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АНОТАЦІЯ 

Раца В.В. Клінічно-патогенетичні особливості та лікування хронічного 

панкреатиту,  поєднаного з гіпотиреозом.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за 

спеціальністю 14.01.02 – Внутрішні хвороби. (22 – Охорона здоров’я). – 

Буковинський державний медичний університет МОЗ України, м. Чернівці, 2026.  

Буковинський державний медичний університет МОЗ України, м. Чернівці, 

2026. 

У дисертаційній  роботі наведено теоретичне узагальнення результатів 

дослідження клінічно-патогенетичних особливостей показників ліпідного спектру 

крові,тиреоїдного гомеостазу, показників антиоксидантного захисту, 

фібринолітичної та протеолітичної активності,  рівня показників NO₂ та NO₃,  вмісту 

селенопротеїну Р в крові  у хворих на хронічний панкреатит (ХП) поєднаний з 

гіпотиреозом із урахуванням поліморфізму гена селенопротеїну Р (SEPP1) (rs 7579), 

з метою покращення результатів лікування зазначеної поєднаної патології. 

Представлений  та доповнений зв’язок наукових даних про клінічні та 

патогенетичні ознаки ХП, поєднаного із гіпотиреозом, та медикаментозної корекції 

виявлених порушень шляхом вибіркового застосування препарату селена з 

урахуванням поліморфізму гена SEPP1 та рівня селенопротеїну Р в плазмі крові. 

Завдання дослідження: асоціація поліморфного варіанта гена селенопротеїну Р (rs 

7579) із перебігом ХП, поєднаного з гіпотиреозом; аналіз даних клінічної картини та 

показників зовнішньосекреторної функції підшлункової залози при ХП, поєднаного 

з гіпотиреозом; вивчення особливостей рівня селенопротеїну Р при даній 

коморбідній патології залежно від поліморфізму гена SEPP1; оцінені зміни 

біохімічних показників, рівня селенопротеїну Р, протеолітичної та фібринолітичної  

активностей плазми крові, оксидантно-протиоксидантного гомеостазу у хворих на 

ХП , поєднаного із гіпотиреозом з урахуванням поліморфізму гена SEPP1; 

вдосконалення діагностичних алгоритмів та обґрунтування медикаментозної 

корекції при ХП, поєднаного з гіпотиреозом. 
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Для вирішення поставлених задач, обстеження були здійснені у 98 хворих на 

ХП в фазі загострення у тому числі де його виявлено в поєднанні з гіпотиреозом, що 

знаходилися на стаціонарному лікуванні в ОКНП «Чернівецька обласна клінічна 

лікарня» та «Чернівецький обласний ендокринологічний диспансер». Згідно з 

анамнезом хвороби, клінічною картиною та даними лабораторних та 

інструментальних  методів дослідження пацієнтів було розділено на 2 групи:  І 

група ― 48 хворих на ХП, ІІ група ― 50 хворих на ХП та гіпотиреоз. Групу 

контролю сформували 30 практично здорових осіб, які були репрезентативними за 

віком і статтю до досліджуваних груп. 

Пацієнтам, які брали участь у дослідженні, були виконані загальноклінічні, 

біохімічні, імуноферментні, генетичні та інструментальні методи дослідження. 

Рекомендації, щодо дієтичного харчування, діагностика та лікування ХП 

здійснювалися згідно з наказом Міністерства охорони здоров’я України № 638 від 

10.09.2014р. «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів 

зі стандартизації медичної допомоги при хронічному панкреатиті», діагноз 

гіпотиреозу був встановлений згідно з клінічними рекомендаціями щодо 

діагностики гіпотиреозу Європейської тиреоїдної асоціації (2015), Американської 

асоціації клінічних ендокринолоґів та Американської тиреоїдної асоціації (2012), 

згідно з національними Уніфікованими клінічними Протоколом первинної та 

спеціалізованої медичної допомоги «Хронічний панкреатит» (2023 р), національної 

Клінічної Настанови «Хронічний панкреатит» (2023 р). Лікування гіпотиреозу у 

хворих на ХП проводили відповідно до клінічних практичних рекомендацій 

Європейської тиреоїдної асоціації з лікування захворювань щитоподібної залози 

2023 року та низки світових організацій. Також керувались окремими положеннями 

вітчизняної Клінічної Настанови, заснованої на доказах, «Вроджений гіпотиреоз» 

(2023).Ступінь важкості й компенсації гіпотиреозу визначали на основі клінічних 

проявів та концентрації у крові тиреотропного гормону (ТТГ) і вільного 

тетрайодтироніну (Т4). Структуру ПЗ та ЩЗ оцінювали за результатами 

ультразвукового дослідження (УЗД), рівень селенопротеїну Р в плазмі крові 
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визначали ІФА методом за допомогою стандартного набору Fine Test Human 

SEPP1(Selenoprotein P) ELISA Kit, порушення зовнішньосекреторної функції ПЗ – за 

визначенням рівня фекальної α-еластази методом ІФА набором фірми Bioreserv 

Еlastase 1-ELISA, функціональний стан ЩЗ оцінювали шляхом визначення вмісту 

гормонів: тиреотропного гормону (ТТГ), вільного тироксину (вТ4) у сироватці 

венозної крові за допомогою імуноферментного аналізатора 

"Sunrise"(Австрія).Поліморфізм гена селенопротеїну Р (rs 7579) визначили за 

допомогою  полімеразної ланцюгової реакції з аналізом поліморфізму довжин 

рестрикційних фрагментів. З урахуванням поліморфізму гена SEPP1 була проведена 

корекція дефіциту селену препаратом натрію селеніту у дозі 300 мг при визначенні у 

пацієнтів генотипу A/A.Пацієнти з генотипом G/A та G/G отримували препарат 

натрію селеніту у дозі 200 мг та 100 мг . Тривалість медикаментозної корекції 

склала 3 місяці, після лікування було проведено повторне визначення рівня 

селенопротеїну Р і призначено підтримуючу терапію у індивідуальній дозі. 

Оцінка клінічної картини показала переважання симптомів астенічного, 

больового та диспепсичного синдромів, та наявність ознак нутритивного дефіциту. 

Переважна більшість пацієнтів скаржилися на загальну слабкість, такі скарги 

спостерігалися у 72 пацієнтів.Відчуття виснаження і втоми відмічалося у 54 хворих, 

.поганий настрій у 58 пацієнтів, спорушення сну у 50 хворих, дратівливість у 47 

хворих, окремі депресивно-тривожні ознаки у 38 пацієнтів. Больовий синдром 

виявлений у 93 хворих характеризувався наявністю тупого, ниючого болю, який 

виникав після вживання їжі (орієнтовно через 40 хвилин) в надчеревній ділянці, 

лівому та правому підребер’ях з іррадіацією в спину, з тенденцією до зменшення 

інтенсивності при нахилі тулуба вперед та вимушеному сидячому або у колінно-

ліктьовому положенні. 90 пацієнтів відмічали зв’язок болю саме з вживанням їжі та 

прийомом алкоголю. 61 пацієнт відзначали появу симптоматики на тлі емоційного 

переживання та хвилюванняя. Аналіз клінічної картини показав перевагу симптомів 

астенічного (загальну слабкість (73%), відчуття виснаження і втоми (55%), поганий 

настрій (59%), порушення сну (51%), дратівливість (48%) і окремі ознаки 
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депресивно-тривожних розладів (39%)), больового (96%) та диспепсичного 

синдромів (у вигляді метеоризму (86,7 %),  відрижки (31,6%), нудоти (16,3%), 

проносу (38,7%)). Наявність супутнього гіпотиреозу у хворих на ХП погіршує 

клінічний перебіг недуги, що супроводжується більш інтенсивними змінами 

больового синдрому, 62,2 % відзначали появу симптоматики на тлі емоційного 

переживання та хвилювання. Прояви скарг є достовірно вищими у пацієнтів ІІ групи 

при  перебігу ХП, поєднаним із гіпотиреозом.При пальпації живота спостерігали 

болючість у лівому підребер’ї у 64  пацієнтів.  

Генетичне дослідження хворих з коморбідним перебігом ХП та гіпотиреозу за 

BsmI поліморфізмом гена  SEPP1 встановило, що із 98 виділених алелей у пацієнтів 

із ХП та 60 алелей групи контролю домінував G-алель гена SEPP1 (rs7579, 

25191G/A) над A-алелем: у хворих – на 34,7% (2=23,59; р<0,001), у групі практично 

здорових – на 53,34% (2=34,13; р<0,001). При цьому відносна частота окремих 

генотипів, а також дикого і мутаційного алелей між дослідною і контрольною 

групами вірогідно не відрізнялась. А-алель гена SEPP1 (rs7579) незначно підвищує 

ризик появи ХП у обстеженій популяції, однак невірогідно [RR=1,43; RR 

95%CI:0,91-2,26; OR=1,65; OR 95%CI:0,88-3,08; p=0,115]. Мутація гена SEPP1 

(rs7579, 25191G/A) у хворих на ХП мешканців Північної Буковини у гомозиготному 

стані зустрічається з частотою 10,2% за відсутності такої у практично здорових. В 

обох групах домінує G-алель над A-алелем: у хворих – на 34,7% (2=23,59; р<0,001), 

у контролі – на 53,34% (2=34,13; р<0,001). Алельний розподіл не відхиляється від 

закону популяційної рівноваги Hardy-Weinberg і відповідає такому для європеоїдних 

популяцій. Успадкування ХП можливе за аутосомно-рецесивним типом 

(інформаційний критерій Акайке 12,16; р>0,05).Поліморфізм гена SEPP1 (rs7579, 

25191G/A) не визначає ризик появи ХП у популяції. Однак, А-алель підвищує 

ймовірність гіпотиреозу у хворих на ХП у 2 рази [OR=2,0; OR 95%CI:1,09-3,66; 

р=0,023], за найнижчих шансів на його появу у власників G-алеля [OR=0,50; OR 

95%CI:0,27-0,91; р=0,023]. 
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Наукова новизна одержаних результатів. Вперше в Україні вивчено 

поліморфізм гена SEPP (rs 7579) та його взаємозв'язок з особливість клінічної 

картини та якістю життя при коморбідності ХП, поєднаного з гіпотиреозом. 

Визначено вміст селенопротеїну Р враховуючи поліморфізм генa SPP1 та його  

взаємозв’язок з біохімічними показниками крові, та їх роль в механізмах розвитку і 

прогресування хронічного панкреатиту на тлі гіпотиреозу.  

Практичне значення одержаних результатів. Для забезпечення більш 

об'єктивного контролю за станом пацієнта та оцінки ефективності проведеного 

лікування доцільно передбачити включення рівня селенопротеїну Р та поліморфізму 

гена SEPP (rs 7579) до діагностичного плану обстеження пацієнтів, так і після 

завершення терапії.Рекомендовано додати до терапевтичної схеми 100-300 мкг. 

препарату селену (натрію селеніту) 1 т. 1 раз на день залежно від рівня дефіциту 

селенопротеїну Р з подальшим контролем його рівня у крові, з метою покращення 

ефективності корекції клінічних симптомів, функціональної недостатності ЩЗ та 

ПЗ, зменшення запалення та, як наслідок больового синдрому, ліпідного статусу і 

якості життя.  

Результати  дисертаційного  дослідження  впроваджено в навчальний процес 

кафедри внутрішньої медицини Буковинського державного медичного університету 

з метою поглиблення теоретичних знань та практичних навичок студентів, лікарів-

інтернів, слухачів курсів підвищення кваліфікації, аспірантів та здобувачів 

наукового ступеня. Крім того, результати дослідження використовуються у 

практичній діяльності закладів охорони здоров’я:  ОКНП «Чернівецька обласна 

клінічна лікарня»; КНП «Радивилівська центральна міська лікарня» Рівненської 

області; КНП «Городоцька міська багатопрофільна лікарня» Хмельницької області; 

КНП «Снятинська багатопрофільна лікарня» Івано-Франківської області. 

Ключові слова: хронічний панкреатит, гіпотиреоз, селенопротеїни, 

селенопротеїн Р, поліморбідність, поліморфізм генів SEPP1 (rs 7579). 
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ANNOTATION 

Ratsa V.V. Clinical-pathogenetic features and treatment of chronic pancreatitis 

combined with hypothyroidism.  

The dissertation for the degree of candidate of medical s 

ciences in the specialty 14.01.02 - internal diseases. (22 - Health Care). - 

Bukovynіаn State Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Chernivtsi, 

2026.  

Bukovynian State Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, 

Chernivtsi, 2026. 

The dissertation is given the theoretical generalization of the results of the study of 

clinical-pathogenetic features Hypothyroidism, taking into account the polymorphism of 

the Selenoprotene P gene (SEPP1) (Rs 7579), in order to improve the results of treatment 

of the specified combined pathology. 

The connection of scientific data on clinical and pathogenetic signs of CP combined 

with hypothyroidism and drug correction of the detected disorders by sampling the drug 

selenium, taking into account the polymorphism of the SEPP1 gene and selenprotein P in 

blood plasma, is presented and supplemented. The task of the study was: the Association 

of Polymorphic variant of the gene of selenprotein P (Rs 7579) with the course of CP, 

combined with hypothyroidism; analysis of data of the clinical picture and indicators of 

external -secondary function of the pancreas in CP, combined with hypothyroidism; study 

of the features of the level of selenprotein P in this comorbid pathology depending on the 

polymorphism of the SEPP1 gene; Valuable changes in biochemical parameters, the level 

of selenoprotein P, proteolytic and fibrinolytic activity of blood plasma, oxidant-anti-

oxyidant homeostasis in patients with CP, combined with hypothyroidism, taking into 

account the polymorphism of the SEPP1 gene; Improvement of diagnostic algorithms and 

substantiation of drug correction in CP combined with hypothyroidism. 

To solve the tasks, the examinations were carried out in 98 patients with CP in the 

exacerbation stage, including where it was detected in combination with hypothyroidism, 

which were in hospital at the Chernivtsi Regional Clinical Hospital at the Chernivtsi 
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Regional Clinical Hospital. According to the anamnesis of the disease, the clinical picture 

and data of laboratory and instrumental methods of patient study were divided into 2 

groups: group I - 48 patients with CP, group II - 50 patients with CP and hypothyroidism. 

The control group was formed by 30 practically healthy persons who were representative 

by age and article to the studied groups. 

Patients involved in the study were performed general clinical, biochemical, enzyme 

-linked immunosorbent, genetic and instrumental research methods. Recommendations on 

diet, diagnosis and treatment of CP were carried out in accordance with the order of the 

Ministry of Health of Ukraine No. 638 of 10.09.2014. "On approval and introduction of 

medical and technological documents for standardization of medical care in chronic 

pancreatitis", the diagnosis of hypothyroidism was made in accordance with clinical 

recommendations for the diagnosis of hypothyroidism with the national unified clinical 

protocol of primary and specialized medical care "Chronic Pancreatitis" (2023), the 

National Clinical Instruction "Chronic Pancreatitis" (2023).Treatment of hypothyroidism 

in patients with CP was carried out according to clinical practical recommendations of the 

European Thyroid Association for the treatment of thyroid diseases in 2023 and a number 

of world organizations. Separate provisions of domestic clinical instruction based on 

evidence, "congenital hypothyroidism" (2023) were also guided. The structure of the 

software and thyroid thyroid was evaluated by the results of ultrasound (ultrasound), the 

level of selenprotein P in blood plasma was determined by the ELISA by the standard set 

of Fine Test Human Sepp1 (Seleenoprotein P) ELISA KIT, impaired external-sectoral 

function. Bioreserv Elastase 1-Elisa, the functional state of the thyroid gland was 

evaluated by determining the content of hormones: thyrotropic hormone (TSH), free 

thyroxine (VT4) in the serum of venous blood with the help With the help of a polymerase 

chain reaction with analysis of polymorphism of lengths of restriction fragments. Given 

the polymorphism of the SEPP1 gene, a correction of selenium selenite deficiency was 

carried out at a dose of 300 mg in the determination of the genotype A/A. Patients with 

genotype G/A and G/G/G/G received sodium selenite sodium at a dose of 200 mg and 100 

mg.The duration of drug correction was 3 months, after treatment, a re -determination of 
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the level of selenprotein P was carried out and supportive therapy was prescribed in an 

individual dose. 

The evaluation of the clinical picture showed the predominance of symptoms of 

asthenic, pain and dyspeptic syndromes, and the presence of signs of nutritional 

deficiency. The vast majority of patients complained of general weakness, such complaints 

were observed in 72 patients. The exhaustion and fatigue were observed in 54 patients, 

poor mood in 58 patients, sleeping of sleep in 50 patients, irritability in 47 patients, some 

depressive and performed signs in 38 patients. Pain syndrome was detected in 93 patients 

was characterized by the presence of blunt, aching pain, which occurred after eating 

(approximately 40 minutes) in the adrenal area, left and right hypochondrium with 

irradiation in the back, with a tendency to reduce the intensity of the trunk and a torso. 90 

patients noted the bond of pain with food consumption and alcohol intake.  61 Patients 

noted the onset of symptoms on the background of emotional experience and excitement. 

Palpation of the abdomen observed pain in the left hypochondrium in 64 patients.  

Genetic examination of patients with comorbid course of CP and hypothyroidism by 

BSMI polymorphism of the SEPP1 gene has established that out of 98 allele allele in 

patients with CP and 60 allele of the control group dominated the G-allele of the Sepp1 

gene (RS7579 ( 2 = 23.59; p <0.001), in the practically healthy group - by 53.34% ( 2 = 

34.13; p <0.001). At the same time, the relative frequency of individual genotypes, as well 

as wild and mutational alleles between the experimental and control groups was not likely 

to differ.A-allele of the Sepp1 gene (RS7579) slightly increases the risk of CP in the 

surveyed population, but is poor [RR = 1,43; RR 95%CI: 0.91-2.26; Or = 1,65; OR 

95%CI: 0.88-3.08; p = 0,115]. The SEPP1 gene mutation (RS7579, 25191G/A) in patients 

with CP of the inhabitants of the Northern Bukovina in a homozygous state occurs with a 

frequency of 10.2% in the absence of such in practically healthy. In both groups, G-allele 

over a-allele is dominated: in patients-by 34.7% ( 2 = 23.59; p <0.001), in control-by 

53.34% ( 2 = 34.13; p <0.001). The allelic distribution does not deviate from the law of 

population-weinberg population equilibrium and corresponds to the European for 

European populations. CP inheritance is possible by autosomal recessive type (Akayke 
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Information Criterion 12.16; P> 0,05). However, a-allele increases the likelihood of 

hypothyroidism in patients with CP by 2 times [or 2,0; OR 95%CI: 1,09-3,66; p = 0,023], 

at the lowest chances of its appearance in the owners of G-allele [or 0.50; OR 95%CI: 

0.27-0.91; p = 0.023]. 

Scientific novelty of the results obtained. For the first time in Ukraine, the 

polymorphism of the Sepan gene (Rs 7579) and its relationship with the peculiarity of the 

clinical picture and the quality of life in the comorbidity of CP, combined with 

hypothyroidism, were studied. The content of selenprotein P is determined, given the 

polymorphism of the Gena SPP1 and its relationship with the biochemical parameters of 

the blood, and their role in the mechanisms of development and progression of chronic 

pancreatitis against hypothyroidism.  

The practical importance of the results obtained. In order to ensure more objective 

monitoring of the patient's condition and evaluation of the effectiveness of treatment, it is 

advisable to include the inclusion of selenprotein P and the polymorphism of the SEPP (Rs 

7579) polymorphism to the diagnostic plan of patient examination and after the end of 

therapy. It is recommended to add 100-300 μg to therapeutic scheme. selenium (sodium 

selenite) 1 t. 1 time once a day depending on the level of deficiency of selenprotein P with 

subsequent control of its level in the blood, in order to improve the effectiveness of 

correction of clinical symptoms, functional insufficiency of thyroid and software, 

reduction of inflammation and, as a result of pain, lipid.  

The results of the dissertation were introduced into the educational process of the 

Department of Internal Medicine of Bukovyna State Medical University in order to deepen 

the theoretical knowledge and practical skills of students, interns, students of advanced 

training, graduate students and applicants of the scientific degree. In addition, the results 

of the study are used in the practical activity of health care institutions: OKNP "Chernivtsi 

Regional Clinical Hospital"; KNP "Radivilovsk Central City Hospital" of Rivne region; 

KNP "Gorodotsk city multidisciplinary hospital" of Khmelnytsky region; KNP "Snyatyn 

multidisciplinary hospital" of Ivano-Frankivsk region. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

АТ – артеріальний тиск 

ГВ – глутатіон відновлений 

ГП – глутатіонпероксидаза 

ГТ – глутатіон – S - трансфераза 

ГТГ - гіпертригліцеридимія 

ДПК – дванадцятипала кишка 

ДЛП - дисліпопротеїнемія 

ЕГДФС - езофагогастродуоденофіброскопія 

ЗСН – зовнішньо-секреторна недостатність 

ЗПСО – загальний периферичний судинний опір 

ЗХС –  загальний холестерол 

ІДЕ – індекс деформабельності еритроцитів 

КА – коефіцієнт атерогенності 

ЛПВЩ – ліпопротеїни  високої щільності 

ЛПДНЩ – ліпопротеїни дуже низької щільності  

ЛПЛ - ліпопротеїнліпаза 

ЛПНЩ – ліпопротеїни низької щільності 

МС – метаболічний синдром 

НФА – неферментативна фібринолітична активність 

ОС - оксидативний стрес 

ПА – протеолітична активність 

ПЗ – підшлункова залоза 
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ПОЛ – пероксидне окиснення ліпідів 

СНС – симпатична нервова система 

СФА – сумарна фібринолітична активність 

ТГ – тригліцериди 

ТТГ – тиреотропний гормон 

ХП – хронічний панкреатит 

ХС – холестерол 

ШКТ – шлунково-кишковий тракт 

ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів 

ЩЗ – щитовидна залоза 

SEPP1– ген синтезу селенопротеїну Р 

CCDC152 – ген, задіяний у регуляції клітинного циклу 

SELENOP – селенопротеїн Р 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми дослідження. Поліморбідність визнано загальносвітовою 

проблемою сучасної медичної науки, а її дослідження є одним із найважливіших 

шляхів вдосконалення індивідуального підходу до лікування пацієнтів із поєднаною 

патологією та може покращити масштабні соціально-економічні наслідки на 

популяційному рівні . Одним із актуальних напрямів роботи сучасної медичної 

науки  є дослідження коморбідних станів, адже в щоденній практиці лікаря можна 

констатувати значне збільшення кількості пацієнтів із розповсюдженими супутніми 

та поєднаними патологіями хронічних неінфекційних захворювань внутрішніх 

органів[1,2]. Правильна та адекватна терапія медикаментозними препаратами 

можлива лише після детального вивчення взаємопов'язаних етіологічних та 

патогенетичних ланок обох нозологій, детально враховуючи механізми розвитку та 

взаємовпливу цих хвороб на якість та тривалість життя таких пацієнтів[3]. 

Попри велику кількість досліджень у панкреатології та ендокринології як 

закордонними так і вітчизняними вченими, досі залишаються актуальними 

проблеми профілактики, діагностики, медикаментозної корекції та реабілітації 

пацієнтів із ХП та гіпотиреозом, адже збільшення кількості хворих, які страждають 

на дані патології, набирає масштаби глобальної проблеми[4,5].Відмічається 

загальносвітова тенденція до зростання захворюваності на  ХП, якщо детально 

розглянути структуру захворювань органів травлення, то серед них ХП посідає  3 

місце серед всіх патологій шлунково-кишкового тракту  та становить від 5% до 9% 

на 100 тис. населення, тобто приблизно  4,0-10,0 випадків на 100 тис. населення за 

рік, в свою чергу поширеність - від 26,7 до 50,0 випадків на 100 тис. населення[6]. 

Хронічний панкреатит (ХП) вагомо впливає на якість життя і може мати небезпечні 

довгострокові наслідки [7]. Захворюваність на ХП у європейських країнах 

коливається від 5 до 10 на 100 тис. населення. При середньому виживанні 20 років 

розрахована поширеність ХП становить приблизно 120/100 000 жителів. Загалом 

частка хворих на ХП за останні дві декади зросла удвічі, супроводжуючись високим 
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рівнем інвалідизації і летальності (близько 15%), переважно за рахунок 

онкопатології [8].  

  Хвороби  ПЗ в 11 % випадків є причиною інвалідизації хворих з патологією 

органів шлунково-кишкового тракту, причому з приводу ХП вона досягає 15 %[9]. 

З 1991 року в Україні захворюваність на ХП зросла більш ніж вдвічі, і ці 

показники вище ніж в Європі у 3-4 рази[10]. Алкоголь, жовчні камені та ідіопатична 

етіологія є поширеними причинами гострого панкреатиту. Останні консенсусні 

рекомендації вказують на те, що правильна категоризація пацієнтів на основі 

етіології є важливою, оскільки частота ураження ПЗ різна в залежності від 

етіології [11]. Дані про захворюваність і поширеність ХП ускладнюються 

діагностичними труднощами, але поточні оцінки свідчать про те, що щорічна 

захворюваність становить 10 випадків на 100 000 населення, з поправкою на вік і 

стать[12]. Губергріц Н. Б вважає, що актуальною є потреба дослідження та  

поглибленого вивчення вікових аспектів захворюваності на ХП та гіпотиреоз, що 

заслуговує особливої уваги, враховуючи загальносвітову тенденцію – за останні 10 

років  хвороби ПЗ серед дорослого населення виросли у 3 рази.  Бабінець Л.С. 

повідомляє, що серед осіб підліткового віку захворювання ПЗ збільшилися у понад 4 

рази, а частота гіпотиреозу зросла з 0,5 до 2–3 % на популяційному рівні.За даними 

Livingston E. частота субклінічного гіпотиреозу перебуває в межах від 4 до 20% 

дорослого населення залежно від віку (понад 60 років) від статі (вище серед жінок), 

індексу маси тіла, куріння, раси, споживання йоду а також  інших факторів. 

За результатами метааналізу Mendes D. et al., 2019 частота недіагностованого 

субклінічного гіпотиреозу в Європі становила 4,11%, а Tekle H., вважає. щовік 

понад 40 років також оцінюється як незалежний фактор субклінічного гіпотиреозу.  

   ХП - прогресуюче фіброзно-запальне захворювання, яке в класичному варіанті 

перебігу зазвичай пов’язане із вживанням алкоголю, курінням або певними генними 

мутаціями,  що характеризується рецидивуючими болісними нападами панкреатиту 

та послідовним прихованим розвитком хронічного, виснажливого болю протягом 

наступних 3-5 років після початкового епізоду. Класичні ознаки ХП, які можна 
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відмітити за допомогою додаткових методів візуалізації, одного або більше з тріади 

- кальцифікація протоки ПЗ, розширення протоки та атрофії паренхіми ПЗ вказують 

на прогресування ХП. Значна підгрупа пацієнтів, які також класифікуються як хворі 

на ХП, не мають ані болю (майже 30%) , ані попереднього діагнозу гострого 

панкреатиту (ГП)  (приблизно 50%), що безумовно додає труднощів на  первинному 

етапі діагностичного пошуку, також це питання ускладнюється при наявності 

коморбідності патологій [13-15]. 

     Гіпотиреоз - поширений стан, при якому ЩЗ виробляє недостатню кількість 

гормонів для функціонування периферичних тканин, тобто стан не відповідності 

продукції тиреоїдних гормонів до метаболічних потреб організму[16]. 

Загальновідомим є факт, що тиреоїдні гормони (ТГ) відіграють важливу роль в 

енергетичному обміні та змінюють функціонування інших ендокринних залоз; однак 

їх вплив на функцію ПЗ ще не досліджено в повній мірі [17]. 

    Рекомендації Американського коледжу гастроентерології по ХП рекомендують 

проводити генетичні тести на PRSS1, SPINK1, CFTR і CTRC за ХП невідомого 

походження, особливо у молодих пацієнтів. У клінічних діагностичних критеріях 

2019 року для ХП мутації у генах PRSS1 і SPINK1 включені до діагностики ранніх 

стадій ХП. Однак генетичні тести на ХП не стали рутинною практикою, оскільки 

досі незрозуміло, як аномалії SPINK1 слід розглядати в діагностичних критеріях 

спадкового панкреатиту. Також не встановлено роль та місце інших генів у розвитку 

ХП, які визначають активність глутатіонового антиоксидантного захисту, 

асоціюють зі змінами метаболізму жирів та вуглеводів, роботою інших залоз 

ендокринної секреції, зокрема щитовидної, впливають на транспорт та сигнальні 

шляхи ключових нутрієнтів для роботи імунної, ендокринної і нервової систем, 

таких як цинк, селен, йод, тощо [18]. Серед них чільне місце посідає саме селен (Se) 

[19]. Se інтегрований як амінокислота селеноцистеїн (Sec) у 25 так званих 

селенопротеїнів, які, за даними чисельних доліджень, забезпечують захист від 

активних форм кисню (АФК) (окисно-відновні функції та окисний стрес) і згодом 

відіграють важливу роль у розвитку онкопатології[20,21]. Деякі дослідження 
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показали, що зростання рівня Se призводить до підвищення біосинтезу 

селенопротеїну і, як наслідок, пригнічує синтез С-реактивного білка (СРБ), тим 

самим послаблюючи запальний процес. Як наслідок, Se та селенопротеїни можуть 

інгібувати запалення шляхом зменшення зв’язування ядерного фактора Kappa-β із 

промоторними генами, ослаблення вивільнення цитокінів і, як наслідок, пригнічення 

синтезу CРБ. 

Селеноцистеїн вбудовується в селенопротеїни котрансляційно з двома 

специфічними консервативними структурами стовбурової петлі в 3'-нетрансльованій 

ділянці (3'UTR) матричної РНК (мРНК)[22]. Найвідоміші із селенопротеїнів – це 

сімейство селенопротеїну P (SEPP) і селенопротеїну S (SELS)[23]. 

Селенопротеїн P (SELENOP, SEP, SELP, SEPP або SEPP1), який виконує роль 

транспортного білка Se, містить близько 50% загального Se в плазмі. Окрім того, він 

бере участь у позаклітинній антиоксидантій активності та активності глутатіон-

пероксидази еритроцитів, креатинін кінази, ліпідному обміні, експресії генів 

SELENOP і глутатіон-пероксидази GPX1[24]. Bosschaerts T et al. встановили, що 

експресія селенопротеїну може бути пов’язана з резистентністю до хіміотерапії 

шляхом запобігання індукції АФК у ракових клітинах підшлункової залози людини. 

Експресія SEPP1 також різко знижується, або зменшується за простатиту, чи раку 

простати, цирозі печінки, за пухлин товстої кишки та хвороби Крона, тоді як за 

відсутності патології SEPP1 найсильніше експресується в нормальній слизовій 

оболонці товстої кишки, печінці, легенях, жировій тканині, молочних залозах, дещо 

менше в підшлунковій та щитоподібній залозах (ЩЗ), тощо. Тому вивчення 

поліморфізму гена SEPP1 набуває вагомо значення для сучасної медичної науки.  

     Поліморфізм rs7579 розташований у нетрансльованому регіоні (3’UTR) гена 

SEPP1 і потенційно може впливати на включення Sec під час синтезу білка. З 

іншого боку, rs7579 у 3'UTR мРНК може вплинути на функції мікроРНК через 

вторинну структуру 3'UTR і термодинамічні характеристики сайту гібридизації. 

Даний однонуклеотидний поліморфізм (SNP) rs7579 також може дерегулювати 

експресію цільового гена SEPP1 шляхом зміни здатності зв’язування мікроРНК 
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(міРНК). Виникає питання, яким чином даний SNP гена SEPP1 може асоціювати з 

перебігом ХП та за поєднання із гіпотиреозом. Не до кінця вивченим є формування 

метаболічних порушень у хворих на ХП із урахуванням статі та мутації гена SEPP1 

(rs7579). Окрім того, потребують систематизації і деталізації окремі ланки 

патогенезу ХП залежно від супутніх чинників ризику, ферментативної активності 

ПЗ та гормональних змін ЩЗ у контексті патогенетично-обґрунтованого 

персоніфікованого лікування і вторинної профілактики ХП у тч за поєднання з 

гіпотиреозом. Досі не досліджено зв'язок гена SEPP1 (rs7579) із клінічно-

лабораторними та ферментативно-гормональними параметрами за ХП. 

Тому метою даного розділу є встановлення асоціації гена селенопротеїну Р SEPP1 

(rs7579) із клінічними та метаболічно-гормональними параметрами у хворих на ХП 

та за поєднання з гіпотиреозом. 

    Дослідження особливостей взаємовпливу та перебігу ХП та гіпотиреозу, 

оптимізація терапевтичних схем лікування є досить перспективним напрямком 

сучасної науки, що дасть можливість в майбутньому попередити  появу ускладнень 

та розвиток інвалідизації. 

           Зв'язок роботи з державними та галузевими науковими програмами, 

планами, темами.  Дисертаційна робота була виконана відповідно до плану 

комплексної науково-дослідної роботи за такими темами: «Генетичні, метаболічні 

аспекти запалення, дисфункція ендотелію та лікування при поєднаній патології 

внутрішніх органів» (номер державної реєстрації 0112U003546, терміни виконання: 

2012 – 2016 рр.); «Молекулярно-генетичні та клініко-патогенетичні особливості 

поєднаної патології внутрішніх органів, роль інфекційних та метаболічних чинників 

у її розвитку, диференційовані підходи до лікування» (номер державної реєстрації 

0117U002353, терміни виконання: 2017–2021 рр.); «Клінічно-патогенетичне 

обґрунтування диференційованого лікування хворих з поєднаною патологією 

внутрішніх органів» (номер державної реєстрації 0122U002209, терміни виконання: 

2022–2026 рр.). Здобувачка брала участь у виконанні зазначених науково-дослідних 

тем як співвиконавиця.Матеріали дисертаційної роботи щодо обстеження, 
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проведення лабораторних та наукових досліджень і лікування хворих відповідають 

вимогам норм біоетики. 

Мета дослідження: на  підставі  виявлених  нових  наукових  даних  про  клінічно-

патогенетичні  та  генетичні  особливості  ХП, поєднаного з 

гіпотиреозом оптимізувати діагностику та розробити нові підходи до терапії. 

Завдання дослідження: 

     1. Оцінити клінічні особливості перебігу та якість життя хворих на ХП на тлі 

гіпотиреозу. 

      2.Дослідити асоціацію та частоту поліморфізму гена селенопротеїну Р (rs7579) 

при ХП у хворих на гіпотиреоз і визначити зв'язок поліморфізму генa SPP1 зі 

статтю, клінічним перебігом захворювання. 

     3. З'ясувати зміни рівня біохімічних показників крові при коморбідному ХП 

враховуючи  поліморфізм гена селенопротеїну Р (rs7579) . 

    4. Дослідити вміст монооксиду нітрогену (NO) та рівня селенопротеїну Р в 

сироватці крові при хронічному панкреатиті у хворих на гіпотиреоз, враховуючи 

поліморфізм гена селенопротеїну Р (rs7579). 

    5. Оцінити ефективність лікування хронічного панкреатиту у хворих на 

гіпотиреоз шляхом додавання до лікувального комплексу препарату селену,  

враховуючи рівень селенопротеїну Р та поліморфізм гена SPP1 (rs7579). 

      Об'єкт дослідження: хронічний панкреатит у хворих на гіпотиреоз 

      Предмет дослідження: клінічний перебіг хронічного панкреатиту на тлі 

гіпотиреозу, поліморфізм генa SPP1, вплив селену на ХП та гіпотиреоз. 

      Методи дослідження: Загальноклінічні, лабораторні (загальний аналіз крові, 

амілаза крові), біохімічні (рівень загального білка і його фракцій, фібриноген, 

креатинін, білірубін і його фракції, аспартатамінотрансфераза, 

аланинамінотрансфераза), метод імуноферментного аналізу (ІФА)      (визначення 

селенопротеїну Р), дослідження вмісту стабільних метаболітів монооксиду азоту 

(нітритів/нітратів) в крові, молекулярно-генетичні (поліморфізм гена  SPP1(rs7579)), 

інструментальних (ультразвукове дослідження (УЗД) щитовидної та підшлункової 
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залози), статистичні за допомогою  комп’ютерних програм Statistica (Statsoft. 

Inc.,2007) , MedStat, Excel 

       Наукова новизна  дослідження. У роботі вперше в Україні вивчено 

поліморфізм гена SEPP1(rs 7579), показано патогенетичний зв'язок взаємообтяження 

патогенетичних ланок ХП та гіпотиреозу.Тривалий перебіг та прогресування такої 

коморбідності призводить до зниження якості життя у хворих на ХП та гіпотиреоз. 

        Практичне значення одержаних результатів. Виявлені зміни поліморфізму 

гена SEPP (rs 7579) та його зв’язок з рівнем селенопротеїну Р та біохімічними 

показниками крові можуть бути використані як діагностичні і прогностичні критерії 

рецидивуючого перебігу та прогресування ХП  у поєднані з гіпотиреозом, враховані 

при виборі ефективного лікування і прогнозу захворювання. 

