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ВПЛИВ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА РЕЦЕПТОРІВ ВІТАМІНА D  
НА ВИРАЗНІСТЬ ОСТЕОПЕНІЧНОГО СИНДРОМУ  
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В статті надані результати дослідження впливу 
поліморфізму гена вітаміну D на формування осте-
опоретичного синдрому при ізольованому перебігу 
хронічного панкреатиту та при його поєднанні з 
гіпертонічною хворобою. Обраний для проведення 
роботи ген належить до генів-кандидатів, полімор-
фізм яких асоційований з розвитком остеопенічних 
станів. Було встановлено, що наявність несприят-
ливого генотипу ВВ гену VDR є предиктором роз-
витку ураження кісткової тканини, що підтверджено 
наявністю остеопенічних станів (32,8%) у осіб на 
хворих на хронічний панкреатит та гіпертонічну 
хворобу при порівнянні з пацієнтами з ізольованим 
перебігом хронічного панкреатиту (25%). Означена 
обставина може бути результатом сумарного кіль-
кісного (за патологічним генотипом ВВ) та якісного 
(впливу обох кальцій-залежних захворювань) нако-
пичення, що потребує корекції дієтичних рекомен-
дацій та призначення кальцій-замісної терапії. 

Ключові слова: хронічний панкреатит, гіперто-
нічна хвороба, ген вітаміну D, остеодефіцит. 

 
Зв'язок роботи з науковими програмами, 

планами, темами. Робота виконана в контексті 
науково-дослідної роботи кафедри загальної прак-
тики – сімейної медицини та внутрішніх хвороб 
ХНМУ «Клініко-патогенетичні, біохімічні та імунні 
характеристики захворювань внутрішніх органів у 
хворих з дегенеративними та дисметаболічними 
артропатіями і шляхи їх медикаментозної корекції», 
№ державної реєстрації 0116U004987.  

Вступ. Пацієнти на коморбідну патологію скла-
дають значну більшість серед осіб з хронічними 
неінфекційними захворюваннями внутрішніх орга-
нів, і в кожному випадку потребують визначення 
методів діагностики з урахуванням передуючого 
стану та складання схем лікування. Перше рангове 
місце в структурі захворюваності та поширеності 
нозологій, за показниками інвалідності та смертно-
сті належить захворюванням серцево-судинної 
системи [11]. В даному контексті провідне місце 

займає гіпертонічна хвороба (ГХ), яка зареєстрова-
на майже у 12 млн дорослого населення України 
[12, 15]. 

Друга причина звернення українців по медичну 
допомогу – це захворювання органів шлунково-
кишкового тракту. В 2013 р. у країні зареєстровано 
понад 8 млн. осіб з патологією органів травлення, 
зокрема, частка захворювань підшлункової залози 
(ПЗ) складає 11,78%. Епідеміологічні показники цієї 
патології продовжують погіршуватися: збільшення 
поширеності захворювань ПЗ за останніх 5 років є 
найбільшою [8, 12]. Це зумовлено значною розпо-
всюдженістю несприятливих факторів (паління, зло-
вживання алкоголю, харчові негаразди тощо), труд-
нощами діагностики, розвитком ранніх ускладнень, 
низькою ефективністю лікування і високою частотою 
поєднання з іншою вісцеральною патологією [2, 9].  

Значна розповсюдженість як ГХ, так і ХП є фак-
тором коморбідності даних нозологій, що призво-
дить до погіршення якості життя, формування не 
тільки медичних, але і соціальних проблем. На сьо-
годнішній день проведена значна кількість дослід-
жень етіологічних чинників і патогенетичних ланок 
виникнення хронічного панкреатиту на тлі ГХ. Кліні-
чний поліморфізм поєднаного перебігу ХП та ГХ 
зумовлено зростанням гемодинамічних, метаболіч-
них та функціональних розладів, а спільність окре-
мих патогенетичних ланок, посилення яких може 
виникати при їх поєднанні, сприяє формуванню 
ускладнень [1, 17]. Одним з таких несприятливих 
напрямків є ураження кісткової тканини, а саме, 
розвиток остеопенічних станів. Розвиток остеопо-
розу характеризується прогресивним зниженням 
щільності кісток, тобто кількості кісткової речовини 
в одиниці об'єму кістки [5, 16]. За даними ВООЗ 
остеопороз, як причина інвалідності та смертності 
людини, займає четверте місце в світі після таких 
захворювань, як серцево-судинні, онкологічні та 
цукровий діабет [8]. 

