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В работе представлены результаты исследования метаболизма костной ткани у 49 больных с хроническим панкреатитом. Показано, что развитие заболевания, его хронический и рецидиви-рующий характер течения с нарушением экскреторной и инкреторной функции поджелудочной железы способствует формированию остеопенического синдрома, что подтверждается измене-нием содержания маркеров костной ткани (костного изофермента щелочной фосфатазы и тар-тратрезистентной кислой фосфатазы), а также показателей минеральной плотности костной ткани по данным денситометрического исследования. Полученные результаты рекомендовано использовать при коррекции лечебных мероприятий (диета, препараты кальция, бисфосфонаты) у больных хроническим панкреатитом. 
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ции», № гос. регистрации 0116U004987 

 Хронический панкреатит (ХП) относится к тем заболеваниям внутренних органов, которые по распространенности, росту заболеваемости, временной утрате трудоспособности и причине инвалидизации рассматриваются с позиции важной социально-экономической проблемы. В структуре заболеваемости органов пищеваре-ния ХП составляет 5-9%, а в общей клинической практике он встречается в 0,2-0,6% случаев. В мире за последние несколько десятилетий ста-тистика больных хроническим панкреатитом увеличилась в разы. Кроме того, данное забо-левание существенно «помолодело»: средний возраст такого пациента снизился на 11 лет - с 50 до 39. При этом существенно возросла и лепта алкогольного панкреатита - прежние 40% увеличились до 75% [6,12].  В России отмечен более интенсивный рост заболеваемости. Так, распространенность за-болеваний поджелудочной железы (ПЖ) среди взрослых за 10 лет увеличилась в 3 раза, а сре-ди подростков – более чем в 4; причем среди заболевших на 30% возросла доля женщин. Данную тенденцию связывают с увеличением потребления алкоголя, в том числе низкого ка-чества, снижением качества пищи и общего уровня жизни [12,18].  В тоже время отмечается, что значения пока-зателей заболеваемости постоянно растут и за счет улучшения методов диагностики - появле-ния в последнее время новых методов визуали-зации ПЖ с высокой разрешающей способно-стью, позволяющих выявлять ХП на более ран-них стадиях развития заболевания [7]. Однако оговаривается, что на фоне улучшения диагно-стики основного патологического процесса, раз-вивающегося в органе, довольно часто форми-руются осложнения, которые обусловлены не только воспалительными изменениями или раз-витием фиброз в железе, но и иными звеньями патогенеза, запускающими данный процесс. Среди таких осложнений рассматривается вто-

ричный остеопороз (ОП), возникновение которо-го связывают не только с нарушением процес-сов пищеварения, но и нарушением синтеза гормонов, в частности, инсулина [3,10,14]. Рассматривая ОП как самостоятельную но-зологическую форму, все указывает на многие потенцирующие факторы и состояния, способ-ствующие его развитию. Так, при неосложнен-ном ХП изменение метаболизма костной ткани связывают с нарушением всасывания кальция и витамина D в кишечнике на фоне нарушения полостного пищеварения – развивается мальди-гестия и мальабсорбция. При этом ремоделиро-вание костной ткани может быть следствием как низкого поступления кальция в организм, так и его повышенным выведением [14,16,17]. В ряде ранее проведенных исследований (Argent В. Е. et al., 1973; Pederson О. Н. et al., 1981, 1983; Williams J. A., 1984) была установ-лена роль кальция в секреторном процессе пи-щеварительных желез. Показано, что выработка ионов кальция и ферментов в поджелудочной железе идет параллельно. Освобождающийся кальций запускает секрецию ферментов и от-крывает каналы в плазменной мембране, про-ницаемые для ионов Са2+, С1~, К+, приводя, таким образом, к деполяризации клеточных мембран. Следовательно, недостаточное коли-чество кальция в сыворотке крови будет спо-собствовать его выходу из депо – костной ткани [1,5,21]. Кроме того, возникающая гиподинамия также способствует выпадению солей кальция в осадок, что в 72% случаев приводит к обызвест-влению поджелудочной железы. Существует и обратная связь: наличие кальцификата в прото-ке ПЖ может потенцировать развитие ХП. В протоке создается большое давление, в резуль-тате чего может произойти движение камня, и он при этом нарушит целостность эпителия и протеолитические ферменты проникнут к неза-щищенным ацинозным (секретирующим) клет-кам и переварят их [10,12]. Следовательно, 
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дисбаланс кальция в организме может не только запустить патологический процесс в ПЖ, фор-мировать обострение заболевания и приводить к его прогрессированию, но и способствовать развитию остеопороза [1,14]. 
Цель исследования 

