	8
	40
	8
	19

	Іррадіація за типом “лівого напівпоясу”
	3
	21
	1
	17
	3
	15
	37
	88

	Іррадіація за типом “повного поясу”
	12
	86
	4
	67
	7
	35
	3
	7



	                                                                                                  Продовження табл. 2.6

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Іррадіація в ліву руку  та лопатку 
	-
	-
	-
	-
	1
	5
	1
	2

	Іррадіація в прекардіальну ділянку
	-
	-
	-
	-
	1
	5
	1
	2

	Купірування анальгетиками
	3
	21
	1
	17
	16
	80
	37
	88

	Купірування спазмолітиками
	1
	7
	1
	17
	15
	75
	34
	81

	Купірування прикладанням льоду до місця проекції ПЗ
	12
	86
	3
	50
	12
	60
	18
	43

	Купірування ферментними препаратами
	12
	86
	1
	17
	9
	45
	28
	67

	Купірування голодом
	-
	-
	-
	-
	9
	45
	12
	29

	Купірування антисекретор-ними препаратами
	4
	29
	2
	33
	4
	20
	10
	24


Абдомінальний больовий синдром мав певні відмінності за рівнем інтенсивності болю в усіх групах (рис. 2.2).

[image: image23.emf]Рисунок 2.2 Лінійна діаграма больового синдрому у групах з хронічним панкреатитом та поєднаним перебігом хронічного панкреатиту та цукрового діабету типу 2


Так, у хворих 1-а та 3-а груп переважав абдомінальний біль високої інтенсивності, що становило ССТ — 2,71 та 2,4, відповідно; у хворих 1-б та 3-б групи домінував абдомінальний біль мінімальної  інтенсивності, що становило ССТ — 1,67 та 1,71, відповідно (рис. 2.3).
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Рисунок 2.3 Сітчаста діаграма ССТ больового синдрому у групах хворих з хронічним панкреатитом та поєднаним перебігом хронічного панкреатиту та цукрового діабету типу 2
Найбільш виражена болючість у зоні Шофара спостерігалась у  хворих 1-а групи (86%) та 3-а групи (80%), у зоні Губергріца-Скульского — у  хворих 1-а групи (78%) та 3-а групи (60%), у точці Мейо-Робсона — у хворих 1-а групи (71%) та 3-а групи (60%). Симптоматика ХП при різних фенотипах має певні особливості, тобто при ПМТ спостерігається модифікація больового синдрому в бік зниження поширеності та інтенсивності.

У хворих 1-а групи з однаковою частотою спостерігалися обидва типи  абдомінального больового синдрому. У хворих 1-б та 3-а груп  домінував нападоподібний тип болю, а у хворих 3-б групи — постійний тип болю (рис. 2.4).

У всіх хворих відмічалась тенденція до посилення або появи болю через 25-35 хвилин після прийому їжі, особливо жирної, тривалістю 1-3 години, яка зустрічалась з подібною частотою в усіх групах.

[image: image25.emf]
Рисунок 2.4 Лінійна діаграма типів больового синдрому у групах з хронічним панкреатитом та поєднаним перебігом хронічного панкреатиту та цукрового діабету типу 2
За локалізацією больового синдрому у хворих 1-а, 1-б та 3-а груп частіше відмічався біль у лівому підребер'ї, на відміну від хворих 3-б групи, у яких домінував біль в обох половинах епігастральної ділянки (рис. 2.5). 
За характером іррадіації больового синдрому у хворих 1-а та 1-б груп домінувала іррадіація за типом “повного пояса”, у хворих 3-а групи практично однаково частіше відмічалась іррадіація в ліву половину грудної клітки та за типом “повного поясу”, а  у хворих 3-б групи переважала іррадіація за типом “лівого напівпояса” (рис. 2.6).
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Рисунок 2.5 Лінійна діаграма локалізації болю в групах з хронічним панкреатитом та поєднаним перебігом з цукровим діабетом типу 2
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Рисунок 2.6 Лінійна діаграма характеру іррадіації больового синдрому у групах з хронічним панкреатитом та поєднаним перебігом хронічного панкреатиту та цукрового діабету типу 2
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Максимально ефективне зменшення больового синдрому у хворих 2-а та 2-б груп відмічалось при використанні анальгетиків та спазмолітиків, меншою мірою при використанні ферментних препаратів, холоду на місце проекції ПЗ. У хворих 1-а та 1-б груп максимальний ефект був отриманий при прикладанні холоду на місце проекції ПЗ та використанні ферментних препаратів (рис. 2.7). 
Рисунок 2.7 Лінійна діаграма засобів купірування больового синдрому у групах з хронічним панкреатитом та поєднаним перебігом хронічного панкреатиту та цукровим діабетом типу 2












          Таблиця 2.7
Основні клінічні характеристики диспептичного синдрому в групах хворих на хронічний панкреатит та при поєднанні з цукровим діабетом типу 2
	Симптом
	Група 1-а: ХП + НМТ, n=14
	Група 1-б: ХП + ПМТ, n=6
	Група 3-а: 

ЦД-2 + ХП + НМТ, n=20
	Група 3-б: 

ЦД-2 + ХП + ПМТ, n=42

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Тривала нудота
	10
	71
	3
	50
	12
	60
	7
	17

	Блювота без полегшення
	9
	64
	3
	50
	11
	55
	11
	26

	Відрижка
	8
	57
	2
	33
	10
	50
	8
	19

	Метеоризм
	7
	50
	3
	50
	8
	40
	31
	74

	Бурчання
	6
	43
	3
	50
	7
	35
	30
	71

	Кашицеподібне прискорене  випорожнення
	7
	50
	3
	50
	8
	40
	24
	57


У хворих на ХП різних клінічних груп спостерігалися істотні відмінності у  характері диспептичного синдрому (табл. 2.7). 
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Так, у хворих 1-а групи домінували явища шлункової диспепсії, у вигляді тривалої нудоти, блювоти яка не приносить полегшення, відрижки (рис. 2.8). 
Рисунок 2.8 Лінійна діаграма типів диспептичного синдрому у групах з хронічним панкреатитом та поєднаним перебігом хронічного панкреатиту та цукрового діабету типу 2

У хворих 3-б групи переважали прояви кишкової диспепсії у вигляді метеоризму, бурчання, кашицеподібного прискореного випорожнення. У хворих 1-б групи з подібною частотою зустрічалися прояви і шлункової, і кишкової диспепсій (рис. 2.8). 

Клінічні прояви ЗНПЗ у вигляді кашицеподібного випорожнення 2 - 3 рази на добу, “великого панкреатичного стулу”, ліентереї, зниження маси тіла, проявів гіповітамінозів, здуття і бурчання в животі розвивалися частіше у хворих 3-а та 3-б груп (табл. 2.8).  

Астено-вегетативний синдром у вигляді: нездужання, слабкості, стомлюваності, зниження працездатності, психоемоційної нестійкості, схуднення, головного болю - спостерігався в усіх групах обстежених хворих, а саме, у 17 (15,4%) пацієнтів 1-ї групи, 18 (16,3%) хворих 2-ї групи, 19 (17,3%) хворих 3-а групи та 50 (45,5%) хворих 3-б групи. 

Таблиця 2.8

Основні клінічні прояви ЗНПЗ у групах хворих на хронічний панкреатит та при поєднанні хронічного панкреатиту та цукровим діабет типу 2
	Симптом
	Група 1-а: ХП + НМТ, n=14
	Група 1-б: ХП + ПМТ, n=6
	Група 3-а: 

ЦД-2 + ХП + НМТ, n=20
	Група 3-б: 

ЦД-2 + ХП + ПМТ, n=42

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Кашицеподібне випорожнення 2-3 рази на добу
	3
	21
	3
	30
	6
	30
	23
	55

	“великий панкреатичний стул”
	3
	21
	3
	30
	4
	20
	21
	50

	Ліентерея
	3
	21
	3
	30
	4
	20
	17
	40

	Зниження маси тіла
	2
	14
	-
	-
	2
	10
	2
	5

	Прояви гіповітамінозів
	1
	7
	-
	-
	1
	5
	-
	-

	Здуття і бурчання в животі
	7
	50
	3
	50
	8
	40
	24
	57


У результаті кореляційного аналізу виявлено зв`язки між ІМТ та інтенсивністю больового синдрому τ=-0,75 у 3-а групі, τ=-0,68 у 3-б групі; ІМТ та характером диспептичного синдрому τ=0,68 у 3-а групі, τ=0,61 у 3-б групі; ІМТ та наявністю ЗНПЗ τ=0,36 у 3-б групі; ІМТ та наявністю астено-невротичного синдрому τ=0,44 у 3-б групі; виразністю больового синдрому та характером диспептичного синдрому  τ=-0,39 у 3-б групі; виразністю больового синдрому та наявністю ЗНПЗ τ=-0,77 у 3-а групі, τ=-0,51 у 3-б групі; виразністю больового синдрому та наявністю астено-невротичного синдрому τ=-0,48 у 3-б групі; характером диспептичного синдрому та наявністю ЗНПЗ τ=0,33 у 3-б групі; характером диспептичного синдрому та наявністю астено-невротичного синдрому τ=0,36 у 3-б групі; наявністю ЗНПЗ та астено-невротичного синдрому  τ=0,95 у 3-б групі. 

За ступенем тяжкості: ЦД-2 середньої тяжкості був у 5 (4,5%) хворих 2-ї групи, 4 (3,6%) хворих 3-а групи та 3 (2,7%) хворих 3-б групи; тяжкий ЦД-2 був у 15 (13,6%) хворих 2-ї групи, 16 (14,5%) хворих 3-а групи та 47 (42,7%) хворих 3-б групи.

Ознаки субкомпенсації мали місце в 4-х групах: 13 (87%) хворих 2-а групи, 15 (88%) хворих 2-б групи, 19 (95%) пацієнтів 3-а та 3б (85%) групи. 

Брали до уваги ускладнення ЦД-2 у вигляді ангіопатії, які спостерігалися у пацієнтів 2-а групи -  5 (33%) осіб, 2-б групи — 6 (35%), 3-а групи - 8 (40%) осіб та 3-б групи - 21 (50%) особа; ускладнення у вигляді полінейропатії частіше зустрічалися у 3 (20%) хворих 2-а групи, у 2 (12%) хворих 2-б групи, у 4 (20%) хворих 3-а групи та 7 (17%) осіб 3-б групи; епізоди гіпоглікемії частіше були наявні у пацієнтів 2-а групи (13%) - 2 особи та 3 (15%) осіб 3-а групи.

Немає єдиної думки про першопричину виникнення багатьох обмінних порушень при ЦД-2. Зокрема, показано можливість розвитку ХП під впливом гормонів жирової тканини, що незалежно можуть впливати на розвиток порушень ліпідного й вуглеводного обміну з формуванням ІР. Саме ІР більшість авторів відводять провідну роль у виникненні порушень регуляції метаболічних процесів, які сприяють формуванню даної патології ПЗ. 

Вищезазначені клінічні прояви ХП впливали на погіршення перебігу ЦД-2, що проявлялось ознаками субкомпенсації. 
2.2. Методи дослідження
Для верифікації діагнозу ХП та ЦД-2 в обстежених хворих застосовувався комплекс клініко-лабораторних, біохімічних та інструментальних методів дослідження. Лабораторні дослідження включали методи, що дозволяють оцінити функціональний стан ПЗ, стан вуглеводного та ліпідного обмінів, а також рівні адипоцитокінів.

Діабетичні нейропатії (мононейропатії, полінейропатії, енцефалопатії) діагностували за сукупністю клінічних даних, оцінкою рефлекторного статусу кінцівок, характером змін тактильної, температурної, вібраційної, глибокої та больової чутливості. Діабетичні ретинопатії визначали при проведенні офтальмоскопії, огляді очного дна, виявленні офтальмоскопічних ознак ретинопатії. Діабетичні ангіопатії кінцівок визначалися за сукупністю клінічних даних, за результатами реовазографії кінцівок.
Для верифікації діагнозу «цукровий діабет» проводилося визначення стану вуглеводного обміну визначали вміст глюкози крові натще (ГКН) та глікозильованого гемолобіну (HbA1c), проводили пероральний глюкозо-толерантний тест (ПГТТ). Концентрацію ГКН та після ПГТТ встановлювали за допомогою глюкозооксидантного методу. Вміст кетонових тіл у сечі визначали за методом Ланге.


Концентрації імунореактивного інсуліну (ІРІ) визначали твердофазним ензимозв'язаним імуносорбентним сендвіч-методом з використанням набору реактивів «DRG» (Німеччина). 


Обчислювали HOMA-IR (Homeostasis model assessment), що є критерієм ІР, за формулою: HOMA-IR=інсулін (мкОД/мл)×глюкоза (ммоль/л)/22,5.

Стан ліпідного обміну оцінювали за вмістом загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ), холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ), холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) за допомогою ферментативного методу з використанням стандартних наборів.

Для верифікації діагнозу ХП застосовували біохімічні, імуноферментні та інструментальні методи дослідження, які дали змогу оцінити функціональний стан ПЗ за допомогою стандартних загальноприйнятих методик [37]. Уміст α-амілази в сироватці крові визначали за уніфікованою методикою Каравея (В.А. Амелюшкина, 1991). Рівень С-реактивного протеїну (СРП) в сироватці крові визначався латексним методом за допомогою набору “НВЛ Гранум” (Україна). Оцінку зовнішньосекреторної функції ПЗ здійснювали, аналізуючи рівень фекальної панкреатичної еластази-1 імуноферментним методом. 
Інструментальні методи дослідження включали ультразвукове дослідження (УЗД) та комп`ютерну томографію (КТ) органів черевної порожнини.

УЗД — неінвазивний метод відображення анатомії внутрішніх органів, який дозволяє отримати інформацію про характер змін у ПЗ, стан протокової системи ПЗ, наявність або відсутність конкрементів. Хоча трансабдомінальне УЗД має не дуже високу чутливість та специфічність, однак широко використовується для виключення інших причин болю в животі. За допомогою УЗД ПЗ можна виявити ХП на ранніх стадіях та підтверджувати діагноз на пізніх стадіях [108], виявити атрофію паренхіми ПЗ, дилятацію ГПП та його бокових гілок, псевдокісти [84, 167]. Трансабдомінальне УЗД надійно виявляє конкременти розміром > 5 мм особливо при їх локалізації в голівці ПЗ. Однак отримане зображення має більш низьку просторову та контрастну якість, ніж при КТ. 

Чутливість КТ при діагностиці ХП становить 75-90%, специфічність — 85% [127]. На даний час КТ є методом вибору для первинної діагностики та при загостренні ХП. Стандартом дослідження є мультидетекторна (мультиспіральна) КТ. Даними, які є ознаками ХП, є гіпо- або атрофія ПЗ, наявність конкрементів у протоках, дилятація ГПП, інтра- або перипанкреатичні кісти, потовщення перипанкреатичної фасції та тромбоз вени селезінки [118]. До інших ознак належать неоднорідність структури та збільшення розмірів ПЗ [45]. Зниження інтенсивності зображення характерне для фіброзу, тоді як структура з однаковою інтенсивністю свідчить про його відсутність. На сьогодні КТ — найбільш ефективний метод визначення локалізації та топографії конкрементів ПЗ. 

УЗД та КТ протягом багатьох років застосовується для діагностики захворювань ПЗ. Методи не пов'язані з використанням будь-яких фізичних чинників, небезпечних для людини: методи абсолютно екологічно безпечні та неінвазивні. УЗД та КТ зберігають своє діагностичне значення і на даний час.
Ультразвукове дослідження ПЗ у тематичних хворих проводилося на апараті у «Philips HDI Medical System» експертного класу вранці натщесерце, після нічного голодування при утримані від їжі протягом 10 годин. За кілька днів до проведення дослідження пацієнта переводили на редуковану дієту: з раціону виключали бобові, капусту, виноград, цільне молоко, чорний хліб та інші продукти, що підвищують газоутворення в кишківнику. Проводилось позиційне УЗД ПЗ пацієнта в положенні лежачи на спині. Використовували прийом затримки дихання у фазу глибокого вдиху. Сканування було поліпроекційне: у поздовжній, поперечній та косій площинах, з подальшою оцінкою розмірів органа (розмір головки та тіла ПЗ), характеру контуру ПЗ, ехогенності тканини, ступеня неоднорідності паренхімі ПЗ, наявності розширення ГПП, наявності у паренхіми кальцифікатів та наявності болючості при натисканні датчиком УЗД у зоні проекції ПЗ [15]. 

Для уточнення характеру й ступеня ураження ПЗ проводилась КТ на апараті «Siemens Somatom Emotion» з подальшою оцінкою розмірів ПЗ, наявності конкрементів у протоках ПЗ, наявності змін ГПП, кіст, характеру контурів, ехоструктури та ехогенності тканин ПЗ та стінок протоків, змін парапанкреатичної клітковини.

 Рівень ФНП-α визначався імуноферментним методом за допомогою набору реактивів «Вектор-бест» (Росія). Рівень апеліну (С-термінальний пептид) визначався імуноферментним сендвіч-методом за допомогою набору реагентів RayBio® Human/Mouse/Rat Apelin C-Terminus Enzyme Immunoassay Kit, RayBiotech, Inc.

Статистичну обробку результатів досліджень здійснювали за допомогою пакетів програм Statisticа 6.0. Кореляційні зв’язки визначалися за допомогою непараметричного коефіцієнту кореляції Спірмена.  Порівняння частот наявності чоловіків та жінок у досліджуваних групах виконувалось за допомогою біномінального критерію [28]. У всіх випадках статистична значущість визначалася на рівні p<0,05.

Для порівняння середніх у декількох групах використовувався дисперсійний аналіз [16], який є найбільш загальним методом порівняння середніх, оскільки у порівнянні з іншими методами є найбільш ефективним і для малих вибірок більш інформативним. Використання дисперсійного аналізу передбачає нормальність розподілу змінних та однорідність їх дисперсій в кожній групі порівняння. Нормальність розподілу змінних, які вивчаються, перевірялась за допомогою критерію Шапіро-Уїлкса [16], а однорідність дисперсій – критерієм Левена [16]. Міжгрупові порівняння в дисперсійному аналізі виконувались з використанням критерію Тьюкі для неоднакових обсягів вибірок. Для перевірки отриманих результатів використовувався і непараметричний критерій Краскела-Уолліса [16].

Для оцінки внеску кожної змінної у рівні фактора при використанні дисперсійного аналізу обчислювалась міжгрупова (факторна), загальна дисперсія та їх відношення – емпіричний коефіцієнт детермінації (η2) [49].

Задача прогнозування ХП при ЦД-2 вирішувалась за допомогою дискримінантного  аналізу [39], який передбачає визначення дискримінантних функцій, змінних, найбільш інформативних для класифікації об'єктів та побудови класифікаційних функцій для вирішення задачі класифікації.

Якісна та кількісна інтерпретація зв'язку між дискримінантними змінними та групами хворих виявлялася за допомогою багатомірного шкалування - методу аналізу та спрощення геометричної структури даних [39].

РОЗДІЛ 3

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
3.1. Функціональний стан підшлункової залози у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та поєднаний перебіг цих захворювань з різним фенотипом
При вивченні функціонального стану ПЗ показники активності α-амілази у пацієнтів 1-а та 3-а груп були значно вищими порівняно з групою контролю (табл. 3.1), що свідчило про активність запального процесу у ПЗ, причому максимальне підвищення відмічалось у групі з коморбідною патологією. Вірогідною була різниця показника між пацієнтами 2-а та 1-а, 3-а та 2-а груп. 