Остеопороз може бути асоційованим із багать-
ма соматичними захворюваннями, перш за все, це 
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хвороби травного тракту. Одним з захворювань 
органів травлення, що призводять до розвитку 
остеопорозу, є хронічний панкреатит з порушенням 
екзокринної функції підшлункової залози [4, 6]. Усе 
це зумовлює необхідність більш детального ви-
вчення наявності кореляційних зв’язків між біохімі-
чними показниками метаболізму кісткової тканини 
та поліморфізмом генів – маркерів остеопорозу 
[10]. Серед таких генів-кандидатів, зміни в полімор-
фізму якого можуть розглядатися як предиктор 
формування остеопенічних станів розглядають ген 
рецепторів вітаміну D (VDR). Ген VDR кодує рецеп-
тор, яких зв’язує вітамін D3 (кальцитріол), регулює 
активність генів мінерального обміну та секрецію 
паращитоподібного гормону, призводячи до конт-
ролю гомеостазу кальцію та фосфору [3, 19]. Реце-
птори вітаміну D експресовані в кишечнику, щито-
подібній залозі та нирках і відіграють життєво важ-
ливу функцію в гомеостазі кальцію. Ген людини, 
який кодує рецептор вітаміну D локализований на 
хромосомі 12q12-q14 [18]. Треба визначити, що 
основна функція вітаміну D – це регуляція кістково-
го метаболізму. Тільки 10-15% кальцію та біля 60% 
фосфору абсорбується без участі вітаміну D.  
1,25(0Н)203 – гормонально-активна форма вітамі-
ну D, яка взаємодіє з рецепторами вітаміну D 
(VDR), підвищує всмоктування кальцію та фосфору 
в кишечнику до 30–40% и 80%, відповідно. Разом с 
тим під контролем вітаміну D находиться і процес 
мобілізації кальцію із кісткової тканини, що також є 
необхідним для створення умов її росту [3]. В той 
же час розвиток ХП сприяє порушенню всмокту-
вання вітаміну в кишечнику, а, таким чином і каль-
цію, а наявність ГХ збільшує потреби організму в 
даному макроелементі. Тобто, обидва захворюван-
ня через порушення кальцієвих механізмів можуть 
сприяти розвитку остеопоретичних станів.  

Мета дослідження. Вивчення клініко-
генетичних факторів, а саме, ролі поліморфізму 
гена VDR у ризику розвитку остеопенічних станів у 
хворих на хронічний панкреатит, поєднаний з гіпер-
тонічною хворобою.  

Матеріали та методи дослідження. До робо-
ти було залучено 110 пацієнтів на ХП, серед яких 
70 осіб увійшли до основної групи з поєднаним 
перебігом ХП та ГХ і середнім віком по групі –  
33,2 ± 2,1 роки. Група порівняння – 40 пацієнтів на 
ізольований ХП віком 32,9 ± 3,1 роки. Тривалість 
ХП складала від 2 до 15 років з інтерквартельним 
розмахом 4–7 (ІР) років, з медіальною тенденцією 
5 років. Анамнез з ГХ коливався від 3 до 17 років з 
таким самим ІК (4–8 років) та медіальною тенденці-
єю 5 років. 

Контрольні показники біохімічних та генетичних 
досліджень були отримані при дослідженні 70 

практично здорових осіб, репрезентативних основ-
ній групі за віком та статтю.  

Від кожного пацієнта отримано письмову згоду 
на проведення дослідження, згідно з рекомендація-
ми етичних комітетів з питань біомедичних дослід-
жень, законодавства України про охорону здоров’я 
та Гельсінської декларації 2000 р., директиви Єв-
ропейського товариства 86/609 стосовно участі 
людей у медико-біологічних дослідженнях.  

Діагностику ГХ проводили за рекомендаціями 
Європейського товариства з артеріальної гіпертен-
зії (ESH) (2009) та рекомендацій робочої групи з 
артеріальної гіпертензії Української асоціації карді-
ологів із профілактики та лікування АГ (2012) з ура-
хуванням класифікації ступеня та стадії АГ, ризику 
АГ (стратифікація ризику для оцінки прогнозу АГ). 
Діагноз ХП веріфікували за оцінкою скарг пацієнтів, 
даних анамнезу, результатів клініко-лабораторних 
та інструментальних методів дослідження, посилаю-
чись на наказ МОЗ України № 271 від 13.06.2005 р., 
оновлений 10.09.2014 р. – наказ № 638. 