Установить состояние и роль кальциевого об-мена в организме больных ХП и определить ме-ханизмы формирования вторичного остеопороза.  
Материалы и методы исследования 

Под наблюдением находилось 49 больных с ХП, средний возраст которых составил 38,2±4,5 лет, а длительность заболевания – от 2 до 14 лет. Среди обследованных преобладали жен-щины (59,2%). В 57,1% случаев (28 больных) формированию ХП предшествовали заболева-ния билиарного тракта; у 42,9% (21 пациент) - злоупотребление алкоголем.  Кроме общепринятых лабораторных тестов и копрологического исследования определяли уровень фекальной эластазы (маркер состояния экскреторной функции ПЖ), содержание глико-зилированного гемоглобина в сыворотке крови; проводили глюкозотолерантный тест, что по-зволяло оценить инкреторную функцию органа.  Активность патологического процесса в же-лезе оценивали при определении уровней про-воспалительных цитокинов – ИЛ-1β и ФНО-α (набор реактивов «Протеиновый контур», СПб). Среди биохимических маркеров ремодели-рования костной ткани для диагностики ОП рас-сматривают две группы исследований: в первой - кальцийрегулирующие паратиреоидные и ти-реоидные гормоны, активные метаболиты вита-мина D3, основная функция которых - поддер-жание уровня кальция в организме. Вторая гру-ппа маркеров контролирует образование и ре-зорбцию костной ткани, т.е. результаты работы остеокластов и остеобластов [2,4]. Маркеры си-нтеза кости представлены остеокальцином, пеп-тидами коллагена I типа, общей щелочной фос-фатазой и ее костным изоферментом [8,9,13].  В качестве маркера синтеза костной ткани мы изучали содержание костного изофермента щелочной фосфатазы (КИЩФ); костную резорб-цию – по содержанию тартратрезистентной ки-слой фосфатазы (ТРКФ) крови [4,11]. Актив-ность данных ферментов определяли биохими-ческим методом (методика Боданского). В осно-ве определения содержания обоих ферментов лежит определение количества фосфата, кото-рый освобождается после инкубации фермента с глицерофосфатом натрия в течение часа при температуре 37°С.  Экспересс-тест по состоянию костной ткани проводили с использованием ультразвукового метода - денситометрии (аппарат Achilles Еxpress GE LUNAR, США, 2010), позволяющего по состоянию минеральной плотности костной ткани (МПКТ) - исследовали пяточную кость - 

оценить возможность развития остеопоретиче-ских состояний [18,20]. Данный неинвазивный метод основан на измерении скорости распрос-транения звука по кости, дает качественную оценку состояния трабекулярной костной ткани и ее архитектоники. При проведении денситометрии оценивают такие параметры:  – скорость распространения ультразвука (м/с), которая зависит от плотности костной ткани;  – широкополостное ослабленне ультразвука (ШОУ) – показатель, который характеризует по-терю интенсивности ультразвука в среде и оце-нивает состояние костных трабекул: их количес-тво, размеры и пространственную ориентацию трабекулярной костной ткани, наличие микропо-вреждений;  – индекс плотности или жесткости костной ткани, который характеризует плотность кости и рассчитывается с учетом двух предыдущих па-раметров; – Т-критерий (отклонение минеральной плот-ности кости данного пациента от среднего зна-чения этого показателя у здоровых пациентов пожилого возраста и соответствующего пола); – Z-критерий (отклонение от показателей в группах людей, одинакового с пациентом возра-ста, пола и массы тела).  В клинической практике индивидуальная ми-неральная плотность костей сравнивается с референтной базой данных, и оценивается с использованием Т- и Z-критериев. Контрольные результаты биохимических и инструментальных методов исследования были получены при обследовании 50 практически здоровых лиц, причем наполнение группы конт-роля было выполнено по принципу структурной пропорциональности. Статистическую обработку полученных ре-зультатов проводили с помощью одно- и много-факторного дисперсионного анализа (пакеты лицензионных программ “Microsoft Excel”, “Stadia.6.1 prof”, “Statistsca”).  
Результаты исследований и их обсуждение 