        Особистий внесок аспіранта. Дослідження є реалізованою самостійною 

роботою. Автор особисто здійснила розробку основних теоретичних та практичних 

положень роботи, провела аналіз джерел літератури. Самостійно виконала набір та 

обробку фактичного матеріалу, написала всі розділи дослідження, сформулювала 

висновки та практичні рекомендації.  

Автор особисто провела дослідження, проаналізувала та систематизувала 

отримані результати. Планування, організація досліджень, аналіз отриманих 

результатів здійснювалися за участі наукового керівника. 

         Апробація матеріалів дослідження.  

Результати роботи доповідались на 95-ій, 99-ій, 103-ій, 104-ій, 105-ій. 106-ій 

підсумкових наукових конференціях професорсько-викладацького персоналу 

Буковинського державного медичного університету, (Чернівці, 2014 р., 2018 р., 2022 

р., 2023 р., 2024 р.,2025 р.), науково-практичної конференції з міжнародною участю 

«Коморбідний перебіг захворювань внутрішніх органів: сучасний стан проблеми та 

невирішені питання корекції» (Чернівці 2023 р.) 

Публікації. За результатами роботи авторкою опубліковано 22 наукові праці: 2 

статті у фахових виданнях України, 2 статті включені до наукометричної бази 
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Scopus, 9 статей у закордонних наукових журналах, 1 колективна монографія,   8 тез 

у матеріалах вітчизняних та міжнародних конференцій, конгресів, з’їздів.  

Обсяг і структура роботи. Дослідження викладене на 162 сторінках 

машинописного тексту ( 142 сторінок  основного тексту) і складається зі вступу, 

розділу огляду літератури та розділу власних досліджень, аналізу та узагальнення 

результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних 

джерел. Робота ілюстрована  38 таблицями та  21 рисунками. Список  використаної  

літератури  складається з 206  джерел, з яких 175 латиницею. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ  ПРО  КЛІНІЧНО-ПАТОГЕНЕТИЧНІ , ВІКОВІ, 

ГЕНДЕРНІ  ТА ГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ, ДІАГНОСТИКУ   

ТА МЕДИКАМЕНТОЗНУ КОРЕКЦІЮ ХРОНІЧНОГО  ПАНКРЕАТИТУ,  

ПОЄДНАНОГО З ГІПОТИРЕОЗОМ (огляд літератури) 

1.1.Епідеміологічні та клініко-патогенетичні  особливості перебігу та 

прогресування хронічного панкреатиту, поєднаного з гіпотиреозом 

 

        На сучасному етапі особливостям перебігу коморбідного захворювання 

внутрішніх органів приділяється дедалі більше уваги. Воно обумовлено тим, що 

коморбідність ускладнює визначення того, яке захворювання домінує у спільній 

клінічній картині на кожному з етапів загострення. У лікувальному процесі за 

наявності коморбідного чи мультиморбідного перебігу захворювань значення має 

попередження поліпрагмазії, і навіть, з урахуванням загальних механізмів розвитку, 

можливості спільного використання низки лікарських засобів. Коморбідність або 

мультиморбідність ускладнюють планування та проведення реабілітаційних заходів. 

Особливу увагу до цієї проблеми зумовлено ще й тим, що в багатьох випадках такий 

перебіг сприяє частим загостренням, прогресу одного або кожного із захворювань, 

ранньому розвитку ускладнень, що визначає негативний прогноз[25].  

    Для лікарів різних спеціальностей хвороби підшлункової залози (ПЗ) 

викликають труднощі, адже з огляду на анатомічне розташування, залоза легко 

втягується в будь-який патологічний процес, що відбувається в ШКТ. Ступінь 

взаємного залучення сильно варіює, що ускладнює верифікацію діагнозу, а 

захворювання, що виникають за участю ПЗ  поліетіологічні і 

поліпатогенетичні[26,27]. 

     В останні  роки значно зросла  та активно продовжує зростати актуальність 

проблеми ведення пацієнтів із хронічним панкреатитом (ХП) [28,29]. В усьому світі 

відмічається тенденція до зростання захворюваності на ХП, якщо детально 
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розглянути загальну структуру захворювань органів травлення, то серед них ХП 

посідає 3 місце серед всіх патологій шлунково-кишкового тракту (ШКТ) та 

становить 5 - 9% на 100 тис. населення. В останні 30 років в Україні захворюваність 

на ХП зросла  більш ніж в 2 рази та становлять приблизно 1 млн. хворих, що у 4 

рази вище аналогічних показників у Європі [30,31] де захворюваність на ХП складає 

4–8 випадків, а поширеність складає 25 випадків на 100 тис. населення, за даними 

аутопсій – 0,3–0,4%[32].Згідно даних клінічних досліджень у Великобританії 

захворюваність на ХП приблизно 4 випадки, у Польщі – 5 випадків, у Фінляндії – 

13,4 випадки, в США – 73 випадки на 100 000 населення[33,34,35].Науковці 

вважають епідеміологію, швидкість поширення та рівень захворюваності на  ХП 

істотно вищою порівняно з іншими нозологіями, адже 20%  хворих помирає від 

ускладнень внаслідок даної патології, інші частина від порушень травлення та 

інфекційних ускладнень, що виникають вторинно, отже ХП - це важлива та складна 

сучасна проблема клінічної гастроентерології[36,37,38]. 

       В наш час, за даними Інституту гастроентерології Національної академії 

медичних наук України, на ХП хворіють близько 1 млн пацієнтів. Захворювання на 

ХП заслуговує особливої уваги, адже у третини  хворих на ХП розвиваються 

ускладнення (стеноз холедоха чи 12-палої кишки, тромбоз в системі портальної 

вени, гнійно-септичні ураження, кровотечі із виразок гастродуоденальної зони, 

тощо). При неефективному лікуванні та при прогресуванні ХП виникає 

функціональна недостатність ПЗ. Анамнез більше 20 років  страждання від ХП у 5 

разів підвищує ризик розвитку онкологічної  патології ПЗ. Протягом 10 років у 

підсумку помирає близько  30 %, а за 20 років – більше половини пацієнтів з ХП, що 

робить проблему ХП однією з основних у гастроентерології[39]. 

       Хворі на ХП складають 25% всіх звернень в гастроентерологічні кабінети 

поліклінік України, а в спеціалізованих гастроентерологічних стаціонарах нашої 

країни ці хворі займають до 15 % ліжок, серед них приблизно ранні укладнення 

розвиваються у третини пацієнтів із ХП, а летальність складає приблизно 5 %[40]. 

Детально вивчаючи статистичні дані поширення та госпіталізації до лікувальних 
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установ ХП та гіпотиреозу в Україні, ми звернулися в Центр статистики при МОЗ 

України, з проханням надати дані щодо захворювань за останні 2 роки. Отримали 

офіційну відповідь, що наказом МОЗ України від 04.10.2018 р. №1802, 

зареєстрованим у Міністерстві юстиції України 31 жовтня 2018 р. за № 1240/32692 

«Про затвердження Змін до наказу МОЗ України від 10 липня 2007 року № 378», 

форма звітності № 12 «Звіт про число захворювань, зареєстрованих у хворих, які  

проживають у районі обслуговування лікувального закладу» за вказівкою 

керівництва МОЗ України скасована. Тому, інформація щодо захворюваності 

населення України на ХП (в тому числі, і на гіпотиреоз) з 2018 року відсутня. 

Станом на 2018 рік, аналізуючи дані Центра статистики при МОЗ України було 

зафіксовано 185484 госпіталізованих пацієнтів із хворобами ендокринної системи, 

розладом харчування та порушенням обміну речовин, із них 3236 випадків хворих 

на гіпотиреоз, якщо проаналізувати поширення хвороби в Чернівецькій області , то 

із хворобами ендокринної системи, розладом харчування та порушення обміну 

речовин було зафіксовано 6293 стаціонарних хворих, з них 86 пацієнтів на 

гіпотиреоз. Офіційні дані за 2018 рік – 598382 госпіталізовані особи із хворобами 

органів травлення, з них із ХП госпіталізовано  108449 пацієнтів, аналогічний аналіз 

Чернівецької області, відповідно  15723 стаціонарні випадки  пацієнтів із хворобами 

органів травлення, з них 3316 хворих на ХП. [40] 

Часто в літературі вказують на те, що активне зростання кількість хворих 

порівняно з минулими  роками,  це особливості прогресивних методів дослідження, 

тобто медичні технології активно розвиваються, тому є так зване явище 

гіпердіагностики, але цю тенденцію можна пояснити не лише покращенням 

способів діагностики, а й посиленням впливу несприятливих факторів довкілля, 

наявністю шкідливих звичок, зокрема паління та вживання алкоголю, 

поліпрагмазією, незбалансованим харчування, наявність дефіцитних станів мікро- та 

макроелементів, зниженням соціального рівня життя, що є основними причинами 

розвитку ХП[41-45].  
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    ХП - це хронічний запальний процес ПЗ, переважно повільно 

прогресуючий, спричинений повторними запальними епізодами, що 

характеризуються незворотними морфологічними змінами із заміщенням паренхіми 

ПЗ волокнистою сполучною тканиною[46,47]. Нові клінічні рекомендації 

Американської колегії гастроентерології описують ХП  як  патологічний фіброзно-

запальний синдром  ПЗ в осіб із різними факторами ризику (генетичними, з боку 

довкілля тощо), в яких розвивається стійка патологічна відповідь на  ураження 

паренхіми залози чи її перенавантаження, що призводить, до  незворотнього 

запального процесу в ПЗ, а результатом цих морфологічних змін є виникнення 

 різного ступеня екзокринної та ендокринної недостатності[48].Виникнення ХП, 

його перебіг, чи поява ускладнень значною мірою детермінуються стилем життя та 

генетичними чинниками. Низка генетичних чинників уже увійшла у світові 

рекомендації, засновані на принципах доказової медицини, з діагностики та 

лікування ХП (HaPanEU, Japan Pancreas Society, тощо) [49,50,51]. Зокрема, 

встановлено роль мутації гена катіонічного трипсиногену (PRSS1) у розвитку 

спадкового панкреатиту [52], підтверджено асоціацію з панкреатитом гена 

регулятора провідності мембрани кістозного фіброзу (CFTR) [53,54]. Вивлено вплив 

на секреторну функцію підшлункової залози (ПЗ) гена інгібітора трипсину – 

фактора Казааля 1 (SPINK1) [55], хімотрипсину С (CTRC) [56], карбоксипептидази 

A1 (CPA1) [57] і селективних транзиторних каналів іонів кальцію TRPV6 [58]. У 

Японському національному дослідженні по спадковому панкреатиту мутації гена 

PRSS1 були виявлені у 30 із 73 сімей (41,1%), а мутації гена SPINK1 – у 35,6% сімей 

(n=26). 

Сучасні статистичні дослідження показують, що у хворих 

гастроентерологічного профілю спостерігається стійке зростання кількості випадків 

захворювань щитовидної залози як супутньої патології. Також, ХП є одним із частих 

супутніх захворювань при гіпотиреозі[59,60].                                                                                 

Враховуючи велику кількість наукових праць залишаються не з’ясованими 

особливості патогенетичного взаємовпливу, діагностики, медикаментозної корекції 
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та реабілітації у пацієнтів із коморбідним перебігом ХП та гіпотиреозу є 

перспективним напрямком сучасної медицини, що заслуговує на особливу увагу, 

враховуючі швидкі  темпи поширення цих нозологій у світі[61-66]. Коморбідність 

гіпотиреозу та ХП призводить до значних соціально-економічних втрат через великі 

витрати на медичне обслуговування та соціальне забезпечення. Це включає витрати 

на лікування, інвалідність, передчасну смерть, а також часткової втрати 

працездатності пацієнтів[67,68,69]. 

Гіпотиреоз традиційно визначається як недостатнє вироблення тиреоїдних 

гормонів. Первинний гіпотиреоз супроводжується зниженням концентрації вільного 

Т4 в сироватці крові з узгодженим підвищенням секрецію ТТГ. Рівень вільного 

тироксину в сироватці крові може бути нижчим референсного діапазону (явний 

гіпотиреоз) або в межах референсного діапазону (субклінічний гіпотиреоз). Знижена 

секреція гормонів ЩЗ також може бути спричинена недостатньою стимуляцією ЩЗ 

ТТГ через фактори, які безпосередньо перешкоджають вивільненню ТТГ гіпофізом 

(вторинний гіпотиреоз) або опосередковано через зменшення вивільнення 

тиреотропін-рілізінг гормону гіпоталамусом (третинний гіпотиреоз). У клінічній 

практиці вторинний і третинний гіпотиреоз називають центральним гіпотиреозом. У 

рідкісних випадках симптоми та ознаки дефіциту гормонів ЩЗ викликані 

нездатністю тканин реагувати на гормони щитовидної залози через генетичні 

мутації в ядерному рецепторі гормонів ЩЗ TRß; цей стан, відомий як резистентність 

до гормонів ЩЗ. Мутації в інших генах, пов'язаних з екстратиреоїдним 

метаболізмом і дією гормонів щитовидної залози в тканинах-мішенях, також можуть 

спричинити гіпотиреозний стан. Такі випадки можна позначити як периферичний 

(екстратиреоїдний)   гіпотиреоз. Отже, здається більш доречним визначити 

гіпотиреоз як дефіцит гормонів ЩЗ в тканинах-мішенях, незалежно від його 

причини. Приблизно 95% пацієнтів страждає на первинний гіпотиреоз, а близько 5 

% пацієнтів мають гіпотиреоз, зумовлений іншими причинами[70,71,72,73] . 

Поширеність  маніфестного  гіпотиреозу становить  0,2  –  5%, субклінічного 

гіпотиреозу –  до  10% у жінок та до  3% у  чоловіків, а  в осіб  старших за 70  років  
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сягає  13-14%[74]. Ця варіація залежить від географічних умов, генетичних 

особливостей, а також статі та віку пацієнтів. У Європі поширеність гіпотиреозу в 

загальній популяції становить від 0,2% до 5,3%, тоді як у Сполучених Штатах ці 

показники коливаються від 0,3% до 3,7%. У Сполучених Штатах клінічний 

гіпотиреоз вражає одну з 300 осіб, з більшою поширеністю серед жінок і літніх 

пацієнтів. Виявлено, що жінки мають в 10 разів більшу ймовірність розвитку 

гіпотиреозу, ніж чоловіки. Особливо високий рівень поширеності спостерігається 

серед жінок старшого віку (75 років і старше), де він перевищує 20%[75,76]. 

На сьогодні у клініці внутрішніх хвороб активно вивчається вплив гормонів 

ЩЗ на органи травлення, акцентуючи увагу на взаємодію їх із функціональною 

активністю[77,78]. Дефіцит гормонів ЩЗ позначається на всіх видах 

життєдіяльності, внаслідок багатогранного впливу ТГ на обмінні процеси та 

метаболізм усього організму[79]. Залози внутрішньої секреції відіграють велику 

роль у регуляції тонких механізмів травлення та трофіки органів черевної 

порожнини, а деякі органи травлення беруть участь у метаболізмі окремих гормонів, 

опосередковано впливаючи на функцію ендокринних залоз[80].  Xu Y et al. 

описують досить цікавий клінічний випадок у пацієнтки з Шанхаю, що, на нашу 

думку, також свідчить про зв'язок у функціонуванні ЩЗ та ПЗ. Під час діагностики 

було виявлено, що гіпотиреоз спричинив підвищення рівня панкреатичної амілази, 

ліпази та трипсину в сироватці крові, але одночасно не відзначалися клінічні 

симптоми гострого панкреатиту. Після активного прийому тироксину рівень амілази 

та ліпази в сироватці крові поступово знижувалися та пацієнтка була виписана із 

лікарні з покращенням. Цей випадок може свідчити, що багато етіологічних та 

патогенетичних моментів взаємовпливу ПЗ та ЩЗ є невідомими, отже вивчення 

механізму взаємовливу цих нозологій стане вагомим внеском для використання 

отриманих  знань клініцистами в щоденній практиці[81]. 

Патофізіологія ХП не повністю вивчена, але загальновідомою умовою 

виникнення ХП  є  наявність механізму пошкодження ацинусу та дисфункція 

протоки, що призводить до стійкого запалення та стромальної активації ПЗ. Сучасні 
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дослідження  спрямовані на детальне вивчення  патофізіології ПЗ з акцентом на 

оксидативний стрес (ОС) і те, як він спричиняє ускладненням хвороби. ОС який 

виникає внаслідок накопичення високого рівня активних форм кисню, є 

патологічним фактором, що виступає каталізатором активації зірчастих клітин ПЗ та 

призводить до відкладення колагенового позаклітинного матриксу спричиняючи 

фіброз ПЗ. Пацієнти з ХП мають нижчий рівень антиоксидантів і підвищену 

активність вільних радикалів, порівняно зі здоровими  дорослими, і посилення 

регуляції генів реакції на окислювальний стрес при ХП[82-86]. Гіпотиреоз 

характеризується появою набряку слизових оболонок та дерми, дефіцитом іонів 

калію та макроергічних сполук в клітинах, активацією пероксидного окиснення 

ліпідів та ушкодженням мембран. Біологічні ефекти гормонів ЩЗ визначають 

існування  зв’язку між рівнем тиреоїдних гормонів (ТГ) в організмі та процесами 

вільнорадикального окислення  ліпідів (ВОЛ), пероксидного окислення ліпідів 

(ПОЛ), пероксидної модифікації білків (ПМБ), оксидантно-протиокидантної 

системи (ОПС) з утворенням активних форм кисню (АФК) – процеси які виконують 

численні регуляторні функції та є неспецифічними маркерами патологічного стану 

внутрішніх органів[87-89]. Дисбаланс ВОЛ та процесів антиоксидантного захисту 

супроводжується порушеннями властивостей біологічних мембран та 

функціонування клітин ЩЗ, що посилює тяжкість та перебіг 

гіпотиреозу[90].Гіпотиреоз індукує значне підвищення пероксидації ліпідів та 

знижує активність антиоксидантних ферментів. Ці дані вказують на те, що 

окиснювальний стрес, який виникає при гіпотиреозі, може відігравати ключову роль 

у прогресуванні екзо- та ендокринної дисфункції ПЗ [91]. 

Вивчаючи спільні ланки патогенезу ХП та гіпотиреозу варто звернути увагу на 

систему протеолізу, яка бере участь у багатьох важливих фізіологічних процесах 

(фібриноліз, гемокоагуляція, активація комплементу), та  відіграє ключову роль у 

підтриманні гомеостазу. Неспецифічні протеїнази та їх інгібітори, як окремі 

компоненти цілісної системи виконують роль пошкоджуючих чинників, активуючи 

процеси гемокоагуляції, що призводить до безпосереднього ураження судин 
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мікроциркулярного русла[92]. У дослідженні Qinglei Xu було залучено 1325 

пацієнтів з дванадцяти обсерваційних  центрів. Результат показав, що субклінічний 

гіпотиреоз змінив гемостатичний баланс у бік гіперкоагуляції, що відображається 

змінами коагуляції та фібринолізу і супроводжуються збільшенням тканинного 

фібриногену, активатора плазміногену та інгібітора активатора плазміногену-1[93]. 

Сучасні наукові дослідження встановлюють зв'язок між функціонуванням ЩЗ 

та ПЗ і дисліпідемією. ЩЗ грають ключову роль у регулюванні метаболічних 

процесів у людини. Гіпотиреоз, що характеризується недостатнім виділенням 

гормонів ЩЗ, призводить до дисбалансу в чутливих до них тканинах. Цей дисбаланс 

впливає на обміни вуглеводів, жирів і білків, порушуючи гомеостаз. Наслідком є 

накопичення жиру та зниження енергетичного потенціалу організму. Рівень 

холестерину визначається активністю ЩЗ. При гіпотиреозі спостерігається 

зменшення швидкості синтезу холестерину та його виведення з жовчю, що 

призводить до збільшення вмісту загального холестерину (ЗХ) та ліпопротеїнів 

низької щільності (ЛПНЩ) у сироватці. Крім того, процеси ліпогенезу та ліполізу 

тісно залежать від рівня активності гормонів ЩЗ, що підкреслює важливість їхньої 

нормальної функції для підтримки оптимального метаболізму. Їх ліполітичний 

ефект визначається активацією гормончутливої ліпази та запуском процесу 

гідролізу ліпідів, що призводить до зменшення загальної кількості жиру. При 

зниженні рівня ТГ відбувається зменшення швидкості синтезу жирних кислот у 

печінці і підшкірній жировій клітковині та швидкості ліполізу. Прояви дисліпідемії 

пропорційні тривалості захворювання[94-99]. Дисліпідемічні зміни, які виникають 

при гіпотиреозі, відіграють роль предиктора у виникненні та прогресування 

зовнішньосекреторної недостатності ПЗ [100].  

 

1.2. Селенопротеїн Р та молекулярно-генетичні аспекти розвитку ХП, 

поєднаного з гіпотиреозом. 

В даний час вважається, що для нормального функціонування залоз 

внутрішньої секреції необхідний ряд елементів, включаючи йод, селен, залізо, цинк, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu+Q&cauthor_id=35574019
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мідь і кальцій.Провідне місце серед всіх мікроелементів займає саме селен (Se)[101]. 

Протягом останніх десятиліть розуміння важливості Se для здоров'я людини значно 

зросло. У 1817 році шведський хімік Берцеліус відкрив неметалічний елемент і 

назвав його Se. Після відкриття Se вважався токсичним ще протягом 150 

років[102]. Атом Se ( 80 Se) складається з 34 протонів і 46 нейтронів. Це елемент 16 

групи (VIa), період 4, у якого зовнішня 4p-орбіта заповнена 4 електронами 

([Ar]3d104s24p4). У природі існує 6 ізотопів з нейтронними числами 40 (74Se; 0.87%), 

42 (76Se; 9.02%), 43 (77Se; 7.58%), 44 (78Se; 23.52%), 46 (80Se; 49.82%) і 48 82 Se; 

9,19%; бета-випромінювач з дуже довгим періодом напіврозпаду 1,4 × 10 20 років), 

атомна маса 78,96. У хімічному і фізичному відношенні селен є проміжною ланкою 

між металом і неметалом. Ступені окиснення/відновлення в його хімічних формах є 

2−(селенід,Se2−), 0 (елементарний Se), 4+ (селеніт, SeO3
2−) і 6+ (селеніт, 

SeO 4
2−)[103]. Se є важливим компонентом для діяльності багатьох ферментів. Він 

був широко досліджений щодо його вирішальної ролі як антиоксиданту та в 

імунологічних циклах, де він може бути включений неспецифічно з амінокислотою 

метіоніном у білки організму. Згідно досліджень Skalickova  S.  et al. та Maiyo і 

Singh Se має багато функцій в організмі людини, таких як антиоксидантна, 

протизапальна, антимутагенна, антиканцерогенна, противірусна, антибактеріальна 

та протигрибкова дія[104,105,106]. 

Дефіцит Se є досить поширеним серед населення загалом і може бути ще 

більшим у пацієнтів з різними патологіями через генетичні або екологічні причини, 

а також через прийом деяких рецептурних препаратів.Se використовується людьми 

для профілактики та/або лікування різноманітних захворювань, включаючи серцево-

судинні захворювання, гіпотиреоз, інсульт, атеросклероз, онкопатології, ВІЛ, 

панкреатит, депресію та діабет, тощо[107]. Новітні наукові праці вивчення 

селенорганічних сполук доводять, що статини разом із диселенідами спільно 

викликають фероптоз ракових клітин протокової аденокарценоми ПЗ. Отже Se, ще 

має унікальні біологічні та хімічні особливості, є важливим у регуляції фероптозу 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Skalickova+S&cauthor_id=27356860
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Skalickova+S&cauthor_id=27356860
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/biochemistry
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[108], а дибензилдиселенід є потужним прооксидантом і унікальним індуктором 

фероптозу як in vitro, так і in vivo[109].  

Winther K.H. et al. виявили існування U-подібної кривої між рівнем селену та 

станом здоров'я організму[110,111]. Натомість, пацієнти з дефіцитом селену можуть 

отримувати користь від прийому додаткового селену, тоді як у людей з нормальним 

рівнем селену це може підвищити ризик розвитку певних захворювань[112]. Згідно з 

даними Mousa.R et al. форма селену в їжі впливає на його засвоєння людиною. Як 

правило, дієтичний селен існує у вигляді органічних сполук селену, селенату та 

селеніту, з біодоступністю 70–95% Селеноамінокислоти часто мають вищу 

біодоступність, ніж неорганічний селен, а селен у рослинній їжі більш 

біодоступний, ніж у тваринній[113]. Тому дефіцит мікроелемента селену може 

спричинити ряд розладів.  

Згідно з даними Фадєєнко Г.Д. та ін. у пацієнтів з ХП найчастіше 

зустрічається селенодефіцит, ніж у практично здорових осіб; головною причиною 

дефіциту селену при ХП є недостатність травних ферментів і нездатність організму 

адекватно засвоювати низку поживних речовин. Навіть при нормальному 

надходженні селену з їжею може виникнути порушення його рівня через 

неефективність функціонування механізмів утилізації або абсорбції селену[114]. 

При тривалій нестачі Se в організмі може виникати атрофію та дегенерація клітин 

ПЗ через посилення активності окиснювальних реакцій, спричинених активними 

формами кисню. Наявність селенопротеїнів у ß-клітинах ПЗ забезпечує 

антиоксидантний захист цього органу.  У тварин за нестачі Se спостерігається 

низький рівень інсуліну в сироватці крові та порушення секреції цього гормону,  яке 

нормалізується при введенні в раціон селену та вітаміну Е[115].  У проведеному 

експерименті, де тваринам штучно створено дефіцит Se, було виявлено 

уповільнення розвитку тканини ПЗ. Подальші спостереження над тваринами, на тлі 

дефіциту Se, виявили інфільтрацію ацинарної тканини ПЗ макрофагами та 

фібробластами. Це супроводжувалося зменшенням кількості зимогенних гранул та 

збільшенням активності лізосомальних ферментів у цитоплазмі ацинарних 
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клітин[116]. Зазначені спостереження дозволяють припустити, що недостатній 

рівень Se є одним із предикторів виникнення і прогресування ХП.  

Сучасні дослідження вказують на роль йоду, Se та заліза в біосинтезі та 

активації гормонів ЩЗ[117].Дефіцит мікроелементів та порушення чутливості до 

гормонів ЩЗ, включаючи генетичні дефекти в транспортуванні, метаболізмі та дії 

гормонів ЩЗ , описує розлади, які перешкоджають біологічній дії гормонів 

ЩЗ[118]. Мета-аналіз, здійснений на основі генетичних даних, підтвердив, що особи 

з високим генетичним ризиком мають у 2,5 рази більше ймовірності страждати від 

гіпотиреозу, ніж ті, у кого цей ризик низький[119]. 

 

Рисунок 1. Біосинтез та активація гормонів ЩЗ. NIS: Na + -Iodide-Symporter (поглинання 

йодиду); DUOX: подвійна оксидаза (утворення H 2 O 2 ); ТПО: тиреопероксидаза (гемопротеїн); ТГ: 

тиреоглобулін (білок синтезу і зберігання); GPX: глутатіонпероксидаза (антиоксидантний захист); DIO: 

дейодиназа (ТГ ін-/активація). [117] 

Загалом у людини описано 25 генів селенопротеїнів, і більшість із цих генів 

кодують окисно-відновні ферменти[120]. Селенопротеїни розподілені в різних 

органах і тканинах, мають різні субстратні особливості та функції. Сімейства 

глутатіонпероксидази (ГП) і тіоредоксинредуктази  беруть участь у системах 

антиоксидантного захисту клітин і підтримці внутрішньоклітинних окисно-

відновних станів для підтримки життєздатності клітин. Глутатіонпероксидази (ГП) 

захищають ЩЗ від безперервного синтезу  H2O2[121].Метаболізм гормонів ЩЗ 

залежить від комбінованих дій трьох селенопротеїнів, відомих як 

йодтироніндейодинази 1-3. Дейодиназа 1 і дейодиназа 2 беруть участь у виробленні 
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активного гормону щитовидної залози трийодтироніну (T3) , тоді як дейодиназа 3 

сприяє виробленню неактивних rТ3 і T2[122].Cеленопротеїн P людини є 

мономерним глікопротеїном, який містить 10 залишків селеноцистеїну (Sec), і це 

відрізняє його від інших селенопротеїнів[123].Sec є єдиною природною 

амінокислотою, яка не має спорідненої аміноацил-тРНК-синтетази. Отже, Sec 

вимагає специфічного біосинтетичного шляху ( рис.1 ). По-перше, під час каталізу 

серил-тРНК-синтетази (SerRS), селеноцистеїн-специфічна тРНК (тРНК Sec ) 

зв’язується з Ser з утворенням Seryl-тРНК Sec , яка згодом перетворюється на Sec-

тРНК Sec O-фосфосерил-тРНК Sec кіназою і селеноцистеїнсинтази. Sec-тРНК Sec може 

зв’язуватися з білком 2, який специфічно розпізнає стоп-кодон UGA[124]. Цей 

процес вимагає участі елемента послідовності вставки Sec (SECIS) у 3'-

нетрансльованій області мРНК для декодування кодону UGA як Sec[125,126]. Під 

час взаємодії SECIS і SBP2, Sec доставляється до рибосоми і котрансляційно 

вставляється в зароджувані поліпептидні ланцюги, як наслідок відбуваєть синтез 

селенопротеїну P[127]. 

 

Рисунок 1.2 Структура шляху синтезу SELENOP і селеноцистеїну. (A) Доменна структура 

SELENOP людини. Вміст Se, оцінений за SELENOP- та eGPX-дефіцитною плазмою людини, показано на 

лівій панелі. (B) Шлях синтезу селеноцистеїну. SeMet перетворюється на Sec за допомогою Met-

https://www.mdpi.com/2218-273X/13/5/799#fig_body_display_biomolecules-13-00799-f001
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метаболізуючих ферментів без розрізнення Met. Неорганічний Se утворюється за допомогою Sec-ліази і 

використовується для синтезу Sec. [128] 

Концентрація Se в печінці відображає рівень всмоктування в 

кишечнику. Після синтезу селенопротеїн P потрапляє в кров і постачає Se до інших 

тканин і органів (рис.1.3) [129,130]. Отже, селенопротеїн P транспортний білок Se, 

становить приблизно половину загальної концентрації Se в плазмі крові людини і 

може зв’язуватися зі специфічними рецепторами на клітинних мембранах для 

доставки Se в інші клітини[131,132].Результати 40-тижневого плацебо-

контрольованого подвійного сліпого дослідження добавок селенометіоніну у людей 

з дефіцитом селену, вказують на те, що концентрація селенопротеїну Р є найкращим 

дослідженим біомаркером плазми для оцінки оптимальної експресії всіх 

селенопротеїнів, оскільки її оптимізація вимагає більшого споживання селену, ніж 

активність ГП. На основі споживання селену, необхідного для оптимізації SEPP1 з 

коригуванням маси тіла та індивідуальних варіацій, вважається, що доза 75 

мікрограм Se/день у вигляді селенометіоніну забезпечує повну експресію 

селенопротеїнів у жителів США[133]. 

 

Рис.1.4.Сайти зв’язування рецепторів і залишки селеноцистеїну (Sec) селенопротеїну Р хребетних. 

[134] 

ЩЗ містить одну з найвищих концентрацій Se серед органів тіла, і цікаво, що 

навіть при дефіциті селену концентрація Se в ЩЗ залишається високою[135]. 

Leiter.O вважає, що селенопротеїн P є найважливішим для підтримки рівня Se в 
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мозку. На відміну від інших селенопротеїнів, які несуть окремі селеноцистеїни, 

селенопротеїн P несе 10, один у своєму N-кінцевому домені з окисно-відновною 

активністю та дев’ять у своєму С-кінцевому домені, які постачають мозок Se через 

його рецепторний білок 8, пов’язаний з рецептором ліпопротеїнів низької щільності 

на гематоенцефалічному бар’єрі[136]. Cеленопротеїн P також має окисно-відновні 

властивості та пов’язаний із захистом функції ендотелію. Зниження рівня 

селенопротеїну P спричиняє різні дисфункції, пов’язані з окислювальним 

стресом[137].Під час дослідження рівня Se, селенопротеїну P та оксидативного 

стресу у пацієнтів із SARS-CoV-2 під час хвороби та одужання було доведено, що у 

разі тяжкого перебігу хвороби у пацієнтів значно знижена концентрація Se, 

селенопротеїну P та вищий рівень окисного стресу, що, у свою чергу, підтверджує 

більш інтенсивне утворення вільних радикалів в організмі[138]. Селенопротеїн P 

зв'язує гепарин і бере участь в інсулінорезистентності[139]. Питання 

інсулінорезистентності досить дискутабельне, тому що згідно з деякими науковими 

роботами, рівень селенопротеїну P підвищується у пацієнтів з діабетом 2 типу, а 

надлишок селенопротеїну P посилює метаболізм глюкози та сприяє діабету 2 типу, а 

підвищені рівні селенопротеїну P порушують функцію β-клітин підшлункової 

залози та пригнічують секрецію  інсуліну[140,141,142].Jacobs E. et al. не відмічають 

суттєвого несприятливого впливу щоденного прийому добавок Se (200 мкг/день) на 

функцію β-клітин або чутливість до інсуліну як пояснення зв’язків між Se та 

цукровим діабетом 2 типу [143]. Натомість , Harmon, J. та Guo, S. Наголошують на 

тому, що прийом селену підсилює експресію селенопротеїну Р та активність 

ГП. Базуючись на антиоксидантному ефекті селену, регуляція ГП може зменшити 

внутрішньоклітинне виробництво H2O2 і пригнічувати запалення острівців і 

окислювальний стрес, тим самим відіграючи захисну роль в острівцевих β-

клітинах[144,145]. Результати наукових праць Li S та Zhao Q показали, що дефіцит 

Se спричиняє зниження концентрації інсуліну та глюкагону в сироватці крові та Se в 

ПЗ.Як наслідок зменшується кількість острівців і клітин у локальних острівцях та 

індукується апоптоз ПЗ. Дефіцит Se призводив до окисно-відновного дисбалансу зі 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jacobs+ET&cauthor_id=30899530


43 
 
 

збільшенням вмісту вільних радикалів і зниженням активності антиоксидантних 

ферментів[146]. Se також є міметиком інсуліну та має протидіабетичні властивості 

на моделях мишей (Stapleton, 2000). 

Споживання Se через їжу, медичні препарати або харчові добавки вважається 

ключовим фактором, що впливає на рівень Se в організмі. Однак інші фактори 

також мають значення для визначення статусу Se, зокрема стать, вік, період 

менопаузи, індекс маси тіла, паління цигарок, наявність коморбідних захворювань, а 

також генотип[147,148].Ген SEPP1 розташований на 5 хромосомі і кодує синтез 

білку селенопротеїну P. Генетичні варіації SEPP1 пов’язані з кількома 

метаболічними фенотипами. Повідомлялося, що два однонуклеотидні поліморфізми 

у SEPP1 мають наслідки на рівні та/або функції білка. Дані літератури вказують на 

те, що вивчені однонуклеотидні поліморфізми SEPP1 мають функціональний 

ефект: rs3877899 G>A (Ala234Thr) в екзоні 5 і rs7579G>A, який змінює гуанін (G) на 

аденін (A).Поліморфізм rs7579 є однонуклеотидною варіацією, позиція chr 5: 

42800706, C > T, частота другорядного алеля T = 0,281. Його наслідком є 3'-UTR 

варіант. Три прості нетрансльовані ділянки (3′-UTR) — це ділянка інформаційної 

матричної РНК, яка слідує безпосередньо за кодоном термінації трансляції. 3′-UTR 

містить регуляторні ділянки, які посттранскрипційно впливають на експресію генів і 

відповідають за синтез селенопротеїну Р[149,150]. Обидва ці варіанти впливають на 

співвідношення двох ізоформ білка; алелі rs3877899G і rs7579A сприяють 

виробленню ізоформи 60 кДа, тоді як алелі rs3877899A і rs7579G - виробленню 

ізоформи 50 кДа. Дані поліморфізми також впливають на біодоступність Se для 

синтезу всіх інших селенопротеїнів, які беруть участь у регуляції поза- та 

внутрішньоклітинного окисно-відновного середовища та захисту від стресу 

ендоплазматичного ретикулуму, впливаючи на статус Se в організмі , ефективність 

добавок  та постачання Se до цільових тканин[151]. Минулі генетичні дослідження 

виявили значний зв’язок між локусом у хромосомі 5q і концентрацією Se в 

еритроцитах [152] та нігтях[153].Було також показано,що поліморфізми 

SEPP1 rs3877899 і rs7579, цитозольна глутатіонпероксидаза rs1050450 
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і фосфоліпідна глутатіонпероксидаза rs713041 впливають на концентрацію селену та 

селенопротеїну в плазмі та активність селенопротеїну у відповідь на прийом 

добавок Se[154,155].Минулі дослідження також доводять, що кодуючий  

однонуклеотидний поліморфізм rs3877899 (Ala234Thr) впливає на рівні Se в плазмі, 

а також на рівні SeP у плазмі як у європейських американців, так і в жителів 

Південної Азії. Було також показано, що поліморфізм rs7579 впливає на реакцію 

селенопротеїну Р на добавки Se в тих самих популяціях. Обидва ці варіанти також 

вплинули на частку двох ізоформ SeP (~  60 і ~  50  кДа) у чоловіків і жінок, які 

приймали добавки селену (Se). Згідно даних наукових праць Thomson C. et al. 