Визначення поліморфізму гену рецепторів віта-
міну D проводили з використанням наборів фірми 
«Литех» (Росія) методом полімеразної ланцюгової 
реакції для ампліфікації в режимі реального часу з 
використанням флюоресцентних міток на шестика-
нальному аналізаторі Rotor-Gene™ 6000 («Corbett 
Research», Australia). 

Отримані дані обробляли методом аналізу таб-
лиць сполученості за допомогою пакета програм 
Statistica. Статистичну значущість результату оці-
нювали за допомогою критерію Пірсона χ-квадрат 
(КХП). 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Усі пацієнти з ГХ належали до II стадії та 2-го сту-
пеню артеріальної гіпертензії з відносно м’яким 
перебігом захворювання. Середній систолічний АТ 
по групі дорівнював 164 ± 6,3 мм рт.ст. та діастолі-
чний – 98,4 ± 3,1 мм рт.ст. Пацієнти основної групи 
за рівнем фекальної панкреатичної еластази-1 ма-
ли порушення екскреторної функції підшлункової 
залози легкого (27 осіб – 38,6%) або середнього 
ступеню тяжкості (43–61,4%). В групі порівняння 
цей розподіл відповідав 15 (37,5%) та 25 (62,5%) 
особам.  

При оцінці даних анамнезу було визначено, що 
при коморбідності ХП та ГХ доволі часто реєстру-
валися переломи кінцівок (29 осіб – 41,4%), проти 
групи порівняння, де таких осіб було 4, що склало 
10%. Означені результати були підставою до вста-
новлення можливої залежності анамнестичних та 
клінічних показників від поліморфізму гену VDR. 
Так, було виявлено статистично значущу залеж-
ність у розподілі алелів гену VDR від групи (КХП, 
χ2 = 30,08, р < 0,01). За результатами генетичного 
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тестування пацієнти контролю були розподілені на 
три групи. Виявлено наступний розподіл генотипів 
поліморфного гену VDR: 1 група – носії bb-гено-
типу – 17 осіб (24,3%); 2 група – носії Bb-генотипу – 
34 (48,6%), 3 група – носії ВВ-генотипу – 19 осіб 
(27,1%). В групі пацієнтів на ізольований ХП генотип 
bb зустрічався у 22,5% випадків (9 осіб); BB – у 35% 
(14) та Bb – у 42,5% (17 осіб). При поєднанні ХП і ГХ 
розподіл був наступним: 15,7% (11 осіб), 51,4% (36) 
та 32,9% (23 особи) відповідно. Таким чином, пере-
важна більшість хворих на ХП, обтяжений ГХ 
(58,6%), мали патологічний алель ВВ, який в 1,7 
разів частіше реєструвався по відношенню до групи 
порівняння та в 2,2 рази по відношенню до контро-
лю (рис. 1).  

При співставленні означених генотипів з клініч-
ною симптоматикою захворювання було встанов-
лено, що при несприятливому генотипі ВВ в основ-
ній групі пацієнтів був більш виразним диспепсич-
ний синдром, якому було притаманна нудота  

натщесерце (19 осіб), здуття животу у другій поло-
вині дня (38), порушення випорожнення до 2–3 
разів на день (27), гуркотіння в животі (29). При 
даному генотипі переважали пацієнти з середнім 
ступенем тяжкості екскреторної недостатності (37 
осіб – 52,9%) проти групи порівняння, де таких па-
цієнтів було майже в 2 рази менше (11 – 27,5%). 
Таким чином, прогресування тяжкості процесу зна-
ходило своє віддзеркалення у зміщенні розподілу 
алелів у бік BB-генотипу. 

В той же час перерозподіл генотипів в основній 
групі пацієнтів не виявив їх впливу на перебіг ГХ. 

Зміни в поліморфізму гену VDR впливали на 
частоту ураження кістково-суглобової системи. 
Першим етапом цього напрямку дослідження було 
з’ясування залежності частоти появи переломів у 
пацієнтів з ХП в обох групах – 110 осіб. Наявність 
переломів кісток в анамнезі була притаманна 33 
пацієнтам (30% від 110 осіб на ХП), серед яких 29 
(27,3%) належали до основної групи (рис. 2). Зале-
жність мала статистично значущий характер групи 
(КХП, χ2 = 20,81, р < 0,01).  