Диагноз хронического панкреатита был уста-новлен на предыдущих этапах диагностики и лечения обследованных больных с использова-нием утвержденных «Клинических протоколов оказания медицинской помощи больным с хро-ническим панкреатитом». Проведенный глюкозотолерантный тест по-зволил в 28,6% случаев (14 больных) устано-вить нарушение инкреторной функции ПЖ, при-ведшей у 9 больных к развитию инсулинорези-стентности, а в 5 случаях - сахарного диабета. При проведении эластазного теста (по уровню фекальной панкреатической эластазы-1), харак-теризующего экскреторную функцию ПЖ, легкая форма внешнесекреторной недостаточности ус-тановлена в 16 случаях (32,7%), средней степе-ни тяжести – в 33 (67,3%). 
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При УЗ-исследовании ПЖ отмечались уме-ренно выраженные явления фиброза паренхи-мы органа (31 больной) с неравномерностью его структуры, зазубренностью контура и уменьше-нием размеров железы. При преобладании вос-палительных изменений в железе (18 пациен-тов) определяли снижение эхогенности ткани, размытость контура, увеличение размеров же-лезы или ее части, расширение вирсунговова протока.  Содержание ИЛ-1β в сыворотке крови паци-ентов с ХП составило 73,2±4,6 пг/мл при норме 19,7±0,8 пг/мл, а уровень ФНО-α превысил пока-затели нормы в 3,1 раза – до 63,1±1,8 пг/мл, при контроле – 20,3±0,8 пг/мл (Р<0,05). Необходимо отметить, что величины данных показателей коррелировали с этиологическим фактором за-болевания: при его алкогольном генезе ИЛ-1β составил 58,9±2,3 пг/мл, а ФНО-α - 51,4±2,1 пг/мл; при билиарном генезе - 82,1±2,1 пг/мл и 71,1±2,4 пг/мл соответственно. Также установ-лена прямая зависимость указанных показате-лей от степени тяжести внешнесекреторной функции ПЖ: при ее легкой степени указанные цитокины были несколько выше, чем при сред-ней степени тяжести (Р>0,05). При изучении активности маркера синтеза костной ткани было установлено, что патологи-ческий процесс в ПЖ сопровождался снижением КИЩФ до 41,3±2,1% (норма - 65,2±5,1%, р<0,05). При этом в возрастной группе до 35 лет уровень КИЩФ соответствовал 52,7±4,6%, а после 35 – 34,6±2,1%. Также отмечена зависимость между КИЩФ и полом пациентов: у женщин данный по-казатель был несколько ниже, чем у мужчин.  При исследовании величин резорбции кост-

ной ткани было установлено повышение его ак-тивности, что проявлялось увеличением уровня ТРКФ до 3,41±0,2 ед. Боданского при контроле – 0,92±0,14 ед. Причем, если в возрасте до 35 лет этот показатель составил 1,73±0,2 ед., то после 35 лет – 3,57±0,17 ед. Уровни ТРКФ также име-ли прямую зависимость от пола пациентов, но не коррелировали с этиологическим фактором заболевания.  Отметить изменения в указанных величинах с учетом длительности анамнеза нам не пред-ставилось возможным, что можно объяснить небольшим количеством больных (до 5 лет – 13 пациентов: 6-10 лет - 21 и более 11 лет – 15). Также не было установлено зависимости изуча-емых показателей от длительности, частоты обострений, инкреторной функции ПЖ и этиоло-гического фактора заболевания. Таким образом, у больных ХП наблюдаются изменения в показателях ремоделирования кос-тной ткани с разбалансировкой процессов син-теза и резорбции кости, итогом которых являет-ся формирование системного остеодефицита. По-видимому, данное состояние обусловливае-тся не только нарушением процессов пищева-рения, возникающих при недостаточности фер-ментативной функции железы, но и активацией воспалительного звена цитокинов, принимаю-щих активное участие в процесах ремоделиро-вания кости. Ультразвуковая диагностика состояния кост-ной ткани позволила установить уменьшение минеральной плотности костной ткани (МПКТ) у 73,5% больных (36) с ХП, при этом в 15 случаях регистрировалась остеопения, а в 21 – остеопо-роз (табл.). Таблица Показатели минеральной плотности костной ткани у больных хроническим панкреатитом 
Показатели МЩКТ Основная группа Контрольная группа 
Т-критерий, SD -1,7±0,11* 0,65±0,07 
Z-критерий, SD  -0,97±0,05* 0,34±0,08 
ШПУ, м/с 1544±8,1 1588±10,4 
ШОУ, дБ/МГц 100,7±2,2 107,9±2,6 
ИМ, % 80,3±2,7* 96,1±4,3 