встановили, що функціональний варіант, який знаходиться в області 3′-UTR гена 

SEPP1 поліморфізм rs7579, може впливати на відповідь організму на добавки 

бразильського горіха. Цей горіх відомий як найбільше природне джерело 

Se[156].Поліморфізм rs7579 впливає на рівень експресії мРНК та рівень 

селенопротеїну P у плазмі крові, при цьому експресія мРНК та рівень 

селенопротеїну P у плазмі значно нижчі у носіїв генотипу rs7579 CC порівняно з 

носіями алелі Т[157]. Попередні результати також показали, що зміни рівня 

холестерину відбуваються значно активніше серед носіїв генотипу rs7579 GG, ніж 

серед носіїв алелі Т, як реакція на прийом добавок бразильського горіха. 

Дослідження включало 130 здорових добровольців, відібраних в Університеті Сан-

Паулу, Бразилія. Вони отримували по одному горіху на день протягом 8 тижнів, а 

потім 8 тижнів без прийому добавок.Концентрація загального холестерину та рівні 

глюкози натще знизилися після 8 тижнів прийому добавок (p <0,05), а rs7579 

асоціювався з концентраціями холестерину, які були значно нижчими для осіб із 

генотипом GG (p = 0,053)[158]. Zhou L.et al. доводить взаємозв'язок між 

концентрацією Se в плазмі та ліпідним обміном оцінюючи різні генотипи 

rs7579.Було проведено проспективне когортне дослідження 1621 особи для 

вивчення зв’язку між початковим рівнем Se в плазмі та 3-річними змінами ліпідів, а 

також взаємодії між Se у плазмі та поліморфізмом rs7579 на зміни ліпідів. 

Результати свідчать про те, що Se у плазмі пов’язаний із 3-річними змінами ліпідів у 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phospholipid
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/selenium-blood-level
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різних генотипах rs7579, а більш високий рівень Se в плазмі пов’язаний із 

несприятливими змінами ліпідів серед носіїв генотипу rs7579 CC, але не серед носіїв 

алелі T.Ці висновки попереджають про широке використання збагачених селеном 

харчових продуктів або селенових добавок, особливо серед окремих досліджуваних 

популяцій, таких як носії генотипу rs7579 CC[159]. Варто зазначити, що індекс маси 

тіла(ІМТ) також може впливати на метаболізм Se, оскільки люди з ожирінням і 

генотипом GG більш сприйнятливі до добавок Se[160]. 

Steinbrenner H.et al. порівняли експресію генів SEPP1 та GPx1 мРНК у печінці, 

нирках та ПЗ, взятих у щурів, яких годували стандартною дієтою з достатньою 

кількістю Se. Експресія генів обох селенопротеїнів була в такому порядку: печінка > 

нирки > ПЗ. У ПЗ SEPP1експресувався відносно вище, ніж GPx1. Рівень мРНК 

SEPP1 у ПЗ щурів становили 58%, тоді як рівень мРНК GPx1 ПЗ становив лише 22% 

від значень у печінці. Застосування сполук Se значно посилювало експресію 

гена SEPP1.Селенопротеїн P в клітинах ПЗ може брати участь у захисті компонентів 

плазматичної мембрани від окисного пошкодження, оскільки містить до десяти 

атомів Se , він також може служити клітинним пулом Se, який забезпечує Se для 

біосинтезу селеноферментів, таких як ГП[161]. Згідно з дослідженнями Liang Y. et 

al. на рівні експресії деяких селенопротеїнів також впливає ступінь споживання Se 

[162]. 

Також експресія SEPP1 змінюється при наявності різних патологічних станів, 

а відсутність патології сприяє найвищому рівню експресії SEPP1. Під час 

дослідження  Mao J. et al. були отримані результати, що статус рівня селену не був 

пов’язаний із поліморфізмом SEPP1 rs7579, натомість SEPP1 rs3877899, краще 

здатні підтримувати рівень селену під час вагітності[163].У дослідженні Moriguchi 

L.et al. експресія мРНК SEPP була значно нижчою у суб’єктів із генотипом rs7579 

GG до та після лікування, отже, між індивідуальними відмінностями в гомеостазі Se 

після споживання бразильського горіха, підкреслює важливість генетичної 

мінливості у відповідь на споживання Se для підтримки здоров’я та профілактики 

захворювань[164]. Наукові дослідження показують, що концентрація біомаркерів 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mao+J&cauthor_id=26675765
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moriguchi+Watanabe+L&cauthor_id=33947487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moriguchi+Watanabe+L&cauthor_id=33947487
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статусу Se значно зросла після 4 і 8 тижнів прийому добавок Se. Se в плазмі 

асоціювався з rs7579, а селенопротеїн P — з Se в плазмі на початковому рівні. 

Експресія мРНК SEPP1 була значно нижчою у суб’єктів із генотипом GG за rs7579 

до та після прийому добавки[165]. Важливо також відзначити, що численні варіанти 

в генах селенопротеїнів і в генах інших антиоксидантних ферментів можуть діяти 

синергетично, щоб генерувати різну реакцію «вниз за течією»; в результаті ефекти 

певного однонуклеотидного поліморфізму можуть генерувати зміни в інших 

генах[166]. Отже, вивчення поліморфізму гена SEPP1 є дуже актуальним та набуває 

вагомого значення для сучасної медичної науки, з метою запобігання дефіцитних 

станів в організмів та формування ефективних терапевтичних схем лікування 

поліморбідних патологій. 

 

1.3. Можливості застосування селену з метою корекціії дефіцитних станів 

Селен має кілька хімічних похідних, таких як селенометіонін, селеноцистеїн, 

селенат і селеніт. Це основні джерела дієтичного селену, з яких найбільш широко 

споживаним є селенометіонін. Основне введення добавок селену відбувається через 

їжу. Рівень селену в кожній дієті залежить від рівня поглинання 

рослинами. Гіперакумуляторні рослини містять більшу кількість концентрації 

селену і навпаки. Продукти, які є основними джерелами селену, включають крупи, 

хліб, пшоно, пшеницю, горіхи, м’ясо, яйця тощо. Встановлено, що гриби, 

бразильські горіхи та брокколі мають більшу кількість накопичення селену. Овочі 

містять більшу кількість селенометіоніну, селенату та селеніту, ніж 

селеноцистеїну. Селенометіонін є основним джерелом селену для людей і 

тварин. Селенометіонін синтезується рослинами в максимальній концентрації. 

Згідноз з даними деяких наукових робіт  Se міститься в горіхах, молочних продуктах 

і зернових. Ці продукти можуть забезпечити достатню кількість селену для 

здоров’я. Добавки селену не рекомендуються[167]. У дієтичних рекомендаціях на 

2020-2025 роки для американців зазначено, що «оскільки продукти містять низку 

поживних речовин та інших компонентів, які мають користь для здоров’я, потреби в 
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харчуванні слід задовольняти в першу чергу за допомогою їжі. У деяких випадках 

збагачена їжа та дієтичні добавки є корисними, коли інакше неможливо 

задовольнити потреби в одній або кількох поживних речовинах (наприклад, під час 

певних життєвих етапів, таких як вагітність)»[168]. Але через недостатній вміст Se в 

ґрунті людям іноді необхідно приймати добавки селену. Селен є чудовим поживним 

мікроелементом, який надходить із харчових джерел, таких як горіхи, хліб, крупи, 

м’ясо, риба, молоко та молочні продукти. Ці добавки діють як антиоксиданти 

завдяки своїй активності поглинання радикалів і зменшують окисне пошкодження 

різних внутрішніх органів. Селен є важливим мікроелементом для людського 

організму, який особливо надходить через харчові добавки. В даний час 

рекомендована дієтична норма селену для дорослих становить 55 мкг (0,7 

мкмоль)/день. Рівні вживання селену та рекомендовані нормативні значення у світі 

значно різняться між собою. Наприклад, американські дієтичні норми (RDA) 

рекомендують уживання селену до 55 мкг/добу. Проте, за британськими 

рекомендаціями (RNI) для дорослих чоловіків цільове споживання становить 75 

мкг/добу, а для жінок – 60 мкг/добу.Варто відзначити, що значна частка 

європейської популяції не отримує достатньої кількості селену. За даними 

останнього британського Національного дослідження дієти та харчування (2014-

2016), 47% жінок і 25% чоловіків не досягають навіть нижнього референтного рівня 

споживання – 40 мкг/добу.Рівні вживання селену варіюють залежно від кількості та 

якості збагачених селеном продуктів харчування в дієті, як от морепродукти, м'ясо 

та птиця[169]. 

 Cлід підкреслити, ефект Se залежить від багатьох факторів, таких як його 

хімічна форма, так і застосована доза та експериментальна модель, але для 

отримання найкращих результатів варто дотримуватися заходів безпеки, щоб 

уникнути токсичності самого Se [170]. Надмірне споживання селену може бути 

токсичним і призвести до селенозу. Дослідження, проведене в Китаї, показало, що 

найнижчий рівень шкідливого впливу, який спостерігався для токсичності Se, 

становив 900-1000 мкг/день[171]. Клінічні ознаки токсичності Se в основному 
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включають ламке волосся та випадання нігтів, шлунково-кишкові розлади, висип, 

рахіт та неврологічні розлади[172]. Отже, базовий статус Se є визначальним 

елементом для оцінки потреб у добавках Se. Вимірювання Se в сироватці крові слід 

проводити у пацієнтів до, під час і після прийому добавки Se, щоб оцінити статус Se 

в організмі[173]. 

Важливий момент ˗ достатня кількість вітаміну Е покращує здатність 

організму використовувати та засвоювати Se[174].Минулі дослідження показують, 

що у пацієнтів із залізодефіцитною анемією часто спостерігається зниження 

активності ГП. У цьому випадку залізо слід додавати разом із Se, щоб своєчасно 

відновити його активність до нормального рівня[175]. Рівень амінокислот, що 

містять тіамін, впливає на синтез глутатіону, який має безпосереднє значення для 

організму. При недостатньому споживанні цих амінокислот, особливо серед 

вегетаріанців, спостерігається зниження рівня як амінокислот, так і селену в 

0організмі. Варто враховувати порушення кишкового бар'єру ˗ деякі кишкові 

бактерії, такі як Lactobacillus і Bifidobacterium, сприяють поглинанню Se, але їх 

кількість може зменшуватись при аутоімунних захворюваннях щитовидної залози. 

Такі бактерії, як Escherichia coli, Streptococcus faecalis, Clostridium difficile та певні 

види Salmonella, можуть взаємодіяти з  Se, роблячи його менш доступним для 

організму через власні ферменти або перетворення його у нерозчинну форму[176]. 

Зв'язок між Se та захворюваннями щитовидної залози та ПЗ потребує 

додаткового вивчення, низький рівень Se вважається одним з факторів ризику для 

цих захворювань, і прийом Se може бути корисним для їх лікування. Однак даних 

щодо розвитку та прогресування ХП та гіпотиреозу недостатньо, визначення ролі 

цих систем при коморбідному перебігу даних нозологій є актуальним питанням 

сьогодення. 
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РОЗДІЛ 2 

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1. Клінічна характеристика обстежених пацієнтів   

Для виконання завдань, які були поставлені у роботі наукова дисертаційна 

робота виконувалася з 2014 по 2022 роки на кафедрі внутрішньої медицини 

Буковинського державного медичного університету. Дисертаційна робота була 

виконана відповідно до плану комплексної науково-дослідної роботи за такими 

темами: «Генетичні, метаболічні аспекти запалення, дисфункція ендотелію та 

лікування при поєднаній патології внутрішніх органів» (номер державної реєстрації 

0112U003546, терміни виконання: 2012 – 2016 рр.); «Молекулярно-генетичні та 

клініко-патогенетичні особливості поєднаної патології внутрішніх органів, роль 

інфекційних та метаболічних чинників у її розвитку, диференційовані підходи до 

лікування» (номер державної реєстрації 0117U002353, терміни виконання: 2017–

2021 рр.); «Клінічно-патогенетичне обґрунтування диференційованого лікування 

хворих з поєднаною патологією внутрішніх органів» (номер державної реєстрації 

0122U002209, терміни виконання: 2022–2026 рр.). Здобувачка брала участь у 

виконанні зазначених науково-дослідних тем як співвиконавиця.Матеріали 

дисертаційної роботи щодо обстеження, проведення лабораторних та наукових 

досліджень і лікування хворих відповідають вимогам норм біоетики. 

Дослідження відбувалося згідно з нормами Європейської конвенції з прав 

людини та біомедицини, принципами GCP(Good Clinical Practice, Належна клінічна 

практика, 1996), GLP (Good laboratory practice, Належна лабораторна практика), 

Міжнародні етичні рекомендації щодо досліджень, пов’язаних із здоров’ям, за 

участю людей розроблені Радою міжнародних організацій медичних наук CIOMS 

(Council for International Organizations of Medical Sciences) у співпраці з Всесвітньою 

організацією охорони здоров’я (ВООЗ),  EUC № 609, Конвенції Ради Європи про 

права людини та біомедицину (від 04.04.1997), Гельсінська декларація Всесвітньої 

медичної асоціації ("Етичні принципи медичних досліджень за участю людини у 

якості об'єкта дослідження", редакція від 01.10.2008), Накази МОЗ України № 66 від 
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13.02.2006 р. та №281 від 01.11.2000 р.. Карта досліджень та формуляр інформованої 

згоди пацієнта були затверджені комісією з питань біомедичної етики БДМУ 

(м.Чернівці). 

Діагностика та лікування ХП проводили згідно з наказом Міністерства 

охорони здоров’я України № 638 від 10.09.2014р. «Про затвердження та 

впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної 

допомоги при хронічному панкреатиті», діагноз гіпотиреозу був виставлений згідно 

з клінічними рекомендаціями щодо діагностики гіпотиреозу Європейської 

тиреоїдної асоціації (2015), Американської асоціації клінічних ендокринолоґів та 

Американської тиреоїдної асоціації (2012), сучасних галузевих стандартів і 

настанов, протоколів і рекомендацій: національного Уніфікованого клінічного 

Протоколу первинної та спеціалізованої медичної допомоги «Хронічний 

панкреатит» (2023 р) [177],  національної Клінічної Настанови, заснованої на 

доказах, «Хронічний панкреатит» (2023 р) [178], рекомендацій міжнародного 

консенсусу з хронічного панкреатиту у співробітництві з Міжнародною Асоціацією 

панкреатологів, Американською панкреатичною Асоціацією, Японським 

товариством підшлункової залози, Робочою групою Pancreas Fest та Європейським 

панкреатичним клубом 2018-2022 рр [Gardner TB, Oland GL, Whitcomb DC, 

Shimosegawa]. 

Лікування супутнього гіпотиреозу у хворих на ХП проводили згідно з 

клінічними практичними рекомендаціями Європейської тиреоїдної асоціації з 

лікування захворювань щитовидної залози 2023 року та низки світових організацій 

[Bogumila, Durante, Ku EJ]. Також керувались окремими положеннями вітчизняної 

Клінічної Настанови, заснованої на доказах, «Вроджений гіпотиреоз» (2023 р) [179] 

та рекомендаціями NICE (National Institute for Health and Care Excellence)  "Thyroid 

disease: assessment and management" 2019 року, оновленими в 2023 році [180], 

клінічною настановою DUODECIM "Гіпотиреоз" [181]. 

Обстежено 98 пацієнтів з діагнозом ХП та ХП, поєднаний із гіпотиреозом в 

стадії загострення та ремісії, групу контролю склали 30 практично здорових  
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осіб.Усі пацієнти, що брали участь у дослідженні, перебували на стаціонарному 

лікуванні в гастроентерологічному відділенні ОКНП «Чернівецька обласна клінічна 

лікарня» та в ендокринологічному відділенні ОКНП «Чернівецький обласний 

ендокринологічний центр». 

Критерії включення пацієнтів у дослідження були: на основі даних анамнезу, 

клінічної картини та інструментальних методів дослідження, керуючись наказом 

МОЗ України № 638 підтвердження даних за ХП (больова форма у фазі помірного 

загострення, середньої важкості), вік пацієнтів старше 18 років, та гіпотиреоз ( 

первинний, маніфестний гіпотиреоз, субклінічний гіпотиреоз, аутоімунний 

тиреоїдит); згода пацієнта дати на проведення наукового дослідження. 

Критерії виключення пацієнтів: пацієнти з ускладненим перебігом ХП; 

автоімунний панкреатит; кістозний фіброз; пацієнти з автоімунним гепатитом, 

вірусним гепатитом, цирозом печінки (потрійне зростання над нормою рівня 

аспартатамінотрансферази, аланінамінотрансферази); наявність виразок в будь-

якому відділі травного тракту; цукровий діабет (ЦД); хронічні захворювання нирок 

(ХХН) з оціненим зниженням швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) <60 

мл/хв/1,73 м2); злоякісні новоутворення будь-якої локалізації; інфекційні 

захворювання будь-якої локалізації або в період нестійкої ремісії; загострені 

системні захворювання сполучної тканини або в період нестійкої ремісії; менше 3 

місяців після гострих порушень місцевого кровообігу (гострий коронарний синдром, 

інсульт) або загострення ішемічної хвороби серця; бронхіальна астма; хронічне 

обструктивне захворювання легень III-IV стадії зі значенням ризику C або D (GOLD 

2021); прийом пероральних кортикостероїдів або контрацептивів або будь-якої 

замісної гормональної терапії; вагітність або лактація; вік до 18 років; 

алкогольна/наркотична залежність; психічні розлади. 

Протокол наукового дослідження включав такі етапи: перевірка відповідності 

пацієнтів критеріям включення та виключення під час скринінгу, здійснення 

клінічних, лабораторних та інструментальних обстежень, залежно від обраного 

методу терапії розподіл пацієнтів на групи та здійснення лікування пацієнтів 
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тривалістю 3 місяці, повторний аналіз скринінгових показників, оцінка якості життя 

пацієнтів перед початком лікування та через 3 місяці після його завершення. 

Оцінюючи дані анамнезу хвороби, оцінюючи скарги та дані об’єктивного 

огляду пацієнтів, показники лабораторних та інструментальних методів дослідження 

всіх пацієнтів було поділено на 2 групи: 

 І група -  48 хворих на ХП в стадії загострення; 

 ІІ група – 50 хворих на ХП, поєднаний із гіпотиреозом.  

Контрольну групу склали 30 практично здорових  осіб (ПЗО) репрезантивних 

за віком і статтю. 

Поділ на групи за віком всіх пацієнтів здійснено згідно вікової класифікації 

Всесвітньої організації охорони здоров'я: 25-44 років – молодий вік (n=6); 44-60 

років – середній вік (n= 46) ; 60-75 років – похилий вік (n= 34); 75-90 років – 

старечий вік (n= 12); Особи, які досягли 90 років – довгожителі. 

Вік пацієнтів коливається від 32 до 79 років (табл.2.1).Середній вік становив 

59,89 ± 0,81 роки. (табл 2.1) 

Таблиця 2.1 Групи пацієнтів та ПЗО за віком 

Розподіл пацієнтів залежно від статі в кожній групі ˗ І група – 22 чоловіки (45,8 %) і 

26 жінок (54,2 %), ІІ група – 18 чоловіків (36 %) і 32 жінок(64 %), група контролю – 

12 чоловіків (40 %) та 18 жінок (60 %). 

Рис. 2.1 Групи пацієнтів та ПЗО за віком 

Групи 

дослідження 

Вік пацієнтів (років) 

18-19 20-29 30-39   40-49  50-59  60-69  70-79  

ХП (n=48) ˗ ˗ 2(4,2%) 6(12,5%) 15(31,3%) 16(33,3%) 9(18,7%) 

ХП+гіпотиреоз 

(n=50) 
˗ ˗ 1(2%) 9(18%) 19(38%) 13(26%) 8(16%) 

ПЗО(n=30) 4(13,3%) 12(40%) 9(30%) 5(16,7%) ˗ ˗ ˗ 
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Варто зазначити, що тривалість хвороби у  пацієнтів обох груп була різною. 

Найбільшу кількість пацієнтів, щодо тривалості захворювання, становили пацієнти 

із ХП тривалістю більше 12 років (у І групі 45,8% та 52% у ІІ групі), від 6 до 12 

років (29,2% та 28% відповідно), до 6 років (25% та 20% відповідно)(табл.2.2). 

Можна припустити, що тривалість хвороби на ХП впливає на ймовірність 

виникнення захворювань щитовидної залози зростає. 

Таблиця 2.2 Групи пацієнтів за тривалістю хвороби 

Групи дослідження 
Тривалість хвороби 

До 6 років Від 6 до 12 років Більше 12 років 

І група (n=48) ХП 12(25%) 14(29,2%) 22(45,8%) 

ІІ група (n=50) 10(20%) 14(28%)         26(52%) 

30-39 
років

4%
40-49 
років
13%

50-59 
років
31%

60-69 
років
33%

70-79 
років
19%

ХП

30-39 
років

2%
40-49 
років
18%

50-59 
років
38%

60-69 
років
26%

70-79 
років
16%

ХП + ГІПОТИРЕОЗ

18-19 
років
13%

20-29 
років
40%

30-39 
років
30%

40-49 
років
17%

ПЗО
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ХП + гіпотиреоз 

Під час об’єктивного огляду пацієнтів відмічалися наявність по краях 

відбитків зубів у 69 (70,4%) пацієнтів та  білого нальоту на язиці у 73 (74,5%) 

пацієнтів обох груп.Набряки під очима у 19 (20%) пацієнтів та на нижніх кінцівках у 

31 (31,6%) пацієнта.  

Аналіз клінічної картини показав перевагу симптомів астенічного, больового 

та диспепсичного синдромів, і, як наслідок появу ознак нутритивного дефіциту. 

Серед астенічних розладів, переважна більшість пацієнтів скаржилися на 

загальну слабкість 72 (73%), відчуття виснаження і втоми 54 (55%), поганий настрій 

58 (59%), спорушення сну 50 (51%), дратівливість 47(48%) і окремі ознаки 

депресивно-тривожних 38(39%).Прояви скарг є достовірно вищими у пацієнтів ІІ 

групи при  перебігу ХП, поєднаним із гіпотиреозом - виражені ознаки нутритивного 

дефіциту (нестачі вітамінів, мікро- і макроелементів у тч браку Se, цинку, заліза, 

фосфорно-кальцієво-магнієвого дисбалансу, тощо) ламкість нігтів і випадіння 

волосся, біль у м'язах і/чи суглобах, біль у спині. (р<0,05). 

Таблиця 2.3 Клінічні симптоми астенічного синдрому у досліджуваних 

пацієнтів 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Скарги пацієнтів Кількість 

пацієнтів на ХП 

Кількість 

пацієнтів на ХП 

та гіпотиреоз 

Загальна слабкість 33 39 

Виснаження 23 31 

Втома 19 48 

Поганий настрій 25 33 

Порушення сну 23 27 

Дратівливість 18 29 

Депресивно-тривожні ознаки 16 22 
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Больовий синдром характеризується наявністю тупого, ниючого болю, який 

виникає після вживання їжі (орієнтовно через 40 хвилин) в епігастральній ділянці, 

лівому та правому підребер’ях з іррадіацією в спину, з тенденцією до зменшення 

інтенсивності при нахилі тулуба вперед та вимушеному сидячому або у колінно-

ліктьовому положенні. У виникненні больової симптоматики 95 (96,9 %) 

досліджуваних відмічали зв’язок саме з вживанням їжі та прийомом алкоголю.  61 ( 

62,2 %) відзначали появу симптоматики на тлі емоційного переживання та 

хвилюванняя. При об’єктивному обстеженні виявлений білючість та чутливість в 

черевній порожнині   в лівому підребер’ї у 64 ( 65%) пацієнтів. Під час проведення 

класичної глибокої  пальпації живота за Образцовим-Стражеско, біль в лівому 

підребер’ї відмічалася у 97 (98%) пацієнтів, болючість в зоні Шофара спостерігалась 

у 31 (64,6%) пацієнта І групи та 39 (78%) пацієнтів ІІ групи, в зоні Губергріца-

Скульського – у 10 (21%) пацієнтів І групи, у 16 (33%) пацієнтів ІІ групи.  В І групі 

біль в точці Дежардена виявили у 25 (53 %) хворих; в ІІ групі в болючість в точці 

Мейо-Робсона у 19 (38%) хворих. 

Прояви диспепсичного синдрому спостерігалися у вигляді метеоризму у 85 

(86,7 %) пацієнтів,  відрижки -  у  32 (31,6%) пацієнтів, відчуття нудоти 16 (16,3%), 

порушення випорожнень у вигляді проносу 38 (38,7%), закрепів - у  17 (17,3%), 

чергування закрепів і проносу – у 14 (14,3%) хворих) 

Таблиця 2.4 Клінічні симптоми диспепсичного синдрому у досліджуваних 

пацієнтів 
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Для визначення порушення зовнішньосекреторної недостатності ПЗ (ЗСНПЗ) 

досліджували концентрацію фекальної еластази-1 в калі. Рівень фекальної еластази-

1 у пацієнтів з ХП були в межах норми норми у 18 % хворих, легку панкреатичну 

недостатність спостерігали у 23 % хворих, помірну панкреатичну недостатність 

відмічали у 37 % пацієнтів, важку панкреатичну недостатність – у 22 % хворих. 

Аналізуючи дослідження фекальної панкреатичної еластази-1 у пацієнтів з 

поєднаною патологією показали, що 42 % мали легку форму ЗСН ПЗ, 30 % - помірну 

ЗСНПЗ і 28 % страждали від важкої ЗСНПЗ.  

 

2.2 Методи дослідження 

Досліджуваним пацієнтам здійснювали обстеження, що включало: аналіз 

скарг пацієнтів,  збір анамнезу хвороби та життя, аналіз документів, щодо 

проходження лікування та методів дослідження у інших лікувальних закладах), 

вимірювання антропометричних даних (зросту, ваги), визначення температури тіла, 

вимірювання артеріального тиску (систолічний артеріальний тиск (САТ) та 

діастолічний артеріальний тиск (ДАТ), визначення частоти пульсу. Застосування 

інструментальних методів дослідження - рентгенологічне обстеження, 

ультразвукове обстеження органів черевної порожнини та щитоподібної залози. 

Скарги пацієнтів Кількість пацієнтів 

хворих на ХП 

Кількість пацієнтів 

хворих на ХП та 

гіпотиреоз 

Метеоризм 41 44 

Відрижка 19 13 

Нудота 9 7 

Пронос 23 15 

Закреп 4 13 

Чергування закрепу та проносу 5 9 
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Всі дослідження виконували на базах наукової лабораторії та лабораторії 

кафедри внутрішньої медицини Буковинського державного медичного університету 

(БДМУ), науковій лабораторії БДМУ (свідоцтво про технічну компентентність 

№071/20), ОКНП «Чернівецька обласна клінічна лікарня», ОКНП «Чернівецький 

ендокринологічний центр» німецько-українській лабораторії 

«Букінтермед».Генетичні дослідження проводилися в державному закладі 

«Референс центр з молекулярної діагностики МОЗ України) м.Київ Ліцензія МОЗ 

України № 638183 від 05.02.2015р. 

Проводилося антропометричне обстеження, під час якого виміряли зріст у 

метрах та масу тіла у кілограмах, з подальшим обчисленням індексу маси тіла (ІМТ) 

за формулою Кетле. Нормальним вважали ІМТ в діапазоні 20-24,9 кг/м² 

нормальним, від 25 до 29,9 кг/м² - показник надлишкової ваги, а значення ІМТ 

більше 30 кг/м² оцінювали як ожиріння. Ожиріння поділяли на ступені: І ступінь - 

від 30,0 до 34,9 кг/м²,  ІІ ступінь - від 35,0 до 39,9 кг/м², ІІІ ступінь - 40 кг/м2 і 

більше. Для визначення абдомінального типу ожиріння вимірювали обвід талії (ОТ), 

який більш вірогідно корелює з кількістю вісцерального жиру. Обхвід талії 

визначали у стоячому положенні на середині відстані між нижнім краєм грудної 

клітки та верхнім краєм кістки сідниці по середньоаксилярній лінії. Абдомінальним 

ожирінням вважали, якщо обвід талії становив від 95 см або більше для чоловіків і 

від 80 см або більше для жінок. 

Кожному пацієнту досліджували загальний аналіз крові з визначенням 

швидкості зсідання еритроцитів, біохімічний аналіз крові, прискорену реакцію на 

сифіліс, загальний аналіз сечі, електрокардіографію, флюорографію органів грудної 

клітки, аналіз калу на яйця гельмінтів. 

Кров для визначення біохімічних показників було взято з ліктьової вени 

вранці натще в об’ємі 20 мл, після голодування тривалістю від 12 до 15  годин в 

день госпіталізації до лікарні та після закінчення лікування. Кожному 

досліджуваному пацієнту перед та після лікування проводився загальний аналіз 
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крові, біохімічний аналіз крові, фекальної еластази-1, загальний аналіз сечі, 

визначення рівня гормонів щитоподібної залози ТТГ та Т4 (вільний). 

Вміст глюкози в плазмі венозної крові вимірювали за допомогою 

глюкозооксидазного методу, використовуючи стандартні набори реактивів від НПП 

"Філісіт Діагностика" (Україна), згідно інструкції виробника. 

Вміст загального холестеролу (ЗХС), холестерол ліпопротеїди високої 

щільності (ХС ЛПВЩ) та триацилгліцеролів (ТГ) у крові визначали за допомогою 

діагностичних стандартних наборів від компанії "PZ Cormay S.A." (Польща). Для 

більш точного оцінювання сприятливих і несприятливих поєднань різних 

показників ліпідного профілю щодо ризику розвитку атеросклерозу 

використовували індекс атерогенності за формулою А.М. Клімова.Індекс 

атерогенності (ІА) = (ЗХС - ХС ЛПВЩ) / ХС ЛПВЩ.  

Функціональний стан ендотелію оцінювали на основі вмісту стабільних 

метаболітів монооксиду азоту (нітритів/нітратів) в крові. Вміст стабільних 

метаболітів NO (нітритів/нітратів) в крові визначали за методом, описаним у роботі 

L.C. Green та ін. (1982). Метод визначення вмісту кінцевих стабільних метаболітів 

монооксиду нітрогену в крові базується на відновленні нітратів до нітритів з 

визначенням останніх за реакцією з реактивом Гріса. Оптичну щільність вимірюють 

на спектрофотометрі СФ-46 (ФЕК) при довжині хвилі 540 нм. Розрахунок кількості 

нітритів здійснюється за калібрувальним графіком, побудованим за нітритом азоту. 

Оцінювали активність α-амілази в крові (за методом Каравея). Нормальними 

вважалися такі значення: для α-амілази в крові – від 12,0 до 32,0 мг/(год×мл). 

Визначення проводилися відповідно до загальноприйнятих клінічних методик. 

Принцип методу - α-амілаза розщеплює крохмаль по з утворенням продуктів, які не 

дають кольорової реакції з йодом. Зменшення інтенсивності забарвлення йод-

крохмального комплексу в одиницю часу пропорційна активності ферменту. 

Для визначення зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози 

досліджували вміст фекальної еластази-1 за допомогою набору Pancreatic Elastase 

ELISA від BIOSERV Diagnostics. Цей метод ґрунтується на використанні техніки 
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подвійного "сендвіча" з використанням двох поліклональних антитіл. Набір 

складався з солідно-фазного імуносорбенту, який використовував поліклональні 

антитіла, спрямовані на специфічну послідовність пептиду людської еластази. 

Помічені біотином поліклональні антитіла зв'язувалися з еластазою фекалій у 

досліджуваних зразках. Для візуалізації еластази біотин зв'язувався з пероксидазою 

хрону, яка була мічена стрептавідином. Зміна кольору, зумовлена окисленням 

пероксидази, вимірювалася фотометрично при довжині хвилі 450 нм. Оцінка 

результатів проводилася згідно зі загальноприйнятими нормами: виражена 

екзокринна панкреатична недостатність вважалася за наявності 200 мг еластази на 1 

г фекалій. 

Визначення показників тиреоїдного профілю проводили з використанням 

імунохімічного методу з електрохемілюмінесцентною детекцією. Оцінювали вміст 

вільних Т3, Т4 та ТТГ у плазмі крові за допомогою імуноферментного аналізатора 

"Sunrise" (Texan, Австрія). 

         Кількісне визначення селенопротеїну Р в людській сироватці здійснювалося 

методикою сендвіч-зв’язаного імуноферментного аналізу (ІФА) згідно відповідно до 

вкладеної до набору інструкції Human Selenoprotein P ELISA Kit. Методика 

визначення: антитіла для захоплення попередньо наносили на 96-лункові планшети. 

А кон'юговане антитіло з біотином використовувалося як антитіла для виявлення. 

Стандарти, тестові зразки та антитіла для виявлення, кон’юговані з біотином, 

додавали до лунок згодом і промивали промивним буфером. Додавали HRP-

стрептавідин і незв’язані кон’югати змивали промивним буфером. Субстрати TMB 

використовували для візуалізації ферментативної реакції HRP. ТМВ каталізував 

HRP для отримання синього кольору продукту, який змінювався на жовтий після 

додавання кислого стоп-розчину. Щільність жовтого кольору пропорційна цільовій 

кількості зразка, взятого на пластину. Оцінивши концентрацію цільового білка в 

досліджуваному зразку вибирали належний коефіцієнт розведення, щоб 

концентрація розведеного цільового білка потрапляла в оптимальний діапазон 

виявлення набору. Зразок розвели наданим буфером для розведення. Тестовий 
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зразок змішували з буфером для розведення. А також стандартні криві та зразок 

повинні бути зроблені перед експериментом.  

Визначення поліморфізму гена SEPP (rs 7579) проводили за допомогою 

полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). ДНК екстрагували з цільної венозної крові 

із використанням набору для виділення ДНК «Quick-DNA Mini Prep Plus Kit» (Zymo 

Research, США) відповідно до протоколу «Biological Fluids & Cells». Перед 

початком роботи готували приміщення та лабораторний посуд. Розводили 

відповідно до інструкції реагент Proteinase K. В стерильні пробірки на 1,5 мл типу 

Eppendorf додавали по 200 мкл зразка крові, 200 мкл BioFluid&Cell Buffer (Red) і 20 

мкл розведеної Proteinase K. Отриману суміш змішували вортексуванням протягом 

10-15 секунд та інкубували в мікротермостаті TDB-120 (Biosan, Латвія) протягом 10 

хвилин при 55˚С. До зразків додавали по 420 мкл Genomic Binding Buffer і ретельно 

перемішували вортексуванням. Суміш переносили в спін-колонки Zymo-Spin IIC-XL, 

розташовані в колекторних пробірках. Центрифугували спін-колонки протягом 1 

хвилини при 12 тис об/хв в центрифузі Microspin 12 (Biosan, Латвія), відпрацьовані 

колекторні пробірки утилізували, а спін-колонки переносили в нові колекторні 

пробірки. Проводили першу відмивку з додаванням до спін-колонок по 400 мкл 

DNA Pre-Wash Buffer, центрифугували 1 хвилину при 12 тис об/хв, колекторні 

пробірки утилізували та змінювали на нові. Другу відмивку проводили із внесенням 

до спін-колонок по 700 мкл g-DNA Wash Buffer, центрифугували 1 хвилину при 12 

тис об/хв та змінювали колекторні пробірки. До зразків додавали по 200 мкл g-DNA 

Wash Buffe, центрифугували 1 хвилину при 12 тис об/хв, відпрацьовані колекторні 

пробірки утилізували. Спін-колонки переносили в нові стерильні центрифужні 

пробірки на 1,5 мл. На фільтр колонок, не торкаючись його, вносили по 60 мкл 

елюенту DNA Elution Buffer, інкубували при кімнатній температурі 5 хвилин та 

центрифугували 1 хвилину при максимальній швидкості. Утилізували відпрацьовані 

спін-колонки. ДНК містилася в елюенті на дні центрифужної пробірки. Готову ДНК  

перед і після використання зберігали при -20˚С. 



61 
 
 

З метою визначення однонуклеотидного поліморфного варіанту (rs7579) гена 

SEPP1 проводили постановку алель-специфічної полімеразної ланцюгової реакції 

(АС-ПЛР) з використанням специфічних олігонуклеотидних праймерів (Metabion, 

Німеччина) (табл.1)(1).  

Таблиця 2.5 Олігонуклеотидні послідовності праймерів 

Ген, 

поліморфний 

варіант гену 

Послідовність праймерів (5׳3 – ׳) 

SEPP1 

(rs7579) 

F(inner): 

TGACCTTCAAACTAAATATTTAAAATCGG 

R(inner): 

TGTGTCTAGACTAAATTGGGGAGTATTTT 

F(outer): 

GAGGAGAACATAACTGAATCTTGTCAGT 

R(outer): 

CTCCATCATAAAAAATATGGTTTGAGTC 

 

Для постановки ПЛР використовували ампліфікаційну суміш «DreamTaq 

Green PCR Master Mix» (Thermo Scientific, США). В табл.2 наведено перелік 

компонентів, що використовувались для постановки реакції.  

