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УДК [616.37-002-036.12+616.12-008.331.1]-078:57.088.7:575.174.015.3 

ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ПАРАМЕТРІВ БІОХІМІЧНИХ МАРКЕРІВ 

ОСТЕОПОРОЗУ ТА ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНІВ VDR, LCT І FDPS У 

ХВОРИХ З ПОЄДНАНИМ ПЕРЕБІГОМ ХРОНІЧНОГО ПАНКРЕАТИТУ 

ТА ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ 

 

В’юн Тетяна Іванівна 

Аспірант  

Кафедра загальної практики – сімейної  

медицини та внутрішніх хвороб  

Харківський національний медичний університет 

м. Харків, Україна 

 

Анотація. В статті надані результати дослідження параметрів біохімічних 

маркерів остеопорозу та поліморфізму генів VDR, LCT і FDPS у хворих з 

поєднаним перебігом хронічного панкреатиту та гіпертонічної хвороби. Для 

проведення дослідження було сформовано дві групи хворих - основна - 70 

пацієнтів з хронічним панкреатитом та гіпертонічною хворобою; та група 

порівняння - 40 осіб з ізольованим перебігом хронічного панкреатиту. 

Досліджували залежність між рівнями біохімічних маркерів остеопорозу 

(остеокальцину, загальної кислої фосфатази та тартратрезистентної кислої 

фосфатази) і поліморфізмом генів VDR, LCT та FDPS у хворих на хронічний 

панкреатит та при його коморбідністі з гіпертонічною хворобою. 

Отримані результати показують, що пацієнти в групі з ізольованим хронічним 

панкреатитом спостерігалося переважання частоти зустрічаємості генотипу СС 

гена LCT, що відбувалося паралельно збільшенню показників норми 

остеокальцину, загальної кислої фосфатази та тартратрезистентної кислої 

фосфатази. А при поєднанні хронічного панкреатиту та гіпертонічної хвороби 

супроводжувалася зміною поліморфізму генів VDR та FDPS на тлі підвищення 

показників біохімічних маркерів остеопорозу (остеокальцину, загальної кислої 
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фосфатази та тартратрезистентної кислої фосфатази). 

Ключові слова: хронічний панкреатит, гіпертонічна хвороба, остеопороз, 

остеокальцин, загальна кисла фосфатаза, тартратрезистентна кисла фосфатаза, 

ген VDR, ген LCT, ген FDPS. 

 

В останні роки спостерігається збільшення вторинних остеопоротичних змін у 

хворих з хронічними захворюваннями внутрішніх органів [1, с. 365]. Це може 

призвести до значного зростання витрат системи охорони здоров'я на 

діагностику, лікування і реабілітацію таких пацієнтів. З огляду на досвід 

зарубіжних країн по створенню систем скринінгу і програм профілактики з 

урахуванням ступеня ризику серцево-судинних та шлунково-кишкових 

ускладнень, можна сподіватися на ефективність подібних заходів і щодо 

остеопоротичних станів. Знання загальних закономірностей патогенезу цих 

груп захворювань дозволить розробити більш дієві заходи щодо профілактики 

їх грізних ускладнень і зниження захворюваності. 

У літературі наведена низка досліджень, в яких було доведено високу 

поширеність таких захворювань, як гіпертонічна хвороба (ГХ), хронічний 

панкреатит (ХП) та вторинний остеопороз (ОП). При чому, формування 

останнього не пов’язують з процесами старіння, а розглядають як нашарування 

спільних патогенетичних ланок ХП та ГХ [2, с. 429]. Накопичені знання 

дозволяють говорити про них, як про «кальційзалежні хвороби». На даний час є 

підстави визнати існування загальних медіаторів патології кісткової, серцево-

судинної і травної систем, внесок яких в формування захворювань серця, судин, 

підшлункової залази (ПЗ) можна вважати частково доведеним або 

опосередковано свідчить про можливий взаємозв'язок. 

ОП, на думку експертів, займає 4-е місце в структурі смертності слідом за 

кардіоваскулярною патологією, цукровим діабетом і онкологічними 

захворюваннями, що визначає його високу соціальну і економічну значимість 

[3,с. 560; 4, с. 102]. Велика увага до ОП пояснюється високою і постійно 

зростаючою поширеністю цього захворювання, що дозволяє багатьом 
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науковцям говорити про епідемію цієї патології в світі [4, с. 103]. 