             Таблиця 3.1
Функціональний стан підшлункової залози (M±m) у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та поєднаний перебіг цих захворювань з нормальною масою тіла

	Показник
	Контрольна група (n=20)
	Група 1-а: ХП + НМТ (n=14)
	Група 2-а: ЦД-2 + НМТ (n=15)
	Група 3-а: ХП + ЦД-2 + НМТ (n=20)

	α-амілаза, г/г*л
	15,45±0,68
	37,8±4,54к) 1а-2а)
	23,71±2,382а-3а)
	29,9±3,63к) 

	СРП, мг/л
	0,25±0,18
	3,14±1,35к)
	1,2±0,312а-3а)
	5,2±0,78к)

	еластаза-1, мкг/г
	204,1±1
	155,5±19,7к)
	190,9±3,32а-3а)
	141,3±5,9к) 

	Розмір голівки ПЗ, мм
	35,0±0,001
	36,4±0,451а-3а) 
	34,7±0,35
	33,1±0,77к)

	Розмір тіла ПЗ, мм
	12,05±0,05
	13,9±0,83
	11,3±0,92
	12,9±0,71


Примітка: 
1. к)- вірогідно при порівнянні ідентичних показників у хворих з контролем (p < 0,05); 
2. 1а-2а) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-а та 2-а групами (p < 0,05); 
3. 1а-3а) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-а та 2-а групами (p < 0,05); 
4. 2а-3а) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між 2-а та 3-а групами (p < 0,05).


Рівень СРП вірогідно перевищував контрольні значення у хворих 1-а та 3-а груп (табл. 3.1), що свідчило про наявність хронічної запальної реакції в паренхімі ПЗ. Вірогідною була різниця показника між пацієнтами 2-а та 3-а груп. Виразність мезенхімально-запального процесу була більшою у хворих з поєднаним перебігом ЦД-2 та ХП, на відміну від ізольованого ЦД-2.


Рівні еластази-1 були вірогідно нижчими в 1-а та 3-а групах у порівнянні з групою контролю, що свідчило про наявність ЗНПЗ у хворих на ХП, причому  спостерігалася тенденція до зниження рівня еластази-1 у групі з коморбідною патологією, що підтверджувало взаємообтяжуючий характер метаболічних порушень при поєднаному перебігу ХП та ЦД-2 та високій рівень формування фібротичних змін у ПЗ.  


Показники активності α-амілази у пацієнтів 1-б групи були значно вищими у порівнянні з групою контролю (табл.3.2), що свідчило про високу активність запального процесу у ПЗ, це пов'язано з ремоделюванням ПЗ, а саме, з перебудовою паренхіми ПЗ за рахунок жирових включень. Вірогідною була різниця показника між пацієнтами 1-б та 2-б, 1-б та 3-б груп, а саме, наявність ЦД-2 вірогідно не посилювала гіперамілаземію, однак тенденція до її посилення таки спостерігалась. 


При проведенні УЗД ПЗ було виміряно розміри голівки та тіла ПЗ. Розміри головки ПЗ у хворих 3-а групи були вірогідно зменшені у порівнянні з контрольною групою. Вірогідною була різниця показника між пацієнтами 1-а та 3-а груп. Наявність ЦД-2 у хворих з ХП ініціювала ремоделювання ПЗ з розвитком гіпотрофії та атрофії ПЗ. 
            Рівень СРП вірогідно перевищував контрольні значення у хворих 1-б та 3-б груп (табл. 3.2), що відповідало свідченням про наявність мезенхімально-запального процесу в паренхімі ПЗ при ХП.












Таблиця 3.2
Функціональний стан підшлункової залози (M±m) у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та поєднаний перебіг цих захворювань з підвищеною масою тіла

	Показник
	Контрольна група (n=20)
	Група 1-б: ХП + ПМТ (n=6)
	Група 2-б: ЦД-2 + ПМТ (n=17)
	Група 3-б: ХП + ЦД-2 + ПМТ (n=42)

	α-амілаза, г/г*л
	15,45±0,68
	40,1±11,03 к) 1б-2б) 1б-3б)
	23,42±1,35
	23,62±1,18 

	СРП, мг/л
	0,25±0,18
	2,83±1,1к) 1б-3б)
	1,41±0,232б-3б)
	9,19±1,29к)

	еластаза-1, мкг/г
	204,1±1
	160,7±27,7к) 
	198,5±4,72б-3б)
	126,7±7,5к)

	Розмір голівки ПЗ, мм
	35,0±0,001
	37,8±0,87к) 1б-2б) 1б-3б)
	35,6±0,332б-3б)
	32,04±0,68к)

	Розмір тіла ПЗ, мм
	12,05±0,05
	16,43±0,32к)

1б-3б) 
	14,05±0,76
	12,52±0,56


Примітка: 

1. к)- вірогідно при порівнянні ідентичних показників у хворих з контролем (p < 0,05); 
2. 1б-2б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-б та 2-б групами (p < 0,05); 
3. 1б-3б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-б та 2-б групами (p < 0,05); 
4. 2б-3б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між 2-б та 3-б групами (p < 0,05).


Вірогідною була різниця показника між пацієнтами 1-б та 3-б, 2-б та 3-б груп, підтверджувало взаємозв'язок між рівнем СРП та наявністю ХП та ЦД-2, а  поєднання цих станів призводило до максимального вираження  хронічного запалення у ПЗ.


Рівні еластази-1 були вірогідно нижчими в 1-б та 3-б групах порівняно з групою контролю, що свідчило про наявність ЗНПЗ у хворих на ХП, причому  спостерігалася тенденція до зниження рівня еластази-1 у групі з коморбідною патологією, що підтверджувало негативний вплив коморбідної патології та ПМТ на перебіг як ХП, так і ЦД-2. Вірогідною була різниця між 2-б та 3-б групами, що підтверджувало діагноз ХП.  













Таблиця 3.3

Функціональний стан підшлункової залози (M±m) у хворих з поєднаним перебігом  хронічного панкреатиту та цукрового діабету типу 2 з різним фенотипом

	Показник
	Група 3-а: ХП + ЦД-2 + НМТ (n=20)
	Група 3-б: ХП + ЦД-2 + ПМТ (n=42)

	α-амілаза, г/г*л
	29,9±3,633а-3б) 
	23,62±1,18  

	СРП, мг/л
	5,2±0,783а-3б) 
	9,19±1,29

	еластаза-1, мкг/г
	141,3±5,9
	126,7±7,5

	Розмір голівки ПЗ, мм
	33,1±0,77
	32,04±0,68

	Розмір тіла ПЗ, мм
	12,9±0,71
	12,52±0,56



Примітка.  3а-3б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  3-а та 3-б групами (p < 0,05). 


Розміри голівки ПЗ у хворих 1-а та 3-а груп були вірогідно змінені  порівняно з контрольною групою, а саме, у 1-а групі розміри голівки ПЗ були вірогідно збільшені, а в 3-а групі, навпаки, зменшені. Вірогідною була різниця показника між пацієнтами всіх досліджуваних груп. 

Розміри тіла ПЗ у хворих 1-а групи були вірогідно збільшеними у порівнянні з групою контролю. Вірогідною була різниця показника між пацієнтами 1-б та 3-б груп.

Під час оцінювання показників функціонального стану ПЗ у групах з поєднаним перебігом ХП та ЦД-2 з різним фенотипом (табл. 3.3) було виявлено вірогідні зміни показників, які вивчалися. Спостерігалось вірогідне зниження  α-амілази, суттєве підвищення СРП, та відмічалась тенденція до зниження еластази-1 у хворих з ПМТ. Підвищення активності СРП є ознакою  запальних процесів у ПЗ, а зниження α-амілази та еластази-1 підтверджує функціональну недостатність ПЗ, що поглиблюються за наявності ПМТ.

Підвищення маркерів ушкодження тканини ПЗ на фоні ІР свідчить про наявність структурно-функціональних змін панкреатоцитів з розвитком ЗНПЗ, які відбувалися у хворих на ЦД-2, ХП та при коморбідній патології.


У пацієнтів 3-а та 3-б груп розмір голівки та тіла ПЗ вірогідно не відрізнялись, але відмічалась тенденція до зменшення розмірів ПЗ при ПМТ.
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 СРП:Розмір головки ПЗ:   r = -0,7448; p = 0,0022

 СРП:Розмір тіла ПЗ:   r = -0,6316; p = 0,0154




Рисунок 3.1 Кореляційний зв'язок між α-амілазою та еластазою-1 у 3-б групі 
При проведенні кореляційного аналізу виявлено кореляційний зв'язок між α-амілазою та еластазою-1 (R3б=0,34, p<0,05) (рис.3.1), α-амілазою та СРП (R3б=-0,42, p<0,05) (рис. 3.2), між рівнем СРП та еластази-1 (R1a=-0,82, p<0,05 (рис. 3.3); R1б =-0,91, p < 0,05 (рис.3.4); R2б=-0,64, p < 0,05; R3а =-0,64, p < 0,05 (рис. 3.5); R3б=-0,60, p < 0,05 (рис. 3.6), тобто виразність хронічного запального процесу у ПЗ має тісний зв'язок з ремоделюванням ПЗ. 
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Рисунок 3.2 Кореляційний зв`язок між α-амілазою та СРП у 3-б групі
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Рисунок 3.3 Кореляційний зв'язок між еластазою-1 та СРП у 1-а групі
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Рисунок 3.4 Кореляційний зв'язок між еластазою-1 та СРП у 1-б групі
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Рисунок 3.5 Кореляційний зв'язок між еластазою-1 та СРП у 3-а групі
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Рисунок 3.6 Кореляційний зв'язок між еластазою-1 та СРП у 3-а групі

При проведенні кореляційного аналізу було  виявлено певні зв'язки між  показниками, які вивчалися. Виявлено кореляційні зв'язки між рівнем еластази-1 та розмірами голівки ПЗ (r=0,80, p < 0,05), еластазою-1 та розмірами тіла ПЗ  (r=0,74, p < 0,05) у пацієнтів 1-а групи (рис. 3.7.); СРП та  розмірами голівки ПЗ (r=-0,74, p < 0,05), СРП та розмірами тіла ПЗ  (r=-0,63, p < 0,05) у пацієнтів 1-а групи (рис. 3.11); рівнем α-амілази та розмірами голівки ПЗ (r=0,60, p < 0,05), рівнем α-амілази та розмірами головки ПЗ (r=0,66, p < 0,05) у пацієнтів 3-а групи (рис. 3.9); рівнем еластази-1 та розмірами голівки ПЗ (r=0,38, p < 0,05), рівнем еластази-1 та розмірами тіла ПЗ (r=0,37, p < 0,05) у пацієнтів 3-б групи (рис. 3.8); рівнем СРП та  розмірами голівки ПЗ (r=-0,39, p < 0,05),  рівнем СРП та  розмірами тіла ПЗ (r=-0,47, p < 0,05) у пацієнтів 3-б групи (рис. 3.12); рівнем α-амілази та розмірами голівки ПЗ (r=0,30, p < 0,05) у пацієнтів 3-б групи (рис. 3.10).
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Рисунок 3.7 Кореляційний зв'язок між еластазою-1 та розмірами ПЗ у 1-а групі
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 еластаза-1:Розмір головки ПЗ:   r = 0,3808; p = 0,0129

 еластаза-1:Розмір тіла ПЗ:   r = 0,3718; p = 0,0153


Рисунок 3.8 Кореляційний зв'язок між еластазою-1 та розмірами ПЗ у 3-б групі
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 альфа-амілаза:Розмір головки ПЗ:   r = 0,5978; p = 0,0054

 альфа-амілаза:Розмір тіла ПЗ:   r = 0,6584; p = 0,0016


Рисунок 3.9 Кореляційний зв'язок між α-амілазою та розмірами ПЗ у 3-а групі
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 альфа-амілаза:Розмір головки ПЗ:   r = 0,3048; p = 0,0497

 альфа-амілаза:Розмір тіла ПЗ:   r = 0,2703; p = 0,0834


Рисунок 3.10 Кореляційний зв'язок між  α-амілазою та розмірами ПЗ у 3-б групі
[image: image37.emf]
Рисунок 3.11 Кореляційний зв'язок між  СРП та розмірами ПЗ у 1-а групі
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Рисунок 3.12 Кореляційний зв'язок між  СРП та розмірами ПЗ у 3-б групі
За даними УЗД органів черевної порожнини, в обстежених хворих (табл. 3.4) на ХП та при поєднанні ХП та ЦД-2 визначалися характерні ультразвукові  ознаки ХП, а саме: зміни розмірів ПЗ, нерівний контур, неоднорідна ехоструктура, гетерогенне посилення ехогенності, розширення головної панкреатичної протоки (ГПП), кальцифікація та болючість при натисканні датчиком УЗД у зоні проекції ПЗ.
 Частота змін розмірів голівки ПЗ мала певні особливості: у хворих 1-б групи переважали збільшені розміри голівки ПЗ, у хворих 3-а групи відмічались майже однаково часто або нормальний, або збільшений розмір голівки ПЗ, а у хворих 1-а та 3-б групи — домінували нормальні розміри голівки ПЗ.  
Частота змін розмірів тіла ПЗ теж мала певні відмінності: у хворих 3-а групи у більшості випадків спостерігалось зменшення, а у хворих 1-а, 1-б та 3-б груп найчастіше зустрічалось  збільшення розмірів тіла ПЗ.

Зміни контурів ПЗ в усіх досліджуваних групах мали певні особливості залежно від фенотипу. У хворих 1-а групи однаково часто відмічався чіткий (50%) та нерівний (50%) контури. У хворих 3-а групи відмічався чіткий контур (45%), а найчастіше - нерівний (55%) контур, який утворився за рахунок деформації з фіброзними втягуваннями паренхіми ПЗ. 

У хворих 1-б та 3-б груп домінував нерівний (64%) контур за рахунок заміщення фіброзними та жировими клітинами паренхіми ПЗ, а також нечіткий  контур (17% та 36%, відповідно), тобто розмитий контур, який виявляється за рахунок часткового ремоделювання ПЗ із заміщенням жировими та фіброзними тканинами ПЗ та близькості акустичних тіней ПЗ та оточуючих тканин при ожирінні. 


    Таблиця 3.4
Характеристика підшлункової залози за даними ультразвукової діагностики  залежно від маси тіла у пацієнтів на цукровий діабет типу 2 та хронічний панкреатит
	           Показник
	Група 1-а: ХП + НМТ

 (n=14)
	Група 1-б: ХП + ПМТ

 (n=6)
	Група 3-а:

ЦД-2 + ХП з НМТ

 (n =20)
	Група 3-б:

ЦД-2 + ХП з ПМТ (n =42)

	Розмір головки ПЗ: 

- нормальний                             -       збільшений
	n = 9 (64%)

 n = 5 (36%)
	-

N = 6 (100%)
	n = 9 (45%)

 n = 11 (55%)
	n = 26 (62%)

n = 16 (38%)

	Розмір тіла ПЗ: - нормальний

- збільшений

- зменшений
	-

n = 10 (71%)

n = 4 (29%)
	-

n = 6 (100%)

-
	n = 6 (30%)

n = 5 (25%)

n = 9 (45%)
	n = 12 (28%)

n = 16 (38%)

n = 14 (34%)

	Контур: - чіткий - нерівний

- нечіткий
	n = 7 (50%)

  n = 7 (50%)

-
	-

n = 5 (83%)

 n = 1 (17%)
	n = 9 (45%)

  n = 11 (55%)

-
	-

n = 28 (67%)

 n = 14 (33%)

	Ехоструктура:

 - однорідна

 - неоднорідна
	-

     n = 14 (100%)
	-

    n = 6 (100%)
	-

     n = 20 (100%)
	-

    n = 42 (100%)

	Ехогенність: 

- гетерогенне посилення

- гетерогенне зниження
	 n = 5 (36%)
 n = 9 (64%)
	n = 1 (17%)

n = 5 (83%)
	 n = 16 (80%)
 n = 4 (20%)
	n = 23 (55%)

n = 19 (45%)

	Розмір ГПП:

- нормальний

- розширений
	    -

     n = 14 (100%)
	 -

  N = 6 (100%)
	    -

     n = 20 (100%)
	 n = 14 (33%)

  n = 28 (67%)

	Наявність кальцифікатів:

 - є

- немає
	  n = 6 (43%)

    n = 8 (57%)
	 n = 5 (83%)

   n = 1 (17%)
	  n = 10 (50%)

    n = 10 (50%)
	 n = 26 (62%)

   n = 16 (38%)

	Болючість при натисканні датчиком УЗД у зоні проекції ПЗ: - є

 - немає
	  n = 14 (100%)

-
	    n = 6 (100%)

-
	  n = 20 (100%)

-
	    n = 42 (100%)

-


В усіх досліджуваних групах відмічалась неоднорідна ехоструктура ПЗ. Неоднорідна ехоструктура ПЗ формується за рахунок чергування гіпоехогенних (запальні ділянки та інфільтрації) з гіперехогенними (ділянки фіброзу та звапніння з формуванням кальцифікатів, які виглядають як гіперехогенні осередки, часто з акустичною тінню) ділянками та фрагментів нормальної паренхіми ПЗ середньої ехогенності.

При вивченні змін ехогенності тканини ПЗ було виявлено, що у хворих 3-а групи найчастіше зустрічалося гетерогенне посилення ехогенності ПЗ у результаті наявності гіпоехогенних (ділянки запалення та інфільтрації) та гіперехогенних (осередки фіброзу та кальцифікації) ділянок на фоні нормальної паренхіми ПЗ середньої ехогенності. У хворих 1-а та 1-б переважало  гетерогенне зниження ехогенності паренхіми ПЗ. У хворих 3-б груп майже однаково зустрічалось як гетерогенне посилення ехогенності ПЗ, яке було обумовлено заміщенням паренхіми ПЗ сполучною та жировою тканиною, так і гетерогенне зниження ехогенності паренхіми ПЗ. Гетерогенне зниження ехогенності ПЗ відбувається за рахунок накладання гіпоехогенних зон запального набряку на змінену ехогенну структуру ПЗ, що погіршує чіткість ультразвукової картинки. Це  підтверджується феноменом запалення жирової тканини, який підтримує хронічне запалення у  ПЗ [46].                                                                                                                                               

 Розширення ГПП спостерігається у всіх хворих 1-а, 1-б та 3-а груп, а також у більшості (67%) хворих 3-б групи.

У більшості пацієнтів 1-а, 2-а та 3-б груп (83%, 50% та 62%, відповідно) спостерігається кальцифікація ПЗ, яка являє собою утворення кальцифікатів, тобто осередків звапніння зон фіброзу, які виглядають як невеликі гіперехогенні ділянки, часто з акустичною тінню.

Болючість при натисканні датчиком УЗД виявлялась у всіх досліджуваних хворих без винятку, що опосередковано підтверджувало наявність ХП. 

КТ проводили частині хворих 3-а та 3-б групи (9 та 30, відповідно), а КТ хворих на ізольований ЦД-2 та ХП  в нашому дослідженні не проводилася.


За Кембріджською класифікацією при проведенні КТ даними, які свідчать про ХП, є гіпо- або атрофія ПЗ, наявність конкрементів у протоках, дилятація ГПП, кісти, неоднорідність структури, підвищення ехогенності стінок протоків, нерівність контурів ПЗ. Результати КТ ПЗ досліджуваних хворих відображено в табл. 3.5.    


При проведенні КТ ПЗ з'ясовано, що гіпотрофія ПЗ була виявлена у всіх хворих 3-а групи, що було пов'язано з прогресуючим ремоделюванням ПЗ. У більшості хворих 3-б групи (83%) відмічалась гіпотрофічна ПЗ, та у частини хворих розміри були нормальні за рахунок заміщення тканини ПЗ жировими клітинами. 












 
  











    Таблиця 3.5 

Характеристика підшлункової залози за даними КТ залежно від маси тіла у пацієнтів на цукровий діабет типу 2 та хронічний панкреатит
	           Показник
	Група 3-а:

ЦД2 + ХП з нормальною масою тіла (n = 9)
	Група 3-б:

ЦД2 + ХП з підвищеною масою тіла (n = 30)

	Розмір ПЗ: - гіпотрофія

                    - нормальний
	n = 9 (100%)
	n = 25 (83%)

n = 5 (17%)

	Контур: - нерівний

              - нечіткий
	n = 9 (100%)

-
	n = 25 (83%)

n = 5 (17%)

	Ехоструктура: - однорідна

                      - неоднорідна
	-

n = 9 (100%)
	-

n = 30(100%)

	Розмір ГПП: - нормальний

                       - розширений
	n= 9 (100%)

-
	n= 30 (100%)

-

	Ехогенность стінок проток: - нормальна 

                                                 - підвищена
	-

n = 9 (100%)
	n = 6 (20%)

n = 24 (80%)



Зміни контурів ПЗ у досліджуваних групах мали певні особливості  залежно від фенотипу. У хворих 3-а групи в усіх випадках відмічався нерівний (100%) контур, який утворився за рахунок деформації паренхіми ПЗ з фіброзними втягуваннями. У хворих 3-б групи найчастіше зустрічався нерівний  контур (83%), але й були випадки нечіткого контуру (17%), який виявляється за рахунок часткового ремоделювання ПЗ із заміщенням жировими та фіброзними клітинами тканини ПЗ та близькості акустичних тіней ПЗ та оточуючих тканин при ПМТ. 