Для забезпечення оптимального температурного режиму реакцію ампліфікації 

проводили за допомогою термоциклера «FlexCycler BU» (Analytik Jena, Німеччина) 

та вказаним температурним режимом. 

Електрофоретичне розділення ампліфікованих фрагментів здійснювали а 

електрофоретичній камері multi Sub Midi за допомогою джерела живлення nano Pac-

300 (Cleaver Scientific Ltd, Велика Британія) в 3% агарозному гелі (агароза 

«TopVision Agarose», Thermo Scientific, США; буфер «10хТВЕ Electrophoresis 

Buffer», Thermo Scientific, США) з додаванням барвника – етидію броміду.  
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Визначення генотипів проводили шляхом порівняння розділених фрагментів з 

маркером молекулярної ваги «GeneRuler 50 bp DNA Ladder» (Thermo Scientific, 

США). Результати враховували відповідно до розміру фрагменту та його наявності.  

Для аналізу структурних змін в підшлунковій залозі (ПЗ)  та щитоподібної 

залози застосовувалося ультразвукове дослідження з використанням апарату 

"Aloka" SS-630 виробництва Японії з датчиком електронного сканування з частотою 

3-5 МГц. При оцінці проводили вимірювання загальних розмірів ПЗ та його окремих 

частин (головки, тіла, хвоста), визначення їхньої ехогенності, чіткості меж і 

контурів, однорідності або неоднорідності структури, а також діаметру вірсунгової 

протоки, наявності псевдокіст, конкрементів, кальцифікатів. Структурний стан ПЗ 

оцінювали відповідно до Марсельсько-Кембріджської класифікації, призначаючи 

відповідну кількість балів для визначення ступеня тяжкості процесу. Нормальний 

стан ПЗ (0 балів) визначався як наявність нормальних розмірів залози, діаметр 

головної панкреатичної протоки (ГПП) близько 2 мм та гомогенна паренхіма. 

Сумнівні зміни (1 бал) характеризувалися розширенням ГПП до 2-4 мм, розмірами 

ПЗ в межах 1-2 норм та неоднорідністю паренхіми. М'які зміни (2 бали) включали 

дві і більше ознак, таких як розширення ГПП до 2-4 мм, незначне збільшення 

розмірів ПЗ, неоднорідність паренхіми та нечіткість контурів. Помірні зміни (3 

бали) характеризувалися наявністю невеликих кісток (менше 10 мм), 

нерівномірністю ГПП, гострими фокальними некрозами та іншими ознаками. Значні 

зміни (4 бали) вказували на серйозний ступінь ураження, що включав одну або 

декілька з описаних ознак, таких як наявність кіст більше 10 мм, камені, обструкція 

ГПП, виражена дилатація чи нерівномірність ГПП, інвазія в сусідні органи. У разі 

необхідності пацієнтам рекомендувалося провести додаткові обстеження, такі як 

фіброезофагогастродуоденоскопія (ФЕГДС), фіброколоноскопія, КТ черевної 

порожнини та заочеревинного простору, а також органів дихання.Ультразвукове 

дослідження щитоподібної залози проводили за допомогою апарату "УДС-6" (ТОВ 

"Емансіс", Україна) відповідно до рекомендацій Американської асоціації клінічних 

ендокринологів, Асоціації лікарів ендокринологів та Європейської асоціації 
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щитоподібної залози. Дослідження виконували на базі Чернівецького обласного 

ендокринологічного центру та відділення ультразвукової діагностики Чернівецького 

обласного діагностичного центру. 

 

2.3 Програма немедикаментозного та медикаментозного лікування обстежених 

хворих 

 

Варто зауважити, що важливою складовою немедикаментозної терапії ХП 

обстежених пацієнтів був амбулаторний режим, дотримання правильного способу 

життя, повна відмова від вживання алкоголю та паління тютюнових і електронних 

цигарок, індивідуальне дієтичне харчування. Основне завдання дієтичного 

харчування є зменшення активності ПЗ, як наслідок зняття больових симптомів та 

покраще ння самопочуття. Харчування при захворюваннях підшлункової залози 

повинно бути адаптоване до фізіологічних потреб організму, відповідно до якісного 

і кількісного складу продуктів та їх енергетичної цінності. Дієтотерапія має 

проводитися з урахуванням стадії хвороби, характеру порушень метаболічних 

процесів, а також супутніх захворювань. 

При ХП дієта повинна забезпечувати оптимальне споживання білків (80–100 г 

на добу, з них 45–50 г повинні бути тваринного походження), при цьому 

споживання жирів має бути помірно обмежене (до 60 г на добу, з яких 25–30 г 

повинні складати рослинні жири). Жири повинні рівномірно розподілятися між 

основними прийомами їжі. Якщо у хворого є цукровий діабет, варто виключити з 

раціону легко засвоювані вуглеводи. 

Важливо уникати продуктів, які можуть стимулювати секрецію шлунку та 

підшлункової залози, таких як гострі, смажені, копчені страви, свіжоспечений хліб, 

солодощі, шоколад, какао, кава, спеції, бульйони та їжа, що містить велику кількість 

грубої клітковини. 

Також важливим є вибір способу кулінарної обробки їжі (переважно варіння 

чи запікання), регулярний прийом їжі 4–6 разів на день, обмеження кількості солі до 
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6–8 г на добу, а також забезпечення достатнього споживання рідини (1–1,5 л на 

добу). Температура страв повинна бути в межах 15–60°C. Загальна енергетична 

цінність раціону повинна складати 2000–2500 ккал на добу. 

 Для встановлення доцільності та ефективності коригуючої терапії у всіх 

пацієнтів з коморбідною патологією, враховуючи їх генетичний профіль, 

проводилася індивідуальна оцінка згідно поліморфізму гена SEPP1 rs 7579 поділено 

на дві групи.Генотип G/G формував першу групу (22 пацієнта) та хворі, з 

патологічним алелем А –A/G, А/А (27 пацієнта).Під час лікування в обох групах 

пацієнти отримували базисну терапію та притримувалися дієтичного раціону. 

Базисна терапія включала в себе рекомендації дієтичного раціону, з метою 

полегшення больового синдрому призначення ненаркотичних 

анальгетиків(парацетатамол, метамізол натрію), за відсутності протипоказів 

НПЗП(ібупрофен),спазмолітиків (дротаверин, мебеверин, папаверин гідрохлорид), 

поліферментні препарати (панкреатин) по 25000 - 40000 ОД ліпази на основний 

прийом їжі та 10000 - 20000 ОД ліпази на неосновний прийом їжі. В лікувальний 

комплекс були включені інгібіторів протонної помпи (омепразол, лансопразол, 

пантопразол) у стандартній дозі 2 рази на добу.  

Пацієнтам назначався препарат селену залежно від рівня дефіциту в крові 

селенопротеїну-Р у вигляді натрію селеніту у дозі 100-300 мкг на добу. 

Досліджуваним пацієнтам з коморбідним перебігом захворювання  крім базисного 

лікування був доданий препарат селеніту натрія в індивідуально підібраній дозі з 

урахуванням поліморфізму гена SEPP1. У пацієнтів з генотипом G/G доза препарату 

селеніту натрія склала 100 мкг на добу. Хворі з генотипом G/A та A/A отримували 

вищевказаний препарат у дозі 200 та 300 мкгна добу. За збільшення концентрації 

ЗХС понад 5 ммоль/л і/чи ХС ЛПНЩ понад 3 ммоль/л – статин (розувастатин 10 мг, 

чи симвастатин 20 мг на добу).Супутнії гіпотиреоз ендокринологом призначено 

гормонозамісну терапію L-тироксином (левотироксином натрію) у дозі 25-100 

мкг/добу(доза вираховувалась індивідуально з урахуванням індивідуального 

гормонального дисбалансу 1,6-1.8 мкг/кгмаси тіла). Симптоматична 
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антигіпертензивна терапія, протизапальна, антиоксидантний захист). Для пацієнтів 

нашого дослідження препарат селеніту натрія склав 3 місяці. 

2.4. Статистичні методи дослідження та забезпечення вимог біоетики  

Карта досліджень та формуляр інформованої згоди пацієнта отримали затвердження 

на комісії з питань біомедичної етики Буковинського державного медичного 

університету МОЗ України у Чернівцях. Ці документи були складені відповідно до 

вимог, що регламентуються 6-м розділом керівництва CH GCP. При розробці 

протоколу були дотримані основні положення Гельсінської декларації з 

біомедичних досліджень (1974 р.), а також "Етичних принципів медичних наукових 

досліджень з використанням людських суб'єктів", затверджених 52-ю Асамблеєю 

Всесвітньої Медичної Асоціації у 2000 році. При цьому були враховані основні 

принципи належної медичної практики, такі як інформованість пацієнта, повага до 

людини, оцінка ризику та користі. Загалом, ці документи відображають етичні 

принципи, що стосуються учасників дослідження, викладені у Белмонтській 

доповіді з 1979 року.98 пацієнтів було включено в дизайн дослідження. 

Для створення бази даних всі отримані показники були зібрані та внесені в 

комп’ютерний реєстр, використовуючи програмне забезпечення Microsoft Excel. 

Статистичну обробку результатів дослідження проводили за допомогою 

програмного забезпечення StatSoft Statistica v.7.0 (StatSoft Inc., США). Для 

порівняння різниці між групами використовувалися статистичні методи, такі як t-

критерій Стьюдента,U-критерій Вілкоксона — Манна — Уїтні.Для оцінки ризику 

патології був проведений логістичний регресійний аналіз, що дозволив розрахувати 

відносний ризик (RelR), співвідношення ризику (RR) та співвідношення шансів (OR) 

з врахуванням 95% довірчого інтервалу [95% CI]. Відмінності вважалися 

статистично значущими при значеннях p < 0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

АСОЦІАЦІЯ ГЕНА СЕЛЕНОПРОТЕЇНУ Р SEPP1 (rs7579) ІЗ КЛІНІЧНИМИ 

ТА МЕТАБОЛІЧНО-ГОРМОНАЛЬНИМИ ПАРАМЕТРАМИ У ХВОРИХ НА 

ХРОНІЧНИЙ ПАНКРЕАТИТ 

 

3.1. Аналіз поліморфізму гена селенопротеїну Р SEPP1 (rs7579) і його експресії у 

хворих на хронічний панкреатит та у поєднанні з гіпотиреозом 

Розподіл поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) у хворих на ХП наведено в 

таблиці 3.1. Із 98 виділених алелей у пацієнтів із ХП та 60 алелей групи контролю 

домінував G-алель гена SEPP1 (rs7579, 25191G/A) над A-алелем: у хворих – на 

34,7% (2=23,59; р<0,001), у групі практично здорових – на 53,34% (2=34,13; 

р<0,001). При цьому відносна частота окремих генотипів, а також дикого і 

мутаційного алелей між дослідною і контрольною групами вірогідно не 

відрізнялась. А-алель гена SEPP1 (rs7579) незначно підвищує ризик появи ХП у 

обстеженій популяції, однак невірогідно [RR=1,43; RR 95%CI:0,91-2,26; OR=1,65; 

OR 95%CI:0,88-3,08; p=0,115]. 

Таблиця 3.1  

Розподіл алелей та генотипів 25191G/A (rs7579) поліморфізму гена 

селенопротеїну P1 (SEPP1) у хворих на хронічний панкреатит  

Поліморфні 

варіанти гена SEPP1 

Дослідна гру-

па, n=49 (%)  

Контроль, 

n=30 (%) 

OR  

[95% CI] 
2 р 

SEPP1 

(A>G),  

n (%) 

AA 5 (10,20) 0 - - 

AG 22 (44,90) 14 (46,67) 
0,93 

[0,37-2,32] 

2<1,0 

р>0,05 

GG 22 (44,90) 16 (53,33) 
0,71 

[0,29-1,77] 
2<1,0 

р>0,05 

2 ; р 2=0,28; р=0,597 - - 

SEPP1  

(A>G),  

n (%) 

A-

алель 
32 (32,65) 14 (23,33) 

1,59 

[0,77-3,31] 2=1,57 

р=0,210 G-

алель 
66 (67,35) 46 (76,67) 

0,63 

[0,30-1,30] 

2 ; р 2=1,15; р=0,283  
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Примітка. OR – відношення шансів; 95% CI – довірчий інтервал відношення шансів; 

n – абсолютна кількість 

 

Аналіз гетерозиготності 25191G/A поліморфізму гена SEPP1 (rs7579) у хворих на 

ХП наведено в таблиці 3.2. Встановили статистично незначимий дефіцит 

гетерозиготності за коефіцієнтом інбридингу сумарно та у всіх групах 

спостереження зокрема. При цьому, очікувана популяційна рівновага за розподілом 

генотипів відповідає закону Харді-Вайнберга.   

Таблиця 3.2  

Аналіз гетерозиготності 25191G/A (rs7579) поліморфізму гена SEPP1 у хворих на 

хронічний панкреатит 

Групи, n 
Генотипи гена, n (%) 

РA РG Н0 НЕ F 2 Р 
AA AG GG 

Хворі,n=49 

(%) 

5 

(10,20) 

22 

(44,90) 

22 

(44,90) 
0,67 0,33 0,45 0,44 -0,02 <1,0 >0,05 

Контроль, 

n=30 (%) 
0 

14 

(46,67) 

16 

(53,33) 
0,77 0,23 0,47 0,36 -0,30 <1,0 >0,05 

Всього, 

n=79 (%) 

5  

(6,33) 

36 

(45,57) 

38 

(48,10) 
0,71 0,29 0,46 0,41 -0,10 <1,0 >0,05 

Примітки:  1. РA – відносна частота A алеля; РG – відносна частота G алеля.  

                     2. Н0 – фактична гетерозиготність; НЕ – очікувана гетерозиготність; F – 

коефіцієнт інбридингу.  

3. p – вірогідність відмінностей між фактичною і очікуваною гетерозиготністю методом 2. 

П'ять моделей успадкування ХП залежно від 25191G/A (rs7579) поліморфізму гена 

SEPP1 наведено в таблиці 3.3. Найспроможнішою виявилась рецесивна модель із 

найнижчим інформаційний критерієм Акайке (AIC=12,16), що засвідчує можливість 

успадкування ХП, як рецесивної ознаки в популяції. 

 

 

 

 Таблиця 3.3  
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Моделі успадкування хронічного панкреатиту з урахуванням 25191G/A 

поліморфізму гена SEPP1 (rs7579) 

Генотипи 
Контроль, 

n=30 (%) 

Хворі, 

n=49 (%) 
ВШ (95% ДI) P AIC 

Кодомінантна модель, df=1 

GG  16 (53,33) 22 (44,90) 1,00 

0,19 14,08 GA 14 (46,67) 22 (44,90) 1,14 (0,45 – 2,92) 

AA 0 5 (10,20) - 

Домінантна модель, df=1 

GG 16 (53,33) 22 (44,90) 1,00 
0,47 16,61 

AG + AA 14 (46,67) 27 (55,10) 1,40 (0,56 – 3,53) 

Рецесивна модель, df=1 

GG + AG 30 (100,0) 44 (89,80) 1,00 
1,0 12,16 

AA 0 5 (10,20) - 

Наддомінантна модель, df=2 

GG + AA 16 (53,33) 27 (55,10) 1,00 
0,88 17,11 

GA 14 (46,67) 22 (44,90) 0,93 (0,37 – 2,33) 

Аддитивна модель 

(тест Кохрана-Армітаджа для лінійних трендів), df=1 

GG 16 (53,33) 22 (44,90) 1,00 
0,19 15,35 

2AA + GA 14 (46,67) 32 (65,31) 1,69 (0,79 – 3,82) 

Примітка. ВШ – відношення шансів; ДІ – довірчий інтервал; df – ступені свободи. 

AIC – інформаційний критерій Акайке 

 

Алельний розподіл гена SEPP1 (rs7579) у різних популяціях з урахуванням расового 

аспекту наведено в таблиці 3.4. Отримана дистрибуція дикого та мутаційного алелей 

не відрізнялась вагомо від більшості популяцій європеоїдної раси: РA=0,23-0,33 та 

РG=0,67-0,77 проти РA=0,26-0,36 і РG=0,64-0,74. Однак, частота мутаційного А-алеля 

вірогідно вища, ніж у більшості популяцій азійської раси (особливо Південної Азії), 

екваторіальної / африканської рас та латино-американців Афро-Карибського 

походження (р<0,05). Тоді як частота дикого G-алеля траплялась рідше у вище 

зазначених популяціях: РG=0,67-0,77 проти РG=0,77-0,90 (р<0,05). 

Таблиця 3.4 

Сукупна частота алелей 25191G/A поліморфізму гена SEPP1 (rs7579) 

за даними Allele Frequency Aggregator (ALFA, NCBI)  у різних популяціях [187] 
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Раси, популяції  PA-алель PG-алель 

Результати власних досліджень - мешканці 

Північної Буковини  
0,23-0,33 0,67-0,77 

Європеоїдні популяції  0,26-0,36 0,64-0,74 

Африканські 

популяції  

Африканські   0,097-0,15 0,85-0,903 

Інші особи африканського 

походження 
0,098 0,902 

Афроамериканці 0,14-0,15 0,85-0,86 

Азіатські 

популяції  

Азійські 0,255-0,27 0,73-0,745 

Східної Азії  

(у тч Корея, Японія) 

0,26-0,27 

(0,32-0,37) 

0,73-0,737 

(0,63-0,68) 

Південної Азії 0,22-0,231 0,769-0,78 

Інші особи азіатського 

походження 
0,228-0,30 0,70-0,772 

Латино-

американські 

популяції 

Особи Афро-Карибського 

походження  

(Латинської Америки 1) 

0,233 0,767 

Особи переважно 

європейського та корінного 

американського походження 

(Латинської Америки 2) 

0,494 0,506 

Інші популяції 0,281 0,719 

 

 Отриманий нами візуальний розподіл продуктів ампліфікації (ампліконів) гена 

SEPP1 (rs7579) за допомогою електрофоретичної системи гель-документації Micro 

DOC System із транслюмінатором UV Clear View (Cleaver Scientific Ltd, Велика 

Британія) наведено на рисунку 3.1. Розмір ампліфікованих зразків: GG генотип – 212 

і 338 пар нуклеотидів (п.н.), GA генотип – 183, 212 і 338 п.н., AA генотип – 183 і 338 

п.н., відповідно. 
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Рисунок 3.1. Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів поліморфізму 

(rs7579) гена SEPP1.  

Примітка. Зразки 1, 2, 3, 5, 6, 10-13 – генотип GG; зразки 4, 7, 9, 14, 16, 18 – генотип 

GA; зразки 8, 15, 17  – генотип AA; М – маркер молекулярної ваги, 50 пн. 

 

Розподіл поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) у хворих на ХП із урахуванням 

наявності гіпотиреозу наведено в таблиці 3.5. Серед обстежених без гіпотиреозу 

переважали пацієнти із клінічно легшим перебігом основної недуги за кількістю 

скарг та лабораторно-діагностичними показниками. Окрім того, серед хворих тільки 

на ХП не спостерігали таких із мутаційним АА-генотипом, на відміну від 

коморбідного перебігу ХП, що зумовило вірогідність алельного розподілу: у 

пацієнтів із ХП та гіпотиреозом А-алель зустрічали на 15% частіше, а G-алель рідше, 

ніж за ізольованого перебігу ХП (2=5,13; р=0,023). 

Таблиця 3.5  

Розподіл алелей та генотипів 25191G/A (rs7579) поліморфізму гена 

селенопротеїну P1 (SEPP1) між групами хворих  

Поліморфні 

варіанти гена SEPP1 

Хворі на 

хронічний 

панкреатит, 

n=24 (%) 

Хворі на 

хронічний 

панкреатит та 

гіпотиреоз, n=25 

(%) 

2 Р 

SEPP1 

(A>G),  

n (%) 

AA 0 5 (20,0) - 0,028 

AG 12 (50,0) 10 (40,0) 0,49 0,484 

GG 12 (50,0) 10 (40,0) 0,49 0,484 

2 ; р 2=0,94; р=0,332 - 

SEPP1  

(A>G),  

n (%) 

A-

алель 
12 (25,0) 20 (40,0) 

5,13 0,023 
G-

алель 
36 (75,0) 30 (60,0) 

 

 Вище зазначений розподіл генотипів та алелей гена SEPP1 (rs7579) зумовив 

збільшення ризику гіпотиреозу у хворих на ХП у носіїв А-алеля у 2 рази [OR=2,0; 

OR 95%CI:1,09-3,66; р=0,023] за найнижчих шансів на його появу у власників G-

алеля [OR=0,50; р=0,023] (табл. 3.6).  
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Таблиця 3.6  

Поліморфні варіанти гена селенопротеїну Р1 (rs7579), як предиктори появи 

гіпотиреозу у хворих на хронічний панкреатит   

Потенційний 

предиктор 

Показники 

RR RR 95%CI OR OR 95%CI  P 

AA-генотип  6,72 0,89-50,61 8,94 1,01-79,46 0,028 

AG-генотип 0,80 0,43-1,49 0,67 0,21-2,07 >0,05 

GG-генотип 0,80 0,43-1,49 0,67 0,21-2,07 >0,05 

A-алель 1,60 1,06-2,42 2,0 1,09-3,66 
0,023 

G-алель 0,80 0,66-0,97 0,50 0,27-0,91 

 

 Для аналізу ген-генної взаємодії гена SEPP1 (rs7579) побудували мережу 

функційних зв'язків за допомогою бази "GeneCard: The Human Gene Database"  

STRING interactants (https://www.genecards.org/), із топ 25 генами залучених до 

позаклітинного антиоксидантного захисту за участю селену та сигнальні шляхи його 

постачання до позапечінкових тканин через рецептор аполіпопротеїну Е-2 (apoER2), 

тканин головного мозку, органів ендокринної системи (рис. 3.2). Миші, у яких 

відсутній цей ген, демонструють неврологічну дисфункцію, що свідчить про його 

важливість для нормальної роботи головного мозку. Отримані зв'язки взаємодії гена 

SEPP1 включають вплив білка калістатину, продукція якого контролюється геном 

SERPINA4, на пригнічення амідолітичної та кініногеназної активності тканинного 

калікреїну людини. Ген SEPP1 взаємодіє за 3-4-ма функційними напрямками: 

експресія, зв'язування, пост-трансляційна модифікація, каталіз, вплив на фенотип 

через фізичну взаємодію на молекулярному, клітинному та біологічному рівнях.  

Встановили найтіснішу взаємодію з генами: родини серпінових SERPINA4; 

SERPINA6 – ген інгібітора серпінпептидази, глобуліну, що зв'язує кортикостероїди – 

основний транспортний білок для глюкокортикоїдів і прогестинів; SERPINA7 – ген 

тироксинзв'язуючого глобуліну – основного транспортного білка гормонів ЩЗ; 

SERPINA1 – ген, що кодує альфа-1-інгібітор протеаз, інгібітор серинових протеаз, 

основною мішенню якого є еластаза, незворотно інгібує трипсин, хімотрипсин та 

https://www.genecards.org/
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активатор плазміногену, має також помірну спорідненість до плазміну та тромбіну, 

аберантна форма білка пригнічує інсулін-індукований синтез NO в тромбоцитах, 

зменшує час коагуляції та має протеолітичну активність проти інсуліну та плазміну; 

APOA1 – ген аполіпопротеїну А-І, бере участь у зворотному транспортуванні 

холестеролу з тканин до печінки для виведення з організму, і діючи як кофактор для 

лецитинхолестерол ацилтрансферази (LCAT); APOE – ген аполіпопротеїну Е, 

здійснює зв'язування та катаболізм частинок ліпопротеїнів, може служити лігандом 

для рецептора ЛПНЩ (апо В/Е) і для специфічного рецептора апо-Е (залишків 

хіломікрону) тканин печінки; GIG25 – ген альфа-1-антихімотрипсин; сімейство 

інгібіторів серпінпептидази (альфа-1 антипротеїназа, антитрипсин), фізіологічна 

функція до кінця неясна, він може пригнічувати нейтрофільний катепсин G і хімазу 

опасистих клітин, які здатні перетворювати ангіотензин-1 в активний ангіотензин-2 

[188]. GeneCard налічує 4 супершляхи взаємодії гена SEPP1 (SELENOP): 1) 

метаболізм селену і селенопротеїну; 2) шляхом реакції на підвищений цитозольний 

Ca2+ тромбоцитів (включає 4 шляхи реалізації за даними бази Reactome – активацію 

тромбоцитів, їх сигналінг і агрегацію (сила ефекту перехресту (F) із найближчим 

супершляхом 0,51), відповідь на підвищення цитозольного Ca2+ тромбоцитів 

(F=0,51), дегрануляцію тромбоцитів (F=0,49), гемостаз (F=0,42)); 3) шлях розвитку 

раку молочної залози (за даними WikiPathways – реалізується через шляхи 

плюрипотентності ембріональних стовбурових клітин (F=0,36)); 4) шлях інтегрин-

опосередкованої клітинної адгезії (за даними WikiPathways F=0,34). 
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Рисунок. 3.2. Мережа міжгенної взаємодії гена селенопротеїну SEPP1 із 25 генами 

залученими до позаклітинного антиоксидантного захисту за участю селену і 

можливий транспорт та сигнальні шляхи постачання селену до тканин головного 

мозку, органів ендокринної системи.  

 

Пошук локусів кількісних ознак експресії (expression quantitative trait loci eQTL) для 

однонуклеотидного поліморфізму (SNP) гена SEPP1 (rs7579)  з урахуванням 

відкритої бази даних QTLbase засвідчив, що транскрипційна активність гена SEPP1 

(rs7579) спостерігається в багатьох тканинах та органах, найсильніше в печінці, 

головному мозку і тонкому відділу кишківника (особливо ілеум), дещо слабше – 

молочні залози, селезінка, легені (рис. 3.3). Важливим вважали вивчення впливу 

rs7579 поліморфізму гена SEPP1 на функціональну активність клітин та експресію 

інших генів (метилювання ДНК, експресію мікроРНК, модифікацію гістонів, тощо) 

зі встановленням локусів кількісних ознак експресії (eQTL), зв’язку транскрипційної 

активності гена та генотипу у локусі. Аналіз eQTL засвідчує, що саме варіанти SNP 

зумовлюють близько 90% модифікацій експресії генів [GeneCard].  
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Рисунок 3.3. Експресія гена SEPP1 (rs7579) в органах і тканинах 

Картографування eQTL характеризує регуляторні варіанти по обидва боки від сайту 

початку транскрипції гена, так звані цис-діючі, чи транс-діючі, які передбачають 

характер взаємодій і, звичайно, залежать від фізичної відстані в ділянці гена, який 

вони регулюють. Нами перевірено цис-діючий варіант eQTL (cis-QTL) розміром ±10 

М (мегабаз) з обох боків від зазначеного вище сайту транскрипції для SNP гена 

SEPP1 (rs7579) і його ефективний алель впливу на експресію генів, послуговуючись 

QTLbase http://www.mulinlab.org/qtlbase/index.html. Встановлено статистично 

значимі асоціації rs7579 гена SEPP1 (SELENOP) із експресією 20 генів у різних 

органах і тканинах, найбільш впливові з яких наведено в таблиці 3.7.  Загалом 

тканиноспецифічну eQTL експресію rs7579 гена SEPP1 (ділянка +/- 10M) 

chr5:42800808 (hg19) виявили у 35 тканинах, із 22 фенотиповими ознаками, 152 

асоціаціями, з яких 152 цис-варіантів, 0 транс-варіантів (рис. 3.4). Ефективний Т-

алель rs7579 гена SEPP1 (HGVS Genomic gDNA g. 42800808C>T, що відповідає 

HGVS cDNA кодуючому – A-алелю c.*14G>A) асоціює з підвищеною експресією 

гена CCDC152 у аорті, гомілковій і коронарних артеріях (β=0,55-0,61, р<0,001), 

щитоподібній і підшлунковій залозах (β=0,33-0,47, р<0,001), активованих CD8+ T-

клітинах і CD14+ моноцитах крові (β=0,41-0,77, р<0,001). Окрім того, зростає  

транскрипційна активність гена GHR у слизовій стравоходу, гомілковій артерії та 

щитовидній залозі (β=0,12-0,20, р≤0,0001). Натомість Т-алель rs7579 викликає 
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транскрипційну репресію гена SELENOP у всіх досліджуваних органах і 

тканинах/клітинах: щитоподібній, підшлунковій і молочній залозах, простаті, шкірі 

та легенях (β=-0,14-/-0,09/, р≤0,0004), знижує експресію генів CTD-2325A15.5 і 

NIM1K у шкірі і гомілковому нерві (β=-0,19-/-0,16/, р≤0,0005) та гена OXCT1 у 

скелетних м'язах (β=-0,15, р=2,3741E-5).  

Таблиця 3.7  

Кількісні ознаки тканиноспецифічної експресії eQTL і генетичної регуляції для 

поліморфізму гена SEPP1 (rs7579) на 5-й хромосомі 

Ген, 

експресія 

якого 

змінюється 

Ефективний 

алель 

взаємодії 

HGVS 

Genomic 

Тканина, 

орган 

Сила 

ефекту β 
SE Р 

CCDC152 

 

T  
Гомілкова 

артерія 
0,6078 0,0445 1,9513E-36 

T Аорта 0,5536 0,0524 1,5535E-22 

T 
Щитовидна 

залоза 
0,3317 0,0440 2,3343E-13 

T 
Підшлункова 

залоза 
0,4688 0,0630 1,5472E-12 

T 
Коронарні 

артерії 
0,5698 0,0819 6,8956E-11 

T Цільна кров  0,2303 0,0435 1,6417E-7 

T 

Головний 

мозок 

(мозочок) 

0,3638 0,0886 6,2823E-5 

C 

Неактивовані 

CD4+ T-

клітини крові  

0,8851 0,1015 2,850e-18 

T 

Активовані 

CD8+ T-

клітини крові  

0,4147 0,0527 3,220e-14 

- 

CD14+ 

моноцити 

крові  

0,7706 0,0952 5,610e-16 

GHR 
T 

Слизова 

стравоходу  
0,2025 0,0381 1,6899E-7 

T Гомілкова 0,1519 0,0338 8,4975E-6 
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артерія 

T  
Щитовидна 

залоза 
0,1242 0,0322 0,0001 

SELENOP 

T 
Щитовидна 

залоза 
-0,1349 0,0262 3,9283E-7 

T  
Підшлункова 

залоза 
-0,1385 0,0348 9,2383E-5 

T 

Шкіра, що не 

освітлюється 

сонцем 

(надлобкова) 

-0,1095 0,0264 3,9228E-5 

T 

Тканина 

молочних 

залоз 

-0,1312 0,0348 0,0002 

T Легені  -0,1183 0,0323 0,0003 

T 

Шкіра, що 

освітлюється 

сонцем (на 

ногах) 

-0,0931 0,0263 0,0004 

T Простата -0,1400 0,0389 3,550e-4 

OXCT1 T 
Скелетні 

м'язи 
-0,1501 0,0353 2,3741E-5 

CTD-

2325A15.5 

T 
Гомілковий 

нерв 
-0,1806 0,0485 0,0002 

T 

Шкіра, що 

освітлюється 

сонцем (на 

ногах) 

-0,1633 0,0454 0,0004 

NIM1K T 

Шкіра, що 

освітлюється 

сонцем (на 

ногах) 

-0,1867 0,0529 0,0005 

Примітка. SE – standard error (стандартна похибка).  
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-log10(Median P): 1 40 

Рисунок 3.4. Теплова карта візуалізації залежних ознак на рівні 

органу/тканини/клітин (горизонтальний рядок) і молекулярних (генетичних) eQTL 

ознак (вертикальний стовпчик) для rs7579 гена SEPP1 (ділянка +/- 10M) 

chr5:42800808 (hg19). Насиченість кольору лунки – середнє P-значення eQTL. 

Висновки: 1. Мутація гена SEPP1 (rs7579, 25191G/A) у хворих на ХП мешканців 

Північної Буковини у гомозиготному стані зустрічається з частотою 10,2% за 

відсутності такої у практично здорових. В обох групах домінує G-алель над A-

алелем: у хворих – на 34,7% (2=23,59; р<0,001), у контролі – на 53,34% (2=34,13; 

р<0,001). Алельний розподіл не відхиляється від закону популяційної рівноваги 

Hardy-Weinberg і відповідає такому для європеоїдних популяцій. Успадкування ХП 

можливе за аутосомно-рецесивним типом (інформаційний критерій Акайке 12,16; 

р>0,05). 

2. Поліморфізм гена SEPP1 (rs7579, 25191G/A) не визначає ризик появи ХП у 

популяції. Однак, А-алель підвищує ймовірність гіпотиреозу у хворих на ХП у 2 

рази [OR=2,0; OR 95%CI:1,09-3,66; р=0,023], за найнижчих шансів на його появу у 

власників G-алеля [OR=0,50; OR 95%CI:0,27-0,91; р=0,023]. 

3. Картографування локусів кількісних ознак експресії eQTL по обидва боки від 

сайту початку транскрипції гена SEPP1 (rs7579) засвідчують 152 статистично 
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значимих цис-варіанти асоціацій rs7579 гена SEPP1 (SELENOP) із експресією 20 

генів у 35 різних органах і тканинах та 22 фенотипові ознаки. Тканиноспецифічний 

компонент цис-регуляції гена SEPP1 (rs7579)  найсильніше проявляється у 

підвищенні експресії гена CCDC152 у аорті, гомілковій і коронарних артеріях, 

щитовидній і підшлунковій залозах (β=0,33-0,61, р<0,001), а також активованих 

CD8+ T-клітинах і CD14+ моноцитах крові (β=0,41-0,77, р<0,001); дещо менше гена 

GHR у слизовій стравоходу, гомілковій артерії та щитовидній залозі (β=0,12-0,20, 

р≤0,0001).  Натомість ефективний алель rs7579 викликає транскрипційну репресію 

гена SELENOP у всіх досліджуваних органах і тканинах/клітинах: щитовидній, 

підшлунковій і молочній залозах, простаті, шкірі та легенях (β=-0,14-/-0,09/, 

р≤0,0004), знижує експресію генів CTD-2325A15.5 і NIM1K у шкірі і гомілковому 

нерві (β=-0,19-/-0,16/, р≤0,0005) та гена OXCT1 у скелетних м'язах (β=-0,15, 

р=2,3741E-5).  

 

3.2. Клінічні та метаболічно-гормональні зміни у хворих на хронічний 

панкреатит з урахуванням поліморфізму гена SEPP1 (rs7579)  

Окремі демографічні, антропометричні та клінічні показники у обстежених з 

урахуванням поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) наведено в таблиці 3.8. 

Серед хворих переважали особи старшого віку, ніж серед практично здорових 

незалежно від алельного стану аналізованого гена (р<0,001). Жінок у дослідженні 

загалом було більше, ніж чоловіків: серед хворих – на 38,78% (69,39% проти 

30,61%, 2=14,73; р<0,001), у контролі – на 20,0% (60,0% проти 40,0%, 2=2,40; 

р>0,05).  У контролі частіше зустрічали жінок зі сприятливим GG-генотипом, ніж 

серед хворих, на 15,91%, а серед пацієнток із ХП навпаки домінували такі з 

мутаційним А-алелем – на 34,92% (2=3,81; р=0,048). Відносна кількість чоловіків 

загалом та таких із підвищеним ІМТ, частота курців та осіб із обтяженою 

спадковістю за ХП між групами з урахуванням генотипів гена SEPP1 (rs7579) не 

відрізнялась. Однак, обтяжений сімейний анамнез за панкреатитом переважав серед 

хворих загалом на 26,80% (73,47% проти 46,67% контролю, 2=5,75; р=0,016). При 



79 
 
 

цьому відносна кількість хворих жінок-носіїв GG-генотипу зі збільшеним ІМТ 

переважала над такими у контролі на 15,91% (2=6,44; р=0,011).  

Систолічній та діастолічний артеріальний тиск (САТ, ДАТ) у дослідній групі 

перевищували такий у практично здорових на 13,14-23,36% (Рк≤0,001) і 9,69% 

(Рк=0,011), відповідно (табл. 3.8). Необхідно зауважити, що у пацієнтів із GG-

генотипом елевація САТ і ДАТ вища, ніж у власників А-алеля на 5,95% (РА-

алель=0,028) і 7,23%% (РА-алель=0,052). А ІМТ у здорових чоловіків із GG-генотипом 

був більшим, ніж у таких із А-алелем та у жінок із аналогічним генотипом на 18,51% 

(РА-алель=0,028) і 25,11% (рЖ=0,02) відповідно. 