Грунтуючись на епідеміологічних даних, можна говорити про схожість ХП, ГХ 

та ОП: захворювання мають високу поширеність, збільшується з віком, частіше 

зустрічаються у жінок і призводять до тяжких ускладнень, що знижує якість 

життя і підвищує летальність. 

Роботами низки дослідників визначено, що розвиток таких захворювань як ХП 

та ГХ, їх ускладнення (а саме ОП) може бути результатом наявності генів-

кандидатів, несприятливий поліморфізм яких може провокувати зміни в 

патогенетичних напрямках перебігу хвороб. Тобто, поєднання захворювань 

може відбуватися не тільки випадково у конкретного пацієнта, а бути 

результатом збігу ряду обставин, серед яких провідна роль належить 

генетичним абераціям. Серед багатьох генів-кандидатів, що беруть участь в 

регуляції метаболізму кісткової тканини, особлива роль належить гена 

рецепторів вітаміну D (VDR), гена лактази (LCT) та гена 

фарнезилдифосфатсинтази (FDPS) [5, с. 49; 6, с.75 ; 7, с. 662; 8, с. 10; 9, с. 20; 

10, с. 73]. Тобто участь цих генів можна розглядати як провідний фактор, що 

обумовлює формування вторинного ОП. 

Таким чином, при поєднанні ХП та ГХ виникають умови як до порушення 

кальцієвого обміну, так і його прогресування. Тобто, обидва кальційзалежні 

захворювання при їх коморбідності сприяють формуванню остеопоротичних 

станів. Однак, і до теперішнього часу не визначено: як впливають аберації в 

генах вітаміну D, лактази та фарнезилдифосфатсинтази на перебіг захворювань 

при їх поєднанні; як на тлі змін генетичних чинників змінюються біохімічні 

показники кісткового метаболізму? 

Мета роботи: визначити взаємозв’язок параметрів біохімічних маркерів 

остеопорозу та поліморфізму генів VDR, LCT і FDPS у хворих з поєднаним 

перебігом хронічного панкреатиту та гіпертонічної хвороби. 

Матеріали та методи дослідження: До роботи було залучено 110 пацієнтів, 

що дозволило сформувати дві групи: основну - 70 осіб із сукупним перебігом 

ХП і ГХ та групу порівняння - 40 осіб на ізольований ХП. Групи були 
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співставні за віком 33,2 ± 2,1 (основна) та 32,9 ± 3,1 років (порівняння) 

(критерій Манна-Уїтні, U = 1110, p = 0,07) і статтю (КХП, χ2 = 0,251, df = 1, р = 

0,874). У основній групі співвідношення чоловіків та жінок було 27,1 % (19/70) 

та 72,9 % (51/70), у групі порівняння - 30 % (12/40) та 70 % (28/40) відповідно. 

Контрольні показники визначали у 78 практично здорових осіб, 

репрезентативних основній групі за віком та статтю.  

Верифікацію діагнозу ГХ, визначення стадії та ступеня захворювання 

проводили згідно рекомендацій Європейського товариства гіпертензії (ESH) по 

веденню артеріальної гіпертензії (2009 р.) та рекомендацій робочої групи з 

артеріальної гіпертензії Української асоціації кардіологів (2012р.).  

Діагноз ХП встановлювали на основі скарг пацієнтів, даних анамнезу, 

результатів клініко-лабораторних та інструментальних методів дослідження, 

посилаючись на наказ МОЗ України №271 від 13.06.2005р., оновлений 

10.09.2014 р. наказом №638. 

Визначення вмісту остеокальцину (ОК) в сироватці крові проводили 

імуноферментним методом з використанням комерційних тест-систем «IDS» 

виробництва фірми «ELISA» (США). 

Активність загальної кислої фосфатази (ЗКФ) визначали кінетичним методом за 

допомогою комерційної тест-системи фірми DAC-SpectroMed (Молдова). 

Активність тартратрезистентної кислої фосфатази (ТРКФ) визначали 

кінетичним методом за допомогою комерційної тест-системи фірми DAC-

SpectroMed (Молдова). 