В усіх досліджуваних групах відмічалась неоднорідна ехоструктура ПЗ. Неоднорідна ехоструктура ПЗ формується за рахунок чергування гіпоехогенних (запальні ділянки та інфільтрації) з гіперехогенними (ділянки фіброзу та звапніння, з формуванням кальцифікатів, які виглядають як гіперехогенні осередки, часто з акустичною тінню) ділянками та фрагментів нормальної паренхіми ПЗ.

При проведенні КТ ПЗ розширення ГПП можна побачити при розмірах ГПП > 5 мм, тому у наших хворих розміри ГПП були в межах норми.

Одною із важливих ознак ХП при КТ ПЗ є зміни ехогенності протоків ПЗ, які і виявляли в більшості випадків в обох групах (100% та 80%, відповідно).  При ХП та ЦД-2 з ПМТ відмічалася наявність кореляційних зв'язків між α-амілазою та змінами контуру (gamma=0,38, р<0,05), α-амілазою та змінами ехогенності (gamma=0,46, р<0,05), СРП та змінами контуру (gamma=-0,39, р<0,05), СРП та зміни ехогенності (gamma=-0,55, р<0,05).Виявлено кореляційні зв`язки між характером диспептичного синдрому та змінами контурів ПЗ при УЗД τ=0,33 у 3-а групі; характером диспептичного синдрому та змінами ехогенності ПЗ при УЗД τ=0,36 у 3-а групі, τ=-0,33 у 3-б групі; інтенсивністю больового синдрому та змінами ехогенності ПЗ при УЗД τ=-0,38 у 3-а групі; змінами контурів та ехогенності ПЗ при УЗД τ=0,58 у 3-б групі; розмірами ПЗ при КТ та змінами контурів при УЗД τ=0,79 у 3-б групі; змінами контурів при УЗД та змінами контурів при КТ τ=0,89 у 3-б групі; змінами контурів при УЗД та змінами ехогенності стінок проток при КТ τ=-0,79 у 3-б групі; змінами ехогенності при УЗД та розмірами ПЗ при КТ τ=0,48 у 3-б групі; змінами ехогенності ПЗ при УЗД та змінами контурів при КТ τ=0,40 у 3-б групі; змінами ехогенності ПЗ при УЗД та ехогенності стінок проток при КТ τ=0,48 у 3-б групі; розмірами та змінами контурів ПЗ при КТ τ=0,89 у 3-б групі; змінами контурів та ехогенності стінок проток  ПЗ при КТ  τ=0,89 у 3-б групі. 

Кореляційні зв'язки між досліджуваними показниками були значущими  переважно в 3-б групі – з коморбідною патологією та ПМТ. Це дає змогу вважати, що при ПМТ активуються та посилюються взаємозв'язки між клінічними, функціональними та структурними змінами стану ПЗ. 
Висновки. Отримані дані свідчать про наявність певних особливостей клініко-лабораторно-інструментальних проявів ХП на тлі ЦД-2 залежно від фенотипу. Знання цих особливостей допоможуть у виборі адекватного лабораторно-інструментального дослідження, встановленні діагнозу та призначенні необхідної терапії, що надалі спричинить підвищення якості життя хворих на ЦД-2, зменшення витрат на діагностику та лікування, частоту й тривалість перебування хворих у стаціонарі.


Дані проведеного комплексного клінічного та фізикального обстеження, результати додаткових досліджень, дані УЗД та КТ ПЗ дають можливість говорити про те, що ХП є самостійним незалежним додатковим чинником, який сприяє розвитку і прогресуванню порушень обміну речовин в організмі. 

Таким чином, в обстежених тематичних хворих на ХП, ЦД-2 без ХП, ХП у поєднанні з ЦД-2 з різним фенотипом виявлено порушення екзо- та ендокринної секреції ПЗ, які відображають зміни функціонального стану ПЗ при ЦД-2. Контроль за станом даних видів змін має прогностичне значення для діагностики стану ПЗ у хворих на ХП, ЦД-2 та при їх поєднанні, особливо за наявністю ПМТ.

Комплексне обстеження хворих, що включає лабораторні та інструментальні дослідження підвищує точність діагностики і дозволяє визначити міру і перебіг ХП.

Потребує подальшого удосконалення розробка методів ранньої діагностики ХП та прогнозування перебігу даного захворювання, особливо на тлі ЦД-2. 
3.2. Порушення вуглеводного обміну у хворих з хронічним панкреатитом, цукровим діабетом типу 2 і поєднаним перебігом цих захворювань та їх зв'язки із структурно-функціональним станом підшлункової залози та  трофологічним статусом
Патогенез ХП грунтується на численних порушеннях метаболічних процесів, тому при вивченні особливостей формування та перебігу ХП у хворих на ЦД-2 аналізували показники вуглеводного обміну. 

Стан глікемічного статусу є важливим показником метаболічного контролю у хворих на ЦД-2. При дослідженні вуглеводного обміну з метою з`ясування ступеня компенсації та уточнення тяжкості перебігу у хворих на ХП, ЦД-2 без ХП  та ХП у поєднанні з ЦД-2 з різним фенотипом проводилося визначення середнього добового вмісту ГКН, ІРІ з розрахунком індексу інсулінорезистентності - HOMA IR, а також визначення рівня НbA1c (табл. 3.6, табл. 3.7).

Таблиця 3.6
Показники вуглеводного обміну у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та при їх поєднанні з нормальною масою тіла (M ± m)

	Показник
	Контрольна група (n=20)
	Група 1-а: ХП + НМТ (n=14)
	Група 2-а: ЦД-2 + НМТ (n=15)
	Група 3-а: ХП + ЦД-2 + НМТ (n=20)

	ІРІ (мкМО/мл)
	3,7±0,29
	8,78±0,15к)1а-3а)
	9,21±0,47к)2а-3а)
	12,5±0,6к)

	ГКН (ммоль/л)
	4,98±0,06
	5,22±0,141а-2а)
1а-3а)
	8,68±0,46к)
	9,0±0,23к)

	HOMA IR (мкМО 

/мл) * (ммоль/л)
	0,82±0,07
	2,23±0,27к)1а-2а) 1а-3а)
	3,67±0,58к)2а-3а)
	5,1±0,36к)

	НbА1с (%)
	4,83±0,07
	5,34±0,161а-2а)
1а-3а)
	7,24±0,16к)
	7,4±0,13к)


Примітки: 

1. к)- вірогідно при порівнянні ідентичних показників у хворих з контролем (p < 0,05); 
2. 1а-2а) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-а та 2-а групами (p < 0,05); 
3. 1а-3а) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-а та 3-а групами (p < 0,05); 
4. 2а-3а) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між 2-а та 3-а групами (p < 0,05).

Аналізуючи показники ІРІ, ми відмітили достовірне (р < 0,05) підвищення цього показника в  1-а, 2-а та 3-а групах порівняно з групою контролю. Дисперсійний аналіз виявив достовірну (р < 0,05) різницю показника при порівнянні 1-а та 2-а, 2-а та 3-а груп між собою, з максимальним зростанням ІРІ в 3-а групі з поєднанням ХП та ЦД-2 (табл. 3.7). Поєднання ЦД-2 з ХП асоціюється з гіперінсулінемією.

Зафіксовано достовірне (р < 0,05) підвищення рівня середнього добового вмісту ГКН у хворих 2-а та 3-а груп порівняно з групою контролю. Проводячи паралель порівняння показників, ми відмітили, що рівень ГКН був достовірно (р < 0,05) більший у 2-а групі та максимально високий (р < 0,05) у пацієнтів 3-а групи порівняно з показниками 1-а групи (але при порівнянні 2-а та 3-а груп достовірність не виявлена). Поєднання ХП та ЦД-2 супроводжувалось наявністю незадовільних показників короткострокового вуглеводного контролю.

Таблиця 3.7
Показники вуглеводного обміну у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та при їх поєднанні з підвищеною масою тіла (M ± m)

	Показник
	Контрольна група (n=20)
	Група 1-б: ХП + ПМТ (n=6)
	Група 2-б: ЦД-2 + ПМТ (n=17)
	Група 3-б: ХП + ЦД-2 + ПМТ (n=42)

	ІРІ (мкМО/мл)
	3,7±0,29
	8,2±0,9 к)1б-3б)
	13,3±0,75к) 2б-3б)
	19,4±1,2к)

	ГКН (ммоль/л)
	4,98±0,06
	4,7±0,361б-2б) 1б-3б)
	8,91±0,34к)
	9,92±0,36к)

	HOMA IR (мкМО 

/мл) * (ммоль/л)
	0,82±0,07
	1,84±0,31б-2б) 1б-3б)
	5,38±0,45к)2б-3б)
	9,27±0,86к)

	НbА1с (%)
	4,83±0,07
	5,27±0,31б-2б) 1б-3б)
	7,3±0,23к)
	7,88±0,23к)


Примітка: 

1. к)- вірогідно при порівнянні ідентичних показників у хворих з контролем (p < 0,05); 
2. 1б-2б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-б та 2-б групами (p < 0,05); 
3. 1б-3б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-б та 3-б групами (p < 0,05); 
4. 2б-3б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між 2-б та 3-б групами (p < 0,05).

Достовірне (р < 0,05) зростання показників НbA1c спостерігалося в усіх групах обстежених хворих з ЦД-2 в порівнянні з групою контролю. Зокрема, аналізуючи результати, ми виявили збільшення НbA1c у 2-а та 3-а групах хворих, яке вірогідно (р < 0,05) відрізнялось від показників у хворих 1-а групи, також виявлено тенденцію до збільшення цього показника у хворих 3-а групи порівняно з 2-а групою, що обумовлено коморбідністю, яка спричиняє гіршу компенсацію ЦД-2. Високий рівень  НbA1c свідчить, що декомпенсація вуглеводного балансу у хворих 2-а та 3-а груп мала тривалий характер. Субкомпенсація вуглеводного обміну — типова особливість метаболізму у хворих з поєднаним перебігом ЦД-2 та ХП.

Відносно індексу чутливості до інсуліну (НОМА), виявлено достовірне (р < 0,05) підвищення показника у всіх групах при порівнянні з контрольною групою, з вірогідно (р < 0,05) вищими показниками в 3-а групі порівняно з показниками не тільки контрольної, а й 1-а та 2-а групи. Це підтверджується даними про те, що поєднаний перебіг ЦД-2 та ХП поглиблює ІР, у результаті призводить до прогресування цих патології.

Виявлені порушення вуглеводного обміну свідчать про те, що, незважаючи на підвищення показників вуглеводного обміну у всіх групах обстежених хворих, найгірше досягнення його компенсації мало місце у пацієнтів 3-а групи із ХП у поєднанні з ЦД-2, що було пов'язано з додатковим ураженням ПЗ та прогресуванням ЦД-2.

Під час аналізу показників ІРІ відзначено достовірне (р < 0,05) підвищення цього показника в 1-б, 2-б та 3-б групах порівняно з групою контролю. Дисперсійний аналіз виявив достовірну (р < 0,05) різницю показника при порівнянні 1-б та 2-б, 2-б та 3-б груп між собою, з максимальним зростанням ІРІ в 3-б групі з поєднанням ХП та ЦД-2. Поєднання ЦД-2 з ХП з ПМТ асоціюється з максимальною гіперінсулінемією (табл. 3.7).

Зафіксовано достовірне (р < 0,05) підвищення рівня середнього добового вмісту ГКН у хворих 2-б та 3-б груп в порівнянні з групою контролю. Проводячи паралель між порівнюваними показниками, ми відмітили, що рівень ГКН був достовірно (р < 0,05) більший у 2-б групі та максимально високий (р < 0,05) у пацієнтів 3-б групі порівняно з показниками 1-б групи (але при порівнянні 2-б та 3-б груп достовірність не виявлена). Поєднання ХП та ЦД-2 супроводжувалось наявністю максимально незадовільних показників короткострокового вуглеводного контролю.

Таблиця 3.8
Показники вуглеводного обміну у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та при їх поєднанні з підвищеною масою тіла (M ± m)

	Показник
	Група 3-а: ХП + ЦД-2 + НМТ (n=20)
	Група 3-б: ХП + ЦД-2 + ПМТ (n=42)

	ІРІ (мкМО/мл)
	12,5±0,6 3а-3б)
	19,4±1,2

	ГКН (ммоль/л)
	9,0±0,233а-3б)
	9,92±0,36

	HOMA IR (мкМО 

/мл) * (ммоль/л)
	5,1±0,36 3а-3б)
	9,27±0,86

	НbА1с (%)
	7,4±0,13 3а-3б)
	7,88±0,23


Примітки. 
3а-3б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  3-а та 3-б групами (p < 0,05).

Достовірне (р < 0,05) зростання показників НbA1c спостерігалось в усіх групах обстежених хворих з ЦД-2 порівняно з групою контролю. Зокрема, аналіз результатів виявив збільшення НbA1c у хворих 2-б та 3-б груп, яке вірогідно (р < 0,05) відрізнялось від показників у хворих 1-б групи, також виявлено тенденцію до збільшення цього показника у хворих 3-б групи порівняно з 2-б групою, що обумовлено зниженням компенсації ЦД-2 за умови поєднання з ХП. Високий рівень НbA1c свідчить, що декомпенсація вуглеводного балансу у хворих 2-б та 3-б груп мала найбільш тривалий характер, а наявність ХП викликає стійку субкомпенсацію вуглеводного обміну, особливо при ПМТ.

Щодо індексу чутливості до інсуліну (НОМА) виявлено достовірне (р < 0,05) підвищення показника у всіх групах з ЦД-2 з ПМТ при порівнянні з контрольною групою, з вірогідно (р < 0,05) вищими показниками в 3-б групі порівняно з показниками не тільки контрольної, а й 1-б та 2-б груп, що пов'язане зі збільшенням ваги тіла на фоні зниженої фізичної активності, надмірним підвищенням глюкози у зв'язку з підвищеною масою тіла, інсулінозалежністю в більшості випадків та наявністю пізніх ускладнень.

Аналіз показників ІРІ відзначив достовірне (р < 0,05) підвищення всіх показників вуглеводного обміну, які вивчаються, у хворих 3-б групи у порівнянні з 3-а групою, що пов'язане з наявністю підвищеної маси тіла, яка поглиблювала метаболічні порушення у хворих з коморбідною патологією (табл. 3.8). 

Доведено, що порушення вуглеводного обміну в основному спостерігалося у хворих на ЦД-2 та ще більше прогресувало у хворих на  ЦД-2 у поєднанні з ХП.

Суттєвий вплив на ці зміни чинила наявність підвищеної маси тіла у хворих з даною коморбідною патологією. 
Відмічено кореляцію між показниками вуглеводного обміну в групах тематичних хворих з ІМТ, індексами ОТ/ОС, ОТ/ОН, ОТ/ОР та ОТ/зріст. 

ІРІ був у прямому кореляційному зв'язку з ІМТ, ОТ/ОС, ОТ/ОН, ОТ/ОР, ОТ/зріст (рис. 3.13). 
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Рисунок 3.13 Лінійна діаграма кореляційних зв`язків між інсуліном та антропометричними показниками у вивчаємих групах

Показник ГКН був у прямому кореляційному зв'язку з ІМТ,  ОТ/ОС, ОТ/ОН,  ОТ/ОР (рис. 3.14).  
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Рисунок 3.14 Лінійна діаграма кореляційних зв`язків між глюкозою крові натще та антропометричними показниками у вивчаємих групах

Виявлено пряму залежність між НОМА-ІR та ІМТ, ОТ/ОС, ОТ/ОН, ОТ/ОР,  ОТ/зріст (рисунок 3.15). 
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Рисунок 3.15 Лінійна діаграма кореляційних зв`язків індексом інсулінорезистентності та антропометричними показниками у вивчаємих групах

Також прямий зв'язок виявлено між показниками НbA1c та ІМТ (r = 0,67, р < 0,05 –1-а група; r = 0,65, р < 0,05 – 3-а група; r = 0,53, р < 0,05 – 3-б група), ОТ/ОС (r = 0,58, р < 0,05 – 3-а група; r = 0,56, р < 0,05 – 3-б група), r = 0,50, р < 0,05 – 3-а група), з ОТ/зріст (r = 0,34, р < 0,05 – 3-б група). Дані кореляційні зв'язки були найбільш вираженими та високо достовірними у групі хворих на ХП та ЦД-2, особливо за наявності ПМТ.

Слід також відзначити, що показники вуглеводного обміну у досліджуваних хворих також знаходилися у кореляційному взаємозв’язку. При цьому показники ГКН знаходилися у позитивному кореляційному зв’язку з НbA1c, НОМА-ІR, ІРІ (рис. 3.16). 
Окрім цього, ІРІ знаходився у позитивному кореляційному зв’язку з НОМА-ІR (r = 0,59, р < 0,05 у хворих 1-а групи; r = 0,85, р < 0,05 у хворих 2-а групи; r = 0,93, р < 0,05 у хворих 2-б групи; r = 0,99, р < 0,05 у хворих 3-а групи; r = 0,99, р < 0,05 у хворих 3-б групи), НbA1c (r = 0,55, р < 0,05 у хворих 2-а групи; r = 0,69, р < 0,05 у хворих 2-б групи; r = 0,92, р < 0,05 у хворих 3-а групи; r = 0,94, р < 0,05 у хворих 3-б групи).
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Рисунок 3.16 Лінійна діаграма кореляційних зв`язків глюкозою крові натще та показниками вуглеводного обміну у вивчаємих групах

  Відзначено також, що показники HOMA-IR знаходились у позитивному кореляційному зв’язку з показниками НbA1c (r = 0,64, р < 0,05 у хворих 2-а групи; r = 0,70, р < 0,05 у хворих 2-б групи; r = 0,91, р < 0,05 у хворих 3-а групи; r = 0,94, р < 0,05 у хворих 3-б групи). 

У результаті кореляційного аналізу були виявлені зв'язки між показниками вуглеводного обміну та структурно-функціонального стану ПЗ. При цьому показники ГКН знаходилися у позитивному кореляційному зв’язку з СРП та  негативних зв'язках з еластазою-1, розмірами голівки ПЗ, розмірами тіла ПЗ (рис. 3.17). 
Показник НОМА-ІR корелював із СРП (r = 0,71, р < 0,05 у хворих 3-а групи; r = 0,61, р < 0,05 у хворих 3-б групи), розмірами голівки ПЗ (r =0,84, р < 0,05 у хворих 1-б групи; r =-0,37, р < 0,05 у хворих 3-б групи), розмірами тіла ПЗ (r =0,88, р < 0,05 у хворих 1-б групи; r =0,58, р < 0,05 у хворих 2-а групи; r =-0,37, р < 0,05 у хворих 3-б групи) та еластазою-1 (r =-0,88, р < 0,05 у хворих 3-а групи; r =-0,93, р < 0,05 у хворих 3-б групи). 
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Рисунок 3.17 Лінійна діаграма кореляційних зв`язків між глюкозою крові натще та показниками структурно-функціонального стану підшлункової залози 
Показник ІРІ мав зв'язок з еластазою-1, СРП, розмірами голівки ПЗ, розмірами тіла ПЗ (рис. 3.18). Показник  НbA1c мав тісні зв'язки з α-амілазою, еластазою-1, СРП, розмірами голівки,  розмірами тіла ПЗ (рис. 3.18).