  Таблиця 3.8 

Окремі демографічні, антропометричні та клінічні показники у обстежених з 

урахуванням поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) 

Показники 

Здорові, n=30 (%) Хворі, n=49 (%) 

А-алель,  

n=14 

GG-гено-

тип, n=16  

А-алель, 

n=27 

GG-гено-

тип, n=22 

Вік, роки (M±m) 27,29±2,79 24,62±2,92 
57,27±5,82 

Рк<0,001 

63,86±4,73 

Рк<0,001 

Стать, n 

(%) 

Ж 6 (42,86) 12 (75,0) 21 (77,78) 13 (59,09) 

Ч 8 (57,14) 4 (25,0) 6 (22,22) 9 (40,91) 

САТ, мм рт.ст. 
122,86±4,1

1 
119,37±5,14 

139,0±4,33 

Рк=0,001 

147,27±3,36 

Рк<0,001  

РА-алель=0,028 

ДАТ, мм рт.ст. 74,29±3,21 76,25±2,22 78,0±2,67 

83,64±2,96 

Рк=0,011  

РА-алель=0,052 

Курці, n (%)  8 (57,14) 4 (25,0) 8 (29,63) 10 (45,45) 
Обтяжена спадковість 

за панкреатитом, n (%)  
6 (42,86) 8 (50,0) 22 (81,48) 14 (63,64) 

ІМТ, 

n (%) 

Ж 
(≥25,0)  4 (28,57) 4 (25,0) 14 (51,85) 9 (40,91) 

N (<25,0) 2 (14,29) 8 (50,0) 7 (25,93) 4 (18,18) 

Ч 
(≥25,0) 4 (28,57) 2 (12,5) 5 (18,52) 5 (22,73) 

N (<25,0) 4 (28,57) 2 (12,5) 1 (3,70) 4 (18,18) 

ІМТ, кг/м2 

(M±m)  

Ж 25,30±2,10 23,18±1,71 27,28±1,40 26,45±2,10 

Ч 24,47±1,42 

29,0±0,40 

РА-алель=0,028 

РЖ=0,02 

26,92±1,70 
25,14±1,09 

Рк<0,001 
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Примітка. Ж – жінки; Ч – чоловіки; САТ, ДАТ – систолічний, діастолічний 

артеріальний тиск; ІМТ – індекс маси тіла; Рк – вірогідність відмінностей з групою 

контролю відповідного генотипу (та відповідної статі, де наявний розподіл); РЖ – 

вірогідність відмінностей в кожній групі окремо (контроль/хворі) за кожним 

генотипом гена SEPP1 (rs7579) між чоловіками і жінками; РА-алель – вірогідність 

відмінностей в кожній групі окремо (контроль/хворі) з носіями А-алеля гена SEPP1 

(rs7579) 

 

 Епідеміологічний аналіз засвідчив, що наявність А-алеля у жінок підвищує 

ймовірність ХП у понад 3 рази [OR=3,23; OR 95%CI:0,99-10,72; p=0,048], за 

протективної ролі GG-генотипу [OR=0,31; OR 95%CI:0,09-1,01; p=0,05] (табл. 3.9). 

Елевація САТ і ДАТ також підвищує ризик ХП незалежно від поліморфних 

варіантів гена SEPP1 (rs7579) у 10-44 рази, дещо сильніше за GG-генотипу 

[OR=44,33; OR 95%CI:6,51-301,7; p<0,001]. Окрім того, підвищений ІМТ є 

предиктором ХП, але тільки у жінок-носіїв GG-генотипу [OR=4,50; OR 95%CI:1,37-

14,78; p=0,011]. Обтяжений сімейний анамнез підвищує ризик ХП у понад 3 рази 

[OR=3,16; OR 95%CI:1,21-8,34; p=0,016]. 

Таблиця 3.9 

Окремі клінічні предиктори хронічного панкреатиту у обстеженій популяції з 

урахуванням поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579)  

Потенційний 

предиктор 

А-алель гена SEPP1 GG-генотип гена SEPP1 

OR OR 95%CI  P OR OR 95%CI Р 

Генотипи  1,40 0,56-3,49 >0,05 0,71 0,29-1,77 >0,05 

Стать 
Ж 3,23 0,99-10,72 0,048 0,31 0,09-1,01 0,05 

Ч 0,33 0,07-1,62 >0,05 3,0 0,62-14,62 >0,05 

Куріння  0,4 0,09-1,83 >0,05 2,5 0,55-11,41 >0,05 

Обтяжена 

спадковість за 

панкреатитом 

2,09 0,60-7,33 >0,05 0,48 0,14-1,67 >0,05 

Гіпотиреоз 1,5 0,48-4,65 >0,05 0,67 0,21-2,07 >0,05 

САТ/ДАД 

≥140/90 мм рт.ст 
10,2 1,88-55,20 0,003 44,33 6,51-301,7 <0,001 

ІМТ,   

кг/м2 

Ж 
>25,0 1,0 0,15-6,85 

>0,05 
4,50 1,37-14,78 

0,011 
≤24,9 1,0 0,28-3,61 0,22 0,07-0,23 

Ч >25,0 5,0 0,39-34,99 >0,05 1,25 0,12-13,24 >0,05 
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≤24,9 0,2 0,01-2,58 0,8 0,07-8,48 

Примітка. ІМТ – індекс маси тіла; САТ/ДАТ – систолічний / діастолічний 

артеріальний тиск; Ч – чоловіки; Ж - жінки; OR – odds ratio; 95%CI – 95% Confidence 

Intervals.  

 

 Частота зустрічання ожиріння у обстежених не залежить від поліморфних 

варіантів гена SEPP1 (rs7579) (табл. 3.10).  

Таблиця 3.10 

Частота ожиріння у обстежених з урахуванням поліморфізму гена SEPP1 

(rs7579)  

Генотипи 

гена SEPP1 

(rs7579) 

ІМТ, 

кг/м2  

Контроль, 

n=30 (%) 

Хворі, n=49 

(%)  
2 Р 

АA-, AG-

генотипи,  

n=41 (%) 

≤24,9 6 (20,0) 8 (16,33) <1,0 >0,05 

25,0-29,9 8 (26,67) 17 (34,69) <1,0 >0,05 

≥30,0 0 2 (4,08) - - 

GG-генотип,  

n=38 (%) 

≤24,9 8 (26,67) 8 (16,33) 1,23 >0,05 

25,0-29,9 6 (20,0) 11 (22,45) <1,0 >0,05 

≥30,0 2 (6,67) 3 (6,12) <1,0 >0,05 

 

 Відносна частота хворих зі зниженою фекальною панкреатичною еластазою 1 

(<200 мкг/г), селенопротеїну Р (<3,0 нг/мл) і підвищеною панкреатичною α-

амілазою (≥9,0 мг/(сек*л)), а також вищими рівнями сумарних метаболітів NO (>30 

мкмоль/л), змінами гормонального фону, що засвідчують стан гіпотиреозу 

(підвищеним вмістом ТТГ >4,2 мк МО/мл і зменшеною концентрацією вільного Т4 

<0,8 нг/дл), суттєво між генотипами гена SEPP1 (rs7579) не відрізняється (табл. 

3.11). 

Таблиця 3.11 

Частота змін ферментативної та гормональної активності у хворих на 

хронічний панкреатит з урахуванням поліморфних варіантів гена SEPP1 

(rs7579)  

Параметри 

Генотипи гена SEPP1 

2  Р AA-, AG-, 

n=27 (%) 

GG-, 

n=22 (%) 
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Панкреатична 

еластаза 1,n (%) 

N  9 (33,33) 10 (45,45) 
<1,0 >0,05 

↓(<200 мкг/г) 18 (66,67) 12 (54,55) 

Панкреатична 

α-амілаза по 

Каравею, n (%) 

N  0 0 

- - (≥9,0  

мг/(сек*л)) 
27 (100,0) 22 (100,0) 

Селенопротеїн 

Р, n (%)   

N  14 (51,85) 11 (50,0) 
<1,0 >0,05 

↓(<3,0 нг/мл) 13 (48,15) 11 (50,0) 

Сумарні 

метаболіти NO, 

n (%) 

N (17-25 

мкмоль/л) 
9 (33,33) 6 (27,27) 

<1,0 >0,05 
 (>30 

мкмоль/л)  
18 (66,67) 16 (72,73) 

ТТГ, n (%) 

N  12 (44,44) 12 (54,55) 

<1,0 >0,05  (>4,2 мк 

МО/мл) 
15 (55,56) 10 (45,45) 

Вільний Т4, n 

(%) 

N 12 (44,44) 12 (54,55) 
<1,0 >0,05 

↓(<0,8 нг/дл) 15 (55,56) 10 (45,45) 

 

Частота змін метаболічної активності у хворих на ХП не залежить від поліморфних 

варіантів гена SEPP1 (rs7579) (табл. 3.12). 

Таблиця 3.12 

Частота змін метаболічної активності у хворих на хронічний панкреатит з 

урахуванням поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579)  

Параметри 

Генотипи гена SEPP1 

2  Р AA-, AG-, 

n=27 (%) 

GG-, n=22 

(%) 

Глюкоза 

натще, n (%) 

N 27 (100,0) 22 (100,0) 
- - 

(>6,1 ммоль/л) 0 0 

ЗХС, n (%) 
N 5 (18,52) 9 (40,91) 

2,98 0,08 
(>5,0 ммоль/л) 22 (81,48) 13 (59,09) 

ТГ, n (%) 
N 11 (40,74) 8 (36,36) 

<1,0 >0,05 
(>1,70 ммоль/л) 16 (59,26) 14 (63,64) 

ХС ЛПВЩ  

N 9 (33,33) 3 (13,64) 

2,54 0,111 ↓ (Ж<1,2; Ч<1,02 

ммоль/л) 
18 (66,67) 19 (86,36) 

 ХС ЛПНЩ 
N  15 (55,56) 14 (63,64) 

<1,0 >0,05 
(>3,0 ммоль/л) 12 (44,44) 8 (36,36) 

Індекс атеро-

генності, n 

(%) 

N 10 (37,04) 5 (22,73) 

1,17 0,279 
(≥3,5 ммоль/л) 17 (62,96) 17 (77,27) 



83 
 
 

 

 

 Встановили у хворих на ХП із G-алелем менший ІМТ на 5,38-5,82% (р≤0,046), 

більшу концентрацію фекальної панкреатичної еластази 1 – на 50% і 54,54% 

(р≤0,001) і лабораторно менш виражені ознаки гіпотиреозу, ніж у осіб із АА-

генотипом, за нижчими рівнями ТТГ і вищим вмістом вільного Т4 – на 36,67-40,44% 

(рАА<0,001) і 2,47-2,97 разу (рАА<0,001) відповідно (табл. 3.13). 

Таблиця 3.13 

Окремі клінічно-лабораторні показники, ферментативно-гормональна 

активність залежно від поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) 

Показники 

Генотипи 

гена SEPP1 

(rs7579)   

Група 

контролю  

Хворі на хронічний 

панкреатит загалом  

ІМТ, кг/м² 

АА- - 27,50±0,28  

AG- 24,83±1,81 26,02±1,08 рАА=0,026 

GG- 24,61±1,54  25,90±1,42 рАА=0,046 

Панкреатична 

еластаза 1, мкг/г 

АА- - 100,0 

AG- 428,57±35,71  
150,0±28,26 р<0,001 

РАА=0,001 

GG- 437,50±38,89   
154,54±28,46 

р,рАА<0,001  

Панкреатична α-

амілаза по Кара-

вею, мг/(сек*л) 

АА- - 11,70±0,35 

AG- 5,23±0,48   11,18±0,55 р<0,001 

GG- 5,38±0,32   10,82±0,51 р<0,001 

Селенопротеїн Р, 

нг/мл 

АА- - 2,60±0,31 

AG- 4,47±0,35 3,46±0,52 р=0,022 

GG- 5,22±0,24 3,28±0,58 р<0,001 

ТТГ, мк МО/мл 

АА- - 7,69±0,21 

AG- 1,91±0,16 4,87±0,89 р,рАА<0,001 

GG- 2,08±0,25 4,58±0,90 р,рАА<0,001 

Вільний Т4, нг/дл 

АА- - 0,34±0,05 

AG- 1,38±0,11 
0,84±0,22 р=0,001 

рАА<0,001 

GG- 1,34±0,10 
1,01±0,26 р=0,033 

рАА<0,001 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із групою здорових; РAA, РAG – 

вірогідність відмінностей показників із носіями вказаного генотипу гена SEPP1 за 

відповідним показником у межах групи.   
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 У хворих на ХП із АА-генотипом виявили вищий рівень ЗХС крові, ніж у 

таких із G-алелем, на 21,66% і 31,90% (рАА<0,001), ХС ЛПНЩ – на 32,61% і 35,55% 

(рАА<0,001), сумарних метаболітів NO – на 14,43% (рАА<0,001) і 12,77% (рАА=0,003) 

відповідно (табл. 3.14). 

Таблиця 3.14 

Показники метаболічної активності та рівень NO у хворих з урахуванням 

поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579), M±m 

Показники 

Генотипи 

гена SEPP1 

(rs7579)   

Група 

контролю  

Хворі на хронічний 

панкреатит загалом  

Глюкоза, ммоль/л 

АА- -  4,52±0,12 

AG- 4,43±0,14 4,69±0,19 

GG- 4,21±0,22 4,77±0,25 р=0,022  

ЗХС, ммоль/л 

АА- - 6,74±0,10 

AG- 4,31±0,12  5,54±0,27 р,рАА<0,001 

GG- 4,27±0,21 
5,11±0,28 р,рАА<0,001 

рАG=0,048 

ТГ, ммоль/л 

АА- - 2,04±0,07  

AG- 1,03±0,15 
1,74±0,18 р=0,002 

рАА=0,036 

GG- 0,90±0,13  1,96±0,25 р<0,001 

ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л 

АА- - 1,0±0,13 

AG- 1,56±0,09  1,09±0,11 р<0,001  

GG- 1,51±0,08   0,96±0,12 р<0,001  

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л 

АА- - 3,66±0,07 

AG- 1,83±0,10   2,76±0,24 р,рАА<0,001 

GG- 1,84±0,08   2,70±0,30 р,рАА<0,001 

ІА, уо 

АА- - 6,45±0,81 

AG- 1,82±0,12 4,51±0,70 р<0,001 

GG- 1,90±0,19 4,85±0,67 р<0,001 

ШКФ, за креати-

ніном CKD-EPI, 

мл/хв/1,73м² 

АА- - 68,58±3,82 

AG- 115,66±7,20 72,84±5,88 р<0,001 

GG- 94,82±4,80 78,50±6,32 р=0,005  
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рАG=0,023 

Сумарні 

метаболіти NO, 

мкмоль/л 

АА- - 38,06±0,31 

AG- 18,09±0,59 33,26±2,05 р,рАА<0,001 

GG- 18,80±0,72 
33,75±2,57 р<0,001 

рАА=0,003 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із групою здорових; РAA, РAG – 

вірогідність відмінностей показників із носіями вказаного генотипу гена SEPP1 за 

відповідним показником у межах групи.   

  

 Проаналізували і систематизували скарги хворих на ХП з урахуванням 

коморбідності за гіпотиреозу та поліморфізму гена SEPP1 (rs7579) (табл. 3.15). 

Серед пацієнтів із ХП відсутні такі з гомозиготною мутацією (АА-) гена SEPP1. 

Вірогідної різниці у частоті скарг на біль у підребір'ях (справа, зліва), епігастрії і/чи 

мезогастрії між групами не встановили. Одначе, хворі на ХП та гіпотиреоз частіше 

жалілися на загальну слабкість, втому, підвищену сонливість на 30,83% (60,0% 

проти 29,17% загалом, 2=4,71; р=0,03), особливо носії А-алеля гена SEPP1. А хворі 

на ізольований ХП більше ремствували на відсутність, чи зниження апетиту і/чи 

втрату маси тіла на 29,5% (37,5% проти 8,0%; 2=6,12; р=0,013), чи поєднання 

відсутності апетиту і проносу на 39,0% (75,0% проти 36,0%; 2=7,53; р=0,006), дещо 

менше – тільки на пронос на 9,5% (37,5% проти 28,0%, р>0,05). Необхідно 

зауважити, що скарги на посилення апетиту і/чи збільшення маси тіла (32,0%), 

випадіння волосся і/чи набряки переважно обличчя (40,0%), плаксивість, 

пригніченість, дратівливість, чи зміни настрою (48,0%) були притаманні тільки 

хворим за поєднання ХП та гіпотиреозу без статистично значимої різниці з 

урахуванням алельного стану гена SEPP1. 

 Епідеміологічний аналіз підтвердив зростання ризику таких клінічних ознак 

як слабкість, нездужання, сонливість майже у 4 рази за коморбідного перебігу ХП та 

гіпотиреозу [OR=3,64; OR95%CI:1,11-11,97; р=0,03]. Тоді як за ізольованого ХП 

зростали шанси на зниження апетиту і/чи втрату маси тіла окремо та у поєднанні з 

проносом майже у 7 та понад 5 разів [OR=6,90; OR95%CI:1,31-36,45; р=0,015 і 
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OR=5,33; OR95%CI:1,55-18,30; р=0,007] відповідно, незалежно від поліморфізму 

гена SEPP1 (rs7579).  

Таблиця 3.15 

Скарги хворих залежно від поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) 

Скарги 

Генотипи 

гена SEPP1 

(rs7579)   

Хворі на 

ХП, n=24 

(%) 

Хворі на ХП 

та гіпотиреоз, 

n=25 (%) 

Загальна слабкість, 

сонливість 

АА-, n=5 0 4 (16,0) 

AG-, n=22 2 (8,33) 6 (24,0) 

GG-, n=22 5 (20,83) 5 (20,0) 

Больовий синдром 

(підребір'я, епігастрій, 

мезогастрій) 

АА- 0 3 (12,0) 

AG- 6 (25,0) 7 (28,0) 

GG- 9 (37,5) 5 (20,0) 

Пронос 

АА- 0 3 (12,0) 

AG- 6 (25,0) 2 (8,0) 

GG- 3 (12,5) 2 (8,0) 

Відсутність/зниження 

апетиту і/чи втрата маси тіла 

АА- 0 0 

AG- 5 (20,83) 0 

GG- 4 (16,67) 2 (8,0) 

Посилення апетиту і/чи 

збільшення маси тіла 

АА- 0 2 (8,0) 

AG- 0 3 (12,0) 

GG- 0 3 (12,0) 

Випадіння волосся і/чи 

набряки під очима, набряки 

інших ділянок тіла 

АА- 0 3 (12,0) 

AG- 0 4 (16,0) 

GG- 0 3 (12,0) 

Плаксивість, пригніченість, 

дратівливість, зміни настрою  

АА- 0 3 (12,0) 

AG- 0 5 (20,0) 

GG- 0 4 (16,0) 

 

Аналіз клінічно-лабораторних показників у хворих на ХП із урахуванням 

коморбідного гіпотиреозу засвідчив вірогідну різницю в АТ тільки у групі з 

гіпотиреозом, де САТ і ДАТ у осіб із АА-генотипом нижче, ніж у таких із GG-

генотипом на 7,02% (рАА=0,01) і 8,23% (рАА=0,038) (табл. 3.16). Саме у зазначених 

вище пацієнтів спостерігали нижчий вміст панкреатичної еластази 1 на 60,0% 

(рАА=0,013) та вищий рівень ТТГ – на 15,64% (рАА=0,009) відповідно. Необхідно 

зауважити, що у хворих за поєднання ХП і гіпотиреозу ІМТ був вищим, аніж за 
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ізольованого ХП на 11,83-13,78% (р≤0,01), як і панкреатична α-амілаза (у власників 

А-алеля) – на 13,78% (р=0,003), за нижчого рівня селенопротеїну Р – на 28,65-

48,08% (р≤0,048), без статистично значимої залежності з урахуванням поліморфних 

варіантів гена SEPP1 (rs7579). Гормони щитовидної залози за коморбідного перебігу 

засвідчили наявність гіпотиреозу зі вірогідною різницею показників у порівнянні з 

хворими на ХП: за вищим рівнем ТТГ – у 2,20-2,44 разу (р<0,001) і нижчим вмістом 

вільного Т4 – у 3,68-3,97 разу (р<0,001) (табл. 3.16). 

Таблиця 3.16 

Окремі клінічно-лабораторні показники і ферментативно-гормональна 

активність у хворих на хронічних панкреатит та гіпотиреоз залежно від 

поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) 

Показники 

Генотипи 

гена SEPP1 

(rs7579)   

Хворі на 

хронічний 

панкреатит 

Хворі на хронічний 

панкреатит та 

гіпотиреоз  

САТ, мм рт.ст 

АА- -  139,0±2,33 

AG- 140,83±3,14 140,50±3,42 

GG- 145,42±3,33 
149,50±2,54 рАА=0,01 

рAG=0,011 

ДАТ, мм рт.ст 

АА- - 78,0±1,83  

AG- 82,08±2,50  83,0±2,45  

GG- 82,50±3,46 85,0±3,18 рАА=0,038 

ІМТ, кг/м² 

АА- - 27,50±0,28  

AG- 24,69±1,80 27,61±0,94 р=0,006 

GG- 24,39±1,24  27,75±0,93 р=0,01 

Панкреатична 

еластаза 1, мкг/г 

АА- - 100,0 

AG- 158,33±26,92  140,0±25,45  

GG- 150,0±25,90   160,0±27,27 рАА=0,013  

Панкреатична α-

амілаза по Кара-

вею, мг/(сек*л) 

АА- - 11,70±0,35 

AG- 10,52±0,49   11,97±0,33 р=0,003 

GG- 10,65±0,56   11,03±0,43 рAG=0,041 

Селенопротеїн Р, 

нг/мл 

АА- - 2,60±0,31 

AG- 4,43±0,35 2,30±0,32 р<0,001 

GG- 3,77±0,55 2,69±0,47 р=0,048 

ТТГ, мк МО/мл 

АА- - 7,69±0,21 

AG- 3,15±0,28 
6,94±0,28 р<0,001 

рАА=0,04 
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GG- 2,85±0,34 
6,65±0,32 р<0,001 

рАА=0,009 

Вільний Т4, нг/дл 

АА- - 0,34±0,05 

AG- 1,27±0,09 0,32±0,08 р<0,001  

GG- 
1,51±0,10 

рAG=0,026 
0,41±0,05 р<0,001 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із групою хворих на хронічний 

панкреатит; РAA, РAG – вірогідність відмінностей показників із носіями вказаного 

генотипу гена SEPP1 за відповідним показником у межах групи.   

 

 У хворих на ХП та гіпотиреоз носіїв GG-генотипу виявили вищий рівень 

глюкози крові, аніж у таких із АА-генотипом та у пацієнтів тільки із ХП – на 13,72% 

(рАА=0,012) і 15,25% (р=0,006) відповідно (табл. 3.17). Також за гіпотиреозу у 

власників А-алеля (особливо АА-генотипу) встановили вищу концентрацію ЗХС та 

ХС ЛПНЩ, ніж у осіб із GG-генотипом – на 11,77-26,45% (р≤0,01) і 18,06-26,21% 

(рАА≤0,019).  

Варто зауважити, що метаболічний профіль пацієнтів із ХП та гіпотиреозом загалом 

був гіршим у порівнянні з хворими на ізольований ХП: за більшим вмістом ЗХС, ТГ, 

ХС ЛПНЩ та ІА – на 17,31-57,98% (р≤0,024), вищою концентрацією сумарних 

метаболітів NO крові – на 29,49-37,74% (р<0,001), за нижчої ШКФ за креатиніном 

CKD-EPI – на 18,30% (р=0,024), сильніше у власників А-алеля гена SEPP1 (rs7579) 

(табл. 3.17).  

Таблиця 3.17 

Показники метаболічної активності та рівень NO у хворих за хронічного 

панкреатиту і гіпотиреозу залежно від поліморфних варіантів гена SEPP1 

(rs7579), M±m 

Показники 

Генотипи 

гена SEPP1 

(rs7579)   

Хворі на 

хронічний 

панкреатит 

Хворі на хронічний 

панкреатит та 

гіпотиреоз  

Глюкоза, ммоль/л 

АА- -  4,52±0,12 

AG- 4,65±0,17 4,73±0,17 

GG- 4,46±0,21 
5,14±0,17 р=0,006 

рАА=0,012 

ЗХС, ммоль/л АА- - 6,74±0,10 
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AG- 5,14±0,20  
6,03±0,25 р=0,002 

рАА=0,01 

GG- 4,92±0,26 
5,33±0,27 рАА<0,001 

рАG=0,028 

ТГ, ммоль/л 

АА- - 2,04±0,07  

AG- 1,52±0,17 1,99±0,17 р=0,021  

GG- 1,67±0,19  2,30±0,20 р=0,016 

ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л 

АА- - 1,0±0,13 

AG- 1,19±0,12  0,98±0,09  

GG- 1,0±0,13   0,92±0,09  

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л 

АА- - 3,66±0,07 

AG- 2,64±0,25   2,90±0,21 рАА=0,001 

GG- 2,37±0,30   
3,10±0,25 р=0,015 

рАА=0,019 

ІА, уо 

АА- - 6,45±0,81 

AG- 3,57±0,39 5,64±0,71 р=0,01 

GG- 4,56±0,80 5,20±0,45  

ШКФ, за креати-

ніном CKD-EPI, 

мл/хв/1,73м² 

АА- - 68,58±3,82 

AG- 79,45±7,27 64,91±3,63 р=0,024 

GG- 83,53±6,54  72,47±5,53  

Сумарні 

метаболіти NO, 

мкмоль/л 

АА- - 38,06±0,31 

AG- 29,33±0,52 37,98±0,80 р<0,001 

GG- 28,80±1,18 39,67±1,02 р<0,001  

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із групою хворих на хронічний 

панкреатит; РAA, РAG – вірогідність відмінностей показників із носіями вказаного 

генотипу гена SEPP1 за відповідним показником у межах групи.   

 

 Статевий розподіл хворих на ХП з урахуванням поліморфних варіантів гена 

SEPP1 (rs7579) засвідчив, що у жінок-носіїв GG-генотипу вищий рівень АТ, ніж у 

таких із А-алелем (за САТ) та у чоловіків (за ДАТ) – на 5,99% (р=0,005) і 10,18% 

(рЖ=0,018), нижчий вміст панкреатичної α-амілази – на 12,70% (рАА,AG<0,001) і 

9,50% (рЖ<0,001), відповідно (табл. 3.18). У жінок із А-алелем спостерігали вищу 

концентрацію ТТГ у крові, ніж у таких із GG-генотипом та чоловіків на 45,18% 

(рGG<0,001) і 60,31% (рЖ=0,034) за нижчого вмісту вільного Т4 – у 2,62 разу 

(рGG=0,01) і  2,97 разу (рЖ=0,011) відповідно. 

Таблиця 3.18 
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Окремі клінічно-лабораторні показники, ферментативно-гормональна 

активність у хворих на хронічний панкреатит із урахуванням статі та 

поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) 

Показники 

Генотипи 

гена SEPP1 

(rs7579)   

Хворі на хронічний панкреатит 

Жінки Чоловіки 

САТ, мм рт.ст 

АА-, AG- 141,15±3,07 141,67±2,85  

GG- 
149,61±2,69 

рАА,AG=0,005 
143,89±3,55  

ДАТ, мм рт.ст 
АА-, AG- 82,31±2,42 82,50±2,14  

GG- 86,92±2,61  78,89±2,94 рЖ=0,018 

ІМТ, кг/м² 
АА-, AG- 27,28±0,70 26,92±0,85 

GG- 26,45±1,55 25,14±1,04  

Панкреатична 

еластаза 1, мкг/г 

АА-, AG- 123,08±18,13 166,67±18,13 

GG- 153,85±26,92  155,55±27,77  

Панкреатична α-

амілаза по Кара-

вею, мг/(сек*л) 

АА-, AG- 11,89±0,40 11,43±0,38 

GG- 
10,38±0,37  

рАА,AG<0,001 
11,47±0,49 рЖ<0,001 

Селенопротеїн Р, 

нг/мл 

АА-, AG- 2,44±0,27 4,02±0,60 рЖ=0,034 

GG- 3,12±0,54 3,51±0,55  

ТТГ, мк МО/мл 

АА-, AG- 7,23±0,29 4,51±0,69 рЖ=0,005 

GG- 
4,98±0,77 

рАА,AG<0,001 
3,99±0,78 

Вільний Т4, нг/дл 

АА-, AG- 0,32±0,07 0,95±0,17 рЖ=0,011 

GG- 
0,84±0,27 

рАА,AG=0,01 
1,25±0,16  

Примітка. РЖ – вірогідність відмінностей показників із групою жінок; РAA,AG – 

вірогідність відмінностей показників із носіями вказаних генотипів гена SEPP1 за 

відповідним показником у межах групи.   

 

 У хворих на ХП жінок-носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579) виявили вищу 

концентрацію ЗХС крові, ніж у власниць GG-генотипу і чоловіків – на 26,57% 

(рGG<0,001) і 23,65% (рЖ<0,001) (табл. 3.19). На додаток у жінок загалом вищі, аніж 

у чоловіків ХС ЛПНЩ, ІА – на 35,87-54,50% (рЖ≤0,017), а також сумарні метаболіти 

NO – на 17,43-18,14% (рЖ≤0,032), за меншої ШКФ за креатиніном CKD-EPI – на 

21,96-24,56% (рЖ≤0,033) відповідно. 

Таблиця 3.19 
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Показники метаболічної активності та рівень NO у хворих на хронічний 

панкреатит із урахуванням статі та поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579), 

M±m 

Показники 

Генотипи 

гена SEPP1 

(rs7579)   

Хворі на хронічний панкреатит 

Жінки Чоловіки 

Глюкоза, ммоль/л 
АА-, AG- 4,70±0,16 4,50±0,20 

GG- 4,76±0,28 4,78±0,19 

ЗХС, ммоль/л 

АА-, AG- 6,43±0,23 5,20±0,13 рЖ<0,001 

GG- 
5,08±0,33 

рАА,AG<0,001 
5,16±0,16  

ТГ, ммоль/л 
АА-, AG- 1,98±0,10 1,58±0,21  

GG- 2,05±0,26 1,82±0,19  

ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л 

АА-, AG- 0,94±0,10 1,05±0,07 

GG- 0,95±0,14  0,99±0,08  

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л 

АА-, AG- 3,17±0,23   2,62±0,24 

GG- 3,03±0,18   2,23±0,32 рЖ=0,017 

ІА, уо 
АА-, AG- 6,35±0,80 4,11±0,30 рЖ=0,002 

GG- 5,06±0,68 4,55±0,58  

ШКФ, за креати-

ніном CKD-EPI, 

мл/хв/1,73м² 

АА-, AG- 64,98±4,0 86,13±7,80 рЖ=0,033 

GG- 
70,40 

±4,90 
90,21±6,20 рЖ=0,005 

Сумарні 

метаболіти NO, 

мкмоль/л 

АА-, AG- 37,99±0,61 32,35±1,64 рЖ=0,012 

GG- 36,02±2,01 30,49±2,25 рЖ=0,032 

Примітка. РЖ – вірогідність відмінностей показників із групою жінок; РAA,AG – 

вірогідність відмінностей показників із носіями вказаних генотипів гена SEPP1 за 

відповідним показником у межах групи.   

 

 Оскільки концентрація селенопротеїну Р (SEPP) крові на залежала напряму від 

поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579), але була вірогідно нижчою у хворих на 

ХП, особливо за наявності гіпотиреозу та у жінок-носіїв А-алеля, виконали 

квартильний розподіл хворих за рівнем SEPP із наступним аналізом клінічно-

лабораторних показників: за нормальне значення приймали рівень SEPP в межах 

верхнього квартилю Q1 (процентилю) дослідної групи ≥4,42 нг/мл (що не 

відрізнялось від групи контролю та референтних значень), помірне зниження SEPP – 
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середній квартиль 3,0-4,41 нг/мл, за низький рівень SEPP – нижній квартиль <3,0 

нг/мл (табл. 3.20).  

 Відносна частота хворих на ХП та гіпотиреоз домінувала за нижнього 

квартилю SEPP (<3,0 нг/мл) у 5 разів, натомість за нормального значення SEPP та 

його помірного зниження (верхній і середній квартиль ≥3,0 нг/мл) навпаки 

переважали пацієнти тільки з ХП у 5,5 та 3 рази (2=19,89; df=2; p<0,001). Вік, 

статевий розподіл, алельний стан гена SEPP1, рівень АТ, ІМТ не асоціювали із 

сироватковим рівнем SEPP у обстежених (табл. 3.20). 

Таблиця 3.20 

Клінічно-лабораторні показники пацієнтів залежно від рівня селенопротеїну Р 

крові 

Показники 
Q1, n=13 

Селенопротеїн 

Р ≥4,42 нг/мл 

Q2, n=12 

Селенопротеїн  

Р 3,0-4,41 нг/мл 

Q3-Q4, n=24 

Селенопротеїн 

Р <3,0 нг/мл 

Вік, роки 62,15±4,07 58,67±3,79 59,39±3,33 

Стать, n 

(%) 

Ж 7 (53,85%)  9 (75,0%) 18 (75,0%) 

Ч 6 (46,15%) 3 (25,0%) 6 (25,0%) 

Хворі на 

ХП, n (%) 

ХП 11 (84,62%) 9 (75,0%) 4 (16,67%) 

ХП+Г 2 (15,38%) 3 (25,0%) 20 (83,33%) 

Алельний 

стан гена 

SEPP1,n(%)  

АА-, AG- 7 (53,85%) 7 (58,33) 13 (54,17%) 

GG- 6 (46,15%) 5 (41,67) 11 (45,83%) 

САТ, мм рт.ст 142,31±3,30 146,25±2,98 142,71±3,79 

ДАТ, мм рт.ст 81,92±2,61 85,42±2,88  81,46±3,01  

ІМТ, кг/м² 25,52±1,04 25,77±1,08 26,63±1,68  

ІМТ, n (%) 
(≥25,0)  8 (61,54%) 8 (66,67%) 17 (70,83%) 

N (<25,0) 5 (38,46%) 4 (33,33%) 7 (29,17%) 

Примітка. ХП – хронічний панкреатит; ХП+Г – хворі на хронічний панкреатит та 

гіпотиреоз; РQ1 – вірогідність відмінностей показників за рівнем Селенопротеїну Р в 

межах першого квартилю Q1 дослідної групи; РQ2 –вірогідність відмінностей 

показників за рівнем Селенопротеїну Р в межах другого квартилю Q2 дослідної 

групи.   

  

За низької концентрації SEPP (<3,0 нг/мл) спостерігали вищий вміст панкреатичної 

α-амілази на 10,46% (р=0,019), ТТГ – на 71,70% (р<0,001) і 53,56% (р=0,005), ЗХС – 
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на 17,98% (р=0,001) і 9,98% (р=0,041), ТГ – на 28,39% (р=0,037), ІА – на 64,67% 

(р<0,001), сумарних метаболітів монооксиду нітрогену – на 20,28% (р<0,001), за 

нижчого рівня ХС ЛПВЩ – на 37,42% (р=0,039) відповідно (табл. 3.21).  

Таблиця 3.21 

Ферментативна, гормональна та метаболічна активність у хворих на 

хронічний панкреатит залежно від рівня селенопротеїну Р крові 

Показники 
Q1, n=13 

Селенопротеїн 

Р ≥4,42 нг/мл 

Q2, n=12 

Селенопротеїн  

Р 3,0-4,41 нг/мл 

Q3-Q4, n=24 

Селенопротеїн 

Р <3,0 нг/мл 

Панкреатична 

еластаза 1, мкг/г 
146,15±26,37 158,33±26,92  141,67±26,66  

Панкреатична α-

амілаза по Каравею, 

мг/(сек*л) 

10,42±0,57 10,90±0,50  
11,51±0,43 

рQ1=0,019 

ТТГ, мк МО/мл 3,64±0,58 4,07±0,83 

6,25±0,62 

рQ1<0,001 

рQ2=0,005 

Вільний Т4, нг/дл 5,90±0,52 5,60±0,21 5,80±0,24 

Глюкоза, ммоль/л 4,92±0,15 
4,42±0,17 

рQ1=0,006 
4,73±0,23 

ЗХС, ммоль/л 4,95±0,25 5,31±0,24 

5,84±0,35 

рQ1=0,001 

рQ2=0,041 

ТГ, ммоль/л 1,55±0,24 
1,97±0,15 

рQ1=0,052 

1,99±0,20 

рQ1=0,037 

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,25±0,15 
0,88±0,06 

рQ1=0,006 

0,97±0,12 

рQ1=0,039 

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,49±0,29 2,88±0,26 2,98±0,26  

ІА, уо 3,34±0,54 
5,23±0,52 

рQ1=0,002 

5,50±0,80 

рQ1<0,001 

ШКФ, за креатиніном 

CKD-EPI, мл/хв/1,73м² 
75,64±4,15 80,65±7,42 71,72±6,08 

Сумарні метаболіти  

NO, мкмоль/л 
31,07±0,99 30,33±1,30 

37,37±1,63  

рQ1,Q2<0,001 

Примітка. РQ1 – вірогідність відмінностей показників за рівнем Селенопротеїну Р в 

межах першого квартилю Q1 дослідної групи; РQ2 –вірогідність відмінностей 
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показників за рівнем Селенопротеїну Р в межах другого квартилю Q2 дослідної 

групи.   