В той же час, остеопоротичні зміни за даними 
денситометричного дослідження реєстрували у 23 
із 29 осіб цієї категорії: остеопороз (ОП) – у 11 па-
цієнтів (15,7%) та остеопенію – у 12 (17,1%). Роз-
поділ генотипів гену VDR у даних хворих виглядав 
наступним чином: bb – генотип мали 2 особи з 
остеопенією; Вb-генотип – 4 з ОП та три з остеопе-
нією та ВВ-генотип – сім та 7 відповідно. Тобто, 
ймовірно, у 6 випадках поява переломів була ре-
зультатом не проявів остеопоротичних станів, а 
банального травматичного ушкодження. В той же 
час ці хворі були розподілені наступним чином: 1 
особа, 3 та 2 відповідно генотипів. Таким чином, 
переважна більшість хворих, які мали в анамнезі 
переломи кісток були носіями В-алелі. 

Рис. 1. Частота розподілу поліморфних варіантів гену 
рецептора вітаміну D між групами пацієнтів (%) 

Рис. 3. Розподіл хворих з коморбідністю ХП та ГХ,  
які мали переломи кісток в анамнезі, за генотипами  

гену рецепторів вітаміну D 

Рис. 2. Частота переломів кісток у хворих на ХП,  
що були обстежені (n = 110) 
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При коморбідності нозологічних форм та без 
ураження кісткової системи (47 пацієнтів) генотип 
bb зустрічався в 19,1% випадків (9 осіб із 47), гено-
тип Вb – у 34% (16) та ВВ – у 46,8% випадків (22). 
В групі, які мали переломи розподіл генотипами 
відповідав наступному (рис. 3).  

У пацієнтів на ізольований ХП та переломи кіс-
ток в анамнезі (4 особи) при оцінці поліморфізму 
гена VDR не визначали пацієнтів з генотипом bb; в  
2-х випадках реєстрували генотип Вb та у 2 – BB-
генотип. В той же час за даними денситометричного 
дослідження при ізольованому перебізі ХП у 4 осіб 
реєстрували ознаки ОП та у 6 (15%) – остеопенії. 

Відсутність ураження кісткової системи в анам-
незі (тобто без переломів кінцівок) визначали у 77 
пацієнтів (70%) із 110 обстежених, серед яких 41 
хворий належав до основної групи та 36 – до групи 
порівняння. В той же час відсутність змін мінераль-
ної щільності кісткової тканини за даними денсито-
метрії визначали у 47 осіб основної групи та 30 – 
групи порівняння. В цілому ці хворі з урахуванням 
поліморфізму гену рецепторів вітаміну D були роз-
поділені наступним чином. Генотип bb реєстрували 
у 22,1% випадків (17 осіб із 77), генотип Вb – у  
36,4% (28 ) та патологічний генотип ВВ – у 41,5% 
(32 із 77). По відношенню до всіх груп пацієнтів 
(110 хворих) відсоткові взаємовідношення при від-
сутності переломів виглядали наступним чином: 
11,8%. 24,5% та 33,6% відповідно.  

Є доведеним, що в разі алелі B рівень продук-
ції рецептора вітаміну D збільшується, що призво-
дить до зниження вмісту гормону паращитоподіб-
ної залози в крові та підвищенню ризику переломів 

незалежно від щільності кісткової тканини. Тобто, 
наявність алелі B збільшує ризик переломів верте-
бральної та невертебральної локалізації [20].  

Висновки та перспективи подальших дос-
ліджень. Перебіг хронічного панкреатиту у осіб 
молодого віку у 10% випадків супроводжується 
переломами кісток різної локалізації. 

Приєднання до ХП гіпертонічної хвороби знач-
но збільшу контингент таких осіб, що може бути 
наслідком змін в показниках кальцієвого обміну, які 
виникають при кальцій-залежних захворюваннях – 
хронічному панкреатиті та гіпертонічній хворобі. 

Наявність остеопоретичних змін у пацієнтів з 
коморбідністю хронічного панкреатиту та гіпертоні-
чної хвороби може бути обумовлено поліморфіз-
мом гену рецепторів вітаміну D з переважанням В-
алелів. 

Значну розповсюдженість несприятливого ге-
нотипу ВВ гену VDR у пацієнтів з коморбідністю 
хронічного панкреатиту та гіпертонічної хвороби 
можна розглядати як предиктор формування осте-
опенічних станів. 

При поєднанні хронічного панкреатиту та гіпер-
тонічної хвороби, сукупний перебіг яких призводить 
до формування остеопоротичних ускладнень, ре-
комендовано проводити корекцію дієти та призна-
чати профілактичні курси препаратами кальцію. 