Для хворих з ізольованим ХП властивий негативний вплив запального процесу в ПЗ на показники вуглеводного обміну. 
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 Рисунок 3.18 Лінійна діаграма кореляційних зв`язків між показниками структурно-функціонального стану підшлункової залози та показниками вуглеводного обміну
Результати моніторінгу стану вуглеводного обміну, а саме, показників короткострокової та довгострокової компенсації, свідчили про наявність стійкої декомпенсації вуглеводного обміну у хворих на ЦД-2 та ХП. Наявність ХП сприяла декомпенсації вуглеводного балансу. 

Гіперглікемія, гіперамілаземія, підвищення СРП та зниження еластази-1 - явища взаємообумовлені. Виявлені порушення знаходяться в кореляційних зв'язках з ІМТ та індексами ОТ/ОС, ОТ/ОН, ОТ/ОР, ОТ/зріст, а і зростають при поєднаному перебігу ХП з ЦД-2 та ще більше посилюються за наявності підвищеної маси тіла. 
3.3. Активність адипоцитокінів та їх взаємозв'язок у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет 2 типу та при їх поєднанні  залежно від фенотипу
Останнім часом вивчають нові аспекти патогенезу ХП на тлі метаболічних порушень, особливо ЦД-2 та ожиріння. Активно розглядається ендокринна функція жирової тканини, а саме, система гормонів – адипоцитокінів (адипокінів), які вона виробляє [110]. 
Гормони жирової тканини, такі, як апелін, ФНП-α мають багатьма ефектів, що чинять вплив на формування метаболічних розладів в організмі, а крім цього, можуть погіршувати морфо-функціональний стан ПЗ [114]. 

Відповідно до мети даного наукового дослідження у всіх тематичних хворих досліджували плазмовий рівень апеліну та ФНП-α (табл. 3.9).












Таблиця 3.9 

Стан адипоцитокінів  у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та при їх поєднанні залежно від індексу маси тіла (M ± m)

	  
	Рівень апеліну, пг/мл
	Рівень ФНП-α, пкг/мл

	Контрольна група (n=20)
	171±8,2
	17,2±1,2

	Група 1а: ХП+НМТ (n=14)
	254,5±18,7к) 1а-3а)
	47,4±6к) 

	Група 1б: ХП+ПМТ (n=6)
	271,3±11,1к) 1б-3б)
	43,7±8,6к) 1б-3б)

	Група 2а: ЦД+НМТ (n=15)
	262,8±8,3к) 2а-3а)
	38,6±3,8к) 2а-3а)

	Група 2б: ЦД+ПМТ (n=17)
	296,7±9,2к) 2б-3б)
	60,0±4,1к) 2б-3б) 

	Група 3а: ХП+ЦД +НМТ (n=20)
	310,2±13,2к)
	54,4±5,1к)

	Група 3б: ХП+ЦД +ПМТ(n=42)
	369±17,1к)
	85,8±7,5к)


Примітка: 
1. к)- вірогідно при порівнянні ідентичних показників у хворих з контролем (p < 0,05); 
2. 1а-3а) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-а та 3-а групами (p < 0,05); 
3. 2а-3а) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між 2-а та 3-а групами (p < 0,05);
4. 1б-3б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-б та 3-б групами (p < 0,05); 
5. 2б-3б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між 2-б та 3-б групами (p < 0,05).

Відмічено високо достовірне (р<0,05) підвищення досліджених адипоцитокінів у всіх обстежених хворих порівняно з групою контролю. Підвищення рівня апеліну у хворих з поєднанням ЦД-2 та ХП значно перевищувало активацію показника у хворих з ізольованими патологіями.


Наявність ХП супроводжувалась підвищенням як рівнів прозапального цитокіну ФНП-α, так і апеліну, але у хворих  на ЦД-2 рівні даних показників були вищими. Максимально високі рівні ФНП-α та апеліну спостерігалися у хворих з поєднаним перебігом ЦД-2 та ХП, що підтверджує різку активацію  цитокінової ланки при цих патологіях (табл. 3.9, рис. 3.19, 3.20). 
[image: image39.emf]20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

еластаза-1

-2

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

22

24

26

СРП

 еластаза-1:СРП:   r = -0,6036; p = 0,00002

[image: image40.wmf] Розмір головки ПЗ

 Розмір тіла ПЗ

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

220

240

260

еластаза-1

5

10

15

20

25

30

35

40

 еластаза-1:Розмір головки ПЗ:   r = 0,8026; p = 0,0006

 еластаза-1:Розмір тіла ПЗ:   r = 0,7392; p = 0,0025

        

Рисунок 3.19 Вміст апеліну-36 у    Рисунок 3.20 Вміст ФНП-α у групах                  обстежених хворих                                        обстежених хворих
             Вірогідною була різниця рівнів апеліну між пацієнтами  1-а та 3-а, 1-б та 3-б, 2-а та 3-а, 2-б та 3-б групами, ФНП-α між пацієнтами 1-б та 3-б, 2-а та 3-а, 2-б та 3-б групами, тобто рівні гіперапелінемії та гіпер-ФНП-α-емії зростали у хворих при поєднанні ХП з ЦД-2 і були максимально високими за наявності ПМТ (рис. 3.19, 3.20).

Той факт, що показники всіх адипоцитокінів, які вивчались, були вищими в групах з ізольованим ЦД-2 та ізольованим ХП порівняно з групою контролю, свідчить про ЦД-2 та ХП як про самостійні чинники порушень ендокринної функції жирової тканини, що зростає за наявністю метаболічних порушень та підвищення маси тіла.

ФНП-α є одними із медіаторів формування ожиріння у хворих на ЦД-2. Жирова тканина є одним із локусів утворення даного цитокіну.

ФНП-α викликає формування феномена ІР та абдомінального розподілу жирової клітковини як одного з маркерів синдрому ІР. Механізм зниження чутливості інсулінових рецепторів до гормона-ефектора є багатофакторним.

Високий рівень ФНП-α асоціюється із структурно-функціональними змінами ПЗ. Накопичення даного цитокіну сприяє поглибленню процесів перебудови ПЗ.  
У деяких дослідженнях було виявлено тісний позитивний взаємозв'язок апеліну та ФНП-α, у зв'язку з цим припускається існування перехресних шляхів регуляції рівнів даних адипоцитокінів, які ще не повністю з'ясовані [100].  Існують дані про спільні шляхи між утворенням апеліну та ФНП-α, що доводять роль апеліну в запальному процесі, компонентом якого є ФНП-α [100]. За результатами деяких досліджень виявлено наявність тісного зв’язку між рівнем апеліну та ФНП-α сироватки крові з розвитком фіброзування ПЗ [57, 58, 94]. 
Відмічено, що в результаті ожиріння ФНП-α посилює активність і продукцію апеліну [55]. Тобто всі вищеописані його ефекти. Вплив ФНП-α на функцію ПЗ здійснюється за рахунок його здатності проявляти цитотоксичну дію та стимулювати процеси апоптозу [129]. 

У нашому дослідженні у всіх групах тематичних хворих був виявлений позитивний кореляційний зв'язок між апеліном та ФНП-α (r = 0,70, р < 0,05 – 1-а група (рис. 3.21); r = 0,84, р < 0,05 – 1-б група (рис. 3.22); r = 0,69, р < 0,05 – 2-а група (рис. 3.23); r = 0,74, р < 0,05 – 2-б група (рис. 3.23); r = 0,69, р < 0,05 – 3-а група (рис. 3.24); r = 0,70, р < 0,05 – 3-б група (рис.3.24).
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Рисунок 3.21 Кореляційні зв'язки між апеліном та ФНП-α у хворих з ХП та НМТ
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      Рисунок 3.22 Кореляційні зв'язки між апеліном та ФНП-α у хворих з ХП та ПМТ 
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      Рисунок 3.23 Кореляційні зв'язки між апеліном та ФНП-α у хворих з ЦД-2 та НМТ та ПМТ
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          Рисунок 3.24 Кореляційні зв'язки між апеліном та ФНП-α у хворих з ХП та ЦД-2 з НМТ та ПМТ
У хворих на ХП, ЦД-2 та при їх поєднанні, особливо із супутньою підвищеною масою тіла, спостерігається дисфункція жирової тканини, ознакою якої є збільшена продукція гормонів жирової тканини – апеліну та ФНП-α. Наявність тісних кореляційних зв'язків між адипоцитокінами доводить те, що їх утворення та вплив здійснюється за допомогою спільних шляхів, клітинно-молекулярні аспекти яких на даний час з'ясовуються.
3.4 Особливості ліпідного обміну у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та при поєднанні цих патологій з різним фенотипом 
При вивченні стану ліпідного обміну у хворих на ЦД-2, ХП та при їх поєднанні з різним фенотипом у процесі прогресування ХП були відмічені ознаки гіперліпідемії, зниження в крові ХС ЛПВЩ, гіперхолестеринемія, зростання ХС ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ, котрі поглиблювалися у міру зростання ІР та ІМТ (табл. 3.10, 3.11, 3.12).

Таблиця 3.10
Показники ліпідного обміну у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та при їх поєднанні з нормальною масою тіла (M ± m)

	Показник
	Контрольна група (n=20)
	Група 1-а: ХП + НМТ (n=14)
	Група 2-а: ЦД-2 + НМТ (n=15)
	Група 3-а: ХП + ЦД-2 + НМТ (n=20)

	Загальний холестерин (ммоль/л)
	3,38±0,06
	3,98±0,05к) 1а-2а) 1а-3а) 
	4,62±0,15к) 2а-3а)
	5,06±0,04к)

	ТГ (ммоль/л)
	1,36±0,13
	1,04±0,191а-2а) 1а-3а) 
	2,16±0,16к)
	1,99±0,14к)

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л)
	1,39±0,07
	1,35±0,051а-2а)
	1,33±0,04к) 2а-3а)
	1,36±0,04к)

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л)
	2,26±0,18
	2,91±0,12к)
	3,09±0,12к)
	2,99±0,12к)

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л)
	0,74±0,06
	0,61±0,061а-3а)
	0,82±0,06
	0,93±0,06


Примітки:
1. к)- вірогідно при порівнянні ідентичних показників у хворих з контролем (p < 0,05); 
2. 1а-2а) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-а та 2-а групами (p < 0,05); 
3. 1а-3а) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  1-а та 3-а групами (p < 0,05); 
4. 2а-3а) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між 2-а та 3-а групами (p < 0,05).

Аналізуючи порушення ліпідного обміну в обстежених хворих, ми помітили, що в пацієнтів всіх груп з НМТ ЗХС був вірогідно збільшений у порівнянні з групою контролю (табл. 3.10). Вірогідною була різниця показника,  який  вивчався, у хворих 1-а та 2-а, 1-а та 3-а, 2-а та 3-а груп, з максимальним підвищенням при поєднаній патології. У хворих на ЦД-2 та ХП може бути наявним фактор ризику панкреатичного літогенезу — ЗХС. 

Рівень ТГ вірогідно відрізнявся у хворих 2-а та 3-а груп порівняно з контрольною групою, а також між хворими 1-а та 2-а, а також 1-а та 3-а груп, з найбільшим підвищенням в 2-а групі з ізольованим ЦД-2. Наявність ЦД-2 та ХП супроводжувалась найбільшим підвищенням рівня ТГ, що може бути одним із додаткових факторів ризику для формування панкреатичних конкрементів. 
Рівні ХС ЛПВЩ вірогідно відрізнялись у хворих 2-а та 3-а груп у порівнянні з контролем, а також між хворими 1-а та 2-а, а також 2-а та 3-а груп, з максимальним зниженням в 2-а групі. 

Показник ХС ЛПНЩ вірогідно відрізнявся від контрольної групи у всіх досліджуваних групах, але міжгрупова різниця не була вірогідною. Рівні ХС ЛПДНЩ вірогідно відрізнялись лише між хворими 1-а та 3-а груп, тобто наявність ЦД-2 у хворих на ХП дає поглиблення  змін ліпідного профілю. Наявність як ізольованого ЦД-2, так і поєднаного з ХП, суттєво погіршує показники потенційно літогенної та атерогенної фракцій ХС ЛПНЩ. 

При порівнянні показників ліпідного профілю у досліджуваних хворих з ПМТ було виявлено певні особливості (табл. 3.11).

 Рівні загального холестерину та  ХС ЛПНЩ вірогідно відрізнялись у хворих усіх досліджуваних груп з ПМТ у порівнянні з групою контролю (табл. 3.12). 

Таблиця 3.11
Показники ліпідного обміну у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та при їх поєднанні з підвищеною масою тіла (M ± m)

	Показник
	Контрольна група (n=20)
	Група 1-б: ХП + ПМТ (n=6)
	Група 2-б: ЦД-2 + ПМТ (n=17)
	Група 3-б: ХП + ЦД-2 + ПМТ (n=42)

	Загальний холестерин (ммоль/л)
	3,38±0,06
	5,82±0,48к)
	5,24±0,21к) 2б-3б)
	6,6±0,17к)

	ТГ (ммоль/л)
	1,36±0,13
	1,15±0,181б-3б)
	1,84±0,15к) 2б-3б)
	2,61±0,14к)

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л)
	1,39±0,07
	1,3±0,2к)
	1,1±0,09к)
	1,04±0,05к)

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л)
	2,26±0,18
	2,75±0,23к) 1б-3б) 
	2,96±0,13к) 2б-3б)
	4,18±0,13к)

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л)
	0,74±0,06
	0,77±0,141б-3б)
	0,88±0,082б-3б)
	1,34±0,09к)


Примітки:
1. к)- вірогідно при порівнянні ідентичних показників у хворих з контролем (p < 0,05); 
2. 1б-2б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між 1-б та 2-б групами (p < 0,05); 
3. 1б-3б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між 1-б та 3-б групами (p < 0,05); 
4. 2б-3б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між 2-б та 3-б групами (p < 0,05).

Рівень загального холестерину вірогідно відрізнявся між хворими 2-б та 3-б груп, а ХС ЛПНЩ вірогідно відрізнявся у хворих 1-б і 3-б та 2-б і 3-б груп, причому максимальне підвищення цих показників спостерігалось при поєднанні ЦД-2 з ХП, тобто ПЗ бере безпосередню участь у порушенні ліпідного обміну (табл. 3.12).  ЦД-2 у поєднанні з ХП, особливо за наявності ПМТ, викликає стійку гіперхолестеринемію — потенційні зміни балансу ліпідів.  

Таблиця 3.12
Показники ліпідного обміну у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та при їх поєднанні з різним фенотипом (M ± m)

	Показник
	Група 3-а: ХП + ЦД-2 + НМТ (n=20)
	Група 3-б: ХП + ЦД-2 + ПМТ (n=42)

	Загальний холестерин (ммоль/л)
	5,06±0,043а-3б)
	6,6±0,17к

	ТГ (ммоль/л)
	1,99±0,143а-3б)
	2,61±0,14

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л)
	1,36±0,043а-3б)
	1,04±0,05

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л)
	2,99±0,123а-3б)
	4,18±0,13

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л)
	0,93±0,063а-3б)
	1,34±0,09


Примітки. 
3а-3б) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників між  3-а та 3-б групами (p < 0,05).
Показники ХС ЛПВЩ мали достовірне зниження в усіх групах обстежених хворих, але вірогідної міжгрупової різниці виявлено не було (табл. 3.12). Відмічалась вірогідна різниця рівнів ТГ у хворих усіх досліджуваних груп з контрольною групою та груп між собою: 1-б і 3-б та 2-б і 3-б, тобто поєднання патологій призводить до погіршення стану ліпідного обміну. 

Показники ХС ЛПДНЩ вірогідно відрізнялись лише в 3-б групі порівняно з групою контролю, 1-б та 2-б групами. Аналізуючи вищезазначене, ми можемо дійти висновку, що показники ліпідного профілю у пацієнтів з ЦД-2 більш виражені, ніж у пацієнтів із самостійним ХП з різним фенотипом. У хворих обох підгруп 3-ї групи з коморбідною патологією всі показники поступово змінювались і були максимально зміненими у пацієнтів 3-б підгрупи 3-ї групи з ПМТ.

Аналіз показників ліпідного профілю у хворих з коморбідною патологією виявив вірогідну різницю між усіма досліджуваними показниками (табл. 3.12).

Порушення ліпідного обміну проявлялися у вигляді підвищення загального холестерину, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ у міру прогресування захворювань, досягаючи найбільших цифр у хворих на ЦД-2 з ХП та ПМТ, та зниженням ХС ЛПВЩ у всіх групах хворих, з максимальним зниженням цього показника у 3-б групі з коморбідною патологією та ПМТ.
Зниження чутливості периферичних тканин до інсуліну призводить до компенсаторної гіперінсулінемії, яка посилює ліполіз в жирових депо та викид в кровообіг великої кількості ВЖК, унаслідок чого посилюється синтез ТГ та підвищується секреція ХС ЛПДНЩ [173]. В обстежених хворих рівень ТГ був достовірно підвищеним у всіх клінічних групах, а також невпинно збільшувався у міру збільшення ваги тіла у хворих на ЦД-2 у поєднанні з ХП, як з НМТ, так і з ПМТ, однак максимально вираженим було при ПМТ. 
Накопичення ТГ у панкреатоцитах в обстежених хворих підтверджує патогенетичні особливості формування стеатозу ПЗ.

 При проведенні кореляційного аналізу виявлено взаємозв'язки між показниками ліпідного обміну в групах тематичних хворих з ІМТ, індексами ОТ/ОС, ОТ/ОН, ОТ/ОР  та ОТ/зріст (рис. 3.25, 3.26, 3.27, 3.28, 3.29). 
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Рисунок 3.25 Лінійна діаграма кореляційних зв`язків між загальним холестерином та антропометричними показниками

ЗХС був у прямому кореляційному зв'язк у  з ІМТ, ОТ/ОН та ОТ/зріст (рис. 3.25). Показники ХС ЛПНЩ також знаходилися в кореляційному зв'язку з ІМТ, ОТ/ОС, ОТ/ОН  , ОТ/ОР  та ОТ/зріст (рис. 3.26). Показники ХС ЛПДНЩ корелювали з  ІМТ та  ОТ/ОС (рис. 3.27).
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Рисунок 3.26 Лінійна діаграма кореляційних зв`язків між ХС ЛПНЩ та антропометричними показниками
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Рисунок 3.27 Лінійна діаграма кореляційних зв`язків між ХС ЛПДНЩ та антропометричними показниками
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Рисунок 3.28 Лінійна діаграма кореляційних зв`язків між ХС ЛПДНЩ та антропометричними показниками

Відмічено  пряму залежність між ТГ та ІМТ, ОТ/ОС, ОТ/ОН, ОТ/ОР та ОТ/зріст (рис. 3.28). Негативний зв'язок виявлено між показниками ХС ЛПВЩ та  ІМТ, ОТ/ОС, ОТ/ОР та ОТ/зріст (рис. 3.28). Усі дані кореляційні зв'язки були наявні та статистично достовірні у всіх групах тематичних хворих, але найбільш вираженими вони були у групі хворих з поєднаним перебігом ХП та ЦД-2 з ПМТ.

Виявлено позитивний кореляційний вплив НbA1c у хворих досліджуваних груп на ЗХС (r = 0,85, р <  0,05 –2-б група; r = 0,61, р < 0,05 – 3-б група), ХС ЛПНЩ (r = 0,74, р < 0,05 – 1-а група; r = 0,66, р <  0,05 – 2-б група; r = 0,50, р < 0,05 – 3-а група; r = 0,43, р < 0,05 – 3-б група), ХС ЛПДНЩ (r = 0,51, р  < 0,05 – 2-б група; r = 0,57, р < 0,05 – 3-а група; r = 0,52, р < 0,05 – 3-б група), ТГ  (r = 0,52, р < 0,05 – 2-а група; r = 0,82, р < 0,05 – 2-б група; r = 0,61, р < 0,05 – 3-а група; r = 0,37, р < 0,05 – 3-б група). У хворих зазначених груп спостерігався негативний кореляційний вплив НbA1c на ХС ЛПВЩ (r = -0,65, р > 0,05 – 1-а група; r = -0,64, р < 0,05 – 2-б група; r = -0,48, р < 0,05 – 3-б група). Усі виявлені кореляційні зв'язки НbA1c з показниками ліпідного обміну були достовірними (р < 0,05) та посилювалися в 3-б групи (рис. 3.29).  Відсутність стабільного довгострокового глікемічного контролю є однією з причин порушення ліпідного обміну у хворих на ЦД-2, що погіршується при поєднанні з ХП.