 

 Зниження вмісту SEPР крові (<3,0 нг/мл) підвищує ризик гіпотиреозу (за 

збільшення ТТГ  (>4,2 мк МО/мл) і зниження вільного Т4 (<0,8 нг/дл)) у 20 разів 

[OR 95%CI: 4,67-85,57; р<0,001], зростає ймовірність надмірної продукції NO із 

підвищенням ризику утворення його токсичного метаболіту пероксинітриту – майже 

у 12 разів [OR=11,92; OR 95%CI:2,30-11,63; р<0,001], а також гіперхолестеролемії з 

дисліпідемією за рівнем ЗХС, ХС ЛПНЩ та ІА – у 2,53-3,33 разу, однак невірогідно 

[OR 95%CI:0,71-12,72; р>0,05] (табл. 3.22). 

Таблиця 3.22 

Зниження вмісту селенопротеїну Р крові, як чинник ризику клінічно-

метаболічних та ферментативних порушень у хворих на хронічний панкреатит   

Маркери 

Селенопротеїн Р ≥3,0 

нг/мл, n=25 

Селенопротеїн Р <3,0 

нг/мл, n=24 

OR OR 95%CI  P OR OR 95%CI Р 

Гіпотиреоз 0,05 0,01-0,21 <0,001 20,0 4,67-85,57 <0,001 

САТ/ДАД 

≥140/90 мм рт.ст 
1,65 0,44-6,15 >0,05 0,61 0,16-2,27 >0,05 

ІМТ,   

кг/м2 

>25,0 0,73 0,22-2,43 
>0,05 

1,37 0,41-4,54 
>0,05 

≤24,9 1,37 0,41-4,54 0,73 0,22-2,43 

Панкреатична 

еластаза 1 (<200 

мкг/г) 

0,64 0,20-2,03 >0,05 1,57 0,49-5,01 >0,05 

Сумарні метабо-

літи NO (>30 

мкмоль/л) 

0,08 0,02-0,43 <0,001 11,92 2,30-11,63 <0,001 

ТТГ (>4,2 мк 

МО/мл) 
0,05 0,01-0,21 <0,001 20,0 4,67-85,57 <0,001 

Вільний Т4 (<0,8 

нг/дл) 
0,05 0,01-0,21 <0,001 20,0 4,67-85,57 <0,001 

ЗХС (>5,0 

ммоль/л) 
0,39 0,11-1,40 >0,05 2,53 0,71-9,01 >0,05 

ТГ (>1,70 

ммоль/л) 
0,52 0,16-1,51 >0,05 1,91 0,58-6,23 >0,05 
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ХС ЛПВЩ  

(Ж<1,2; Ч<1,02 

ммоль/л) 

0,85 0,26-2,95 >0,05 1,14 0,34-3,86 >0,05 

ХС ЛПНЩ (≥3,0 

ммоль/л) 
0,34 0,10-1,05 0,057 2,97 0,95-9,57 0,056 

ІА (≥3,5 ммоль/л) 0,3 0,08-1,14 0,07 3,33 0,87-12,72 0,067 

 

 Гендерний розподіл засвідчив, що наявність комордібного гіпотиреозу 

супроводжується у жінок вищим рівнем панкреатичної α-амілази крові на 14,60% 

(рХП<0,001), при цьому її концентрація  у чоловіків була більшою за ХП – на 12,70% 

(рЖ=0,012) (табл. 3.23). Загалом наявність супутнього гіпотиреозу погіршувала 

перебіг ХП за клінічно-лабораторними показниками незалежно від статі, дещо 

сильніше у жінок: за зниженням SEPP на 39,66% (рХП<0,001) і 33,33% (рХП=0,046), 

зростанням cумарних метаболітів NO – на 29,94% і 38,09% (рХП<0,001), ТГ – на 

21,76% (рХП=0,046) і 62,16% (рХП=0,021), гіперхолестеролемією та збільшенням ІА 

(у жінок) – на 21,41% і 60,70% (рХП<0,001), відповідно.  

Таблиця 3.23 

Клінічно-лабораторні показники пацієнтів залежно від наявності супутнього 

гіпотиреозу та статі у хворих на хронічний панкреатит 

Показники 
Хворі на хронічний  

Панкреатит 

Хворі на хронічний 

панкреатит та гіпотиреоз 

Панкреатична 

еластаза 1, мкг/г 

Ж 138,46±21,48 142,86±27,27 

Ч 172,73±30,30 125,0±15,0 

Панкреатична α-

амілаза, 

мг/(сек*л) 

Ж 10,0±0,35 11,46±0,47 рХП<0,001 

Ч 11,27±0,53 рЖ=0,012 11,95±0,19 

Селенопротеїн 

Р, нг/мл 

Ж 4,11±0,33 2,48±0,35 рХП<0,001 

Ч 4,08±0,55 2,72±0,36 рХП=0,046 

Сумарні 

метаболіти  

NO, мкмоль/л 

Ж 29,69±1,07 38,58±0,80 рХП<0,001 

Ч 28,35±1,12 39,15±1,08 рХП<0,001 

ЗХС, ммоль/л 
Ж 4,95±0,27 6,01±0,32 рХП<0,001 

Ч 5,14±0,17 5,27±0,07 рЖ=0,002 

ТГ, ммоль/л 
Ж 1,70±0,19 2,07±0,18 рХП=0,046 

Ч 1,48±0,17 2,40±0,20 рХП=0,021 
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ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л 

Ж 1,19±0,16 0,93±0,11 

Ч 0,98±0,07 1,10±0,08 

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л 

Ж 2,85±0,18 3,12±0,25 

Ч 2,10±0,26 рЖ=0,004 3,17±0,21 рХП=0,007 

ІА, уо 
Ж 3,69±0,64 5,93±0,73 рХП<0,001 

Ч 4,51±0,53 4,0±0,37 рЖ=0,007 

Примітка. РХП – вірогідність відмінностей показників із хворими на хронічних 

панкреатит за відповідною статтю; РЖ –вірогідність відмінностей за окремим 

показником із жінками у межах кожної групи окремо.   

 

 Висновки: 1. ХП загалом характеризується тяжчим перебігом за клінічно-

лабораторними показниками у носіїв А-алеля (особливо АА-генотипу) гена SEPP1 

(rs7579): із частішими скаргами на загальну слабкість і нездужання на 20,0% 

(особливо за гіпотиреозу) та пронос – на 12,25% (р<0,05), нижчою концентрацією в 

калі панкреатичної еластази 1 – на 50% і 54,54% (р≤0,001), статистично значимими 

проявами метаболічних змін за більшим ІМТ на 5,69-6,18% (р≤0,046), вищим рівнем 

ЗХС крові на 21,66-31,90% (р<0,001), ХС ЛПНЩ – на 32,61- 35,55% (р<0,001), 

сумарних метаболітів NO – на 12,77-14,43% (р≤0,003). Окрім того, саме у вище 

зазначених хворих із А-алелем наявні більш виражені ознаки гіпотиреозу за вищим 

рівнем ТТГ – на 57,9-67,9% (рАА<0,001) та низьким вмістом вільного Т4 – у 2,47-2,97 

разу (рАА<0,001). Натомість, у власників GG-генотипу САТ і ДАТ є вищими на 

5,95% (р=0,028) і 7,23% (р=0,052) відповідно.  

 2. Епідеміологічний аналіз із урахуванням поліморфізму гена SEPP1 (rs7579) 

засвідчив, що наявність А-алеля у жінок підвищує ймовірність ХП у понад 3 рази 

[OR=3,23; OR 95%CI:0,99-10,72; p=0,048], за протективної ролі GG-генотипу 

[OR=0,31; OR 95%CI:0,09-1,01; p=0,05]. Елевація САТ і ДАТ також підвищує ризик 

ХП незалежно від поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) у 10-44 рази, дещо 

сильніше за GG-генотипу [OR=44,33; OR 95%CI:6,51-301,7; p<0,001]. Окрім того, 

підвищений ІМТ є предиктором ХП, але тільки у жінок-носіїв GG-генотипу 

[OR=4,50; OR 95%CI:1,37-14,78; p=0,011]. За ХП зростають шанси на зниження 

апетиту і/чи втрату маси тіла окремо та у поєднанні з проносом майже у 7 та понад 5 
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разів [OR=6,90; OR95%CI:1,31-36,45; р=0,015 і OR=5,33; OR95%CI:1,55-18,30; 

р=0,007] відповідно, незалежно від поліморфізму гена SEPP1 (rs7579). Обтяжений 

сімейний анамнез підвищує ризик ХП у понад 3 рази [OR=3,16; OR 95%CI:1,21-8,34; 

p=0,016]. 

 3. Алельний стан гена SEPP1 (rs7579) у хворих на ХП не асоціює з відносною 

частотою пацієнтів зі зниженою панкреатичною еластазою 1 (<200 мкг/г), 

селенопротеїном Р (SEPP) (<3,0 нг/мл) і підвищеною панкреатичною α-амілазою 

(≥9,0 мг/(сек*л)), а також вищими рівнями сумарних метаболітів NO (>30 мкмоль/л), 

змінами гормонального фону, що засвідчують стан гіпотиреозу (підвищеним 

вмістом ТТГ >4,2 мк МО/мл і зменшеною концентрацією вільного Т4 <0,8 нг/дл), та 

ліпідно-вуглеводними змінами. 

 4. Наявність супутнього гіпотиреозу у хворих на ХП погіршує клінічний 

перебіг недуги, що супроводжується більш вагомими змінами лабораторних 

показників, ніж за ізольованого ХП: частішими скаргами на загальну слабкість, 

втому, підвищену сонливість на 30,83% (2=4,71; р=0,03), особливо у носіїв А-алеля 

гена SEPP1 (rs7579), посилення апетиту і/чи збільшення маси тіла (32,0%), 

випадіння волосся і/чи набряки переважно обличчя (40,0%), плаксивість, 

пригніченість, дратівливість, чи зміни настрою (48,0%); більшою концентрацією 

панкреатичної α-амілази (особливо у власників А-алеля) – на 13,78% (р=0,003), а 

надто у жінок – на 14,60% (р<0,001), за нижчого рівня фекальної панкреатичної 

еластази 1 (у носіїв АА-генотипу) на 60,0% (рАА=0,013) та селенопротеїну Р – на 

28,65-48,08% (р≤0,048) незалежно від алельного стану гена SEPP1 (rs7579); із 

відповідним підтвердженням гіпотиреоїдного стану за вищим вмістом ТТГ крові – у 

2,20-2,44 разу (р<0,001) і нижчою концентрацією вільного Т4 – у 3,68-3,97 разу 

(р<0,001). За наявності гіпотиреозу у хворих на ХП погіршується метаболічний 

профіль: за вищим ІМТ на 11,83-13,78% (р≤0,01), більшим рівнем ЗХС, ТГ, ХС 

ЛПНЩ та ІА (вагоміше у жінок) – на 17,31-57,98% (р≤0,024), вищою концентрацією 

сумарних метаболітів NO крові – на 29,49-37,74% (р<0,001), за нижчої ШКФ за 
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креатиніном CKD-EPI – на 18,30% (р=0,024), сильніше у власників А-алеля гена 

SEPP1 (rs7579).   

 Епідеміологічний аналіз підтвердив за коморбідного перебігу ХП та 

гіпотиреозу зростання ризику слабкості, нездужання і/чи сонливості майже у 4 рази 

[OR=3,64; OR95%CI:1,11-11,97; р=0,03].  

 5. Статевий розподіл хворих на ХП з урахуванням поліморфних варіантів гена 

SEPP1 (rs7579) засвідчив у жінок-носіїв GG-генотипу вищий рівень АТ, ніж у таких 

із А-алелем (за САТ) та у чоловіків (за ДАТ) – на 5,99% (р=0,005) і 10,18% 

(рЖ=0,018). Натомість, у власниць А-алеля спостерігали більшу концентрацію 

панкреатичної α-амілази на 14,55% (р<0,001), ніж за GG-генотипу (хоча загалом α-

амілаза крові у чоловіків була вищою на 12,70%, р=0,012), вищий рівень ТТГ у 

крові, ніж у таких із GG-генотипом та чоловіків – на 45,18-60,31% (p≤0,034) за 

нижчого вмісту вільного Т4 – у 2,62-2,97 разу (р≤0,011) відповідно; більшу 

концентрацію ЗХС крові – на 23,65-26,57% (р<0,001). У жінок загалом, незалежно 

від поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579), вищі, аніж у чоловіків, ХС ЛПНЩ, 

ІА – на 35,87-54,50% (р≤0,017), а також сумарні метаболіти NO – на 17,43-18,14% 

(р≤0,032), за меншої ШКФ за креатиніном CKD-EPI – на 21,96-24,56% (р≤0,033) 

відповідно. 

 6. Перебіг ХП за низької концентрації SEPP (нижній квартиль дослідної групи 

<3,0 нг/мл) характеризується вищим рівнем панкреатичної α-амілази на 10,46% 

(р=0,019), ТТГ – на 53,56-71,70% (р≤0,005), ЗХС – на 9,98-17,98% (р≤0,041), ТГ – на 

28,39% (р=0,037), ІА – на 64,67% (р<0,001), сумарних метаболітів монооксиду 

нітрогену – на 20,28% (р<0,001), за нижчим вмістом ХС ЛПВЩ – на 37,42% 

(р=0,039) відповідно; більшою частотою осіб із гіпотиреозом у 5 разів, тоді як за 

нормального значення SEPP та його помірного зниження (верхній і середній 

квартиль ≥3,0 нг/мл) навпаки домінують хворі на ізольований ХП у 5,5 та 3 рази 

(2=19,89; df=2; p<0,001). Вік, статевий розподіл, алельний стан гена SEPP1, рівень 

АТ, ІМТ не асоціюють із сироватковим рівнем SEPP у обстежених.  
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 7. Зниження вмісту SEPР крові (<3,0 нг/мл) підвищує ризик гіпотиреозу (за 

збільшенням ТТГ  (>4,2 мк МО/мл) і зниженням вільного Т4 (<0,8 нг/дл)) у 20 разів 

[OR 95%CI: 4,67-85,57; р<0,001], зростає ймовірність надмірної продукції NO із 

підвищенням ризику утворення його токсичного метаболіту пероксинітриту – майже 

у 12 разів [OR=11,92; OR 95%CI:2,30-11,63; р<0,001], а також гіперхолестеролемії з 

дисліпідемією за рівнем ЗХС, ХС ЛПНЩ та ІА – у 2,53-3,33 разу, однак невірогідно 

[OR 95%CI:0,71-12,72; р>0,05]. 

3.3. Кореляції показників за хронічного панкреатиту залежно від алельного 

стану гена SEPP1 (rs7579)  

Беручи до уваги велику констеляцію предикторів ХП, вважали за необхідне вивчити 

роль окремих із урахуванням генетичного чинника.  

З метою оцінки наявних зв'язків ферментативної активності ПЗ, гормонів 

щитовидної залози, SEPP із клінічними, антропометричними, демографічними та 

метаболічними параметрами у хворих на ХП залежно від поліморфізму гена SEPP1 

(rs7579) виконали кореляційний аналіз. За нормального розподілу для кількісних 

ознак застосували лінійний парний параметричний коефіцієнт Пірсона (r), за 

відсутності нормального розподілу для рангових ознак використали лінійний 

непараметричний критерій Спірмена (r); за нелінійного зв'язку провели регресійний 

аналіз. Кореляційну матрицю відтворили за допомогою діаграм розсіювання з 

поліноміальною лінією тренду. Також наведено рівняння регресії з урахуванням 

перемінних ознак, а також силу і напрям кореляції з довірчим інтервалом 95%.  

Кореляції (r) показників SEPP, ферментів ПЗ та гормонів щитовидної залози із 

окремими демографічними, клінічними, антропометричними та метаболічними 

параметрами у хворих на ХП носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579) наведено в таблиці 

3.24. Діаграми більшості вірогідно залежних, чи наближених до них ознак 

включають рівняння множинної кореляції для парних показників (рис. 3.5-3.10). У 

носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579) селенопротеїн P корелює прямо сильно з рівнем 

вільного Т4 (r=0,73; Р<0,001) і зворотно помірно залежить від ІМТ, 

гіперхолестеролемії за вмістом ЗХС і ТГ, токсичного рівня сумарних метаболітів 
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NO (NO2-+NO3-) та збільшення ТТГ (r=-0,39-/-0,67/; р≤0,046) і панкреатичної α-

амілази (r=-0,43; Р=0,023) (рис. 3.5). Виявили негативну кореляцію помірної сили 

панкреатичної еластази 1 із креатиніном крові (r=-0,47; Р=0,013). Панкреатична α-

амілаза прямо впливає на ІМТ (r=0,39; Р=0,045), рівень метаболітів NO (r=0,43; 

Р=0,025) і зворотно – на концентрацію SEPP крові і вільного Т4 (r=-0,43; Р=0,023 і 

r=-0,53; Р=0,004) (рис. 3.6). ТТГ позитивно корелює із жіночою статтю, негативно із 

чоловіками (у власниць А-алеля рівень ТТГ вище, аніж у чоловіків і носійок GG-

генотипу гена SEPP1 (rs7579), r=-0,51; Р=0,007) (рис. 3.7). Пряму залежність ТТГ 

встановили з дисметаболічними змінами - ІМТ, ЗХС, ТГ, ІА (r=0,43-0,73; Р≤0,024-

0,001), сильну – із надмірним вмістом метаболітів NO (r=0,88; Р<0,001), зворотну – з 

рівнем SEPP (r=-0,61; Р=0,001), вільного Т4 (r=-0,81; Р<0,001) і ШКФ за креатиніном 

CKD-EPI (r=-0,41; Р=0,031) відповідно (рис. 3.8). Концентрація вільного Т4 у крові 

прямо сильно впливає на вміст SEPP (r=0,73; Р<0,001) та помірно – на ШКФ (r=0,42; 

Р=0,03) (рис. 3.9). Натомість, вільний Т4 зворотно корелює з панкреатичною α-

амілазою (r=-0,53; Р=0,004), показниками ліпідного профілю – ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, 

ІА та ІМТ (r=-0,39-/-0,63/; р≤0,043-0,001), сильно – з сумарними метаболітами NO 

(r=-0,79; Р<0,001) і ТТГ (r=-0,81; Р<0,001) (рис. 3.10).   

Таблиця 3.24  

Кореляції (r) показників ферментативної активності підшлункової залози та 

гормонів щитовидної залози, селенопротеїну Р з окремими клінічними та 

метаболічними параметрами у хворих на хронічний панкреатит носіїв А-алеля 

гена SEPP1 (rs7579) 

Показники 
Селено-

протеїн Р 

Панкреа-

тична 

еластаза1 

Панкреа-

тична α-

амілаза 

ТТГ 
Вільний 

Т4 

Вік 0,07 -0,02 0,27 -0,05 -0,04 

Стать  0,25 0,31 -0,16 
-0,51 

Р=0,007 

0,37 

Р=0,057 

САТ 0,07 0,16 0,29 -0,08 -0,05 

ДАТ -0,03 0,21 0,23 -0,15 -0,16 

ІМТ 
-0,39 

Р=0,046 
-0,02 

0,39 

Р=0,045 

0,55 

Р=0,003 

-0,51 

Р=0,006 
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Панкреатична 

еластаза 1 
0,26 1,0 -0,28 -0,23 0,12 

Панкреатична α-

амілаза 

-0,43 

Р=0,023 
-0,28 1,0 0,32 

-0,53 

Р=0,004 

Селенопротеїн Р 1,0 0,26 
-0,43 

Р=0,023 

-0,61 

Р=0,001 

0,73 

р<0,001 

Глюкоза  0,05  0,17 0,21 -0,05 -0,11 

ЗХС 
-0,45 

Р=0,018 
-0,03 0,26 

0,73 

р<0,001 

-0,63 

р<0,001 

ТГ 
-0,57 

Р=0,002 
-0,08 0,15 

0,43 

Р=0,024 

-0,39 

Р=0,043 
ХС ЛПВЩ 0,16 0,04 -0,24 -0,29 0,33 

ХС ЛПНЩ -0,34 -0,12 0,19 0,30 
-0,40 

Р=0,039 

ІА -0,30 -0,08 0,27 
0,59 

Р=0,001 

-0,51 

Р=0,007 

NO(NO2+NO3) 
-0,67 

Р<0,001 
-0,19 

0,43 

Р=0,025 

0,88 

Р<0,001 

-0,79 

Р<0,001 

ТТГ 
-0,61 

Р=0,001 
-0,23 0,32 1,0 

-0,81 

Р<0,001 

Вільний Т4 
0,73 

Р<0,001 
0,12 

-0,53 

Р=0,004 

-0,81 

Р<0,001 
1,0 

АЛТ 0,27 -0,03 0,08 -0,29 0,19 

АСТ 0,01 0,02 0,17 0,03 -0,01 

Заг. Білірубін 0,05 0,14 -0,02 0,004 -0,05 

Креатинін -0,16 
-0,47 

Р=0,013 
0,21 0,34 -0,34 

ШКФ 0,28 -0,12 -0,24 
-0,41 

Р=0,031 

0,42 

Р=0,03 
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Scatterplot (A-алель гена SEPP1.sta 22v*27c)
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ІМТ = 32,9794-3,5117*x+0,3899*x^2

α амілаза = 15,094-1,9992*x+0,2209*x^2

ЗХС = 7,7664-0,9749*x+0,0968*x^2

ТГ = 2,1652+0,0007*x-0,0298*x^2

NO = 45,9559-4,9308*x+0,3552*x^2

ТТГ = 8,902-1,1199*x+0,0149*x^2

Т4 = -0,4962+0,4727*x-0,0252*x^2

 Селенопротеїн:ІМТ:   r = -0,3871; p = 0,0461;  y = 28,7642 - 0,7492*x

 Селенопротеїн:α амілаза:   r = -0,4354; p = 0,0232;  y = 12,7057 - 0,434*x

 Селенопротеїн:ЗХС:   r = -0,4513; p = 0,0181;  y = 6,7196 - 0,2889*x

 Селенопротеїн:ТГ:   r = -0,5665; p = 0,0021;  y = 2,4879 - 0,2108*x

 Селенопротеїн:NO:   r = -0,6694; p = 0,0001;  y = 42,1159 - 2,4141*x

 Селенопротеїн:ТТГ:   r = -0,6091; p = 0,0007;  y = 8,7408 - 1,0143*x

 Селенопротеїн:Т4:   r = 0,7345; p = 0,00001;  y = -0,2238 + 0,2942*x

 
Рисунок 3.5. Окремі зв'язки селенопротеїну Р із лабораторними показниками у 

хворих на хронічний панкреатит носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579)  

Scatterplot (A-алель гена SEPP1.sta 22v*27c)

ІМТ = 28,094-1,1466*x+0,0864*x^2

Селенопротеїн = 7,8741-0,3723*x-0,0029*x^2

NO = 36,723-2,1592*x+0,1691*x^2

Т4 = 5,7537-0,6937*x+0,0218*x^2
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 α амілаза:ІМТ:   r = 0,3885; p = 0,0452;  y = 17,7855 + 0,7546*x

 α амілаза:Селенопротеїн:   r = -0,4354; p = 0,0232;  y = 8,2244 - 0,4369*x

 α амілаза:NO:   r = 0,4315; p = 0,0246;  y = 16,5504 + 1,5612*x

 α амілаза:Т4:   r = -0,5298; p = 0,0045;  y = 3,1466 - 0,2129*x

 
Рисунок 3.6. Зв'язки панкреатичної α-амілази із індексом маси тіла, 

селенопротеїном Р, сумарними метаболітами NO і рівнем вільного тироксину Т4 у 

хворих на хронічний панкреатит носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579) 
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Scatterplot (A-алель гена SEPP1.sta 22v*27c)

Стать = 63,4109+23,0595*x-3,1022*x̂ 2

ІМТ = 18,0448+2,8746*x-0,215*x̂ 2

Селенопротеїн = 5,5486-0,4947*x+0,0124*x̂ 2

ЗХС = 4,1954+0,3076*x-0,0026*x̂ 2

ТГ = 2,0511-0,2667*x+0,035*x̂ 2

 Стать

 ІМТ

 Селенопротеїн

 ЗХС

 ТГ
1 2 3 4 5 6 7 8 9

ТТГ

1

чол

 ТТГ:Стать:   r = -0,5060; p = 0,0071;  y = 132,561 - 9,1731*x

 ТТГ:ІМТ:   r = 0,5510; p = 0,0029;  y = 22,8379 + 0,6404*x

 ТТГ:Селенопротеїн:   r = -0,6091; p = 0,0007;  y = 5,2721 - 0,3658*x

 ТТГ:ЗХС:   r = 0,7298; p = 0,00002;  y = 4,2535 + 0,2805*x

 ТТГ:ТГ:   r = 0,4321; p = 0,0244;  y = 1,2718 + 0,0965*x

 
Рисунок 3.7. Зв'язки тиретропного гормону (ТТГ) зі статтю, індексом маси тіла, 

селенопротеїном Р, загальним холестеролом і триацилгліцеролами у хворих на 

хронічний панкреатит носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579) 

 

Scatterplot (A-алель гена SEPP1.sta 22v*27c)

ІА = 3,4412-0,2043*x+0,0749*x^2

NO = 21,3394+3,0969*x-0,1154*x^2

Т4 = 1,6011-0,105*x-0,0085*x^2

ШКФ = 77,4131+2,1393*x-0,5007*x^2

 ІА
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 Т4

 ШКФ
1 2 3 4 5 6 7 8 9

ТТГ

-20

0

20

40

60

80

100

120

140
 ТТГ:ІА:   r = 0,5919; p = 0,0011;  y = 1,7707 + 0,5743*x

 ТТГ:NO:   r = 0,8766; p = 0,000000002;  y = 23,9109 + 1,8983*x

 ТТГ:Т4:   r = -0,8050; p = 0,0000004;  y = 1,7911 - 0,1936*x

 ТТГ:ШКФ:   r = -0,4156; p = 0,0311;  y = 88,5737 - 3,0629*x
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Рисунок 3.8. Зв'язки тиретропного гормону (ТТГ) з індексом атерогенності,  

сумарними метаболітами NO, рівнем вільного тироксину Т4 і швидкості 

клубочкової фільтрації за креатиніном у хворих на хронічний панкреатит носіїв А-

алеля гена SEPP1 (rs7579) 

Scatterplot (A-алель гена SEPP1.sta 22v*27c)

ІМТ = 28,0107-1,9586*x-0,3092*x^2

α амілаза = 11,9726-0,1941*x-0,6695*x^2

Селенопротеїн = 1,6463+2,9479*x-0,6633*x^2

NO = 39,8113-8,5213*x+0,8502*x^2

ТТГ = 8,462-5,5809*x+1,3301*x^2

 ІМТ

 α амілаза

 Селенопротеїн

 NO

 ТТГ
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0

Т4
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 Т4:ІМТ:   r = -0,5127; p = 0,0063;  y = 28,1426 - 2,4778*x

 Т4:α амілаза:   r = -0,5298; p = 0,0045;  y = 12,2584 - 1,3183*x

 Т4:Селенопротеїн:   r = 0,7345; p = 0,00001;  y = 1,9295 + 1,8341*x

 Т4:NO:   r = -0,7878; p = 0,000001;  y = 39,4483 - 7,0935*x

 Т4:ТТГ:   r = -0,8050; p = 0,0000004;  y = 7,8941 - 3,3473*x

 
Рисунок 3.9. Зв'язки вільного тироксину Т4 з індексом маси тіла, панкреатичною α-

амілазою, селенопротеїном Р, сумарними метаболітами NO і тиретропним гормоном 

(ТТГ) у хворих на хронічний панкреатит носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579) 

Scatterplot (A-алель гена SEPP1.sta 22v*27c)

ЗХС = 6,9103-2,5524*x+0,9217*x^2

ТГ = 2,1407-0,6642*x+0,1788*x^2

ІА = 5,8827-0,0293*x-1,1992*x^2

ТТГ = 8,462-5,5809*x+1,3301*x^2

ШКФ = 63,8255+7,5255*x+3,1506*x^2

 ЗХС

 ТГ

 ІА

 ТТГ

 ШКФ
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 Т4:ЗХС:   r = -0,6286; p = 0,0004;  y = 6,5168 - 1,0046*x

 Т4:ТГ:   r = -0,3918; p = 0,0433;  y = 2,0643 - 0,364*x

 Т4:ІА:   r = -0,5064; p = 0,0070;  y = 6,3947 - 2,0432*x

 Т4:ТТГ:   r = -0,8050; p = 0,0000004;  y = 7,8941 - 3,3473*x

 Т4:ШКФ:   r = 0,4182; p = 0,0299;  y = 62,4804 + 12,8164*x

 



105 
 
 

Рисунок 3.10. Зв'язки вільного тироксину Т4 із загальним холестеролом,  

триацилгліцеролами, індексом атерогенності,  ТТГ і швидкістю клубочкової 

фільтрації у хворих на хронічний панкреатит носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579) 

 

 Аналогічний аналіз зв'язку показників виконали для носіїв GG-генотипу гена 

SEPP1 (rs7579) (табл. 3.25). Рівень SEPP і фекальної панкреатичної еластази 1 не 

мають залежності від зазначених у таблиці змінних. У носіїв GG-генотипу гена 

SEPP1 (rs7579) панкреатична α-амілаза корелює прямо з чоловічою статтю (вища у 

чоловіків) і зворотно з жінками (r=-0,43; р=0,047), прямо помірно з рівнем ЗХС 

(r=0,47; р=0,028) (рис. 3.11). Рівень ТТГ прямо помірно впливає на зміни 

метаболізму: ІМТ, концентрацію глюкози, ТГ, ХС ЛПНЩ (r=0,46-0,62; р≤0,03-

0,002), сильно зв'язаний із надмірною продукцією метаболітів NO (r=0,78; р<0,001), 

негативно корелює з вмістом вільного Т4 (r=-0,79; р<0,001) (рис. 3.12-3.13). 

Натомість рівень вільного Т4 активізує метаболізм і тому має негативний зв'язок із 

ІМТ, глюкозою крові, надмірним синтезом метаболітів NO і концентрацією ТТГ (r=-

0,45-/-0,81/; р≤0,035-0,001) (рис. 3.14). 

Таблиця 3.25  

Кореляції (r) показників ферментативної активності підшлункової залози та 

гормонів щитовидної залози, селенопротеїну з окремими клінічними та 

метаболічними параметрами у хворих на хронічний панкреатит носіїв GG-

генотипу гена SEPP1 (rs7579) 

Показники 
Селено-

протеїн Р 

Панкреа-

тична 

еластаза1 

Панкреа-

тична α-

амілаза 

ТТГ 
Вільний 

Т4 

Вік 0,08 -0,09 -0,27 -0,20 0,05 

Стать  -0,14 -0,01 
-0,43 

Р=0,047 
0,23 -0,35 

САТ 0,09 0,14 0,03 0,12 -0,11 

ДАТ 0,25 0,14 -0,15 0,03 -0,10 

ІМТ 0,03 0,20 -0,09 
0,46 

Р=0,030 

-0,45 

Р=0,035 

Панкреатична 

еластаза 1 
-0,01 1,0 0,19 -0,04 -0,15 

Панкреатична α- -0,19 0,19 1,0 0,31 -0,17 
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амілаза 

Селенопротеїн Р 1,0 -0,01 -0,19 -0,39 0,40 

Глюкоза  0,04 -0,10 0,19 
0,47 

Р=0,026 

-0,56 

Р=0,007 

ЗХС -0,31 0,30 
0,47 

Р=0,028 
0,35 -0,29 

ТГ -0,12 -0,16 0,13 
0,62 

Р=0,002 
-0,36 

ХС ЛПВЩ 0,21 0,01 0,07 -0,10 0,14 

ХС ЛПНЩ -0,01 0,04 0,08 
0,54 

Р=0,010 
-0,34 

ІА -0,26 0,10 0,06 0,23 -0,21 

NO(NO2+NO3) -0,40 0,01 0,04 
0,78 

Р<0,001 

-0,81 

Р<0,001 

ТТГ -0,39 -0,04 0,31 1,0 
-0,79 

Р<0,001 

Вільний Т4 0,40 -0,15 -0,17  
-0,79 

Р<0,001 
1,0 

АЛТ 0,11 -0,12 0,06 0,03 -0,07 

АСТ 0,09 -0,27 0,40 0,18 -0,13 

Заг. Білірубін 0,21 -0,32 -0,003 0,27 -0,23 

Креатинін 0,06 -0,08 0,25 0,12 -0,04 

ШКФ -0,01 0,09 0,18 -0,16 0,21 
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Scatterplot (GG-генотип гена SEPP1.sta 22v*22c)

Стать = -1,8879+0,6098*x-0,0347*x̂ 2; 0,95 Conf.Int.

ЗХС = -15,8495+3,5418*x-0,1464*x̂ 2; 0,95 Conf.Int.

 Стать

 ЗХС
9 10 11 12 13 14

α амілаза

0

1

 α амілаза:Стать:   r = -0,4280; p = 0,0469;  y = 2,4101 - 0,1681*x

 α амілаза:ЗХС:   r =  0,4675; p = 0,0282;  y = 2,2698 + 0,2623*x

 
Рисунок 3.11. Зв'язки панкреатичної α-амілази зі статтю та концентрацією 

загального холестеролу у хворих на хронічний панкреатит носіїв GG-генотипу гена 

SEPP1 (rs7579). 

 

Scatterplot (GG-генотип гена SEPP1.sta 22v*22c)

ІМТ = 20,6136+1,7552*x-0,1078*x^2; 0,95 Conf.Int.

NO = 27,9387-0,1583*x+0,2584*x^2; 0,95 Conf.Int.

Т4 = 1,8576-0,1362*x-0,0089*x^2; 0,95 Conf.Int.

 ІМТ
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 Т4
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ТТГ
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 ТТГ:ІМТ:   r =  0,4628; p =  0,0301;  y = 22,5095 + 0,7448*x

 ТТГ:NO:   r =  0,7786; p = 0,00002;  y = 23,3928 + 2,2642*x

 ТТГ:Т4:   r = -0,7879; p = 0,00001;  y =  2,0144 - 0,2198*x
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Рисунок 3.12. Зв'язки тиретропного гормону (ТТГ) з індексом маси тіла,  сумарними 

метаболітами NO, рівнем вільного тироксину Т4 у хворих на хронічний панкреатит 

носіїв GG-генотипу гена SEPP1 (rs7579) 

Scatterplot (GG-генотип гена SEPP1.sta 22v*22c)

Глюкоза = 5,0665-0,3652*x+0,0542*x^2; 0,95 Conf.Int.

ТГ = 1,2093+0,1206*x+0,0078*x^2; 0,95 Conf.Int.

ХС ЛПНЩ = 1,6367+0,2838*x-0,0091*x^2; 0,95 Conf.Int.

 Глюкоза

 ТГ

 ХС ЛПНЩ
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

ТТГ

0

1

2

3

4

5

6

 ТТГ:Глюкоза:   r = 0,4743; p = 0,0257;  y = 4,1121 + 0,1434*x

 ТТГ:ТГ:   r = 0,6211; p = 0,0020;  y = 1,0718 + 0,1939*x

 ТТГ:ХС ЛПНЩ:   r = 0,5396; p = 0,0096;  y = 1,7971 + 0,1983*x

 
Рисунок 3.13. Зв'язки тиретропного гормону (ТТГ) із рівнем глюкози, 

триацилгліцеролів та холестеролу ліпопротеїнів низької щільності у хворих на 

хронічний панкреатит носіїв GG-генотипу гена SEPP1 (rs7579) 
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Scatterplot (GG-генотип гена SEPP1.sta 22v*22c)

ІМТ = 28,0374-1,1023*x-0,7421*x^2; 0,95 Conf.Int.

Глюкоза = 4,9312+0,7241*x-0,6581*x^2; 0,95 Conf.Int.

NO = 48,0877-25,8226*x+8,6283*x^2; 0,95 Conf.Int.