Дослідження рівнів рецепторів вітаміну D (VDR), лактази (LСТ) та 

фарнезілдифосфатсинтази людини (FDPS) в сироватці крові пацієнтів 

проводили методом ІФА з використанням комерційних тест-систем фірми 

«Human» (Німеччина). 

Отримані дані обробляли методом аналізу таблиць сполученості за допомогою 

пакета програм Statistica. Статистичну значущість результату оцінювали за 

допомогою критерію Пірсона χ-квадрат.  

Результати та їх обговорення. Одним з етапів дослідження було вивчення 
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залежності між рівнями біохімічних маркерів ОП (остеокальцину, загальної 

кислої фосфатази та тартратрезистентної кислої фосфатази) і поліморфізмом 

генів VDR, LCT та FDPS у хворих на ХП та при його коморбідністю з ГХ. Перш 

за все, проведена оцінка вмісту показників остеокальцину, загальної кислої 

фосфатази та тартратрезистентної кислої фосфатази. Означені показники були 

трансформовані у порядкові шкали шляхом співставлення з референтними 

значеннями. Межами референтних значень вважали інтервали вимірювань у 

пацієнтів групи контролю (78 осіб). Так, інтервалом норми для ОК вважали 

проміжок від 14,7 до 26,0 нг /мл, для ЗКФ 2,2-4,8 Од/л та ТРКФ 1,6-3,9 Од/л. 

Надалі для маркера кожного з пацієнтів було визначено співвідношення 

маркерного показника із референтними значеннями за шкалою «Н» - норма, 

«НН» нижчий за норму, «ВН» вищий за норму та визначено відсотковий склад 

цієї градації у кожній групі. 

При дослідженні були встановлені взаємозв’язки рівня ОК з несприятливими 

алелями генів VDR, LCT та FDPS. Так, вміст ОК в групі контролю коливалося 

від 14,7 до 26,0 нг/мл з медіаною 21,5 нг/мл. У хворих на ізольований ХП 

середні показники вмісту ОК по групі склали 21,6 ± 3,27 нг / мл; показники 

норми даного біохімічного маркеру було встановлено у 15 хворих (37,5 %) 

серед усіх пацієнтів даної групи. При аналізі частоти поліморфізму гена VDR з 

нормальними показниками («Н») рівня ОК було доведено, що 7 (46,7 %) 

пацієнтів мали патологічний генотип ВВ, генотип Вb – 6 (40 %) та генотип bb - 

2 (13,3 %). 

При аналізі поліморфізму гена LCT з нормальними показниками («Н») рівня ОК 

серед пацієнтів групи порівняння визначено, що 7 (46,7 %) пацієнтів мали 

патологічний генотип СС, генотип СТ – 6 (40 %), генотипом ТТ – 2 (13,3 %). 

Зниження рівня ОК до 13,9±0,75 нг/мл спостерігали у 2 хворих (5 %). 

Проведений порівняльний аналіз частоти поліморфних варіантів гена VDR 

дозволив визначити, що серед хворих з ХП зі зниженим рівнем ОК 

патологічний генотип ВВ мав 1 пацієнт та ще 1 – нормальний генотип bb. 

При порівнянні частоти поліморфних варіантів гена LCT та показників ОК 
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«НН» встановлено, що 2 (5 %) пацієнта мали генотип СТ. 

Підвищений вміст ОК (47,8±24,18 нг/мл) було встановлено у 23 хворих (57,5 %) 

серед усіх пацієнтів в групі з ізольованим ХП. При аналізі частоти 

поліморфізму гена VDR з підвищеними показниками («ВН») рівня ОК було 

встановлено, що 7 (30,4 %) пацієнтів мали патологічний генотип ВВ, генотип 

Вb – 10 (43,5 %) та генотип bb - 6 (26,1 %). 

При порівнянні частоти поліморфних варіантів гена LCT з показниками ОК 

«ВН» встановлено, що 9 (39,1 %) пацієнтів мали патологічний генотип СС, 

генотип СТ – 7 (30,45 %), ТТ- 7 (30,45 %). 

При проведенні дослідження розповсюдженості гена FDPS у пацієнтів з рівнем 

ОК «ВН» в групі ХП було визначено, що нормальний АА генотип реєструвався 

у 8 осіб, що склало 34,8 % випадків. Генотип АС було притаманне 11 пацієнтам 

(47,8 %) та патологічний генотип СС – 4 особам(17,4 %). 