У хворих груп, що не були зазначені, кореляційні зв'язки хоча й мали ту саму спрямованість, але були дуже слабкими.
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         Рисунок 3.29 Кореляційні взаємозв'язки НbА1с з показниками ліпідного обміну у хворих на ЦД-2 та ХП з ПМТ
Досліджено достовірний вплив ГКН та HOMA-IR практично на всі показники ліпідного обміну в групі хворих з ХП, ЦД-2 та ПМТ. Показник ГКН позитивно корелював із ЗХС (r = 0,42, р < 0,05), ХС ЛПНЩ (r = 0,25, р > 0,05), ХС ЛПДНЩ (r = 0,42, р < 0,05), ТГ (r = 0,24, р > 0,05), а також негативно корелював з ХС ЛПВЩ (r = -0,39, р < 0,05), (рис. 3.30). Відсутність стабільного глікемічного контролю може бути однією з причин порушення ліпідного профілю у хворих на ЦД-2 та ХП.
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Рисунок 3.30 Кореляційні взаємозв'язки ГКН з показниками ліпідного обміну у хворих на ЦД-2 та ХП з ПМТ 
НOMA-IR позитивно корелював із ЗХС (r = 0,52, р < 0,05), ХС ЛПНЩ (r = 0,27, р > 0,05), ХС ЛПДНЩ (r = 0,48, р < 0,05), ТГ (r = 0,32, р < 0,05), а також негативно корелював з ХС ЛПВЩ (r = -0,45 р < 0,05), (рис. 3.31). 

У хворих інших досліджуваних груп кореляційний зв'язок був дуже слабким, хоча й мав ту саму спрямованість. 


У хворих на ЦД-2 та ХП спостерігалась більш виражена дисліпідемія.Найгірші показники наявні у хворих на ЦД-2 з ХП та ПМТ. Явища гіперглікемії та дисліпідемії були взаємно обумовлені. 
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Рисунок 3.31  Кореляційні взаємозв'язки HOMA-IR з показниками ліпідного обміну у хворих на ЦД-2 та ХП з ПМТ

3.5. Взаємозв’язок між показниками метаболічних порушень, змінами структурно-функціонального стану підшлункової залози з рівнем адипоцитокінів у хворих з хронічним панкреатитом, цукровим діабетом типу 2 та поєднанням цих патологій з різним фенотипом
Апелін та ФНП-α — адипоцитокіни, відомі як своєю здатністю порушувати обмінні процеси, так і своїми властивостями безпосередньо впливати на функціональний стан ПЗ, здійснюючи про- та протизапальну та про- та протифіброгенну дію на панкреатоцити. При ХП в ацинарних клітинах відбувається активація продукції  ФНП-α, що опосередковано стимулює підвищення плазмових рівнів апеліну. Панкреатичний комплекс апелін-ФНП-α функціонально регулює процеси ремоделювання ПЗ при ХП. Ці адипоцитокіни можуть бути єднальною ланкою метаболічних порушень та розвитку патологічних змін ПЗ у хворих на ХП, особливо при поєднанні з ЦД-2.

Інсулін є стимулятором синтезу апеліну [125], з іншого боку - порушення чутливості периферійних тканин (м'язової, жирової, печінки), що розвивається в умовах гіперглікемії у хворих на ЦД-2, спричиняє підвищення концентрації цього показника в циркулюючій крові [63, 128]. Апелін-36 інгібує глюкозостимулульовану секрецію інсуліну, тобто апелін діє як негативний сигнал зворотного зв'язку пригнічення секреції інсуліну [63, 128]; призводить до посилення чутливості клітин до інсуліну, а експресія апеліну, що спостерігається при ІР, має компенсаторний характер [83, 98]; сприяє засвоєнню глюкози м'язовими клітинами [83], скелетними м'язами [178] та жировими клітинами [56].

Метаболічні ефекти апеліну, які входять до сигнального шляху секреції інсуліну, реалізуються через інгібіцію активності АМРК. 
Відмічено підвищення апеліну у пацієнтів поряд з підвищенням ІМТ [56], а також кореляційний зв'язок його з показниками ліпідного обміну [98]. Крім того, апелін розглядається як індикатор ремоделювання ПЗ [58]. 
Проведені дослідження свідчать про те, що ФНП-α бере участь у регуляції обміну вуглеводів та ліпідів, індукує ІР у жировій тканині та м'язах, у жировій тканині ФНП-α пригнічує гени, залучені в процес засвоєння й депонування неестерифікованих жирних кислот і глюкози та підвищує експресію генів, що беруть участь у транскрипції факторів ліпо- й адипогенезу [74].
Виявлено позитивний кореляційний вплив адипоцитокінів на показники структурно-функціонального стану ПЗ, вуглеводного та ліпідного обмінів, окрім еластази-1 та ХС ЛПВЩ, де була негативна кореляція (таблиці 3.13, 3.14).
У 1-ій та 2-ій групах хворих ці зв'язки були слабкими або відсутніми та в більшості випадків не достовірними (р>0,05), але спостерігалась тенденція до зростання цих взаємодій у групі хворих з коморбідною патологією, з максимальними, в основі достовірними (р<0,05), цифрами в 3-б групі за наявності ПМТ. 

Таблиця 3.13 
Кореляція показників структурно-функціонального стану ПЗ, вуглеводного, ліпідного обмінів з рівнем апеліну-36 у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та при їх поєднанні з різним фенотипом
	Показник
	Апелін-36

	Група
	Група 1-а: ХП + НМТ (n=14)
	Група 1-б: ХП + ПМТ (n=6)
	Група 2-а: ЦД-2 + НМТ (n=15)
	Група 2-б: ЦД-2 + ПМТ (n=17)
	Група 3-а: ХП + ЦД-2 + НМТ (n=20)
	Група 3-б: ХП + ЦД-2 + ПМТ (n=42)

	ІРІ
	0,79*
	0,74
	0,65*
	0,74*
	0,75*
	0,74*

	ГКН
	-0,40
	-0,57
	0,58*
	0,69*
	0,61*
	0,65*

	НbА1с
	0,31
	-0,47
	0,86*
	0,88*
	0,70*
	0,70*

	HOMA-IR
	0,36
	0,28
	0,72*
	0,80*
	0,75*
	0,73*

	α-амілаза
	0,10
	0,53
	-0,27
	-
	-0,14
	-0,39*

	СРП
	0,70*
	0,69
	-0,51
	0,35
	0,86*
	0,77*

	Еластаза-1
	-0,80*
	-0,82*
	0,50
	0,56*
	-0,63*
	-0,71*

	Розмір голівки ПЗ
	-0,51
	0,53
	0,52*
	0,33
	-
	-0,46*

	Розмір тіла ПЗ
	-0,64*
	0,70
	0,66*
	0,33
	-
	-0,47*

	ЗХС
	-
	0,86*
	-
	0,91*
	0,52*
	0,46*

	ХС ЛПВЩ
	-0,45
	0,79
	-0,37
	-0,75*
	-0,21
	-0,54*

	ХС ЛПНЩ
	0,66*
	0,44
	0,61*
	0,75*
	0,77*
	0,21

	ХС ЛПДНЩ
	-
	0,53
	0,26
	0,73*
	0,50*
	0,55*

	ТГ
	0,47
	-0,52
	0,64*
	0,88*
	0,73*
	0,53*


Примітки.   
1. 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; 
2. *-р<0,05

Вірогідна негативна кореляція між вмістом апеліну-36 та ФНП-α сироватки крові та рівнями фекальної еластази-1 калу підтверджує думку про те, що ці адипоцитокіни є одними із найважливіших факторів антинуклеарного захисту, підтверджує в цілому протифібротичну дію даних медіаторів у ПЗ.

Апелін-36 та ФНП-α помірно, але сприяли формуванню запального синдрому на рівні ПЗ, тобто здійснювали прозапальну дію. 

Позитивна кореляція між рівнями апеліну-36 та ФНП-α із СРП сироватки крові узгоджується з даними про те, що ці адипоцитокіни є одними із провідних медіаторів запалення [77, 78]. Концентрація у сироватці апеліну-36 та ФНП-α залежить від виразності синдрому мезенхімального запалення, а саме, від рівня СРП.

Виявлено вірогідні зв'язки між рівнями адипоцитокінів та показниками вуглеводного балансу: високі рівні адипоцитокінів асоціювались з високими показниками короткострокового (ГКН) та довгострокового (НbА1с) стану вуглеводного обміну. Наявність позитивних кореляційних зв'язків між апеліном,  ФНП-α та ІРІ підтверджує думку про те, що гіперінсулінемія асоціюється з гіперапелінемією та гіпер-ФНП-α-емією, тобто вісь інсулін-апелін-ФНП-α відіграють важливу роль у патогенезі ЦД-2, та їх вплив поглиблюється при коморбідності та змінах фенотипу. 
Позитивною була кореляція між рівнями апеліну-36 та  ФНП-α з показниками ліпідного балансу (ТГ, ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ), які мають патогенну атерогенну дію. Виявлено негативну кореляцію між рівнями цих адипоцитокінів та антиатерогенним показником ХС ЛПВЩ. Таким чином, апелін та  ФНП-α негативно впливають на стан ліпідного обміну та здійснюють, у цілому, проатерогенні ефекти.

Теоретично ФНП-α може спричиняти ураження ПЗ, оскільки є індикатором апоптозу [114]. Наявність негативної кореляції між ФНП-α та α-амілазою в групі з поєднаним перебігом ЦД-2 та ХП свідчить, що наявність цитокіну у гемоциркуляторному руслі практично обов'язково викликає формування феномена апоптозу панкреатоцитів. 

Таблиця 3.14 
Кореляція показників структурно-функціонального стану ПЗ, вуглеводного, ліпідного обмінів з рівнем ФНП-α у хворих на хронічний панкреатит, цукровий діабет типу 2 та при їх поєднанні з різним фенотипом
	Показник
	ФНП-α

	Група
	Група 1-а: ХП + НМТ (n=14)
	Група 1-б: ХП + ПМТ (n=6)
	Група 2-а: ЦД-2 + НМТ (n=15)
	Група 2-б: ЦД-2 + ПМТ (n=17)
	Група 3-а: ХП + ЦД-2 + НМТ (n=20)
	Група 3-б: ХП + ЦД-2 + ПМТ (n=42)

	ІРІ
	0,92*
	0,93*
	0,46
	0,61*
	0,65*
	0,69*

	ГКН
	-0,44
	-0,42
	0,55*
	0,73*
	0,63*
	0,60*

	НbА1с
	0,58*
	-0,42
	0,59*
	0,60*
	0,50*
	0,68*

	HOMA-IR
	0,43
	0,35
	0,42
	0,73*
	0,68*
	0,70*

	α-амілаза
	0,22
	0,49
	-
	-
	-0,17
	-0,38*

	СРП
	0,88*
	0,87*
	-0,46
	0,54*
	0,49*
	0,53*

	Еластаза-1
	-0,94*
	-0,97*
	0,46
	0,31
	-0,55*
	-0,65*

	Розмір голівки ПЗ
	-0,79*
	0,67
	0,62*
	-
	-
	-0,26*

	Розмір тіла ПЗ
	-0,72*
	0,54
	0,73*
	-
	-
	-0,21*

	ЗХС
	0,30
	0,72
	-0,57*
	0,64*
	0,33
	0,65*

	ХС ЛПВЩ
	-0,57*
	0,69
	-0,37
	-0,42
	-0,13
	-0,33*

	ХС ЛПНЩ
	0,66*
	0,49
	0,36
	0,60*
	0,56*
	0,37*

	ХС ЛПДНЩ
	-0,39
	0,21
	-
	0,50*
	0,63*
	0,43*

	ТГ
	0,40
	-0,40
	0,44
	0,47
	0,49*
	0,39*


Примітки. 

1.  0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; 
2.*-р<0,05
Апелін-36 та ФНП-α у хворих на ЦД-2 та ХП мають політопне походження: як з активного локусу запалення, тобто ПЗ, так і безпосередньо можуть утворюватися у жировій тканині. Надмірна продукція цих адипоцитокінів пов'язана з активністю запального процесу у ПЗ, системним запальним синдромом, а також надмірним накопиченням жирової тканини.

Те, що кореляційні зв'язки між цими показниками були наявні та достовірні переважно в 3-б групі, дає привід вважати, що при ПМТ активуються та поглиблюються механізми впливу адипоцитокінів, які вивчаються, на функцію ПЗ. В інших групах ці взаємозв'язки мали таку саму спрямованість, але були набагато слабшими.

Кореляційний вплив адипоцитокінів на розміри частин ПЗ відзначався переважно в  групах хворих з коморбідною патологією, достовірність деяких показників цього впливу існувала в основному в 3-б групі, в інших групах ця тенденція зберігалася, але зв'язки були надто слабкими. Вірогідно, що за наявністю ПМТ механізми впливу апеліну та ФНП-α на процеси перебудови ПЗ посилюються.
Також показники адипоцитокінів знаходилися в прямому кореляційному зв'язку з ІМТ у всіх групах хворих, а в 3-а та 3-б групах спостерігалася позитивна кореляція з індексами ОТ/ОС, ОТ/ОН, ОТ/ОР та ОТ/зріст. 

Апелін-36 корелював з ІМТ (r = 0,69, р < 0,05 –2-а група; r = 0,52, р < 0,05 – 2-б група; r = 0,97, р < 0,05 – 3-а група; r = 0,46, р < 0,05 – 3-б група), ОТ/ОС (r = 0,73, р < 0,05 – 3-а група; r = 0,55, р < 0,05 – 3-б група), ОТ/ОН (r = 0,62, р < 0,05 – 2-б група; r = 0,37, р < 0,05 – 3-б група), ОТ/ОР (r = 0,58, р < 0,05 – 2-а група; r = 0,89, р < 0,05 – 3-а група), ОТ/зріст (r = 0,69, р < 0,05 – 1-а група; r = 0,60, р < 0,05 – 2-а група; r = 0,49, р < 0,05 – 2-б група; r = 0,72, р < 0,05 – 3-а група; r = 0,32, р < 0,05 – 3-б група). 

ФНП-α позитивно корелював з ІМТ (r = 0,58, р < 0,05 –1-а група; r = 0,62, р < 0,05 – 2-а група; r = 0,55, р < 0,05 – 3-а група; r = 0,45, р < 0,05 – 3-б група) та з ОТ/ОС (r = 0,74, р < 0,05 – 3-а група; r = 0,47, р < 0,05 – 3-б група), ОТ/ОН (r = 0,63, р < 0,05 – 2-а група; r = 0,32, р < 0,05 – 3-б група).
Виявлено вірогідні кореляції (таблиця 3.13, 3.14) у всіх досліджених групах між рівнями апеліну-36 та ФНП-α у плазмі крові та всіма дослідженими показниками структурно-функціонального стану ПЗ, вуглеводного та ліпідного обмінів, а також з ІМТ та індексами абдомінально-вісцерального ожиріння. Важливо відмітити, що кореляційний зв'язок усіх показників зростав і був достовірним (p<0,05) у всіх випадках у 3-б групі, що підтверджує той факт, що ПМТ є провідним етіологічним фактором у патогенезі молекулярно-клітинних механізмів взаємодії імунних та метаболічних процесів у хворих на ЦД-2. Продемонстроване підвищення рівня апеліну асоційовано із порушенням трофологічного стану хворих - збільшенням ІМТ, індексів абдомінально-вісцерального ожиріння і погіршенням метаболічних показників. 
Порушення структурно-функціонального стану ПЗ, вуглеводного, ліпідного обміну та підвищення рівнів  адипоцитокінів перебувають у кореляційних зв'язках у хворих на ХП, ЦД-2 та при їх поєднанні, що впливає на перебіг та прогресування патологічних змін у ПЗ, особливо за наявності ПМТ. Крім того, самі по собі функціональні зміни в ПЗ при ХП можуть погіршувати показники вуглеводного, ліпідного метаболізму та адипоцитокінарного статусу. 

При кореляційному аналізі відмічено вплив адипоцитокінів, які вивчаються, на деякі показники розмірів ПЗ (табл. 3.13, 3.14).  Даний вплив відзначався у всіх групах хворих, але насамперед у хворих 3-б групи з коморбідною патологію, однак усі показники мали слабкий ступінь залежності.

Вивчення додаткових шляхів, завдяки яким апелін-36 та ФНП-α здійснюють свій вплив, та дослідження стану цих показників сприяє більш повному розкриттю механізмів формування та перебігу ХП у хворих на ЦД-2, особливо за наявності ПМТ.

Для аналізу кореляційних зв'язків, окрім коефіцієнту кореляції Спірмана, як зазначено вище, використовувався також емпіричний коефіцієнт детермінації. Методи дисперсійного аналізу, а саме, оцінка внутрішньогрупових та міжгрупових дисперсій змінних, дозволили оцінити внесок кожного рівня фактора, в змінюваність змінної, яка вивчається, у рівні досліджуваних показників. Для цього використовувались факторні плани на двох рівнях порівняння: контроль-(ХП-ЦД-2), ЦД-2-(ЦД-2+ХП) та ХП-(ЦД-2+ХП). В усіх випадках обчислювались міжгрупові (факторні) та загальна дисперсія. Їх відношення, відоме як емпіричний коефіцієнт детермінації (η2), дозволяє оцінити внесок фактора в змінюваність змінних під впливом цього фактора [17], тобто наскільки наявність певного захворювання впливає на змінюваність рівнів досліджуваних показників. Перевірка значущості отриманих емпіричних коефіцієнтів детермінації η2  грунтується на тому, що статистика має F-розподіл Фішера-Снедекора з (m-1) та (n-m) ступенями свободи (де m – число інтервалів за групуючою ознакою, тобто число рівнів фактора).
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Порівняння між групами контроль-(ХП+ЦД-2) за допомогою емпіричного коефіцієнту детермінації показало, що наявність поєднаного перебігу ХП та ЦД-2 значно змінює рівні апеліну, ФНП-α та еластази-1. Наявність ХП на фоні ЦД-2 підвищує рівні апеліну на 67,8% та ФНП-α — на 56,7%, але знижує рівень еластази-1 на 75%, що підтверджує клінічну значущість рівнів досліджуваних показників у діагностиці ХП та ЦД-2, особливо при поєднанні цих патологій (рис. 3.32). Порівняння між групами ЦД-2-(ЦД-2+ХП) та ХП-(ЦД-2+ХП) за допомогою емпіричного коефіцієнта детермінації визначило певні особливості. Поєднання ХП та ЦД-2 у порівнянні з ізольованим ХП підвищує рівні апеліну на 16,34%, а у порівнянні з ізольованим ЦД-2 значно змінює всі досліджувані показники: підвищує рівні апеліну на 19,2% та ФНП-α на 14%, а особливо знижує рівні еластази-1 на 58,2% (рис. 3.32).
[image: image46.emf]ЦД

ЦД+ХП

ІМТ

альфа-амілаза

HbA1C

еластаза-1

СРП

апелін

-1,6 -1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Вимірювання 1

-1,2

-1,0

-0,8

-0,6

-0,4

-0,2

0,0

0,2

0,4

0,6

Вимірювання 2



Рисунок 3.32 Гістограма впливу досліджуваної патології на рівні апеліну,  ФНП-α та еластази-1


Дані проведеного дисперсійного аналізу дозволяють припустити, що рівні апеліну-36, ФНП-α та еластази-1 є клінічно значущими діагностичними маркерами ХП у хворих на ЦД-2.


Порівняння між групами ЦД-2 з НМТ та ЦД-2 з ПМТ виявило, що наявність ПМТ підвищувала рівень апеліну-36 на 28% та ФНП-α на 44,2%, однак на рівень еластази-1 це впливу не здійснювало (рис. 3.33).