ТТГ = 8,3892-5,6973*x+1,4245*x^2; 0,95 Conf.Int.
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 Т4:ІМТ:   r = -0,4504; p =   0,0354;  y = 28,5394 - 2,5988*x

 Т4:Глюкоза:   r = -0,5564; p =   0,0072;  y =  5,3764 -  0,603*x

 Т4:NO:   r = -0,8080; p = 0,000005;  y = 42,2512 - 8,4239*x

 Т4:ТТГ:   r = -0,7879; p =  0,00001;  y =  7,4256 - 2,8248*x

 
Рисунок 3.14. Зв'язки вільного тироксину Т4 з індексом маси тіла, рівнем глюкози, 

сумарних метаболітів NO та тиретропного гормону (ТТГ) у хворих на хронічний 

панкреатит носіїв GG-генотипу гена SEPP1 (rs7579) 

 

 Висновки: Аналіз кореляцій показників SEPP, ферментів ПЗ та гормонів 

щитовидної залози із окремими демографічними, клінічними, антропометричними 

та метаболічними параметрами у хворих на ХП з урахуванням поліморфізму гена 

SEPP1 (rs7579) засвідчив що: 

- Вміст селенопротеїну P прямо сильно залежить від рівня вільного Т4 

(r=0,73; Р<0,001) і зворотно помірно від дисметаболічних змін (ІМТ, ЗХС і ТГ), 

токсичного рівня сумарних метаболітів NO (NO2
-+NO3

-) і збільшення ТТГ (r=-0,39-/-

0,67/; р≤0,046) та панкреатичної α-амілази (r=-0,43; Р=0,023), але тільки у носіїв А-

алеля гена SEPP1 (rs7579); 

- Панкреатична α-амілаза у власників А-алеля гена SEPP1 (rs7579) прямо 

впливає на ІМТ (r=0,39; Р=0,045), рівень метаболітів NO (r=0,43; Р=0,025) і зворотно 

– на концентрацію SEPP крові і вільного Т4 (r=-0,43; Р=0,023 і r=-0,53; Р=0,004). У 

носіїв GG-генотипу панкреатична α-амілаза корелює прямо з чоловічою статтю 

(вища у чоловіків) і зворотно з жінками (r=-0,43; р=0,047), прямо помірно з рівнем 
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ЗХС (r=0,47; р=0,028). Панкреатична еластаза 1 негативно з помірною силою 

визначає показник креатиніну крові (r=-0,47; Р=0,013), але тільки у осіб із А-алелем; 

- На рівень ТТГ впливає стать: у жінок-носіїв А-алеля рівень ТТГ вище, аніж 

у чоловіків і носійок GG-генотипу гена SEPP1 (rs7579) і негативна кореляція з 

чоловіками (r=-0,51; Р=0,007). Встановили прямий зв'язок ТТГ із метаболічними 

змінами незалежно від алельного стану гена SEPP1 (rs7579) за ІМТ, ЗХС, ТГ, ХС 

ЛПНЩ, ІА (r=0,43-0,73; Р≤0,024-0,001), сильний – із надмірною продукцією 

метаболітів NO (r=0,78-0,88; Р<0,001). Виявили негативний сильний вплив ТТГ 

крові на концентрацію вільного Т4 незалежно від поліморфізму гена SEPP1 (rs7579) 

(r=-0,79-/-0,81/; Р<0,001), а у носіїв А-алеля – ще й на рівень SEPP сироватки (r=-

0,61; Р=0,001) і ШКФ за креатиніном CKD-EPI (r=-0,41; Р=0,031), відповідно;  

- Концентрація гормону щитоподібної залози вільного Т4 незалежно від 

поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) негативно сильно визначає рівень 

контррегулюючого ТТГ крові (r=-0,79-/-0,81/; Р<0,001), дещо помірніше впливає на 

вміст показників ліпідного обміну (ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, ІА), глюкози та ІМТ (r=-

0,39-/-0,63/; р≤0,043-0,001) і сильно – на збільшений рівень сумарних метаболітів 

NO (r=-0,79-/-0,81/; Р<0,001). Додатково у власників А-алеля гена SEPP1 (rs7579) 

вільний Т4 корелює прямо сильно з концентрацією SEPP (r=0,73; Р<0,001) та 

помірно – зі ШКФ (r=0,42; Р=0,03). 
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РОЗДІЛ 4 

ВПЛИВ ЛІКУВАННЯ НА ДИНАМІКУ КЛІНІЧНИХ СИМПТОМІВ,  

МЕТАБОЛІЧНИХ, ФЕРМЕНТАТИВНИХ І ГОРМОНАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ 

У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ПАНКРЕАТИТ З УРАХУВАННЯМ 

ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА SEPP1 (RS7579) 

 

Лікування хронічного панкреатиту проводили згідно сучасних галузевих стандартів 

і настанов, протоколів і рекомендацій: згідно наказу Міністерства охорони здоров’я 

України № 638 від 10.09.2014р. «Про затвердження та впровадження медико-

технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при хронічному 

панкреатиті», національного Уніфікованого клінічного Протоколу первинної та 

спеціалізованої медичної допомоги «Хронічний панкреатит» (2023 р), національної 

Клінічної Настанови, заснованої на доказах, «Хронічний панкреатит» (2023 р), 

рекомендацій міжнародного консенсусу з хронічного панкреатиту у співробітництві 

з Міжнародною Асоціацією панкреатологів, Американською панкреатичною 

Асоціацією, Японським товариством підшлункової залози, Робочою групою 

Pancreas Fest та Європейським панкреатичним клубом 2018-2022 рр [189, 190, 191]. 

Лікування супутнього гіпотиреозу у хворих на ХП проводили згідно клінічних 

практичних рекомендацій Європейської тиреоїдної асоціації з лікування 

захворювань щитовидної залози 2023 року та низки світових організацій 

[192,193,194]. Також керувались окремими положеннями вітчизняної Клінічної 

Настанови, заснованої на доказах, «Вроджений гіпотиреоз» (2023 р) та 

рекомендаціями NICE (National Institute for Health and Care Excellence)  "Thyroid 

disease: assessment and management" 2019 року, оновленими в 2023 році [195], 

клінічною настановою DUODECIM "Гіпотиреоз" [196]. 

Всі хворі окрім базової ферментозамісної терапії та дієтичного харчування згідно 

протоколу "Хронічний панкреатит", описаних у розділі "Матеріал і методи", 

додатково отримували упродовж 3 місяців: 
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 препарат селену у вигляді натрію селеніту у дозі 100-300 мкг на добу 

залежно від рівня дефіциту в крові селенопротеїну-Р;  

 за збільшення концентрації ЗХС понад 5 ммоль/л і/чи ХС ЛПНЩ понад 3 

ммоль/л – статин (розувастатин 10 мг);  

 за супутнього гіпотиреозу ендокринологом призначено гормонозамісну 

терапію L-тироксином (левотироксином натрію) у дозі 25-100 мкг/добу, з 

урахуванням індивідуального гормонального дисбалансу; 

 симптоматична терапія (спазмолітична, антигіпертензивна, протизапальна, 

антиоксидантний захист) 

Динаміку клінічних симптомів під впливом лікування наведено на рисунках 4.1-4.2. 

Оцінка базової замісної ферментної терапії (ЗФТ) проводилась за динамікою 

клінічних симптомів мальдигестії, які зникли, чи вагомо зменшились у 72% 

пацієнтів (про ефективність свідчать зникнення стеатореі, зменшення або зникнення 

метеоризму і ознак диспепсії у 86% і 70% випадків, нормалізація маси тіла у 27% 

осіб) та покращення нутритивного статусу пацієнтів загалом. Вірогідно зменшилась 

кількість осіб, які скаржились на абдомінальний біль і загальну слабкість – на 90% і 

81% відповідно. Наявні прояви порушення травлення, як результат екзокринної 

недостатності ПЗ, вагомо покращились під впливом лікування. 

 

Рисунок 4.1. Динаміка клінічних симптомів порушення травлення під впливом 

лікування хворих на хронічний панкреатит 
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 На тлі лікування всі пацієнти відмічали суттєве поліпшення загального 

самопочуття, у тч пройшла виражена астенізація та слабкість у осіб, які її відчували. 

Окрім того, вагомо (в рази) зменшились, чи взагалі минули ознаки нутритивного 

дефіциту (нестачі вітамінів, мікро- і макроелементів у тч браку селену, цинку, заліза, 

фосфорно-кальцієво-магнієвого дисбалансу, тощо) у більшої частини обстежених 

(рис. 4.2): за зменшенням ламкості нігтів і випадінням волосся – на 53% і 46%; 

послабленням болей у м'язах і/чи суглобах, спині – на 64%; відсутністю, чи вагомим 

зниженням відчуття виснаження і втоми; у більшості пацієнтів покращився настрій, 

сон, зменшилась дратівливість і окремі ознаки депресивно-тривожних розладів – на 

45% і 38% відповідно.  

 

Рисунок 4.2. Динаміка клінічних симптомів нутритивного дефіциту і загальних 

розладів під впливом лікування хворих на хронічний панкреатит 

  

У хворих на ізольований ХП не встановили вірогідної динаміки показників 

артеріального тиску та ІМТ під впливом лікування (табл. 4.1). Тоді як у пацієнтів із 

ХП та гіпотиреозом на тлі терапії зменшився САТ на 5,44% (р=0,047), а ІМТ, хоч і 

мав тенденцію до зниження, але все ж  перевищував такий у осіб без гіпотиреозу як 

до, так і після комплексного лікування  на 12,63% і 8,89% (р<0,05). 

Таблиця 4.1 
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Показники артеріального тиску та індексу маси тіла до і після лікування у 

хворих на хронічний панкреатит і за поєднання з гіпотиреозом, M±m  

Групи хворих 

Хворі на 

хронічний 

панкреатит 

Хворі на хронічний 

панкреатит та 

гіпотиреоз 

САТ, мм рт.ст 
До лікування 143,12±3,57 143,80±2,95 

Після лікування 136,25±4,04 135,98±2,45 р=0,047 

ДАТ, мм рт.ст 
До лікування 82,29±3,10 82,80±2,94  

Після лікування 79,32±2,17 80,05±1,88 

ІМТ, кг/м² 
До лікування 24,54±0,71 27,64±0,86 рхп<0,01 

Після лікування 23,85±0,53 25,97±0,75 рхп=0,026 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників у хворих до/після лікування в 

межах кожної групи; Рхп – вірогідність відмінностей показників із групою хворих 

на хронічний панкреатит.   

 

 Аналогічну тенденцію з відсутністю вірогідної динаміки зазначених вище 

показників виявили і при їх аналізі залежно від поліморфних варіантів гена SEPP1 

(rs7579) (табл. 4.2). САТ і ДАТ загалом у хворих на ХП із GG-генотипом до 

лікування перевищували такі у осіб із А-алелем гена SEPP1 (rs7579) на 5,95% 

(р=0,028) і 7,23% (р=0,05) відповідно, без статистично вагомих відмінностей після 

лікування. 

  Таблиця 4.2 

Показники артеріального тиску та індексу маси тіла у хворих на хронічний 

панкреатит до і після лікування з урахуванням поліморфних варіантів гена 

SEPP1 (rs7579) 

Показники Лікування  
Хворі, n=49 (%) 

А-алель, n=27 GG-генотип, n=22 

САТ, мм рт.ст. 
До лікування 139,0±4,33  

147,27±3,36  

РА-алель=0,028 

Після лікування  136,01±3,14 138,85±2,93 

ДАТ, мм рт.ст. До лікування 78,0±2,67 
83,64±2,96  

РА-алель=0,052 
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Після лікування  78,05±1,52 79,20±2,35 

ІМТ, кг/м² 
До лікування 26,92±1,70 25,14±1,09 

Після лікування  25,46±1,63 24,0±1,25 

Примітка. РА-алель – вірогідність відмінностей з носіями А-алеля гена SEPP1 (rs7579) 

окремо за кожним показником; Р – вірогідність відмінностей показників у хворих до 

лікування в межах кожної групи.    

 

 Після лікування концентрація панкреатичної α-амілази (по Каравею) 

вірогідно знизилась в обох групах спостереження до референтних значень – на 

38,18% і 31,63% (р<0,001), хоч і продовжувала перевищувати таку у хворих на ХП – 

на 20,64% (рХП=0,011) (табл. 4.3).  Фекальна панкреатична еластаза 1 навпаки зросла 

у 2,11 і 2,15 разу (р<0,001) з рівня переважно "помірної екзокринної недостатності" 

до нормального вмісту, відповідно. Окрім того, комплексна терапія сприяла 

зростанню кількості селенопротеїну Р крові як за ХП, так і за поєднання ХП і 

гіпотиреоз, дещо вагоміше, на 32,68% і 58,57% (р<0,001). При цьому селенодефіцит 

зберігався в групі хворих із коморбідністю по відношенню до осіб із ізольованим 

ХП як до, так і після, дещо менше, лікування – на 38,78% і 26,84% (р<0,001) 

відповідно. Отримані дані свідчать про необхідність продовження селено-замісної 

терапії пацієнтам із ХП за супутнього гіпотиреозу до нормалізації показника 

селенопротеїну Р крові.   

Таблиця 4.3 

Ферментативна активність підшлункової залози та рівень селенопротеїну Р 

крові до і після лікування у хворих на хронічний панкреатит і за поєднання з 

гіпотиреозом, M±m   

Групи хворих 

Хворі на 

хронічний 

панкреатит 

Хворі на хронічний 

панкреатит та 

гіпотиреоз 

Панкреатична 

еластаза 1, 

мкг/г 

До лікування 154,17±28,16 140,0±26,15 

Після лікування 
325,20±32,41 

р<0,001 

300,55±16,88 

р<0,001 

Панкреатична 

α-амілаза по 
До лікування 10,58±0,35 

11,54±0,29 

рХП=0,003 
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Каравею, 

мг/(сек*л) 
Після лікування 

6,54±0,27 

р<0,001 

7,89±0,32 

рХП=0,011 р<0,001 

Селенопротеїн 

Р, нг/мл 

До лікування 4,10±0,45 
2,51±0,36 

рХП<0,001 

Після лікування 5,44±0,39 р=0,03 
3,98±0,25 

рХП<0,001 р=0,009 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників хворих до лікування в межах 

кожної групи ; РХП – вірогідність відмінностей показників із хворими на хронічний 

панкреатит.   

 

 Встановили помірну-тяжку ферментативну екзокринну недостатність ПЗ у 

носіїв АА-генотипу гена SEPP1 (rs7579) до лікування за низьким вмістом фекальної 

панкреатичної еластази 1 (≤100,0 мкг/г), зростанням панкреатичної α-амілази по 

Каравею, що супроводжувалось вагомим селенодефіцитом і потребувало вищих доз 

ФЗТ, натрію селеніту, антиоксидантного захисту, симптоматичної корекції (табл. 

4.4). Після комплексного лікування концентрація фекальної еластази 1 і 

селенопротеїну Р суттєво збільшились: у носіїв АА-генотипу – у 2,8 разу (р<0,001), 

G-алеля – у 2,17 разу (р<0,001) та на 46,15% (р=0,039) і 42,01% (р=0,049) відповідно. 

Натомість зменшився вміст панкреатичної α-амілази по Каравею до нормальних 

значень незалежно від поліморфних варіантів гена SEPP1 на 38,89% і 37,09% 

(р<0,001). 

  Таблиця 4.4 

Ферментативна активність підшлункової залози та рівень селенопротеїну Р 

крові до і після лікування у хворих на хронічний панкреатит з урахуванням 

поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) 

Показники Лікування  
Хворі, n=49 (%) 

АА-генотип G-алель 

Панкреатичн

а еластаза 1, 

мкг/г 

До лікування 100,0 
152,54±28,30 

 рАА<0,001 

Після 

лікування  

280,46±30,25 

р<0,001 

331,05±23,87 

р<0,001 

Панкреатичн

а α-амілаза 

по Каравею, 

До лікування 11,70±0,35 11,0±0,53 

Після 

лікування  
7,15±0,40 р<0,001 6,92±0,32 р<0,001 
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мг/(сек*л) 

Селенопротеї

н Р, нг/мл 

До лікування 2,60±0,31 3,38±0,55 

Після 

лікування  
3,80±0,47 р=0,039 4,80±0,44 р=0,049 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників хворих до лікування в межах 

кожної групи ; РАА – вірогідність відмінностей показників із носіями АА-генотипу 

гена SEPP1 (rs7579).   

 

 Вірогідних змін функції щитовидної залози (ЩЗ) у хворих на ХП як до, так і 

після лікування не спостерігали (табл. 4.5). Натомість концентрація сумарних 

азотисних сполук NO у цих пацієнтів після лікування зменшилась з пошкоджуючих 

значень до верхньої межі норми – на 11,89% (р=0,005). Тоді як у хворих на ХП та 

гіпотиреоз спостерігали вагоміші зміни функції ЩЗ, ніж за ХП, як до, так і після 

лікування: рівень ТТГ зменшився під впливом комплексної терапії на 40,46% 

(р=0,002), а вільного тироксину 4 (Т4) навпаки зріс у 2,5 рази (р=0,006), сягаючи 

межі норми і продовжуючи відрізнятись за такі у осіб із ХП – вміст ТТГ 

перевищував даний показник на 34,74% (рХП=0,045), а вільного Т4 – навпаки був 

нижчим на 33,33% (рХП=0,03) відповідно. Знизився вміст сумарних метаболітів NO 

під впливом терапії у хворих на ХП і гіпотиреоз на 24,90% (р<0,001), що одначе все 

рівно перевищує верхню межу норми на 16,16% та аналогічний показник у групі з 

ізольованим ХП – на 13,26% (рХП<0,01). 

Таблиця 4.5 

Гормональна активність щитовидної залози та вміст сумарних метаболітів 

монооксиду нітрогену крові до і після лікування хворих на хронічний 

панкреатит і за поєднання з гіпотиреозом, M±m   

Групи хворих 

Хворі на 

хронічний 

панкреатит 

Хворі на хронічний 

панкреатит та 

гіпотиреоз 

ТТГ,  

мк МО/мл 

До лікування 3,0±0,32 6,97±0,33 рХП<0,001 

Після лікування 3,08±0,24 
4,15±0,46 рХП=0,045 

р=0,002 

Вільний Т4, До лікування 1,39±0,12 0,36±0,07 рХП<0,001 
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нг/дл 
Після лікування 1,35±0,16 

0,90±0,12 рХП=0,03 

р=0,006 

Сумарні 

метаболіти  

NO, мкмоль/л 

До лікування 29,10±0,86 
38,67±0,90 

рХП<0,001 

Після лікування 
25,64±0,80 

р=0,005 

29,04±0,65 рХП<0,01 

р<0,001 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників хворих до лікування в межах 

кожної групи ; РХП – вірогідність відмінностей показників із хворими на хронічний 

панкреатит. 

 

 Зміни гормональної активності ЩЗ та вміст сумарних метаболітів 

монооксиду нітрогену крові під впливом лікування з урахуванням алельного стану 

гена SEPP1 (rs7579) наведено в таблиці 4.6. Гормональний дисбаланс ЩЗ до 

лікування був більш вираженим у хворих на ХП носіїв АА-генотипу гена SEPP1 

(rs7579) за високою концентрацією ТТГ, яка перевищувала верхню межу норми 

референтних значень у 1,92 разу, і низьким рівнем вільного Т4 – у 2,62 разу, 

відповідно. При цьому, саме у даних пацієнтів із АА-генотипом зростав рівень 

сумарних стабільних метаболітів NO крові – на 52,24% (р<0,001) до можливих 

пошкоджуючих / цитотоксичних значень, які можуть компенсуватись певним рівнем 

активності антиоксидантного захисту, протизапальними чинниками та стабілізацією 

активності індуцибельної NO-синтази. Небезпечно високий рівень метаболітів NO 

виявили і у носіїв G-алеля гена SEPP1 (rs7579), який, одначе, все рівно був нижчим, 

ніж у хворих на ХП із АА-генотипом – на 13,61% (рАА<0,001), але вищим за 

референтні значення – на 34% (р<0,001).  

 Після лікування встановили зниження ТТГ і зростання вільного Т4 на 30,17% 

(р=0,002) і у 2,6 разу (р<0,001), але вірогідно тільки у хворих із АА-генотипом гена 

SEPP1 (rs7579), що призвело до часткової нормалізації показників у більшості 

пацієнтів даної групи і свідчить про необхідність продовження терапії (табл. 4.6). У 

власників G-алеля виявили повну середньостатистичну нормалізацію показників під 

впливом лікування, хоча зміни загалом виявились невірогідними. Однак, необхідно 

зауважити, що серед носіїв G-алеля кількість осіб із ХП та за поєднання з 
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гіпотиреозом була на паритетних засадах (24 проти 20), тоді як серед пацієнтів із 

АА-генотипом гена SEPP1 (rs7579) були тільки такі з коморбідністю. Терапія 

сприяла зниженню концентрації сумарних метаболітів NO у власників АА-генотипу 

на 21,49% (р<0,001), у носіїв G-алеля – на 25,34% (р=0,005) відповідно. Але, 

незважаючи на лікування, у носіїв АА-генотипу рівень метаболітів NO продовжував 

перевищувати верхню межу референтних значень на 19,52%. 

  Таблиця 4.6 

Гормональна активність щитовидної залози та вміст сумарних метаболітів 

монооксиду нітрогену крові у хворих на хронічний панкреатит до і після 

лікування з урахуванням поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) 

Показники Лікування  
Хворі, n=49 (%) 

АА-генотип G-алель 

ТТГ,  

мк МО/мл 

До лікування 7,69±0,21 4,73±0,82 рАА<0,001 

Після лікування  5,37±0,38 р=0,002 3,65±0,41 рАА=0,003 

Вільний Т4, 

нг/дл 

До лікування 0,34±0,05 0,93±0,24 рАА<0,001 

Після лікування  0,88±0,14 р<0,001 1,33±0,17 рАА=0,047 

Сумарні  

метаболіти  

NO, 

мкмоль/л 

До лікування 38,06±0,31 33,50±2,31 рАА<0,001 

Після лікування  
29,88±0,60 

р<0,001 

25,01±1,55 рАА=0,025 

р=0,005 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників хворих до лікування в межах 

кожної групи ; РАА – вірогідність відмінностей показників із носіями АА-генотипу 

гена SEPP1 (rs7579).   

 

 Вміст глюкози до-, після лікування незалежно від групи спостереження не 

відрізнявся (табл. 4.7). Але рівень ЗХС під впливом терапії зменшився вагомо в обох 

групах спостереження – на 12,52% (р=0,006) і 13,24% (р=0,009), як і ІА – на 32,02% 

(р=0,031) і 33,75% (р=0,006), відповідно, продовжуючи переважати у хворих на ХП і 

гіпотиреоз над такими з ізольованим ХП – на 17,10% (рХП<0,001) і 16,14% 

(рХП=0,005) та 38,67% (рХП=0,001) і  35,14% (рХП=0,05), відповідно. Інші метаболічні 

параметри ліпідної панелі не змінились достовірно за весь термін лікування. 

Необхідно зауважити, що за цей період не всі показники ліпідного профілю 
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нормалізувались, хоча суттєво покращились їх загальні середньостатистичні дані 

(табл. 4.7).   

Таблиця 4.7 

Ліпіди крові і рівень глюкози до і після лікування у хворих на хронічний 

панкреатит і за поєднання з гіпотиреозом, M±m   

Показники 

Хворі на 

хронічний 

панкреатит 

Хворі на хронічний 

панкреатит та 

гіпотиреоз 

Глюкоза, 

ммоль/л 

До лікування 4,55±0,20 4,85±0,21 

Після лікування 4,50±0,23 4,67±0,33 

ЗХС, 

ммоль/л 

До лікування 5,03±0,16 5,89±0,21 рХП<0,001 

Після лікування 4,40±0,15 р=0,006 
5,11±0,19 рХП=0,005 

р=0,009 

ТГ, ммоль/л 
До лікування 1,60±0,13 2,12±0,15 рХП<0,001 

Після лікування 1,55±0,17 1,85±0,20 

ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л 

До лікування 1,09±0,14 0,96±0,11 

Після лікування 1,17±0,09 1,08±0,12 

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л 

До лікування 2,51±0,20 3,13±0,16 рХП<0,001 

Після лікування 2,45±0,18 2,96±0,17 рХП=0,045 

ІА, уо 

До лікування 4,06±0,43 5,63±0,49 рХП=0,001 

Після лікування 2,76±0,39 р=0,031 
3,73±0,45 рХП=0,05 

р=0,006 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників із хворими до лікування в межах 

кожної групи; РХП – вірогідність відмінностей показників із хворими на хронічний 

панкреатит. 
 

 Динаміка метаболічних параметрів під впливом комплексного лікування з 

урахуванням поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) засвідчила вірогідне 

зниження ЗХС, ХС ЛПНЩ та ІА вагоміше у носіїв AA-генотипу – на 18,40% 

(р=0,003) і 13,92% (р=0,032), 15,85% (р=0,026) та 34,26% (р=0,048) і 33,97% 

(р=0,019), відповідно (табл. 4.8). Необхідно зауважити, що у власників AA-генотипу 

дисліпідемія була більш вираженою до лікування, ніж у хворих із G-алелем, що 

також збереглося і після 3-х місячного курсу терапії і свідчить про необхідність 
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більш агресивнішої тактики призначення статинів (збільшення дози та тривалості 

застосування) у комплексній терапії, але тільки у хворих на ХП із AA-генотипом 

гена SEPP1 (rs7579). 

 

Таблиця 4.8 

Ліпіди крові і рівень глюкози до і після лікування у хворих на хронічний 

панкреатит з урахуванням поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) 

Показники Лікування  
Хворі, n=49 (%) 

АА-генотип G-алель 

Глюкоза, 

ммоль/л 

До лікування 4,52±0,12 4,80±0,15 

Після лікування  4,47±0,10 4,65±0,18 

ЗХС, 

ммоль/л 

До лікування 6,74±0,10 5,32±0,28 рАА<0,001 

Після лікування  
5,50±0,22 

р=0,003 

4,58±0,19 р=0,032 

рАА=0,002 

ТГ, ммоль/л 
До лікування 2,04±0,07 1,85±0,21 

Після лікування  1,86±0,15 1,69±0,14 

ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л 

До лікування 1,0±0,13 1,03±0,11 

Після лікування  1,05±0,07 1,12±0,09 

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л 

До лікування 3,66±0,07 2,74±0,25 рАА<0,001 

Після лікування  3,08±0,20 р=0,026 2,50±0,18 рАА=0,037 

ІА, уо 

До лікування 6,45±0,81 4,68±0,59 

Після лікування  4,24±0,49 р=0,048 
3,09±0,30 рАА=0,05 

р=0,019 

Примітка. Р – вірогідність відмінностей показників хворих до лікування в межах 

кожної групи ; РАА – вірогідність відмінностей показників із носіями АА-генотипу 

гена SEPP1 (rs7579).  

  

 Висновки. 1. Комплексне лікування хворих на ХП сприяло покращанню 

екзокринної функції ПЗ та клінічної  симптоматики за зменшенням, чи зникненням 

симптомів мальдигестії у 72% осіб, метеоризму і диспепсичного синдрому у 86% і 

70% випадків, у 27% пацієнтів нормалізувалась маса тіла до нормальної, у 90% 

хворих минув абдомінальний біль, а решта відчули значне полегшення, у всіх 

спостерігали покращення загального самопочуття. В рази зменшились ознаки 

нутритивного дефіциту (нестачі вітамінів, мікро- і макроелементів у тч браку 

селену, цинку, заліза, фосфорно-кальцієво-магнієвого дисбалансу, тощо) у більшої 
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частини обстежених: за зменшенням ламкості нігтів і випадінням волосся – на 53% і 

46%; послабленням болей у м'язах і/чи суглобах, спині – на 64%; відсутністю, чи 

вагомим зниженням відчуття виснаження і втоми. У більшості пацієнтів під 

впливом багатокомпонентної терапії покращився настрій, сон, зменшилась 

дратівливість і окремі ознаки депресивно-тривожних розладів – на 45% і 38% 

відповідно; нормалізувався систолічний АТ у хворих на ХП і гіпотиреоз.  

2. Мультисистемний полісиндромний терапевтичний підхід призвів до покращання 

функцій як підшлункової, так і щитовидної залоз: збільшення концентрації 

фекальної панкреатичної еластази 1 у 2,11 і 2,15 разу (р<0,001) з рівня переважно 

"помірної екзокринної недостатності" до нормального вмісту,  зниження 

панкреатичної α-амілази в обох групах спостереження (ізольованого ХП та ХП за 

супутнього гіпотиреозу) до референтних значень – на 38,18% і 31,63% (р<0,001); 

зменшився селенодефіцит за зростанням кількості селенопротеїну Р (SEPP) крові в 

обох групах, вагоміше за поєднання ХП і гіпотиреозу – на 32,68% і 58,57% (р<0,001) 

відповідно, однак нестача селену продовжувала залишатись у групі хворих із 

супутнім гіпотиреозом, що зумовило необхідність продовження прийому натрію 

селеніту у збільшених дозах до нормалізації рівня SEPP. Встановили покращання 

гормональної активності ЩЗ під впливом терапії у хворих на ХП і гіпотиреоз за 

зниженням рівня ТТГ крові на 40,46% (р=0,002) і зростанням вільного Т4 у 2,5 рази 

(р=0,006). Концентрація сумарних метаболітів NO у пацієнтів із ХП після лікування 

зменшилась з пошкоджуючих значень до верхньої межі норми – на 11,89% 

(р=0,005), а за коморбідного перебігу – на 24,90% (р<0,001), що, одначе, все рівно 

перевищує референтні значення на 16,16% та аналогічний показник у групі з 

ізольованим ХП – на 13,26% (рХП<0,01) відповідно.  

Виявили позитивну динаміку метаболічних параметрів під впливом застосованої 

комплексної терапії за зменшенням ЗХС на 12,52% (р=0,006) і 13,24% (р=0,009) та 

індексу атерогенності – на 32,02% (р=0,031) і 33,75% (р=0,006) відповідно, із 

нормалізацією більшості показників ліпідної панелі у хворих на ХП та суттєвим їх 
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покращанням за коморбідного перебігу ХП із гіпотиреозом, що потребує 

продовження статинотерапії. 

3. Ефективність обраної лікувальної тактики з динамічним корегуванням 

індивідуально підібраних доз із урахуванням тяжкості ХП, коморбідності з 

первинним гіпотиреозом, ступеня селенодефіциту та супутньої симптоматики мала 

залежність від поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579). Найтяжчий перебіг ХП 

за клінічно-лабораторними показниками до лікування встановили у носіїв АА-

генотипу гена SEPP1 (rs7579): у всіх хворих із даним поліморфним варіантом наявна 

"помірна/тяжка ферментативна екзокринна недостатність" ПЗ за низьким вмістом 

фекальної панкреатичної еластази 1 (≤100,0 мкг/г), елевацією панкреатичної α-

амілази, що супроводжувалось вагомим селенодефіцитом (<3,0 нг/мл) і потребувало 

вищих доз ФЗТ, натрію селеніту, антиоксидантного захисту, симптоматичної 

корекції. Окрім того, всі пацієнти з АА-генотипом мали супутній клінічно-

маніфестний первинний гіпотиреоз із відповідними гормональними змінами 

(збільшення ТТГ у 1,92 разу за зниження вільного Т4 у 2,62 разу відповідно), що 

асоціювало зі зростанням сумарних стабільних метаболітів NO крові до 

пошкоджуючих / цитотоксичних значень – на 52,24% (р<0,001), що також 

потребувало індивідуального фармакогенетичного підходу в лікуванні з відповідним 

корегуванням доз L-тироксину та антиоксидантних препаратів. 

4. Програма комплексної терапії сприяла нормалізації стану пацієнтів із G-алелем 

гена SEPP1 (rs7579) за більшістю аналізованих показників та статистично 

значимому покращенню отриманих даних у осіб із AA-генотипом:  зросла 

концентрація фекальної еластази 1 і селенопротеїну Р крові за зменшення вмісту 

сироваткової панкреатичної α-амілази у носіїв АА-генотипу – у 2,8 разу (р<0,001) та 

на 46,15% (р=0,039) і 38,89% (р<0,001), у власників G-алеля – у 2,17 разу (р<0,001) 

та на 42,01% (р=0,049) і 37,09% (р<0,001) відповідно; встановили зниження ТТГ і 

зростання вільного Т4 на 30,17% (р=0,002) і у 2,6 разу (р<0,001), але вірогідно 

тільки у хворих із АА-генотипом гена SEPP1 (rs7579), що призвело до часткової 

нормалізації показників у більшості пацієнтів даної групи та свідчить про 
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необхідність продовження терапії; зменшилась концентрація сумарних метаболітів 

NO у власників G-алеля на 25,34% (р=0,005), у носіїв АА-генотипу – на 21,49% 

(р<0,001) відповідно, перевищуючи в останніх верхню межу референтних значень 

на 19,52%; вірогідно знизились рівні ЗХС, ХС ЛПНЩ та ІА у власників всіх 

поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579), вагоміше у носіїв AA-генотипу – на 

18,40% (р=0,003) і 13,92% (р=0,032), 15,85% (р=0,026), 34,26% (р=0,048) і 33,97% 

(р=0,019) відповідно, без досягнення популяційної норми, але тільки у хворих на ХП 

із АА-генотипом, що вимагає продовження саме для цієї когорти пацієнтів 

статинотерапії із відповідним корегуванням доз. 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

ДОСЛІДЖЕННЯ 

Згідно з даними загальної структури захворювань органів травлення ХП 

займає третє місце серед всіх патологій шлунково-кишкового тракту і становить 5-

9% серед 100 тис. населення. Особливо в Україні за останні 30 років ми 

спостерігаємо більш ніж вдвічі приріст захворюваностість на ХП, що становить 

приблизно 1 мільйон хворих, що в чотири рази вище, ніж в Європі.За даними 

медичних досліджень ВООЗ, поширеність ХП становить від 5 до 10 випадків на 100 

000 населення на рік. Отже ХП є важливою та складною сучасною проблемою 

клінічної гастроентерології.Захворюваність у чоловіків вдвічі вища, ніж у жінок, а 

епідеміологічні дані, опубліковані за останні 5 років, вказують на тенденцію до 

зростання [197,198]. Існує все більше доказів того, що ХП є гетерогенним 

захворюванням з різною етіологією та плейотропним спектром ускладнень, 

пов'язаних із захворюванням [199]. Визначення етіології з потенційними варіантами 

лікування має вирішальне значення для запобігання прогресуванню фіброзапальної 

реакції та ускладнень, пов'язаних з ХП. Класифікація TIGAR-O була розроблена, 

щоб надати клініцистам вичерпний контрольний список для оцінки етіології ХП. 

Вона класифікує ХП на шість різних груп: токсичний/метаболічний, ідіопатичний, 

генетичний, аутоімунні, рецидивуючий та тяжкий гострий панкреатит, а також 

протокова обструкція. Ця система класифікації була вперше запроваджена у 2001 

році та оновлена у 2019 році, включаючи останні наукові дані [200].Фактори ризику 

також узагальнено в класифікації M-ANNHEIM, включаючи споживання алкоголю, 

споживання нікотину, харчові фактори, спадкові фактори, фактори еферентних 

проток, імунологічні фактори та різноманітні й рідкісні метаболічні фактори. 

Важливо наголосити, що у більшості пацієнтів більше одного фактора ризику 

сприяє розвитку ХП.  

Загальновідомо, що поширеність гіпотиреозу по всьому світу зростає. Згідно 

сучасних наукових досліджень на гіпотиреоз страждає приблизно до 10% населення 
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планети, враховуючи як маніфестний так і субклінічний варіанти перебігу нозології 

[201,202]. 

На наш погляд, проблему діагностики на ранніх етапах захворювання і 

удосконалення лікування гіпотиреозу та ХП можна вирішити лише спільно 

медичними фахівцями різних профілів, у першу  чергу терапевтів, гастроентерологів 

спільно з ендокринологами. [203] 

З огляду на коморбідність цих нозологій під час нашого дослідження ми 

спробували вирішити окремі питання вдосконалення діагностичних та лікувально-

профілактичних заходів. 

На жаль, на даний момент відсутні наукові праці, які досліджують 

патогенетичні аспекти та особливості коморбідності ХП та гіпотиреозу з 

урахуванням поліморфізму гену SEPP1 rs 7579. Тому вивчення клінічної картини 

при коморбідності ХП та гіпотиреозу, рівня селенопротеїну Р, показників ліпідного 

та вуглеводневого  обміну та залежність їх від поліморфізму гена SEPP1 rs 7579 у 

хворих на ХП, поєднаний з гіпотиреозом є актуальним і сприятиме підвищенню 

ефективності лікування таких хворих. 

 Мета дослідження - покращити діагностику, оптимізувати та підвищити 

ефективність лікування хворих на ХП на тлі гіпотиреозу на підставі отримання 

нових наукових даних про алельний стан гену селенопротеїну Р шляхом 

диференційованого призначення препарату натрій селеніту при зазначеній 

поєднаній патології, враховуючи клінічно-патогенетичні механізми її розвитку, 

взаємовпливу та роль генетичних чинників. 

Для виконання поставленої мети нами сформульовані завдання роботи, які 

детально описані у вступі.У науковій роботі ми визначили частоту поліморфізму 

гена SEPP1 rs 7579, виконали аналіз клінічних особливостей ХП, поєднаного з 

гіпотиреозом з урахуванням поліморфізму гена SEPP1 rs 7579, вивчили 

функціональний стан ПЗ та ЩЗ, вивчили показники вуглеводного обміну та 

ліпідного спектру крові, рівень селенопротеїну Р, оцінили ефектвність комплексного 
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лікування ХП у хворих на гіпотиреоз із застосуванням  препарату селеніту натрія у 

дозі 100-300 мг у комбінації з антиліпідної терапії. 

У міру прогресування ХП відбуваються незворотні зміни в тканині та 

функціях залози, що в кінцевому підсумку викликає хронічний біль в животі, а 

також екзокринну та ендокринну недостатність  

Згідно літературних даних, найпоширенішими клінічними симптомами є 

абдомінальний біль, нудота, блювання та інші прояви, з яких біль у животі 

спостерігається у близько 76% пацієнтів . Проте, у 10% хворих біль може бути 

відсутньою. Згідно відомих даних, біль при ХП може мати різний характер (немає 

болю/постійний біль/переривчастий біль) і навіть змінюватися з часом, але 

механізми їх виникнення та способи зменшення її інтенсивності є завданням 

багатьох наукових досліджень. Патогенез болю пов’язаний із різними факторами, 

такими як ремоделювання та нейропатія ПЗ, підвищення внутрішньопротокового та 

паренхіматозного тиску, ішемія ПЗ та, як наслідок запального процесу в ній 

[204,205].  