При поєднанні ХП і ГХ рівень ОК в середньому по групі склав 22,2 ± 2,53 

нг / мл. Його нормальні значення мали 27 (38,6 %) хворих. При аналізі частоти 

поліморфізму гена VDR з нормальними показниками («Н») рівня ОК було 

встановлено, що 20 (74,1 %) пацієнтів мали патологічний генотип ВВ, генотип 

Вb – 6 (22,2 %) та генотип bb - 1 (3,7 %). 

При аналізі поліморфізму гена LCT з нормальними показниками («Н») рівня ОК 

серед пацієнтів основної групи визначено, що 14 (51,9 %) пацієнтів мали 

патологічний генотип СС, генотип СТ – 7 (25,9 %), генотипом ТТ – 6 (22,2 %). 

При проведенні дослідження розповсюдженості гена FDPS у пацієнтів з рівнем 

ОК «Н» в групі ХП+ГХ було визначено, що нормальний АА генотип 

реєструвався у 12 осіб, що склало 44,5 % випадків. Генотип АС було 

притаманне 6 пацієнтам (22,2 %) та патологічний генотип СС – 9 особам (33,3 

%). 

Зниження рівня ОК («НН») до 12,7 ± 1,87 нг/мл спостерігали у 4 хворих (5,7 %). 

Проведений порівняльний аналіз частоти поліморфних варіантів гена VDR 

дозволив визначити, що серед хворих основної групи зі зниженим рівнем ОК у 

2 (50,0 %) пацієнтів мали патологічний генотип ВВ, генотип Вb – 1 (25,0 %) та 
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генотип bb - 1 (25,0 %). 

При порівнянні частоти поліморфних варіантів гена LCT та показниками ОК 

«НН» встановлено, що 2 особи (50,0 %) мали патологічний генотип СС та 

генотип СТ - 2 (50,0 %). 

Частота розповсюдженості гена FDPS у пацієнтів з рівнем ОК «НН» в групі 

ХП+ГХ було визначено, що нормальний АА генотип реєструвався у 1 хворого, 

що склало 25,0 % випадків. Генотип АС було притаманне також 1 пацієнту (25,0 

%) та патологічний генотип СС – 2 особам (50,0 %). 

Підвищений вміст («ВН») ОК (45,1 ± 23,24 нг/мл) було встановлено у 39 хворих 

(55,7 %) серед усіх пацієнтів в групі із супутнім перебігом ХП та ГХ. При 

аналізі частоти поліморфізму гена VDR з підвищеними показниками («ВН») 

рівня ОК у 33 (84,6 %) пацієнтів мали патологічний генотип ВВ, генотип Вb – 4 

(10,3 %) та генотип bb - 2 (5,1 %). 

При порівнянні частоти поліморфних варіантів гена LCT та показниками ОК 

«ВН» встановлено, що 20 (51,3 %) пацієнтів мали патологічний генотип СС, 

генотип СТ – 12 (30,8 %), ТТ- 7 (17,9 %). 

При проведенні дослідження розповсюдженості гена FDPS у пацієнтів з рівнем 

ОК «ВН» в основній групі було визначено, що нормальний АА генотип 

реєструвався у 20 осіб, що склало 51,3 % випадків. Генотип АС було 

притаманне 9 пацієнтам (23,1 %) та патологічний генотип СС – 10 особам (25,6 

%). 

Наступним етапом дослідження було виявлення взаємозв’язків рівня ЗКФ з 

патологічними алелями гена VDR, LCT та FDPS в обох групах. 

Показники ЗКФ в групі хворих з ХП, які були в межах норми (2,3 Од/л), мали 2 

особи. У хворих на ХП розподіл гена VDR з показниками «Н» був таким: у 100 

% хворих (2 пацієнта) зустрічався патологічний ген BB. 

Частоти поліморфних варіантів гена LCT та показниками ЗКФ встановлено, що 

1 (50 %) пацієнт мав патологічний генотип СС та ще 1 хворий (50 %) генотип 

СТ. 

При порівнянні частоти поліморфних варіантів гена FDPS в групі ХП та 
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показниками ЗКФ в межах «Н» встановлено, що 1 особа (50 %) мала ген АА, та 

ще одна особа (50 %) ген АС. 