При порівнянні між групами з поєднаним перебігом ЦД-2 та ХП з НМТ та ПМТ було виявлено, що наявність ПМТ збільшувала рівні апеліну-36 на 25% та ФНП-α на 8,4%, але на рівень еластази-1 впливу виявлено не було (рис. 3.33).

На підставі вищезазначених результатів дисперсійного аналізу можливо сказати, що поєднаний перебіг ХП та ЦД-2 обумовлює значну зміну рівнів апеліну-36, ФНП-α та еластази-1, що дає змогу використовувати ці показники для діагностики ХП у хворих на ЦД-2.








Рисунок 3.33 Гістограма впливу досліджуваної патології на рівні апеліну-36,  ФНП-α та еластази-1
До того ж, ПМТ при ізольованому ЦД-2 і при поєднаному перебігу ЦД-2 та ХП обумовлює додатковий значний вплив на рівні адипоцитокінів — апеліну-36 та ФНП-α, що дає змогу вважати, що при ПМТ активуються та поглиблюються механізми дії досліджуваних адипоцитокінів на метаболічні порушення та функціональний стан ПЗ.

3.6 Спосіб прогнозування розвитку хронічного панкреатиту при цукровому діабеті типу 2
ЦД є одним із найпоширеніших захворювань у всьому світі, у його структурі переважає ЦД-2, кількість хворих на який сягає 250 млн. осіб, а щорічний приріст становить 5-7% [12]. За даними епідеміологічних досліджень, у 28-36 % хворих на ЦД2 виявляється ХП [96]. Основні ланки патогенезу ЦД-2 мають дуже тісні зв'язки із функціональним станом ПЗ. До них належать: оксидативний стрес, ендотеліальна дисфункція, зміни ліпідного та цитокінового спектру крові, дисбаланс між ендотеліальним фактором релаксації NO та вазоконстрикторними факторами, коагуляцією та фібринолізом [12].

Існують дані, що при ЦД-2 спочатку уражується переважно ендокринна функція ПЗ, а вже згодом і екзокринна функція [102]. Багато досліджень були присвячені проблемі ЗНПЗ у хворих на ЦД-2 [96, 102]. За результатами цих досліджень, ЗНПЗ визначалася на підставі визначення рівня фекальної панкреатичної еластази-1 та зустрічалась у 28 - 36% випадків, тобто в середньому у 32% всіх досліджуваних хворих на ЦД2. 

Тому одним із завдань нашого дослідження було визначення діагностичних маркерів та способу прогнозування ХП у хворих на ЦД-2.


Завдання прогнозування ХП при ЦД-2 вирішувалось за допомогою дискримінантного  аналізу [39], в якому досліджувались всі групи з ЦД-2, тобто 2-а та 3-я групи без розподілу за фенотипом. Дискримінантний аналіз передбачає визначення дискримінантних функцій, змінних, найбільш інформативних для класифікації об'єктів та побудови класифікаційних функцій для вирішення завдання класифікації.

Вибір дискримінантних змінних з 26 вхідних інтервальних предикторів (показників клінічних та лабораторних досліджень) здійснювався покроковим методом шляхом виключення (включення) вхідних змінних  (предикторів)  відповідно до їх рівня толерантності (міра надлишковості предиктора для класифікації). При цьому вхідні предиктори перевірялись на відсутність мультиколінеарності – сильної лінійної залежності між ними, що є обмеженням методу. У результаті були отримані класифікаційні функції YЦД-2  та YЦД-2+ХП , які містили по п'ять вхідних предикторів.

Прогнозування ХП у хворих на ЦД-2 здійснювалось шляхом обчислень значень класифікаційних функцій YЦД-2  и YЦД-2+ХП  для кожного хворого. При цьому хворий відносився до тієї групи (ЦД-2 або ЦД-2+ХП), чия класифікаційна функція була вищою. 

Класифікаційні функції обчислювались за формулами:
YЦД-2 = -152,65+0,68«еластаза-1» + 22,37«HbA1С» + 0,09«альфа-амілаза» -

 0,54«СРП» + 0,02«апелін-36»

YЦД-2+ХП = - 121,95 + 0,59«еластаза-1» + 19,77«HbA1С» + 0,17«альфа-амілаза» - 0,38«СРП» +0,03«апелін-36»

При проведенні дискримінантного аналізу оцінювались значення стандартизованих коефіцієнтів канонічних коренів та матриці факторної структури, що дозволило судити про значущість дискримінантних змінних у класифікації. Це дозволило ранжувати вибрані предиктори за важливістю їх внеску в класифікацію в такому порядку: еластаза-1, СРП, апелін-36, α-амілаза та НbA1c. Зокрема, можна говорити, що прогноз наявності ХП у хворих на ЦД-2 значною мірою обумовлений зниженням значення еластази-1 та ростом СРП, апеліну-36, α-амілази та НbA1c.


За результатами апостеріорної класифікації, тобто у випадку, коли наявність ХП у хворого на ЦД-2 нам начебто не відома, можна судити про точність прогнозування на основі отриманих класифікаційних функцій. Зроблений аналіз для всієї вибірки хворих на ЦД-2 (94 пацієнти) показав високу точність прогнозу (процент правильно передбачених випадків) на рівні 90,4% (85 з 94). Результати цього аналізу наведено у табл. 3.15. 












        Таблиця 3.15 

Матриця класифікації хворих на цукровий діабет типу 2

	 
	Групи за попередньою оцінкою

	Групи, які спостерігались
	Процент правильно передбачених випадків, %
	ЦД-2,

 випадків
	ЦД-2+ХП, 

Випадків

	ЦД-2
	84,37%
	27
	5

	ЦД-2+ХП
	93,55%
	4
	58

	Усього
	90,45%
	31
	63



Щодо прогностичної цінності запропонованого методу можна судити й за такими критеріями, як:

♦ чутливість (процент правильно передбачених випадків ХП) — 93,55% (58 з 62);

♦ специфічність (процент правильно передбачених випадків відсутності ХП) — 84,37% (27 з 32).


Якісну та кількісну інтерпретацію зв'язку між дискримінантними змінними та групами хворих можна зрозуміти за допомогою багатомірного шкалування — методу аналізу та спрощення геометричної структури даних [40]. На практиці це означає оцінку ступеня подібності між об'єктами (змінними) за близькістю метричних відстаней між ними або за кореляційними зв'язками. При цьому метод багатомірного шкалування позбавлений майже всіх обмежень вхідних змінних. Для спрощення розглядалися тільки дискримінантні функції та ІМТ. 


Рисунок 3.34 Двомірна конфігурація 8-мірного простору вхідних та вихідних змінних 
На рис. 3.34 представлена двомірна конфігурація 8-мірного простору п'яти вхідних змінних, ІМТ та груп хворих: ЦД-2 та ЦД-2+ХП. Аналіз діаграми Шепарда [40] показує хорошу якість  підгонки моделі 8-мірного простору до двомірної конфігурації.


Треба відмітити, що виявлена схожість (близькість) між об'єктами (змінними) не завжди буде відповідати лінійним коефіцієнтам кореляції між ними. Але тим не менше, у даному випадку можна стверджувати, що для групи хворих на ЦД-2+ХП у порівнянні з групою ЦД-2 характерними є найбільш високі рівні СРП, α-амілази та апеліну-36 й найбільш низькі показники еластази-1. Також можна відмітити й близькість (взаємозв'язок) таких показників, як СРП, апелін-36,  НbA1c та ІМТ.


У результаті можна зазначити, що при поєднаному перебігу ХП та ЦД-2 відмічається вірогідне підвищення плазмових рівнів апеліну та ФНП-α, а також погіршення показників вуглеводного, ліпідного обмінів та функціонального стану ПЗ. 


У хворих з коморбідною патологією виявлено зв'язок між рівнями апеліну, ФНП-α та показниками вуглеводного, ліпідного обмінів та функціонального стану ПЗ.  


У результаті проведеного дослідження були виявлені основні діагностичні маркери ХП у хворих на ЦД-2, до яких належать СРП, α-амілаза, апелін-36 та еластаза-1, та розроблений спосіб прогнозування ХП у хворих на ЦД-2. 
3.7. Оцінка ефективності комплексного лікування хворих на хронічний панкреатит та цукровий діабет типу 2 з різним фенотипом 

Лікування ХП здійснювалось за клінічним протоколом надання медичної допомоги хворим на ХП, затвердженим наказом МОЗ України від 13.06.2005 р. №271, який був оновлений наказом №638 від 10.09.2014р. Згідно цих наказів хворим на ХП рекомендували дієтичні заходи (обмеження споживання жирів до 50-70 г/добу та дробовому прийому їжі), залежно від тяжкості синдрому мальабсорбції  призначався панкреатин у вигляді мінімікросфер — по 25 - 40 тис. од. 3 рази на добу під час їди на основні прийоми їжі, по 10 - 20 тис. од. на проміжні прийоми їжі, за потреби – анальгетики, спазмолітики, інгібітори протонної помпи, дезінтоксикаційна терапія, статини.  Лікування ЦД-2 проводилось запропонованим способом:  лікувальне харчування з розрахунком фізичної активності, метформін 2 грама на добу. 

           Ураховуючи те, що при ЦД-2 в більшості випадків зустрічається ліпідна інфільтрація цілої низки органів-мішеней, у тому числі й ПЗ, оптимальним є призначення препаратів α-ліпоєвої кислоти. Ліпоєва кислота діє як коензим в мультиензимних комплексах мітохондрій [8], здійснює антиоксидантну дію (ефективно нейтралізує пероксильні та гідроксильні радикали, а також радикали кисню; має позитивну ліпотропну дію; змінює спектр ліпідів крові у бік ненасичених жирних кислот; мобілізує жир з жирового депо з подальшою його утилізацією в енергетичному обміні) [1], приймає активну участь у вуглеводному обміні [1], має енергетичні властивості (стимуляція захвату та утилізації глюкози в м`язових тканинах незалежно від дії інсуліну; підвищенні вмісту макроергічних сполук у скелетних м`язах; корегуванні порушень метаболізму заліза та міді) [8], знижує продукцію NO β-клітинами ПЗ [7], має імунотропну дію (знижує рівні ФНП-α та інтерлейкінів) [8], здійснює метаболічні ефекти на адипоцитокіновий статус [8]. 


           Враховуючи вищезазначені ефекти α-ліпоєвої кислоти є доцільним включення цих препаратів, в якості допоміжної терапії, до схеми лікування хворих на ХП у поєднанні з ЦД-2. Хворі на ХП, поєднаний з ЦД-2 отримували препарати α-ліпоєвої кислоти у таблетованій формі по 600 мг 1 раз на добу протягом 12 тижнів.
Оцінку ефективності комплексного лікування хворих на ХП та ЦД-2 проводилось шляхом порівняння динаміки даних основних лабораторних показників крові, в першу чергу адипоцитокінів, та випорожнень.


Для об`єктивізації оцінки ефективності лікування хворі вели щоденники, де відображали наявність суб`єктивних змін. Вираженість симптомів оцінювалась як слабка (1 бал), помірна (2 бали) або значна (3 бали). Загальне самопочуття оцінювалось хворими за 10-бальною шкалою.

 
До програми обстеження включали хворих на ХП та ЦД-2 із різним фенотипом: 3-а група — ХП та ЦД-2 з НМТ (20 хворих), 3-б група — ХП та ЦД-2 з ПМТ (42 хворих).


Ураховуючи вимоги доказової медицини, порівнювались показники адипоцитокінів у відповідних досліджуваних групах до початку терапії протягом перших трьох днів перебування хворих у клініці та через 12 тижнів після початку лікування.


 У хворих обох груп після завершення лікування відбувалось покращення загального стану (табл. 3.16).

  
           Таблиця 3.16
Частота та терміни зникнення основних клінічних синдромів у хворих на хронічний панкреатит та цукровий діабет типу 2 в динаміці лікування

	Клінічні синдроми
	3-а група, 
n=20
	3-б група, 
n=42

	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	
	Наявність синдрому
	Наявність синдрому
	Термін усунення (доба)
	Наявність синдрому
	Наявність синдрому
	Термін усунення (доба)

	Абдомінально – больовий 
	20
	3
	7
	40
	7
	8

	Диспепсичний
	18
	6
	9
	37
	9
	10

	ЗНПЗ
	6
	2
	11
	23
	12
	12

	Астено-вегетативний
	19
	7
	12
	19
	6
	9


У хворих 3-а групи поліпшення відбулось на 7-й день лікування, зникнення більшості суб`єктивних та об`єктивних патологічних симптомів – на 12-й день лікування. В окремих пацієнтів зберігались патологічні синдроми: астено-вегетативний (у 7-ми пацієнтів), диспепсичний (метеоризм, бурчання) – (у 6-ти пацієнтів), абдомінально-больовий синдром (у 3-х пацієнтів). У хворих 3-б групи поліпшення відбулось на 8-й день лікування, зникнення більшості суб`єктивних та об`єктивних патологічних симптомів – на 12-й день лікування. В окремих пацієнтів зберігались патологічні синдроми: вияви ЗНПЗ (у 12-ти пацієнтів), диспепсичний (метеоризм) – (у 9-ти пацієнтів), абдомінально-больовий (у 7-ми пацієнтів), астено-вегетативний синдром (у 6-ми пацієнтів).
Враховуючи метаболічні ефекти α-ліпоєвої кислоти порівнювались результати дослідження показників адипоцитокінового балансу в досліджуваних групах.  Під впливом комплексного лікування  у хворих на ХП та ЦД-2 як з НМТ, так і з ПМТ, відмічалось зниження активності адипокіну апеліну-36, який був підвищений до початку лікування до 310,15±13,23 пг/мл і 368,93 ±17,09 пг/мл (p<0,05 в порівнянні з контрольною групою) і знизився до 271,80±2,30 пг/мл і 284,74 ±10,26 пг/мл (p<0,001 в порівнянні відповідних груп до та після лікування) на 12% та 23% відповідно, з більшим зниженням у групі з ПМТ (табл. 3.17). 
Таблиця 3.17

Показники апеліну-36 в динаміці лікування у хворих на хронічний панкреатит  та цукровий діабет типу 2
	Показники
	3-а група, n=20
	3-б група, n=42

	
	До лікування (n=20)
	Після лікування (n=20)
	До лікування (n=42)
	Після лікування (n=42)

	Апелін-36, пг/мл
	310,15±13,23
	271,80±2,30*
	368,93 ±17,09
	284,74 ±10,26*


Примітки. * - вірогідно при порівнянні ідентичного показника до та після лікування (р < 0,001).
Вірогідне зниження рівнів апеліну-36 (рис. 3.35), без досягнення контрольних значень, свідчить про зниження рівня запального процесу у ПЗ та ІР. Таким чином, запропонований спосіб терапії забезпечував майже повну корекцію балансу адипокіну апеліну-36 у досліджуваних хворих.
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Рисунок 3.35 Лінійна діаграма динаміки рівнів апеліну-36 на тлі комплексного лікування
Порівнювались результати дослідження функціонального стану підшлункової залози в динаміці лікування (табл. 3.17). Під час аналізу функціонального стану ПЗ було виявлено вірогідну активність хронічного запалення ПЗ у пацієнтів до лікування (табл.3.17). В обох групах відзначалось поліпшення контрольних показників функціонального стану підшлункової залози. Достовірно знижувався рівень α-амілази та СРП, відмічалась тенденція до підвищення еластази-1 (табл. 3.18). 


 










Таблиця 3.18
Показники функціонального стану підшлункової залози в динаміці лікування у хворих на хронічний панкреатит та цукровий діабет типу 2
	Показники
	3-а група, n=20
	3-б група, n=42

	
	До лікування (n=20)
	Після лікування (n=20)
	До лікування (n=42)
	Після лікування (n=42)

	α-амілаза, г/г*л
	29,89±3,63
	23,40±1,71*)
	23,62±1,18
	18,18±0,59*);#)

	СРП, мг/л
	5,20±0,79
	2,40±0,60*)
	9,19±1,29
	5,64±0,97*);#)

	Еластаза-1, мкг/г
	144,74±6,56
	148,44±6,10
	126,71±7,47
	132,40±7,01


Примітки: 
1. *) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників до та після лікування (р < 0,001);
2. #) - вірогідно при порівнянні ідентичних показників після лікування між 3-а та 3-б групами (р<0,001).

Комплексне лікування ХП та тлі ЦД-2 супроводжувалось вірогідним зниженням показників метаболізму вуглеводів: ГКН, HbA1C та ІРІ (табл. 3.19). Після закінчення лікування показник індексу HOMA-IR достовірно знизився і становив 3,10 ± 0,21 (р <0,001).  
Таблиця 3.19
Динамика показників сироватки крові (M±m) у пацієнтів з хронічним панкреатитом у поєднанні з цукровим діабетом типу 2 
	Показники
	3-а група, n=20 
	р   
	3-б група, n=42
	Р

	
	До лікування 
	Після лікування 
	
	До лікування
	Після лікування
	

	ГКН, ммоль/л
	9,00±0,23
	7,09±0,21
	<0,001
	9,92±0,36
	8,02±0,33
	0,0014

	HbA1C, %
	7,40±0,13
	6,91±0,09
	<0,001
	7,88±0,23
	6,99±0,11
	<0,001

	ІРІ, мкМО/мл
	12,49±0,60
	9,74±0,47
	<0,001
	19,39±1,19
	13,92±0,80
	<0,001

	HOMA-IR
	5,10±0,36
	3,10±0,21
	<0,001
	9,27±0,86
	4,84±0,31
	<0,001

	ФНП-α, пкг/мл
	54,35±5,10
	28,40±3,51
	<0,001
	85,79±7,53
	36,71±2,05
	<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	5,06±0,04
	4,81±0,06
	0,001
	6,60±0,17
	5,97±0,11
	<0,001

	ТГ, ммоль/л
	2,00±0,14
	1,36±0,16
	0,0057
	2,61±0,14
	1,81±0,23
	<0,001

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	2,99±0,11
	2,68±0,09
	<0,001
	4,18±0,13
	3,79±0,12
	<0,001

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,36±0,04
	1,57±0,03
	0,0015
	1,04±0,05
	1,52±0,02
	<0,001

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,93±0,06
	0,72±0,06
	0,004
	1,34±0,09
	0,81±0,05
	<0,001


Загальною патогенетичною основою ХП і ЦД-2 є ІР, а дисліпідемія - частий загальний клініко-біохімічний прояв [13]. Прогресуюча ІР і надлишок ВЖК при ХП призводять до порушення активності ферментів ПЖ, що посилює синтез ТГ і ХС ЛПДНЩ і викликає розвиток атерогенної дисліпідемії. При вивченні вмісту ліпідів у крові обстежених пацієнтів до лікування виявлено атерогенну дисліпідемію: підвищення вмісту ЗХС, ТГ, зменшення концентрації ХС ЛПВЩ (р <0,05). Аналіз вмісту ліпідів у крові пацієнтів з ЦД-2 в поєднанні з ХП після лікування свідчив про статистично достовірне зниження показників ТГ, ЗХС, ХСЛПВЩ і ХСЛПНЩ у сироватці крові (р <0,001) (табл. 3.19). 

Під впливом комплексного лікування у хворих на ХП та ЦД-2 як з НМТ, так і з ПМТ, відмічалось вірогідне зниження активності прозапального цитокіну ФНП-α, який був підвищений до початку лікування (табл. 3.19) і знизився на 48% та 58% відповідно (рис. 3.36). Відмічається більший вплив комплексної терапії на зниження ФНП-α на тлі ПМТ.
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Рисунок 3.36 Лінійна діаграма динаміки рівнів ФНП-α на тлі комплексного лікування

Результати проведеного дослідження свідчать про ефективність поєднаного застосування замісної ферментної терапії та препаратів α-ліпоєвої кислоти за рахунок позитивного впливу на показники адипоцитокінового статусу, вуглеводний, ліпідний обмін і показники функціонального стану ПЗ. Така комбінація впливає на основні патогенетичні ланки ХП і ЦД-2 і сприяє корекції глюкометаболічних порушень. Добра переносимість α-ліпоєвої кислоти та її панкреопротективний ефект обґрунтовують доцільність призначення α-ліпоєвої кислоти у комплексній терапії пацієнтів з ЦД-2 і ХП.