Одним із завдань нашого дослідження було вивчення особливостей клінічної 

картини ХП у хворих на гіпотиреоз. 

У нашому дослідженні брали участь 98 пацієнтів, 48 хворих на ХП (1 група), 

50 хворих на ХП, поєднаний із гіпотиреозом (2 група). Групу контролю склали 30 

практично здорові особи (ПЗО), репрезентативні за віком і статтю. 

Аналіз клінічної картини показав перевагу симптомів астенічного, больового 

та диспептичного синдромів.Серед астенічних розладів, переважна більшість 

пацієнтів скаржилися на загальну слабкість, відчуття виснаження і втоми, поганий 

настрій, порушення сну, дратівливість  і окремі ознаки депресивно-тривожних 

станів. Виражені ознаки нутритивного дефіциту - ламкість нігтів і випадіння 

волосся, біль у м'язах і/чи суглобах, біль у спині.Прояви скарг є достовірно вищими 

у пацієнтів ІІ групи при  перебігу ХП, поєднаним із гіпотиреозом.Дані нашого 

дослідження збігаються із даними попередніх наукових робіт вивчення клінічного 

пребігу та якості життя при коморбідному перебігу ХП та гіпотиреозу[206]. 
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Багато світових досліджень мутації генів доводять взаємозв’язок генетичного 

впливу на патогенез та прогресування ХП та гіпотиреозу. Основний транспорт Se в 

організмі людини здійснюється завдяки білку селенопротеїну Р, вивчення 

поліморфізму гена SEPP (rs7579) є досить актуальним, в контексті вивчення 

дефіцитних та профіцитних станів рівня Se та функціонування підшлункової та 

щитоподібної залози. В Україні вперше досліджувався поліморфізм даного гену, на 

момент здійснення нашого наукового дослідження жодних даних, щодо проведення 

наукових робіт в контексті дослідження даного гену не відмічалися.  

Згідно світових досліджень, два однонуклеотидні поліморфізми  

 SEPP1 rs7579 та rs3877899 мають функціональні наслідки на рівні та/або функції 

білка селенопротеїну Р. Amini G. та ін. вивчали у своїх наукових праця+х 

поліморфізм rs7579 розташований у нетрансльованому регіоні (3’UTR) гена SEPP1, 

науковці припускають, що потенційно даний поліморфізм може впливати на 

включення селеноцистеїну під час синтезу білка.  Згідно даних Karunasinghe та ін., 

Meplan та ін., кодуючий SEPP1 rs3877899 (Ala234Thr) впливає на рівні 

селенопротеїну P у плазмі як у європейських американців, так і в жителів Південної 

Азії. Згідно результатів нашої наукової роботи алельний стан гена SEPP1 rs7579 у 

хворих на ХП, поєднаний з гіпотиреозом, не асоціюється з відносною частотою 

пацієнтів зі зниженим селенопротеїном Р (SEPP) (<3,0 нг/мл). 

ХП загалом характеризується тяжчим перебігом за клінічними показниками у 

носіїв А-алеля (особливо АА-генотипу) гена SEPP1 (rs7579): із частішими скаргами 

на загальну слабкість і нездужання та пронос. При ХП зростають шанси на 

зниження апетиту і/чи втрату маси тіла окремо та у поєднанні з проносом незалежно 

від поліморфізму гена SEPP1 (rs7579). Окрім того, саме у вище зазначених хворих із 

А-алелем наявні більш виражені ознаки гіпотиреозу за вищим рівнем ТТГ та 

низьким вмістом вільного Т4.Натомість, за результатами дослідження, у власників 

GG-генотипу САТ і ДАТ є вищими, порівняно з АА-генотипом. Підвищення рівня 

САТ і ДАТ, за даним генотипом, підвищує ризик ХП незалежно від поліморфних 
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варіантів гена SEPP1 (rs7579). Обтяжений сімейний анамнез підвищує ризик ХП у 

понад 3 рази. 

Поглиблення розуміння факторів ризику виникнення ХП та гіпотиреозу може 

відкрити потенційні шляхи для прогнозування ризику та стратегій запобігання 

прогресування цих нозологій.Світові дослідження доводять тісний взаємозв’язок 

дисліпідемії з процесами виникнення та прогресування ХП та гіпотиреозу.  

Дисліпідемію можна розглядати, як наслідок порушення жирового обміну при ХП 

та гіпотиреозі, крім того, молекули окислювального стресу, пов’язані з аномальним 

накопиченням ліпідів, можуть діяти як медіатори, які модулюють тканинні та 

клітинні події, відповідальні за прогресування запалення та фіброзу тканин 

залоз.Сучасні науковці досліджують виникнення та механізм активації зірчастих 

клітин підшлункової залози  метаболітами ліпопротеїнів, а також рушійну силу 

фіброзної агресивності при ХП. Згідно даних Mao and Teng та Rayman and Stranges 

кодуючі та некодуючі варіанти в SEPP1 пов’язані з динамічними показниками 

гомеостазу глюкози та ожиріння, а також пов’язаними ознаками, такими як 

запалення, щільність печінки та рівні ліпідів.Згідно наших результатів, найбільш 

виражені ознаки дисліпідемії виявлено у хворих на ХП поєднаний з гіпотиреозом, 

що підтверджує тісний патогенетичний зв'язок між такими нозологіями маркером 

тиреоїдної недостатності(підвищення рівня ТТГ,зниження Т4), проявами 

дисліпідемії та ураженням  підшлункової залози.  Наші дані дослідження А-алеля 

(особливо АА-генотипу) гена SEPP1 (rs7579) доводять значимимі прояви 

метаболічних змін за більшим ІМТ та вищим рівнем ЗХС, ХС ЛПНЩ крові. Окрім 

того, підвищений ІМТ є предиктором ХП, але тільки у жінок-носіїв GG-генотипу. 

Епідеміологічний аналіз із урахуванням поліморфізму гена SEPP1 (rs7579) 

засвідчив, що наявність А-алеля у жінок підвищує ймовірність ХП у понад 3 рази, за 

протективної ролі GG-генотипу.  

А-алель гена SEPP1 (rs7579) незначно підвищує ризик появи ХП у обстеженій 

популяції, однак невірогідно.Встановили статистично незначимий дефіцит 

гетерозиготності за коефіцієнтом інбридингу сумарно та у всіх групах 
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спостереження зокрема. При цьому, очікувана популяційна рівновага за розподілом 

генотипів відповідає закону Харді-Вайнберга.Найспроможнішою виявилась 

рецесивна модель із найнижчим інформаційний критерієм Акайке (AIC=12,16), що 

засвідчує можливість успадкування ХП, як рецесивної ознаки в популяції.Отримана 

дистрибуція дикого та мутаційного алелей не відрізнялась вагомо від більшості 

популяцій європеоїдної раси: РA=0,23-0,33 та РG=0,67-0,77 проти РA=0,26-0,36 і 

РG=0,64-0,74. Однак, частота мутаційного А-алеля вірогідно вища, ніж у більшості 

популяцій азійської раси (особливо Південної Азії), екваторіальної / африканської 

рас та латино-американців Афро-Карибського походження (р<0,05). Тоді як частота 

дикого G-алеля траплялась рідше у вище зазначених популяціях: РG=0,67-0,77 проти 

РG=0,77-0,90 (р<0,05). 

Систолічній та діастолічний артеріальний тиск (САТ, ДАТ) у дослідній групі 

перевищували такий у практично здорових на 13,14-23,36% (Рк≤0,001) і 9,69% 

(Рк=0,011), відповідно. Необхідно зауважити, що у пацієнтів із GG-генотипом 

елевація САТ і ДАТ вища, ніж у власників А-алеля на 5,95% (РА-алель=0,028) і 

7,23%% (РА-алель=0,052). А ІМТ у здорових чоловіків із GG-генотипом був більшим, 

ніж у таких із А-алелем та у жінок із аналогічним генотипом на 18,51% (РА-

алель=0,028) і 25,11% (рЖ=0,02) відповідно. 

Аналіз клінічно-лабораторних показників у хворих на ХП із урахуванням 

коморбідного гіпотиреозу засвідчив вірогідну різницю в АТ тільки у групі з 

гіпотиреозом, де САТ і ДАТ у осіб із АА-генотипом нижче, ніж у таких із GG-

генотипом на 7,02% (рАА=0,01) і 8,23% (рАА=0,038) (табл. 3.16). Саме у зазначених 

вище пацієнтів спостерігали нижчий вміст панкреатичної еластази 1 на 60,0% 

(рАА=0,013) та вищий рівень ТТГ – на 15,64% (рАА=0,009) відповідно. Необхідно 

зауважити, що у хворих за поєднання ХП і гіпотиреозу ІМТ був вищим, аніж за 

ізольованого ХП на 11,83-13,78% (р≤0,01), як і панкреатична α-амілаза (у власників 

А-алеля) – на 13,78% (р=0,003), за нижчого рівня селенопротеїну Р – на 28,65-

48,08% (р≤0,048), без статистично значимої залежності з урахуванням поліморфних 

варіантів гена SEPP1 (rs7579). Гормони щитовидної залози за коморбідного перебігу 
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засвідчили наявність гіпотиреозу зі вірогідною різницею показників у порівнянні з 

хворими на ХП: за вищим рівнем ТТГ – у 2,20-2,44 разу (р<0,001) і нижчим вмістом 

вільного Т4 – у 3,68-3,97 разу (р<0,001). 

 У хворих на ХП та гіпотиреоз носіїв GG-генотипу виявили вищий рівень 

глюкози крові, аніж у таких із АА-генотипом та у пацієнтів тільки із ХП – на 13,72% 

(рАА=0,012) і 15,25% (р=0,006) відповідно (табл. 3.17). Також за гіпотиреозу у 

власників А-алеля (особливо АА-генотипу) встановили вищу концентрацію ЗХС та 

ХС ЛПНЩ, ніж у осіб із GG-генотипом – на 11,77-26,45% (р≤0,01) і 18,06-26,21% 

(рАА≤0,019).  

Варто зауважити, що метаболічний профіль пацієнтів із ХП та гіпотиреозом 

загалом був гіршим у порівнянні з хворими на ізольований ХП: за більшим вмістом 

ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ та ІА – на 17,31-57,98% (р≤0,024), вищою концентрацією 

сумарних метаболітів NO крові – на 29,49-37,74% (р<0,001), за нижчої ШКФ за 

креатиніном CKD-EPI – на 18,30% (р=0,024), сильніше у власників А-алеля гена 

SEPP1 (rs7579)  

 Статевий розподіл хворих на ХП з урахуванням поліморфних варіантів 

гена SEPP1 (rs7579) засвідчив, що у жінок-носіїв GG-генотипу вищий рівень АТ, 

ніж у таких із А-алелем (за САТ) та у чоловіків (за ДАТ) – на 5,99% (р=0,005) і 

10,18% (рЖ=0,018), нижчий вміст панкреатичної α-амілази – на 12,70% 

(рАА,AG<0,001) і 9,50% (рЖ<0,001), відповідно (табл. 3.18). У жінок із А-алелем 

спостерігали вищу концентрацію ТТГ у крові, ніж у таких із GG-генотипом та 

чоловіків на 45,18% (рGG<0,001) і 60,31% (рЖ=0,034) за нижчого вмісту вільного Т4 – 

у 2,62 разу (рGG=0,01) і  2,97 разу (рЖ=0,011) відповідно. 

 У хворих на ХП жінок-носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579) виявили вищу 

концентрацію ЗХС крові, ніж у власниць GG-генотипу і чоловіків – на 26,57% 

(рGG<0,001) і 23,65% (рЖ<0,001). На додаток у жінок загалом вищі, аніж у чоловіків 

ХС ЛПНЩ, ІА – на 35,87-54,50% (рЖ≤0,017), а також сумарні метаболіти NO – на 

17,43-18,14% (рЖ≤0,032), за меншої ШКФ за креатиніном CKD-EPI – на 21,96-

24,56% (рЖ≤0,033) відповідно. 
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 Оскільки концентрація селенопротеїну Р (SEPP) крові на залежала 

напряму від поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579), але була вірогідно нижчою 

у хворих на ХП, особливо за наявності гіпотиреозу та у жінок-носіїв А-алеля, 

виконали квартильний розподіл хворих за рівнем SEPP із наступним аналізом 

клінічно-лабораторних показників: за нормальне значення приймали рівень SEPP в 

межах верхнього квартилю Q1 (процентилю) дослідної групи ≥4,42 нг/мл (що не 

відрізнялось від групи контролю та референтних значень), помірне зниження SEPP – 

середній квартиль 3,0-4,41 нг/мл, за низький рівень SEPP – нижній квартиль <3,0 

нг/мл.  

 Відносна частота хворих на ХП та гіпотиреоз домінувала за нижнього 

квартилю SEPP (<3,0 нг/мл) у 5 разів, натомість за нормального значення SEPP та 

його помірного зниження (верхній і середній квартиль ≥3,0 нг/мл) навпаки 

переважали пацієнти тільки з ХП у 5,5 та 3 рази (2=19,89; df=2; p<0,001). Вік, 

статевий розподіл, алельний стан гена SEPP1, рівень АТ, ІМТ не асоціювали із 

сироватковим рівнем SEPP у обстежених. 

За низької концентрації SEPP (<3,0 нг/мл) спостерігали вищий вміст 

панкреатичної α-амілази на 10,46% (р=0,019), ТТГ – на 71,70% (р<0,001) і 53,56% 

(р=0,005), ЗХС – на 17,98% (р=0,001) і 9,98% (р=0,041), ТГ – на 28,39% (р=0,037), ІА 

– на 64,67% (р<0,001), сумарних метаболітів монооксиду нітрогену – на 20,28% 

(р<0,001), за нижчого рівня ХС ЛПВЩ – на 37,42% (р=0,039) відповідно.  

 Зниження вмісту SEPР крові (<3,0 нг/мл) підвищує ризик гіпотиреозу (за 

збільшення ТТГ  (>4,2 мк МО/мл) і зниження вільного Т4 (<0,8 нг/дл)) у 20 разів 

[OR 95%CI: 4,67-85,57; р<0,001], зростає ймовірність надмірної продукції NO із 

підвищенням ризику утворення його токсичного метаболіту пероксинітриту – майже 

у 12 разів [OR=11,92; OR 95%CI:2,30-11,63; р<0,001], а також гіперхолестеролемії з 

дисліпідемією за рівнем ЗХС, ХС ЛПНЩ та ІА – у 2,53-3,33 разу, однак невірогідно 

[OR 95%CI:0,71-12,72; р>0,05]  

 Гендерний розподіл засвідчив, що наявність комордібного гіпотиреозу 

супроводжується у жінок вищим рівнем панкреатичної α-амілази крові на 14,60% 
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(рХП<0,001), при цьому її концентрація  у чоловіків була більшою за ХП – на 12,70% 

(рЖ=0,012) (табл. 3.23). Загалом наявність супутнього гіпотиреозу погіршувала 

перебіг ХП за клінічно-лабораторними показниками незалежно від статі, дещо 

сильніше у жінок: за зниженням SEPP на 39,66% (рХП<0,001) і 33,33% (рХП=0,046), 

зростанням cумарних метаболітів NO – на 29,94% і 38,09% (рХП<0,001), ТГ – на 

21,76% (рХП=0,046) і 62,16% (рХП=0,021), гіперхолестеролемією та збільшенням ІА 

(у жінок) – на 21,41% і 60,70% (рХП<0,001)  

З метою оцінки наявних зв'язків ферментативної активності ПЗ, гормонів 

щитовидної залози, SEPP із клінічними, антропометричними, демографічними та 

метаболічними параметрами у хворих на ХП залежно від поліморфізму гена SEPP1 

(rs7579) виконали кореляційний аналіз. За нормального розподілу для кількісних 

ознак застосували лінійний парний параметричний коефіцієнт Пірсона (r), за 

відсутності нормального розподілу для рангових ознак використали лінійний 

непараметричний критерій Спірмена (r); за нелінійного зв'язку провели регресійний 

аналіз. Кореляційну матрицю відтворили за допомогою діаграм розсіювання з 

поліноміальною лінією тренду. Також наведено рівняння регресії з урахуванням 

перемінних ознак, а також силу і напрям кореляції з довірчим інтервалом 95%.  

Кореляції (r) показників SEPP, ферментів ПЗ та гормонів щитовидної залози із 

окремими демографічними, клінічними, антропометричними та метаболічними 

параметрами у хворих на ХП носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579) наведено в таблиці 

3.24. Діаграми більшості вірогідно залежних, чи наближених до них ознак 

включають рівняння множинної кореляції для парних показників (рис. 3.5-3.10). У 

носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579) селенопротеїн P корелює прямо сильно з рівнем 

вільного Т4 (r=0,73; Р<0,001) і зворотно помірно залежить від ІМТ, 

гіперхолестеролемії за вмістом ЗХС і ТГ, токсичного рівня сумарних метаболітів 

NO (NO2-+NO3-) та збільшення ТТГ (r=-0,39-/-0,67/; р≤0,046) і панкреатичної α-

амілази (r=-0,43; Р=0,023) (рис. 3.5). Виявили негативну кореляцію помірної сили 

панкреатичної еластази 1 із креатиніном крові (r=-0,47; Р=0,013). Панкреатична α-

амілаза прямо впливає на ІМТ (r=0,39; Р=0,045), рівень метаболітів NO (r=0,43; 
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Р=0,025) і зворотно – на концентрацію SEPP крові і вільного Т4 (r=-0,43; Р=0,023 і 

r=-0,53; Р=0,004) (рис. 3.6). ТТГ позитивно корелює із жіночою статтю, негативно із 

чоловіками (у власниць А-алеля рівень ТТГ вище, аніж у чоловіків і носійок GG-

генотипу гена SEPP1 (rs7579), r=-0,51; Р=0,007) (рис. 3.7). Пряму залежність ТТГ 

встановили з дисметаболічними змінами - ІМТ, ЗХС, ТГ, ІА (r=0,43-0,73; Р≤0,024-

0,001), сильну – із надмірним вмістом метаболітів NO (r=0,88; Р<0,001), зворотну – з 

рівнем SEPP (r=-0,61; Р=0,001), вільного Т4 (r=-0,81; Р<0,001) і ШКФ за креатиніном 

CKD-EPI (r=-0,41; Р=0,031) відповідно (рис. 3.8). Концентрація вільного Т4 у крові 

прямо сильно впливає на вміст SEPP (r=0,73; Р<0,001) та помірно – на ШКФ (r=0,42; 

Р=0,03) (рис. 3.9). Натомість, вільний Т4 зворотно корелює з панкреатичною α-

амілазою (r=-0,53; Р=0,004), показниками ліпідного профілю – ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, 

ІА та ІМТ (r=-0,39-/-0,63/; р≤0,043-0,001), сильно – з сумарними метаболітами NO 

(r=-0,79; Р<0,001) і ТТГ (r=-0,81; Р<0,001) (рис. 3.10).   

 Аналогічний аналіз зв'язку показників виконали для носіїв GG-генотипу 

гена SEPP1 (rs7579).Рівень SEPP і фекальної панкреатичної еластази 1 не мають 

залежності від зазначених у таблиці змінних. У носіїв GG-генотипу гена SEPP1 

(rs7579) панкреатична α-амілаза корелює прямо з чоловічою статтю (вища у 

чоловіків) і зворотно з жінками (r=-0,43; р=0,047), прямо помірно з рівнем ЗХС 

(r=0,47; р=0,028) (рис. 3.11). Рівень ТТГ прямо помірно впливає на зміни 

метаболізму: ІМТ, концентрацію глюкози, ТГ, ХС ЛПНЩ (r=0,46-0,62; р≤0,03-

0,002), сильно зв'язаний із надмірною продукцією метаболітів NO (r=0,78; р<0,001), 

негативно корелює з вмістом вільного Т4 (r=-0,79; р<0,001) (рис. 3.12-3.13). 

Натомість рівень вільного Т4 активізує метаболізм і тому має негативний зв'язок із 

ІМТ, глюкозою крові, надмірним синтезом метаболітів NO і концентрацією ТТГ (r=-

0,45-/-0,81/; р≤0,035-0,001)  

Оцінка базової замісної ферментної терапії (ЗФТ) проводилась за динамікою 

клінічних симптомів мальдигестії, які зникли, чи вагомо зменшились у 72% 

пацієнтів (про ефективність свідчать зникнення стеатореі, зменшення або зникнення 

метеоризму і ознак диспепсії у 86% і 70% випадків, нормалізація маси тіла у 27% 
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осіб) та покращення нутритивного статусу пацієнтів загалом. Вірогідно зменшилась 

кількість осіб, які скаржились на абдомінальний біль і загальну слабкість – на 90% і 

81% відповідно. Наявні прояви порушення травлення, як результат екзокринної 

недостатності ПЗ, вагомо покращились під впливом лікування. 

 На тлі лікування всі пацієнти відмічали суттєве поліпшення загального 

самопочуття, у тч пройшла виражена астенізація та слабкість у осіб, які її відчували. 

Окрім того, вагомо (в рази) зменшились, чи взагалі минули ознаки нутритивного 

дефіциту (нестачі вітамінів, мікро- і макроелементів у тч браку селену, цинку, заліза, 

фосфорно-кальцієво-магнієвого дисбалансу, тощо) у більшої частини обстежених 

(рис. 4.2): за зменшенням ламкості нігтів і випадінням волосся – на 53% і 46%; 

послабленням болей у м'язах і/чи суглобах, спині – на 64%; відсутністю, чи вагомим 

зниженням відчуття виснаження і втоми; у більшості пацієнтів покращився настрій, 

сон, зменшилась дратівливість і окремі ознаки депресивно-тривожних розладів – на 

45% і 38% відповідно.   

У хворих на ізольований ХП не встановили вірогідної динаміки показників 

артеріального тиску та ІМТ під впливом лікування (табл. 4.1). Тоді як у пацієнтів із 

ХП та гіпотиреозом на тлі терапії зменшився САТ на 5,44% (р=0,047), а ІМТ, хоч і 

мав тенденцію до зниження, але все ж  перевищував такий у осіб без гіпотиреозу як 

до, так і після комплексного лікування  на 12,63% і 8,89% (р<0,05). 

 Аналогічну тенденцію з відсутністю вірогідної динаміки зазначених 

вище показників виявили і при їх аналізі залежно від поліморфних варіантів гена 

SEPP1 (rs7579) (табл. 4.2). САТ і ДАТ загалом у хворих на ХП із GG-генотипом до 

лікування перевищували такі у осіб із А-алелем гена SEPP1 (rs7579) на 5,95% 

(р=0,028) і 7,23% (р=0,05) відповідно, без статистично вагомих відмінностей після 

лікування. 

 Після лікування концентрація панкреатичної α-амілази (по Каравею) 

вірогідно знизилась в обох групах спостереження до референтних значень – на 

38,18% і 31,63% (р<0,001), хоч і продовжувала перевищувати таку у хворих на ХП – 

на 20,64% (рХП=0,011) (табл. 4.3).  Фекальна панкреатична еластаза 1 навпаки зросла 
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у 2,11 і 2,15 разу (р<0,001) з рівня переважно "помірної екзокринної недостатності" 

до нормального вмісту, відповідно. Окрім того, комплексна терапія сприяла 

зростанню кількості селенопротеїну Р крові як за ХП, так і за поєднання ХП і 

гіпотиреоз, дещо вагоміше, на 32,68% і 58,57% (р<0,001). При цьому селенодефіцит 

зберігався в групі хворих із коморбідністю по відношенню до осіб із ізольованим 

ХП як до, так і після, дещо менше, лікування – на 38,78% і 26,84% (р<0,001) 

відповідно. Отримані дані свідчать про необхідність продовження селено-замісної 

терапії пацієнтам із ХП за супутнього гіпотиреозу до нормалізації показника 

селенопротеїну Р крові.   

 Встановили помірну-тяжку ферментативну екзокринну недостатність ПЗ 

у носіїв АА-генотипу гена SEPP1 (rs7579) до лікування за низьким вмістом 

фекальної панкреатичної еластази 1 (≤100,0 мкг/г), зростанням панкреатичної α-

амілази по Каравею, що супроводжувалось вагомим селенодефіцитом і потребувало 

вищих доз ФЗТ, натрію селеніту, антиоксидантного захисту, симптоматичної 

корекції (табл. 4.4). Після комплексного лікування концентрація фекальної еластази 

1 і селенопротеїну Р суттєво збільшились: у носіїв АА-генотипу – у 2,8 разу 

(р<0,001), G-алеля – у 2,17 разу (р<0,001) та на 46,15% (р=0,039) і 42,01% (р=0,049) 

відповідно. Натомість зменшився вміст панкреатичної α-амілази по Каравею до 

нормальних значень незалежно від поліморфних варіантів гена SEPP1 на 38,89% і 

37,09% (р<0,001). 

 Вірогідних змін функції щитовидної залози (ЩЗ) у хворих на ХП як до, 

так і після лікування не спостерігали (табл. 4.5). Натомість концентрація сумарних 

азотисних сполук NO у цих пацієнтів після лікування зменшилась з пошкоджуючих 

значень до верхньої межі норми – на 11,89% (р=0,005). Тоді як у хворих на ХП та 

гіпотиреоз спостерігали вагоміші зміни функції ЩЗ, ніж за ХП, як до, так і після 

лікування: рівень ТТГ зменшився під впливом комплексної терапії на 40,46% 

(р=0,002), а вільного тироксину 4 (Т4) навпаки зріс у 2,5 рази (р=0,006), сягаючи 

межі норми і продовжуючи відрізнятись за такі у осіб із ХП – вміст ТТГ 

перевищував даний показник на 34,74% (рХП=0,045), а вільного Т4 – навпаки був 
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нижчим на 33,33% (рХП=0,03) відповідно. Знизився вміст сумарних метаболітів NO 

під впливом терапії у хворих на ХП і гіпотиреоз на 24,90% (р<0,001), що одначе все 

рівно перевищує верхню межу норми на 16,16% та аналогічний показник у групі з 

ізольованим ХП – на 13,26% (рХП<0,01). 

 Зміни гормональної активності ЩЗ та вміст сумарних метаболітів 

монооксиду нітрогену крові під впливом лікування з урахуванням алельного стану 

гена SEPP1 (rs7579) наведено в таблиці 4.6. Гормональний дисбаланс ЩЗ до 

лікування був більш вираженим у хворих на ХП носіїв АА-генотипу гена SEPP1 

(rs7579) за високою концентрацією ТТГ, яка перевищувала верхню межу норми 

референтних значень у 1,92 разу, і низьким рівнем вільного Т4 – у 2,62 разу, 

відповідно. При цьому, саме у даних пацієнтів із АА-генотипом зростав рівень 

сумарних стабільних метаболітів NO крові – на 52,24% (р<0,001) до можливих 

пошкоджуючих / цитотоксичних значень, які можуть компенсуватись певним рівнем 

активності антиоксидантного захисту, протизапальними чинниками та стабілізацією 

активності індуцибельної NO-синтази. Небезпечно високий рівень метаболітів NO 

виявили і у носіїв G-алеля гена SEPP1 (rs7579), який, одначе, все рівно був нижчим, 

ніж у хворих на ХП із АА-генотипом – на 13,61% (рАА<0,001), але вищим за 

референтні значення – на 34% (р<0,001).  

 Після лікування встановили зниження ТТГ і зростання вільного Т4 на 

30,17% (р=0,002) і у 2,6 разу (р<0,001), але вірогідно тільки у хворих із АА-

генотипом гена SEPP1 (rs7579), що призвело до часткової нормалізації показників у 

більшості пацієнтів даної групи і свідчить про необхідність продовження терапії. У 

власників G-алеля виявили повну середньостатистичну нормалізацію показників під 

впливом лікування, хоча зміни загалом виявились невірогідними. Однак, необхідно 

зауважити, що серед носіїв G-алеля кількість осіб із ХП та за поєднання з 

гіпотиреозом була на паритетних засадах (24 проти 20), тоді як серед пацієнтів із 

АА-генотипом гена SEPP1 (rs7579) були тільки такі з коморбідністю. Терапія 

сприяла зниженню концентрації сумарних метаболітів NO у власників АА-генотипу 

на 21,49% (р<0,001), у носіїв G-алеля – на 25,34% (р=0,005) відповідно. Але, 
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незважаючи на лікування, у носіїв АА-генотипу рівень метаболітів NO продовжував 

перевищувати верхню межу референтних значень на 19,52%. 

 Вміст глюкози до-, після лікування незалежно від групи спостереження 

не відрізнявся. Але рівень ЗХС під впливом терапії зменшився вагомо в обох групах 

спостереження – на 12,52% (р=0,006) і 13,24% (р=0,009), як і ІА – на 32,02% 

(р=0,031) і 33,75% (р=0,006), відповідно, продовжуючи переважати у хворих на ХП і 

гіпотиреоз над такими з ізольованим ХП – на 17,10% (рХП<0,001) і 16,14% 

(рХП=0,005) та 38,67% (рХП=0,001) і  35,14% (рХП=0,05), відповідно. Інші метаболічні 

параметри ліпідної панелі не змінились достовірно за весь термін лікування. 

Необхідно зауважити, що за цей період не всі показники ліпідного профілю 

нормалізувались, хоча суттєво покращились їх загальні середньостатистичні дані. 

 Динаміка метаболічних параметрів під впливом комплексного лікування 

з урахуванням поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) засвідчила вірогідне 

зниження ЗХС, ХС ЛПНЩ та ІА вагоміше у носіїв AA-генотипу – на 18,40% 

(р=0,003) і 13,92% (р=0,032), 15,85% (р=0,026) та 34,26% (р=0,048) і 33,97% 

(р=0,019), відповідно (табл. 4.8). Необхідно зауважити, що у власників AA-генотипу 

дисліпідемія була більш вираженою до лікування, ніж у хворих із G-алелем, що 

також збереглося і після 3-х місячного курсу терапії і свідчить про необхідність 

більш агресивнішої тактики призначення статинів (збільшення дози та тривалості 

застосування) у комплексній терапії, але тільки у хворих на ХП із AA-генотипом 

гена SEPP1 (rs7579). 

 

 

 

 

 

 

 

 



139 
 
 

ВИСНОВКИ 

У дисертації представлено теоретичний огляд і нове вирішення актуального питання 

в сучасній практичній медицині. Дослідження зосереджене на визначенні клініко-

патогенетичних особливостях та лікування ХП у хворих на гіпотиреоз.  

1. Аналіз клінічної картини показав перевагу симптомів астенічного (загальну 

слабкість (73%), відчуття виснаження і втоми (55%), поганий настрій (59%), 

порушення сну (51%), дратівливість (48%) і окремі ознаки депресивно-тривожних 

розладів (39%)), больового (96%) та диспепсичного синдромів (у вигляді 

метеоризму (86,7 %),  відрижки (31,6%), нудоти (16,3%), проносу (38,7%)). 

Наявність супутнього гіпотиреозу у хворих на ХП погіршує клінічний перебіг 

недуги, що супроводжується більш інтенсивними змінами больового синдрому, 62,2 

% відзначали появу симптоматики на тлі емоційного переживання та хвилювання. 

Прояви скарг є достовірно вищими у пацієнтів ІІ групи при  перебігу ХП, поєднаним 

із гіпотиреозом. 

2.ХП характеризується тяжчим перебігом за клінічно-лабораторними показниками у 

носіїв А-алеля (особливо АА-генотипу) гена SEPP1 (rs7579): із частішими скаргами 

на загальну слабкість і нездужання та пронос. За ХП збільшується ймовірність на 

зниження апетиту і/чи втрату маси тіла окремо та у поєднанні з проносом майже у 7 

та понад 5 разів відповідно, незалежно від поліморфізму гена SEPP1 (rs7579).Окрім 

того, саме у вище зазначених хворих із А-алелем наявні більш виражені ознаки 

гіпотиреозу за вищим рівнем ТТГ  та низьким вмістом вільного Т4. 

Епідеміологічний аналіз із урахуванням поліморфізму гена SEPP1 (rs7579) 

засвідчив, що наявність А-алеля у жінок підвищує ймовірність ХП у понад 3 рази, за 

протективної ролі GG-генотипу. Окрім того, підвищений ІМТ є предиктором ХП, 

але тільки у жінок-носіїв GG-генотипу. Обтяжений сімейний анамнез підвищує 

ризик ХП у понад 3 рази. 

3. Алельний стан гена SEPP1 (rs7579) у хворих на ХП не асоціює з відносною 

частотою пацієнтів зі зниженою панкреатичною еластазою 1, селенопротеїном Р 

(SEPP) і підвищеною панкреатичною α-амілазою, змінами гормонального фону, що 
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засвідчують стан гіпотиреозу (підвищеним вмістом ТТГ >4,2 мк МО/мл і 

зменшеною концентрацією вільного Т4 <0,8 нг/дл), та ліпідно-вуглеводними 

змінами.Перебіг ХП за низької концентрації SEPP (нижній квартиль дослідної групи 

<3,0 нг/мл) характеризується вищим рівнем панкреатичної α-амілази на 10,46% 

(р=0,019), ТТГ – на 53,56-71,70% (р≤0,005), ЗХС – на 9,98-17,98% (р≤0,041), ТГ – на 

28,39% (р=0,037), ІА – на 64,67% (р<0,001), сумарних метаболітів монооксиду 

нітрогену – на 20,28% (р<0,001), за нижчим вмістом ХС ЛПВЩ – на 37,42% 

(р=0,039) відповідно; більшою частотою осіб із гіпотиреозом у 5 разів, тоді як за 

нормального значення SEPP та його помірного зниження (верхній і середній 

квартиль ≥3,0 нг/мл) навпаки домінують хворі на ізольований ХП у 5,5 та 3 рази 

(2=19,89; df=2; p<0,001). Вік, статевий розподіл, алельний стан гена SEPP1, ІМТ не 

асоціюють із сироватковим рівнем SEPP у обстежених.  

4. Зниження вмісту SEPР крові (<3,0 нг/мл) підвищує ризик гіпотиреозу (за 

збільшенням ТТГ  (>4,2 мк МО/мл) і зниженням вільного Т4 (<0,8 нг/дл)) у 20 разів 

[OR 95%CI: 4,67-85,57; р<0,001], зростає ймовірність надмірної продукції NO із 

підвищенням ризику утворення його токсичного метаболіту пероксинітриту – майже 

у 12 разів [OR=11,92; OR 95%CI:2,30-11,63; р<0,001], а також гіперхолестеролемії з 

дисліпідемією за рівнем ЗХС, ХС ЛПНЩ та ІА – у 2,53-3,33 разу, однак невірогідно 

[OR 95%CI:0,71-12,72; р>0,05].Вміст селенопротеїну P прямо сильно залежить від 

рівня вільного Т4 (r=0,73; Р<0,001) і зворотно помірно від дисметаболічних змін 

(ІМТ, ЗХС і ТГ), токсичного рівня сумарних метаболітів NO (NO2
-+NO3

-) і 

збільшення ТТГ (r=-0,39-/-0,67/; р≤0,046) та панкреатичної α-амілази (r=-0,43; 

Р=0,023), але тільки у носіїв А-алеля гена SEPP1 (rs7579); 

5. Комплексне лікування хворих на ХП сприяло покращанню екзокринної функції 

ПЗ та клінічної  симптоматики та загального самопочуття. Мультисистемний 

полісиндромний терапевтичний підхід призвів до нормалізації функцій як 

підшлункової, так і щитовидної залоз. Спостерігаємо зменшення селенодефіциту за 

зростанням кількості селенопротеїну Р (SEPP1) крові в обох групах, вагоміше за 
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поєднання ХП і гіпотиреозу, однак нестача селену продовжувала залишатись у групі 

хворих із супутнім гіпотиреозом, що зумовило необхідність продовження прийому 

натрію селеніту у збільшених дозах до нормалізації рівня SEPP. Найтяжчий перебіг 

ХП за клінічно-лабораторними показниками до лікування встановили у носіїв АА-

генотипу гена SEPP1 (rs7579) потребувало вищих доз ФЗТ, натрію селеніту, 

антиоксидантного захисту, симптоматичної корекції а також потребувало  

індивідуального фармакогенетичного підходу в лікуванні з відповідним 

корегуванням доз L-тироксину та антиоксидантних препаратів. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1.Для раньої діагностики ХП, поєднаного з гіпотиреозом рекомендується проводити 

комплексне обстеження з урахуванням рівня селенопротеїну Р в сироватці крові. 

2. Дослідження поліморфізму гена SEPP (rs 7579) є доцільним для прогнозування 

виникнення гіпотиреозу у хворих на хронічний панкреатит.  

3. Для підвищення ефективності лікування хронічного панкреатиту, поєднаного з 

гіпотиреозом, рекомендовано використовувати комплексну терапію. Ця схема 

включає комбінацію препаратів селену у формі селеніту натрію в дозуванні 100-300 

мкг залежно від рівня селенопротеїну Р в крові з подальшим контролем. Також 

призначається симптоматична терапія, що включає статини, спазмолітики, 

антигіпертензивні засоби та протизапальні препарати. 
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