Показники ЗКФ, які були вищими за норму (7,2 ± 2,87 Од/л), мали 95 % хворих 

(38 осіб). Розподіл алелів гена VDR: генотип bb зустрічався у 9 хворих (23,7 %), 

генотип Bb – у 16 пацієнтів, що склало 42,1 % випадків; патологічний ген BB – 

у 13 (34,2 %).Розподіл поліморфного гена LCT: 15 (39,5 %) пацієнтів мали 

патологічний генотип СС, генотип СТ – 14 (36,8 %), ТТ- 9 (23,7 %). З 

поліморфізмом FDPS: 9 (23,7 %) пацієнтів мали патологічний генотип СС, 

генотип АС – 14 (36,8 %), АА- 15 (39,5 %). 

У групі осіб з ХП та ГХ показник ЗКФ був вищим за норму (8,7 ± 2,33 Од/л) в 

100 % хворих (70 осіб). Розподіл алелів гена VDR: генотип bb зустрічався у 4 

хворих (5,7 %), генотип Bb – у 11 пацієнтів, що склало 15,7 % випадків; 

патологічний ген BB – у 55 (78,6 %).Розподіл поліморфного гена LCT: 36 (51,4 

%) пацієнтів мали патологічний генотип СС, генотип СТ – 21(30,0 %), ТТ- 13 

(18,6 %). З поліморфізмом FDPS: 21 (30,0 %) пацієнтів мали патологічний 

генотип СС, генотип АС – 16 (22,9 %), АА- 33 (47,1 %) 

При дослідженні змісту TРКФ в сироватці крові було встановлено, що межами 

референтних значень (інтервалом норми для вважали проміжок від 1,6-3,9 

Од/л.) у пацієнтів групи контролю (78 осіб). Мали значення вищі за норму (6,1 

± 1,65 Од/л) 30 % хворих (12 осіб) в групі порівняння при розподілі генотипу 

гена VDR: генотип bb зустрічався у 4 хворих (33,3 %), генотип Bb – у 5 

пацієнтів, що склало 41,7 % випадків; патологічний ген BB – у 3 (25,0 %). 

Розподіл поліморфного гена LCT: 3 (25,0 %) пацієнтів мали патологічний 

генотип СС, генотип СТ – 6 (50,0 %), ТТ- 3 (25,0 %). З поліморфізмом FDPS: 4 

(33,3 %) пацієнтів мали патологічний генотип СС, генотип АС – 5 (41,7 %), АА- 

3 (25,0 %) 

У хворих з ізольованим ХП було встановлено значення на рівні нормальних (2,9 

± 0,57 Од/л) показників «Н» у 20 хворих (50,0 %). При аналізі частоти 

поліморфізму гена VDR з нормальними показниками («Н») рівня ТРКФ було 

встановлено, що 9 (45,0 %) пацієнтів мали патологічний генотип ВВ, генотип 
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Вb – 8 (40,0 %) та генотип bb - 3 (15,0 %). 

При аналізі поліморфізму гена LCT з нормальними показниками («Н») рівня 

ТРКФ (1,2 ± 0,38 Од/л) серед пацієнтів групи порівняння визначено, що 11 (55,0 

%) пацієнтів мали патологічний генотип СС, генотип СТ – 6 (30 %), генотипом 

ТТ – 3 (15,0 %). 

Частота розповсюдженості гена FDPS у пацієнтів з рівнем ТРКФ «Н» в групі 

ХП було визначено, що нормальний АА генотип реєструвався у 8 осіб, що 

склало 40,0 % випадків. Генотип АС був притаманний 7 пацієнтам (35,0 %) та 

патологічний генотип СС – 5 особам (25,0 %). 

У 20 % (8 осіб) показник ТРКФ був нижчим за норму («НН»). Розподіл 

генотипу гена VDR: генотип bb зустрічався у 2 хворих (25,0 %), генотип Bb – у 

3 пацієнтів, що склало 37,5 % випадків; патологічний ген BB – у 3 (37,5 %). 

Розподіл поліморфного гена LCT: 2 (25,0 %) пацієнтів мали патологічний 

генотип СС, генотип СТ – 3 (37,5 %), ТТ- 3 (37,5 %). З поліморфізмом FDPS 

генотип АС у 3 (37,5 %), АА- 5 (62,5 %). 