РОЗДІЛ 4

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Актуальність дослідження зумовлена підвищенням поширеності ХП, що пов'язано із збільшенням кількості хворих на ЦД-2 та ожиріння. 
Проблема розвитку та прогресування ХП є однією із найбільш важливих проблем внутрішньої медицини, має загальномедичне й соціальне значення. ХП залишається нозологією, яку найчастіше діагностують серед хронічних захворювань ПЗ у всіх країнах світу. До найбільш важливих факторів ризику для розвитку цієї патології належать алкоголь, захворювання жовчного міхура, ожиріння, ІР, ЦД-2, також поглиблюються наші знання і про генетичні чинники виникнення цього захворювання. Поширеність ХП серед людей, які страждають на ожиріння та ЦД-2, досягає більше як 35%. 

Залишаються не до кінця вирішеними питання етіопатогенезу даної патології, змін балансу адипоцитокінів у сироватці хворих на ХП, ЦД-2 та при їх поєднанні у хворих з різним фенотипом. Важливою тенденцією на сьогоднішній день є інтерес до механізмів впливу цих показників на морфо-функціональний стан ПЗ та метаболічні показники у хворих з коморбідною патологією. 
Мета дослідження: оптимізація діагностики та прогнозування імунозапальної активації, структурно-функціональних порушень ПЗ у хворих на ХП, поєднаний з ЦД-2, на підставі комплексної оцінки клініко-фенотипових особливостей їх перебігу, рівня апеліну-36, ФНП-α, показників вуглеводного й ліпідного метаболізму у взаємозв`язку з ремоделюванням ПЗ. Для реалізації даної мети було сформульовано такі завдання: 

1. Провести вивчення клініко-фенотипових особливостей перебігу ХП при поєднанні з ЦД-2.

2. Провести аналіз вмісту апеліну та ФНП-α, показників вуглеводного та ліпідного метаболізму у хворих на ХП, що поєднаний з ЦД-2, та на ізольовані ХП та ЦД-2 залежно від наявності ПМТ.

3. Вивчити структурно-функціональний стан ПЗ у хворих на ХП, поєднаний з ЦД-2, залежно від наявності ПМТ та проаналізувати роль порушень вуглеводного обміну у формуванні ремоделювання ПЗ.

4. Визначити вплив апеліну та ФНП-α на розвиток порушень структури і функції ПЗ у хворих на ХП із супутнім  ЦД-2 залежно від наявності ПМТ.

5. Дослідити взаємовідносини між параметрами вуглеводного та ліпідного обміну, структурно-функціональним станом ПЗ та адипоцитокіновим статусом у хворих на ХП, що асоційований з ЦД-2, залежно від наявності ПМТ. 

6. Оцінити динаміку рівнів апеліну-36 на фоні комплексної терапії ХП, поєднаного з ЦД-2.
Дисертаційна робота виконана у межах науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини №3 Харківського національного медичного університету МОЗ України «Механізми формування метаболічних і кардіоваскулярних порушень у хворих на ЦД в поєднанні з НАЖХП та методи його корекції» (№ держреєстрації 0112 U001817). 
Робота виконана на базі ендокринологічного та гастроентерологічних відділень КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД та МК», що є базою кафедри внутрішньої медицини № 3 ХНМУ.
Відповідно до визначених завдань було обстежено 114 хворих. З них 20 хворих на ХП (17,5%), 21 хворий на ЦД-2 (18,4%) та 62 хворих при поєднанні цих патологічних станів (54,4%). Кожна група була розподілена на 2 підгрупи : група 1-а – 14 хворих на ХП з НМТ (12,3%) і група 1-б –  6 хворих на ХП з ПМТ (5,3%), група 2-а – 15 хворих на ЦД-2 з НМТ (13,2%) і група 2-б –  17 хворих на ЦД-2 з ПМТ (14,9%), група 3-а – 20 хворих на ХП та ЦД-2 з НМТ (17,5%) і група 3-б – 42 хворих на ХП та ЦД-2 з ПМТ (36,8%). Розподіл хворих за статтю і віком проводився відповідно до Міжнародної класифікації вікових періодів. Діагноз ЦД-2 формулювався відповідно до класифікації порушень глікемії (ВООЗ, 1999).

Верифікація діагнозу ЦД ґрунтувалася на визначенні показників короткострокової та довгострокової компенсації вуглеводного обміну з дослідженням середньодобового ГКН, проведення ПГТТ, з`ясовували особливості інсулінового балансу – рівень ІРІ. Уточнювалися показники довгострокового вуглеводного балансу (НbA1c), обчислювався HOMA-IR (Homeostasis model assessment), що є критерієм ІР.

Діагноз ХП формулювався відповідно до класифікації МКХ-10, 1998 р. (К86 Хронічний панкреатит). Встановлення та верифікація діагнозу ХП у хворих на ЦД-2 та у пацієнтів без ЦД-2 проводилися за єдиним дизайном на підставі результатів комплексного клініко-лабораторного, біохімічного та інструментального обстеження відповідно до стандартів обстеження хворих з гастроентерологічною патологією. Уточнювалися показники функціонального стану ПЗ, вуглеводного, ліпідного обмінів, зміни балансу адипоцитокінів у сироватці крові. Усім обстеженим хворим проводилося УЗД органів черевної порожнини та 39 (34%) хворим проводили КТ органів черевної порожнини. 

Обстеження також включало в себе антропометричні вимірювання: оцінювався зріст, маса тіла, для визначення критерію абдомінального або центрального типу ожиріння використовували індекс відношення обводу талії до обводу стегон (ОТ/ОС), обводу талії до обводу ноги (ОТ/ОН), обводу талії до обводу руки (ОТ/ОР), обводу талії до зросту (ОТ/зріст). У пацієнтів було констатовано абдомінальне ожиріння відповідно до загальноприйнятих критеріїв за визначеними індексами. Оцінку трофологічного стану проводили за рекомендаціями ВООЗ (1997) за ІМТ.

Контрольна група складалася з 20 практично здорових волонтерів. Склад групи донорів був репрезентативним за віком та кількістю пробандів чоловічої та жіночої статі.

     Хворі на ХП, поєднаний з ЦД-2 отримували комплексну терапію (ферментні препарати, за потреби - спазмолітики, анальгетики, дезінтоксикаційну терапію, статини) у поєднанні з препаратами α-ліпоєвої кислоти (600 мг/добу протягом 12 тижнів). Обстеження проводили до лікування та через 3 місяці після початку лікування. 

Розгляд вікових періодів свідчив про те, що пацієнтів молодого віку було більше в групі з ізольованим ХП та НМТ, найбільша кількість осіб середнього та старшого віку спостерігалась у групі з ХП та ЦД-2 з ПМТ, що було пов'язано з пізньою маніфестацією захворювання.

Аналізуючи тривалість захворювання на ЦД-2, ми виявили, що хворі на ЦД-2 з ХП мали більшу тривалість основного захворювання, з максимальним стажем у підгрупі з ПМТ, що свідчить про те, що для формування об'єкту дослідження (комплексу захворювань ХП та ЦД-2) необхідний або тривалий час, або значний вік пацієнта. Сукупність патогенних чинників при ЦД-2 з ПМТ має більшу “панкреатотоксичну” дію, ніж  при НМТ.

Стаж ХП був вірогідно більшим у хворих на ХП та ЦД-2, особливо з ПМТ, що свідчить про наявність у хворих на ЦД-2 комплексу патогенних порушень, особливо сприятливих для формування ХП.
Серед хворих на ЦД-2 та ХП з різним фенотипом, ЦД-2 без ХП з різним фенотипом та ХП з ПМТ переважали жінки, на відміну від групи хворих на ХП без ЦД-2 з НМТ. ЦД-2 та ПМТ підсилювали “панкреатотоксичність” жіночої статі та комплексу гормонально-метаболічних чинників, що безпосередньо спричинювали більшу поширеність ХП у осіб жіночої статі.
Хворі на ХП та ЦД-2 з НМТ не мали підвищення надлишкової маси та ознак переважного накопичення жирової клітковини в абдомінальній ділянці. Показово, що відсутність одних із найбільш агресивних «панкреотоксичних» чинників, а саме, надлишкової маси тіла та накопичення абдомінальної клітковини не попереджає формування ХП. Очевидно, розвиток ХП у хворих на ХП пов`язаний з іншими патогенетичними чинниками.

У нашому дослідженні був проведений ретельний аналіз взаємозв'язку антропометричних показників та досліджуваної патології у тематичних хворих. Пацієнти 3-ї групи мали збільшене співвідношення ОТ/ОС, середній рівень цього показника зростав в 3-б підгрупі. Підвищений ІМТ та показники відношення ОТ/ОС, можуть бути віднесені до факторів ризику розвитку та прогресування ХП при ЦД-2, а також є несприятливим фактором для перебігу ЦД-2.

Залежно від ступеня тяжкості ЦД-2 та стану компенсації вуглеводного обміну визначався вибір цукрознижуючих препаратів. 87 пацієнтів (92,6%) від загального числа хворих на ЦД-2 приймали цукрознижуючі препарати такі, як метформін, а 7 пацієнтів (7,4%) хворих знаходились на комбінованій терапії інсуліном в поєднанні з пероральними цукрознижуючими препаратами. 

Роль ІР у формуванні ХП та стеатозу ПЗ доводилася у численних дослідженнях. Можливо, перманентна інсулінотерапія, що часто поєднується із ятрогенною періодичною гіперінсулінемією та ІР і є тим гіпотетичним фактором «панкреотоксичності», що спричинює формування ХП у пацієнтів із ХП та ЦД-2, особливо при ПМТ.

Основні клінічні ознаки у хворих на ЦД-2 перебували у залежності від стану компенсації вуглеводного обміну, ступеня тяжкості та наявності пізніх ускладнень ЦД-2. 
При об'єктивному обстеженні хворих на ХП, ЦД-2 та при їх поєднанні оцінювалася частота симптомів, що характеризують характер патологічного процесу в ПЗ, реєструвались дані клінічного дослідження та були відмічені домінуючи клінічні прояви у обстежених хворих. 

При початковому аналізі результатів обстеження хворих на ХП та ЦД-2 було з'ясовано, що наявність ЦД-2 впливає на характер клінічних проявів патології ПЗ за наявності супутнього ХП та різного фенотипу.

Для визначення впливу ЦД-2 на перебіг власне ХП за аналогічною програмою обстежувались 20 хворих з ізольованим (без ЦД-2) перебігом ХП. 

Хворі з поєднаним перебігом ХП та ЦД-2 у порівнянні з хворими на ХП були старші за віком, мали більший стаж ЦД-2 та ХП, більший ІМТ та співвідношення ОТ/ОС. 

Наявність ПМТ впливала на симптоматику ХП у хворих на ЦД-2. У хворих на ХП із ЦД-2 та ПМТ зменшувалась інтенсивність больового синдрому у порівнянні з хворими на аналогічну патологію з НМТ. Таким чином, наявність ПМТ обумовлює схильність до “безбольового” перебігу ХП при ЦД-2. 

Наявність ЦД-2 впливала на симптоматику ХП у хворих на ЦД-2. У хворих на ХП із ЦД-2 зменшувалась інтенсивність больового синдрому  порівняно з хворими на ХП без ЦД-2. Таким чином, наявність ЦД-2 обумовлює схильність до “безбольового” перебігу ХП при ЦД-2. Можливо, причиною даного феномену може бути притаманне хворим на ЦД-2 ураження автономної нервової системи, а саме, сенсорних нервових волоконець, що іннервують гепатопанкреатобіліарну систему.

У хворих на ХП та ЦД-2 у порівнянні з хворими на ХП без ЦД-2 збільшувалась поширеність проявів астенізації, а саме  збільшувалась частота скарг на підвищену стомлюваність, зниження активності, емоційну лабільність. Загальновідомий негативний вплив ЦД-2 на якість життя хворого. Негативний вплив поєднання ЦД-2 із ХП на самочуття та соціальну адаптацію хворого більш значний, ніж кожного захворювання окремо.

При синдромальному аналізі у хворих на ХП та ЦД-2 порівняно з хворими на ХП без ЦД-2 виявлено ознаки нетипового перебігу ХП: зменшувалась поширеність абдомінально-больового, диспептичного синдромів та збільшувалась поширеність синдрому мальабсорбції. Причиною таких сенсорних змін можуть бути діабетогенні ураження вегетативної нервової системи. 

Поширеність гіперчутливості больових точок у зонах проекцій частин ПЗ у хворих на ЦД-2 та ХП була підвищена лише в підгрупі з НМТ, а в підгрупі з ПМТ відмічалось нетипове зниження чутливості в больових точках. Симптоматика ХП при різних фенотипах має певні особливості, тобто при ПМТ спостерігається модифікація больового синдрому в бік зниження поширеності та інтенсивності.

Хворим на ХП та ЦД-2 з ПМТ притаманий постійний характер болю, на відміну від підгрупи з НМТ, які мали домінуючий нападоподібний характер болю. Такі зміни пов`язані з постійним в`ялим перебігом запальної реакції у ПЗ при наявності ПМТ.

У всіх хворих відмічалась тенденція до посилення або появи болю через 25-35 хвилин після прийому їжі, особливо жирної, тривалістю 1-3 години, яка зустрічалась з подібною частотою в усіх групах.

За локалізацією больового синдрому у хворих на ХП та ХП з ЦД-2 з НМТ частіше відмічався біль у лівому підребер'ї, на відміну від хворих на ХП та ЦД-2 з ПМТ, у яких домінував біль в обох половинах епігастральної ділянки. За характером іррадіації больового синдрому у хворих на ХП домінувала іррадіація за типом “повного поясу”, у хворих на ХП та ЦД-2 з НМТ практично однаково часто відмічалась іррадіація в ліву половину грудної клітини та за типом “повного поясу”, а у хворих на ХП та ЦД-2 з ПМТ переважала іррадіація за типом “лівого полупоясу”.

У результаті кореляційного аналізу виявлено зв`язки між ІМТ та інтенсивністю больового синдрому, характером диспептичного синдрому,  виразністю больового синдрому та наявністю ЗНПЗ у хворих на ХП та ЦД-2, що ще раз підтверджує вплив змін ІМТ на перебіг коморбідної патології; ІМТ та наявністю астено-невротичного синдрому, виразністю больового синдрому та характером диспептичного синдрому, виразністю больового синдрому та наявністю астено-невротичного синдрому, характером диспептичного синдрому та наявністю ЗНПЗ, характером диспептичного синдрому та наявністю астено-невротичного синдрому, наявністю ЗНПЗ та астено-невротичного синдрому у хворих на ХП та ЦД-2 з ПМТ, що підтверджує значущість ПМТ у розвитку всіх досліджуваних синдромів. 

З іншого боку, з'ясовано, що відсутність одного з патогенетичних чинників, а саме: надлишкової маси тіла та накопичення абдомінальної клітковини, не попереджає формування ХП у хворих на ЦД-2, що підтверджувалось у групі хворих на ХП та ЦД-2 з НМТ. 

Ознаки субкомпенсації мали місце в усіх групах з ЦД-2. Брали до уваги ускладнення ЦД-2 у вигляді ангіопатії, полінейропатії, які переважали в групах з коморбідною патологією; епізоди гіпоглікемії частіше були наявні у пацієнтів з ЦД-2 з НМТ.

При вивченні функціонального стану ПЗ показники активності α-амілази у пацієнтів з ізольованим ХП та ХП, поєднаним з ЦД-2,  були значно вищими порівняно з групою контролю, що свідчило про активність запального процесу у ПЗ, причому максимальне підвищення відмічалось у групі з коморбідною патологією.

Рівень СРП вірогідно перевищував контрольні значення у хворих з ізольованим ХП та ХП, поєднаним з ЦД-2, що свідчило про наявність хронічної запальної реакції в паренхімі ПЗ. Виразність мезенхімально-запального процесу була більшою у хворих з поєднаним перебігом ЦД-2 та ХП, на відміну від ізольованого ЦД-2.


Рівні еластази-1 були вірогідно нижчими у хворих з ізольованим ХП та ХП, поєднаним з ЦД-2,  у порівнянні з групою контролю, що свідчило про наявність ЗНПЗ у хворих на ХП, причому спостерігалася тенденція до зниження рівня еластази-1 у групі з коморбідною патологією, що підтверджувало взаємообтяжуючий характер метаболічних порушень при поєднаному перебігу ХП та ЦД-2 та високій рівень формування фібротичних змін у ПЗ.  

За даними УЗД в обстежених хворих на ХП, ЦД-2 та при їх поєднанні визначалися характерні ультразвукові симптоми ХП, а саме: зміни розмірів ПЗ, нерівний контур, неоднорідна ехоструктура, гетерогенне посилення ехогенності, розширення головної панкреатичної протоки (ГПП), кальцифікація та болючість при натисканні датчиком УЗД у зоні проекції ПЗ.

У хворих на ХП та ЦД-2 порівняно з ізольованим ХП зміни розмірів ПЗ зустрічались рідше, що свідчить про наявність хронічного запалення ПЗ при коморбідній патології.

У хворих на ХП та ХП та ЦД-2 з НМТ зміни контурів ПЗ зустрічались у половині випадків та характеризувались наявністю нерівних контурів, що свідчить про більшу частоту утворення деформації з фіброзними втягуваннями паренхіми ПЗ.

У хворих на ХП та ХП та ЦД-2 з ПМТ домінував нерівний контур, який утворився за рахунок деформації з фіброзними втягуваннями паренхіми ПЗ, а також нечіткий контур, який свідчить про часткове ремоделювання ПЗ із заміщенням жировими та фіброзними тканинами ПЗ та близкості акустичних тіней ПЗ та оточуючих тканин при ПМТ.

В усіх досліджуваних групах відмічалась неоднорідна ехоструктура ПЗ. Неоднорідна ехоструктура ПЗ формується за рахунок чергування гіпоехогенних (запальні ділянки та інфільтрації) з гіперехогенними (ділянки фіброзу та звапніння, з формуванням кальцифікатів, які виглядають як гіперехогенні осередки, часто з акустичною тінню) ділянками та фрагментів нормальної паренхими ПЗ середньої ехогенності.

Зміни ехогенності паренхіми у досліджуваних групах мали певні особливості. Типовими змінами ехогенності паренхіми ПЗ при ізольованому ХП були гетерогенні зниження ехогенності паренхіми ПЗ. При ХП та ЦД-2 найчастіше зустрічалось нетипове гетерогенне посилення ехогенності ПЗ, у результаті наявності гіпоехогенних (ділянки запалення та інфільтрації) та гіперехогенних (осередки фіброзу та кальцифікації) ділянок на фоні нормальної паренхіми ПЗ середньої ехогенності. У хворих на ХП та ЦД-2 з ПМТ також доволі часто зустрічалось і гетерогенне зниження ехогенності паренхіми ПЗ, яке утворилось за рахунок накладання гіпоехогенних зон запального набряку на змінену ехогенну структуру ПЗ, що стирає ультразвукову картинку. Це  підтверджується феноменом запалення жирової тканини, який підтримує хронічне запалення у  ПЗ [46].                                                               

Розширення ГПП спостерігається у всіх хворих з ізольованим ХП та ХП та ЦД-2 з НМТ, а також у більшості хворих на ХП та ЦД-2 з ПМТ.

У більшості хворих на ХП та ЦД-2 спостерігається кальцифікація ПЗ, яка являє собою утворення кальцифікатів, тобто осередків звапніння зон фіброзу, які виглядають як невеликі гіперехогенні ділянки, часто з акустичною тінню.

Болючість при натисканні датчиком УЗД виявлялась у всіх досліджуваних хворих без винятків, що опосередковано підтверджувало наявність ХП, але інтенсивність болючості у хворих на ХП та ЦД-2 була значно меншою.  

За Кембріджською класифікацією при проведенні КТ даними, які свідчать про ХП, є гіпо- або атрофія ПЗ, наявність конкрементів у протоках, дилятація ГПП, кісти, неоднорідність структури, підвищення ехогенності стінок протоків, нерівність контурів ПЗ.