Перспективи подальших досліджень з цієї про-
блематики пов`язані з обґрунтуванням напрямків 
індивідуалізованої терапевтичної корекції задля 
профілактики ризику виникнення остеопенічних 
станів у осіб з коморбідним перебігом хронічного 
панкреатиту та артеріальної гіпертензії. 
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА РЕЦЕПТОРОВ ВИТАМИНА D 
НА ВЫРАЖЕННОСТЬ ОСТЕОПЕНИЧЕСКОГО СИНДРОМА У ПАЦИЕНТОВ  
С ХРОНИЧЕСКИМ ПАНКРЕАТИТОМ С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
Пасиешвили Л. М., Вьюн Т. И. 
Резюме. В работе поданы результаты исследования влияния полиморфизма гена рецепторов вита-

мина D на формирование остеопенического синдрома при изолированном течении хронического пан-
креатита и при его сочетании с гипертонической болезнью. Выбранный для проведения работы ген отно-
сится к генам-кандидатам, полиморфизм которых ассоциируется с развитием остеопенических состоя-
ний. Было установлено, что наличие патологического генотипа ВВ гена VDR является предиктором раз-
вития поражения костной ткани, что подтверждено наличием остеопенических состояний (32,8%) у паци-
ентов с хроническим панкреатитом и гипертонической болезнью при сравнении с пациентами с изолиро-
ванным хроническим панкреатитом (25%). Данное обстоятельство может быть результатом суммарного 
количественного (по патологическому генотипу ВВ) и качественного (сочетание кальций-зависимых забо-
леваний) «накопления», что обуславливает коррекцию диетических рекомендаций и назначение профи-
лактических курсов терапии препаратами кальция.  

Ключевые слова: хронический панкреатит, гипертоническая болезнь, ген рецептора витамина D, 
остеодефицит. 
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Influence of Vitamin D Receptor Gene Polymorphism on Expressiveness of Osteopenic  
Syndrome in Patients with Chronic Pancreatitis Accompanied with Hypertensive Disease 
Pasieshvili L. M., Viun T. I. 
Abstract. Research results of the effect of vitamin D receptor gene polymorphism on the formation of os-

teopenic syndrome in the isolated course of chronic pancreatitis (CP) and its combination with hypertensive dis-
ease (HD) are presented in the present study.  

Materials and methods. 110 patients were enrolled in the study. 70 of these people were included in the 
main group with a combined course of CP and HD; the average age of the group was 33.2 ± 2.1. The compari-
son group consisted of 40 patients with isolated HP; their age was 32.9 ± 3.1. The duration of HP was from 2 to 
15 years with an interquartile magnitude (IM) of 4–7 years, with a medial tendency of 5 years. The history of HD 
ranged from 3 to 17 years with the same IM (4-8 years) and the medial trend of 5 years. 

The benchmarks for biochemical and genetic studies were obtained in a study of 70 practically healthy indi-
viduals, representing the main group by age and sex. 

HD diagnosis was performed on the recommendations of the European Society for Arterial Hypertension 
(ESAH) (2009) and the recommendations of the Working Group on Arterial Hypertension of the Ukrainian  
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Association of Cardiology for the prevention and treatment of hypertension (2012), taking into account the clas-
sification of the degree and stage of hypertension, the risk of hypertension (risk stratification for evaluation fore-
cast AG). The diagnosis of HD was verified by evaluating patients' complaints, anamneses, results of clinical 
and laboratory and instrumental research methods, referring to the Ministry of Health of Ukraine order № 271 
dated 13.06.2005, updated on 09.10.2014 order № 638. 

Results and discussion. The selected gene refers to candidate genes whose polymorphism is associated 
with the development of osteopenic states. It was found that the presence of the pathological genotype BB of 
the VDR gene is a predictor of the development of osseous lesion, which is confirmed by the presence of a sig-
nificant number of fractures (32,8%) щт the background of osteopenic conditions in patients with CP and HD in 
comparison with patients with isolated CP (25%) This circumstance can be a result of the total quantitative (by 
the pathological genotype of BB) and qualitative (combination of calcium-dependent diseases) "accumulation", 
which causes the correction of dietary recommendations and is followed by the appointment of prophylactic 
courses of therapy with calcium preparations. 

Conclusions. The course of chronic pancreatitis in young people in 10% of cases is accompanied by frac-
tures of bones of different localization. 

Joining the CP and HD significantly increases the number of such individuals, which may be the result of 
changes in calcium metabolism rates occurring in calcium-dependent diseases like chronic pancreatitis and hy-
pertension. 

The presence of osteoporosis changes in patients with comorbidity of CP and HD may be due to the poly-
morphism of the vitamin D receptor gene, with the predominance of B-alleles. 

Keywords: chronic pancreatitis, hypertensive disease, vitamin D receptor gene, osteophyte. 
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