У пацієнтів основної групи ХП+ГХ показники ТРКФ мали такі значення: 

вищими (6,4 ± 1,68 Од/л) за норму («ВН») були у 67,1 % хворих (47 осіб). 

Розподіл генотипу гена VDR: генотип bb зустрічався у 1 хворого (2,1 %), 

генотип Bb – у 5 пацієнтів, що склало 10,7 % випадків; патологічний ген BB – у 

41 (87,2 %). Розподіл поліморфного гена LCT: 19 (40,4 %) пацієнтів мали 

патологічний генотип СС, генотип СТ – 16 (34,0 %), ТТ- 12 (25,6 %). З 

поліморфізмом FDPS: 12 (25,5 %) пацієнтів мали патологічний генотип СС, 

генотип АС – 12 (25,5 %), АА- 23 (48,9 %). 

Зниження рівня ТРКФ («НН») до 1,5 нг/мл (медіальне значення) спостерігали у 

5 хворих (7,1 %) в групі ХП+ГХ. Проведений порівняльний аналіз частоти 

поліморфних варіантів гена VDR дозволив визначити, що серед хворих 

основної групи зі зниженим рівнем ТРКФ у 4 (80,0 %) пацієнтів мали 

патологічний генотип ВВ, генотип Вb – 1 (20,0 %). 

При порівнянні частоти поліморфних варіантів гена LCT та показниками ТРКФ 

«НН» встановлено, що у 4 (80,0 %) пацієнтів мали патологічний генотип СС, 
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генотип ТТ – 1 (20,0 %). 

Частота розповсюдженості гена FDPS у пацієнтів з рівнем ТРКФ «НН» в групі 

ХП+ГХ було визначено, що нормальний АА генотип реєструвався у 3 осіб, що 

склало 60,0 % випадків та патологічний генотип СС – 2 особам (40,0 %). 

У хворих основної групи було встановлено значення на рівні нормальних (2,8 ± 

0,56 Од/л) показників «Н» у 18 хворих (25,7 %). При аналізі частоти 

поліморфізму гена VDR з нормальними показниками («Н») рівня ТРКФ було 

встановлено, що 10 (55,5 %) пацієнтів мали патологічний генотип ВВ, генотип 

Вb – 5 (27,8 %) та генотип bb - 3 (16,7 %). 

При аналізі поліморфізму гена LCT з нормальними показниками («Н») рівня 

ТРКФ серед пацієнтів основної групи визначено, що 13 (72,2 %) пацієнтів мали 

патологічний генотип СС, генотип СТ – 5 (27,8 %). 

Частота розповсюдженості гена FDPS у пацієнтів з рівнем ТРКФ «Н» в групі 

ХП+ГХ було визначено, що нормальний АА генотип реєструвався у 7 осіб, що 

склало 38,9 % випадків. Генотип АС було притаманне 4 пацієнтам (22,2 %) та 

патологічний генотип СС – 7 особам (38,9 %). 

Дослідження питання взаємовідношення між показниками біохімічних маркерів 

остеопорозу та поліморфізмом генів VDR, LCT та FDPS пов’язано з аналізом 

складних таблиць, що призводить до стрімкого зменшення обсягів вибірок у 

кожному конкретному випадку та, як наслідок, унеможливлює одержання 

статистично значущих результатів. У доказовій медицині такі дослідження 

відносять до категорії «описання серії випадків» та розглядають як наукове 

підґрунтя для подальшого розвитку ідеї дослідження. 

Висновки. В групі хворих на ізольований хронічний панкреатит спостерігалося 

переважання частоти зустрічаємості генотипу СС гена LCT, що відбувалося 

паралельно збільшенню показників норми остеокальцину, загальної кислої 

фосфатази та тартратрезистентної кислої фосфатази. 

Коморбідність хронічного панкреатиту та гіпертонічної хвороби 

супроводжувалася зміною поліморфізму генів VDR та FDPS на тлі підвищення 

показників біохімічних маркерів остеопорозу (остеокальцину, загальної кислої 
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фосфатази та тартратрезистентної кислої фосфатази).  

Однак, з метою подальшого дослідження виникає необхідність збільшення 

вибірки хворих на дані захворювання. 
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