При проведенні КТ ПЗ було з`ясовано, що гіпотрофія ПЗ була виявлена у всіх хворих на ХП та ЦД-2 з НМТ, що було пов'язано з прогресуючим ремоделюванням ПЗ. У більшості хворих на ХП та ЦД-2 з ПМТ відмічалась гіпотрофічна ПЗ, та у частини хворих її розміри були нормальні за рахунок заміщення тканини ПЗ жировими клітинами. 


Зміни контурів ПЗ у досліджуваних групах мали певні особливості  залежно від фенотипу. У хворих з НМТ в усіх випадках відмічався нерівний контур, який утворився за рахунок деформації паренхіми ПЗ з фіброзними втягуваннями. У хворих з ПМТ найчастіше зустрічався нерівний  контур, але й були випадки нечіткого контуру, який виявляється за рахунок часткового ремоделювання ПЗ із заміщенням жировими та фіброзними клітинами тканини ПЗ та близькості акустичних тіней ПЗ та оточуючих тканин при ПМТ. 

В усіх досліджуваних групах відмічалась неоднорідна ехоструктура ПЗ. Неоднорідна ехоструктура ПЗ формується за рахунок чергування гіпоехогенних (запальні ділянки та інфільтрації) з гіперехогенними (ділянки фіброзу та звапніння, з формуванням кальцифікатів, які виглядають як гіперехогенні осередки, часто з акустичною тінню) ділянками та фрагментів нормальної паренхіми ПЗ.

При проведенні КТ ПЗ розширення ГПП можна побачити при розмірах ГПП > 5 мм, тому у наших хворих розміри ГПП були в межах норми.

Одною із важливих ознак ХП при КТ ПЗ є зміни ехогенності проток ПЗ, які і виявлялись в більшості випадків в обох групах.

На основі отриманих даних було складено схему діагностики ХП при ЦД-2 на тлі клініко-лабораторно-інструментальних даних, яка наведена на рис. 4.1.

Наявність ХП у хворих на ЦД-2 викликала значні перепади глікемії протягом доби, що свідчить про незадовільний стан. 

Аналізуючи зміни показників вуглеводного обміну, ми виявили достовірне (р<0,05) підвищення показників вуглеводного обміну в усіх групах тематичних хворих, але найгірше досягнення його компенсації наявне у пацієнтів із ХП у поєднанні з ЦД-2 з ПМТ, що пов'язано зі збільшенням ваги тіла на фоні зниженої фізичної активності, надмірним підвищенням глюкози у зв`язку з надлишковою масою тіла, інсулінозалежністю в більшості випадків та наявністю пізніх ускладнень.

На думку Г.Д. Фадєєнко та співавт. (2006), ІР і підвищення рівня інсуліну відіграють ключову роль у патогенезі стеатозу ПЗ у пацієнтів з різними формами й комбінаціями надлишкової маси тіла, дисліпопротеїнемії, ЦД-2. Надлишкова акумуляція жиру в адипоцитах спричиняє також ІР у цих органах. У ПЗ ІР може впливати на велику кількість, але не на всі інсуліночутливі метаболічні шляхи. Деякі метаболічні шляхи (наприклад, синтез жирних кислот) можуть значною мірою активуватися внаслідок високого рівня інсуліну, тимчасом як інші метаболічні шляхи (окиснення жирних кислот і глюконеогенез) при цьому залишаються надактивованими.
Відмічено кореляцію між показниками вуглеводного обміну в групах тематичних хворих з вагою тіла, ІМТ та індексами ОТ/ОС, ОТ/ОН, ОТ/ОР та ОТ/зріст, що підтверджує наявність взаємообтяжуючого впливу змін фенотипу та певної патології на зміни вуглеводного метаболізму.

Наявність ХП у хворих на ЦД-2 викликала більш високі рівня глікемії, що свідчить про незадовільний стан вулеводного контролю. 

Для ХП у поєднанні з ЦД-2 був властивий негативний вплив запального процесу у ПЗ на показники вулеводного балансу. Субкомпенсація вуглеводного балансу – типова особливість метаболізму у хворих на ХП та ЦД-2.

Порушення вуглеводного балансу у хворих на ЦД-2, як правило, асоціювалось з порушеннями балансу ліпідів.

Наявність ЦД-2 викликала найбільш значне підвищення потенційно літогенного показника – ТГ сироватки крові.

ХП у поєднанні з ЦД-2 викликав стійку гіперхолестеринемію – потенційно атерогенні зміни балансу ліпідів. 
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Рисунок 4.1 Схема діагностики хронічного панкреатиту при цукровому діабеті типу 2
Відсутність стабільного глікемічного контролю може бути однією з причин порушення ліпідного профілю у хворих на ЦД-2.

Результати моніторингу стану вуглеводного обміну, а саме, показників короткострокової та довгострокової компенсації, свідчили про наявність стійкої декомпенсації вуглеводного  балансу у хворих на ХП та ЦД-2. Наявність ХП сприяла декомпенсації вулеводного балансу. Найгірші показники наявні у хворих на ХП та ЦД-2.

У хворих на ХП та ЦД-2 була більш виражена дисліпідемія. Найгірші показники мали місце у хворих на ХП та ЦД-2. Обидва явища (гіперглікемія та дисліпідемія) були взаємно обумовленими.

Таким чином, у хворих на ХП та ЦД-2 була типовою гіпердисліпідемія, вірогідно виражена більшою мірою, ніж у хворих на ХП без ЦД-2.

Наявність ЦД-2 погіршувала метаболічні показники у хворих на ХП, що може бути додатковим обтяжуючим фактором.

Порушення глікемічного контролю викликало у хворих на ЦД-2 ще більш виражене порушення ліпідного балансу, що може бути вирішальним фактором для прогресування атерогенних властивостей крові.

Феномен метаболічної дезадаптації у хворих на ЦД-2 спричиняв виникнення та прогресування ХП. Наявність ХП як хронічного запального процесу, у свою чергу, негативно впливала на стан вуглеводного балансу хворих на ЦД-2: наявне патологічне замкнене коло, тобто феномен взаємного обтяження. ЦД-2 поіршував перебіг ХП, а ХП негативно впливає на перебіг ЦД-2. Перспективність дослідження вуглеводно-ліпідного балансу у хворих на ХП та ЦД-2 полягала у можливості широкого клінічного використання цих біохімічних маркерів у діагностиці та моніторінгу супутніх уражень ПЗ у даного контингенту хворих та з`ясування глибоких взаємних впливів цих двох захворювань.

Гормони жирової тканини, такі, як апелін-36, ФНП-α мають багатьма ефектів, що чинять вплив на формування метаболічних розладів в організмі, а крім цього, можуть погіршувати морфо-функціональний стан ПЗ [114]. 

Відповідно до мети даного наукового дослідження у всіх тематичних хворих досліджували плазмовий рівень апеліну-36 та ФНП-α.


Наявність ХП у хворих на ЦД-2 супроводжувалась ще більш різкою активацією адипоцитокінів. Причиною гіперактивації цитокінового каскаду при поєднанні ХП та ЦД-2 був феномен взаємного обтяження, оскільки адипоцитокіни беруть участь як у формуванні запальної відповіді, так і у регуляції гомеостазу глюкози. Відмічено високо достовірне (р<0,05) підвищення досліджених адипоцитокінів у всіх обстежених хворих порівняно з групою контролю. Підвищення рівня апеліну-36 у хворих з поєднанням ЦД-2 та ХП значно перевищувало активацію показника у хворих з ізольованими патологіями. Поєднання ХП та ЦД-2 викликало вірогідно більше виражене підвищення концентрації апеліну-36 та ФНП-α, ніж у хворих на ХП без ЦД-2. Максимально високі рівні апеліну-36 та ФНП-α спостерігались у хворих на ХП у поєднанні з ЦД-2 та ПМТ. 

Наявність ХП супроводжувалась підвищенням як рівнів апеліну-36, так і прозапального цитокіну ФНП-α, але у хворих на ЦД-2 рівні даних показників були вищими. Максимально високі рівні апеліну-36 та ФНП-α спостерігалися у хворих з поєднаним перебігом ЦД-2 та ХП, що підтверджує різку активацію  цитокінової ланки при цих патологіях.

          Той факт, що показники всіх адипоцитокінів, які вивчались, були вищими в групах з ізольованим ЦД-2 та ізольованим ХП порівняно з групою контролю, свідчить про ЦД-2 та ХП як про самостійні чинники порушень ендокринної функції жирової тканини, що зростає за наявністю метаболічних порушень та підвищення маси тіла.

Наявність ХП супроводжувалась підвищеним вмістом прозапального цитокіну ФНП-α, що узгоджується з відомими властивостями даного цитокіну брати участь у реалізації процесів запалення та імунної реактивності.

Рівень ФНП-α був підвищеним у хворих на ЦД-2. Високий рівень ФНП-α у хворих на ЦД-2 скоріше за все був пов`язаний з наявністю феномена ІР у цих хворих.

Високий рівень ФНП-α асоціюється із структурно-функціональними змінами ПЗ. Накопичення даного цитокіну сприяє поглибленню процесів перебудови ПЗ.  

В літературі є дані про спільні шляхи між утворенням апеліну-36 та ФНП-α, що доводять роль апеліну-36 в запальному процесі, компонентом якого є ФНП-α [100]. За результатами деяких досліджень виявлено наявність тісного зв’язку між рівнем апеліну-36 та ФНП-α сироватки крові з розвитком фіброзування ПЗ [57, 58, 94]. Також відмічено, що в тлі ожиріння ФНП-α посилює активність і продукцію апеліну-36 [55]. Вплив ФНП-α на функцію ПЗ здійснюється за рахунок його здатності проявляти цитотоксичну дію та стимулювати процеси апоптозу [129].  Ці факти підтверджуються і у нашому дослідженні наявністю у всіх групах тематичних хворих вірогідного позитивного кореляційного зв'язку між апеліном-36 та ФНП-α. Також виявлено позитивний кореляційний зв`язок адипоцитокінів апеліну-36 та ФНП-α з показниками структурно-функціонального стану ПЗ, вуглеводного та ліпідного обмінів, окрім еластази-1 та ХС ЛПВЩ, де була виявлена негативна кореляція.
Таким чином, адипоцитокіни ФНП-α та апелін-36 можуть бути перспективними молекулами-індикаторами наявності у хворих на ЦД-2 діабетичної панкреатопатії та пов`язаного з нею ХП. Дослідження вмісту  ФНП-α та апеліну-36 у сироватці крові є доступними, неінвазівними, стандартованими та високоінформативними для хворих на ХП та ЦД-2.

Лікування ХП здійснювалось за клінічним протоколом надання медичної допомоги хворим на ХП, згідно якого хворим на ХП рекомендували дієтичні заходи (обмеження споживання жирів до 50-70 г/добу та дробовому прийому їжі), залежно від тяжкості синдрому мальабсорбції  призначався панкреатин у вигляді мінімікросфер — по 25 - 40 тис. од. 3 рази на добу під час їди на основні прийоми їжі, по 10 - 20 тис. од. на проміжні прийоми їжі, за потреби – анальгетики, спазмолітики, інгібітори протонної помпи, дезінтоксикаційна терапія, статини.  Лікування ЦД-2 проводилось запропонованим способом:  лікувальне харчування з розрахунком фізичної активності, метформін 2 грама на добу. 

Оцінку ефективності комплексного лікування хворих на ХП та ЦД-2 проводилось шляхом порівняння динаміки даних основних лабораторних показників крові, в першу чергу адипоцитокінів, та випорожнень.

Після проведенного лікування запропонованим способом виявлено виражений лікувальний ефект, що проявлявся зникненням скарг за досить короткі терміни та поліпшенням клінічної картини.

Враховуючи метаболічні ефекти α-ліпоєвої кислоти порівнювались результати дослідження показників адипоцитокінового балансу в досліджуваних групах.  Під впливом комплексного лікування  у хворих на ХП та ЦД-2 як з НМТ, так і з ПМТ, відмічалось зниження активності адипокіну апеліну-36, який був підвищений до початку лікування і значно знизився, з більшим зниженням у групі з ПМТ. 

Вірогідне зниження рівнів апеліну-36, без досягнення контрольних значень, свідчить про зниження рівня запального процесу у ПЗ та ІР. Таким чином, запропонований спосіб терапії забезпечував майже повну корекцію балансу адипокіну апеліну-36 у досліджуваних хворих.

Лікування із застосування комплексної терапії супроводжувалось вірогідним зниженням показників метаболізму вуглеводів: ГКН та HbA1c. Також знижувались деякі показники балансу ліпідів: ТГ, ЗХС та ХС ЛПНЩ. Вірогідно підвищувався вміст ХС ЛПВЩ.

Застосування комплексної терапії супроводжувалося позитивними змінами показників цитокінового статусу у хворих на ХП та ЦД-2. Запропонований спосіб лікування викликав вірогідне зниження вмісту ФНП-α  у хворих на ХП та ЦД-2, але не досягли контрольних значень.

Запропонований терапевтичний комплекс має достатню протизапальну дію, оскільки викликає корекцію вмісту СРП та ФНП-α; покращує показники метаболізму вуглеводів (ГКН, HbA1c) та ліпідів (ТГ, ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ).

Отже, запропонована терапія сприяла нормалізації клінічних синдромів у хворих на ХП та ЦД-2, відновленню функціонального стану ПЗ, поліпшенню біохімічних показників, відновленню адипоцитокінарного балансу та вуглеводно-ліпідного метаболізму.

ВИСНОВКИ

1. У роботі представлено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукового завдання сучасної терапії, а саме оптимізація діагностики та прогнозування структурно-функціональних порушень підшлункової залози на основі комплексної оцінки прозапальних компонентів (фактора некрозу пухлин-α, С-реактивного протеїну) імунної відповіді, рівня апеліну-36, показників вуглеводного й ліпідного метаболізму у взаємозв`язку з ремоделюванням підшлункової залози у хворих на хронічний панкреатит з цукровим діабетом типу 2.

2. Хронічний панкреатит при поєднанні з цукровим діабетом типу 2 на відміну від ізольованого хронічного панкреатиту, характеризується превалюванням проявів диспепсичного синдрому, в основному кишкової диспепсії (57% проти 48%, р<0,05), а також мінімальною активністю больового синдрому (ССТ 2,56 проти 1,69, р<0,05), які поглиблювались при підвищеній масі тіла (ІМТ≥25,0 кг/м2). 

3. У хворих на хронічний панкреатит, поєднаний з цукровим діабетом типу 2 спостерігається максимальне підвищення рівнів апеліну-36 (369±17,1 пг/мл, р<0,05) та ФНП-α (85,8±7,5 пкг/мл, р<0,05), стійка декомпенсація вуглеводного обміну (HbA1c - 7,88±0,23%) та дисліпідемія, на відміну від ізольованого хронічного панкреатиту, які посилюються за наявності підвищеної маси тіла. 

4. Хронічний панкреатит, поєднаний з цукровим діабетом типу 2, на відміну від ізольованого хронічного панкреатиту, характеризується структурними особливостями: змінами розмірів підшлункової залози (50% проти 38%, відповідно, р<0,05), нерівним контуром (55% проти 50%, відповідно р<0,05), підвищеною ехогенністю (80% проти 36%, відповідно, р<0,05), зниженням рівнів α-амілази (23,62±1,18 г/г*л, р<0,05) та фекальної панкреатичної еластази-1 (126,7±7,5 мкг/г, р<0,05), компенсаторним зростанням продукції інсуліну (19,4±1,2 мкМО/мл, р<0,05), а наявний взаємозв`язок між інсулінорезистентністю та еластазою-1 (R3а=-0,91, R3б=-0,98, р<0,05) свідчить про роль метаболічних порушень у прогресуванні зовнішньо- та внутрішньосекреторної недостатності підшлункової залози.

5. У хворих на хронічний панкреатит, поєднаний з цукровим діабетом типу 2, порівнянно з ізольованим хронічним панкреатитом, спостерігається зростання вмісту маркерів прозапальної активації С-реактивного протеїну (9,19±1,29 проти 2,83±1,1 мг/л, відповідно, р<0,05), фактору некрозу пухлин-α (85,8±7,5 проти 43,7±8,6 пкг/мл, відповідно, р<0,05) та апеліну-36 (369±17,1 проти 271,3±11,1 пг/мл, відповідно, р<0,05), що свідчить про залучення їх до формування структурно-функціональних порушень підшлункової залози залежно від фенотипу, що підтверджується наявністю взаємозв`язків між еластазою-1 з апеліном-36 (R3а=-0,72, R3б=-0,68, р<0,05) та фактором некрозу пухлин-α (R3а=-0,63, R3б=-0,69, р<0,05), α-амілазою з апеліном-36 (R3б=-0,35, р<0,05) та фактором некрозу пухлин-α (R3б=-0,41, р<0,05).

6. У хворих на хронічний панкреатит та цукровий діабет типу 2 спостерігається залежність рівнів апеліну-36 та фактора некроза пухлин-α від рівня глюкози натще (R3а=0,51, R3б=0,62 і R3а=0,67, R3б=0,65, відповідно, р<0,05), інсуліну (R3а=0,75, R3б=0,68 і R3а=0,59 та R3б=0,71, відповідно, р<0,05), загального холестерину (R3а=0,51, R3б=0,46 і R3б=0,35, відповідно, р<0,05), тригліцеридів (R3а=0,73, R3б=0,48 і R3а=0,49, R3б=0,39, відповідно, р<0,05), холестерину ліпопротеїдів низької щільності (R3а=0,79 і R3б=0,37, відповідно, р<0,05), холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності (R3а=0,52, R3б=0,52 і R3а=0,66, R3б=0,35, відповідно, р<0,05). При цьому підвищення рівнів С-реактивного протеїну, фактора некрозу пухлин-α та апеліну-36 залежить від тяжкості хронічного панкреатиту і виразності зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози у хворих на цукровий діабет типу 2.

7. Комплексна терапія цукрового діабету типу 2, поєднаного з хронічним панкреатитом, як з нормальною масою тіла, так і з підвищеною масою тіла, призводить до вірогідного зниження рівнів апеліну-36 (на 12%  та 23% відповідно, р<0,05) та фактору некрозу пухлин-α (на 48% та 57% відповідно, р<0,05), а також до суттєвого зниження виразності інсулінорезистентності (на 39% та 48%, відповідно, р<0,05), порушень ліпідного обміну (зниження загального холестерину на 5% та 10%, гіпертригліцеридемії на 32% та 31%, відповідно, р<0,05), поліпшення компенсації вуглеводного обміну (зниження глюкози крові натще на 20% та 19%, глікозильованого гемоглобіну на 7% та 11%, відповідно, р<0,05), зниження хронічного запалення (С-реактивного протеїну на 54% та 39%).

 ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

     1. У хворих на цукровий діабет типу 2 рекомендується проводити комплексну оцінку структурно-функціонального стану підшлункової залози з визначенням α-амілази крові, фекальної панкреатичної еластази-1, С-реактивного протеїну та проведенням ультразвукового дослідження та комп`ютерної томографії для своєчасної профілактики ускладнень з боку підшлункової залози та виявлення ранніх порушень функції підшлункової залози.

 2. Оцінку ризику розвитку хронічного панкреатиту рекомендується проводити з урахуванням рівня апеліну-36 та фактору некрозу пухлин-α, підвищення яких є раннім маркером ремоделювання підшлункової залози у хворих на цукровий діабет типу 2, що пояснюється участю цих речовин у перебудові підшлункової залози.

3. Під час обстеження хворих на цукровий діабет типу 2 рекомендується проведення скринінгу на хронічний панкреатит з урахуванням рівня апеліну-36 з метою прогнозування несприятливого перебігу захворювання, а саме розвитку ремоделювання підшлункової залози з розвитком недостатності підшлункової залози.

4. Хворим на хронічний панкреатит, поєднаний з цукровим діабетом типу 2 рекомендується включення в комплексну терапію ферментних препаратів та препаратів α-ліпоєвої кислоти у дозуванні 600 мг на добу в таблетованій формі протягом 3 місяців, які поліпшують клінічну картину перебігу хронічного панкреатиту, знижують гіпердисліпідемію, інсулінорезистентность, прояви запального синдрому, і, таким чином, сприяють підвищенню ефективності лікування.
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