Примечание: * - различия достоверны (Р<0,05) при сравнении с аналогичными показателями контрольной группы. 
Таким образом, снижение активности пан-креатических ферментов при ХП может возни-кать в результате развития порочного круга: на-рушение выработки ферментов в ПЖ при хро-ническом панкреатите приводит к нарушению всасывания кальция в кишечнике. В свою оче-редь, снижение общего и ионизированного кальция в сыворотке крови уменьшает выработ-ку ферментов ПЖ, т.к. ферментативная актив-ность ПЖ обеспечивается присутствием ионов кальция, непосредственно участвующих в син-тезе ферментов. Т.е. создается ситуация, при которой восполнение недостающего для обра-зования ферментов в ПЖ кальция происходит за счет его вымывания из костной ткани. Следо-вательно, гипокальциемия является тем пуско-вым механизмом, который усиливает процессы 

резорбции в костной ткани, тем самым способ-ствуя развитию ОП.  
Выводы  

Развитие и течение ХП приводит к формиро-ванию симптомов мальдигестии и мальабсорб-ции, что уменьшает всасывание кальция и ви-тамина D в кишечнике и, тем самым, способст-вует его выходу из депо.  Хронический рецидивирующий патологиче-ский процесс в поджелудочной железе является фактором, способствующим нарушению процес-сов ремоделирования костной ткани как за счет нарушения поступления данного макроэлемента в организм, так и за счет его повышенного вы-ведения. Развитие остеопенических состояний у боль-
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ных хроническим панкреатитом является осно-ванием к коррекции диетических мероприятий и назначению заместительной терапии. 
Перспективы дальнейших исследований 
В дальнейшем предполагается изучение ро-ли отдельных генетических маркеров в развитии остеопороза у больных с ХП. 
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Реферат 
РОЛЬ ХРОНІЧНОГО ПАНКРЕАТИТУ В ПОРУШЕННІ МЕТАБОЛІЗМУ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ І ФОРМУВАННІ ОСТЕОПОРОЗУ 
Пасієшвілі Л.М. 
Ключові слова: хронічний панкреатит, метаболізм кісткової тканини, остеопенічні стани. 

В роботі надані результати дослідження метаболізму кісткової тканини у 49 пацієнтів з хронічним панкреатитом. Доведено, що розвиток захворювання, його хронічний та рецидивуючий характер перебігу з порушенням екскреторної та інкреторної функції підшлункової залози сприяє формуванню остеопенічного синдрому. Встановлені зміни в показниках маркерів кісткової тканини (кісткового ізофермента лужної фосфатази і тартратрезистентної кислої фосфатази), а також показниках мінеральної щільності кісткової тканини за даними денситометричного дослідження. Отримані дані ре-комендовано використовувати при коррекції лікувальних заходів (дієта, препарати кальцію, бісфосфонати) у осіб на хронічний панкреатит. 
Summary 

ROLE OF CHRONIC PANCREATITIS IN IMPAIRMENT OF BONE METABOLISM AND DEVELOPMENT OF OSTEOPOROSIS 
Pasiyeshvili L.M. 
Key words: chronic pancreatitis, bone metabolism, osteopenic state. 

The results of the study of bone metabolism in 49 patients with chronic pancreatitis were presented in the paper. It has been shown that the development of the disease, its chronic and recurrent nature of the course accompanied by the excretory and endocrine dysfunction of the pancreas contributes to the development of osteopenic syndrome. It has been proved by changes in levels of the markers of the bone (bone isoenzyme of alkaline phosphatase and tartrate resistant acid phosphatase), and by indicators of bone mineral density according to the findings of densitometry. The results can be used in correction of medical measures (diet, calcium supplements) in patients with chronic pancreatitis. 


