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Воспалительные реакции организма — это не-
специфические звенья защиты, которые реа-

лизуются путем повышения концентрации 
в  очаге воспаления гранулоцитов, макрофагов 
и  лимфоцитов. Первый этап запуска воспали-
тельной реакции ассоциирован с  активацией 
провоспалительных цитокинов (в частности 
фактора некроза опухоли (ФНО) α), обеспечи-
вающих хемотракцию клеток воспаления [2].

ФНО-α и ФНО-β — два структурно родствен-
ных цитокина, способных уничтожать чувстви-
тельные к ним клетки (чаще всего клетки опухо-
лей) in vitro [10]. Лимфотоксин (ФНО-β) впер-
вые был идентифицирован как продукт Т-клеток, 
активированный антигеном. ФНО-α был обна-
ружен как продукт стимулированных эндоток-
сином мононуклеарных фагоцитов. Активиро-

ванные Т-лимфоциты способны синтезировать 
как ФНО-α, так и  ФНО-β. Мононуклеарные 
фагоциты продуцируют только ФНО-α. Как 
ФНО-α, так и ФНО-β являются плейотропны-
ми медиаторами воспаления и конкурентами за 
связывание с  клеточными рецепторами [7]. 
ФНО-α рассматривают как важный полипеп-
тидный медиатор воспаления и клеточного им-
мунного ответа [5]. Он вызывает цитотоксиче-
ский эффект в инсулинообразующих β-клетках 
островков Лангерганса [1].

Спектры биологической активности цитоки-
нов в  значительной степени перекрываются: 
один и тот же процесс в клетке может стимули-
роваться более чем одним цитокином. Совокуп-
ность цитокинов иммунной системы образует 
«каскад цитокинов». Антигенная стимуляция 
приводит к секреции цитокинов «первой волны» 
(ФНО-α, интерлейкин-1 (ИЛ-1) и ИЛ-6), кото-
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рые индуцируют биосинтез центрального регу-
ляторного цитокина ИЛ-2, а также ИЛ-3, ИЛ-4, 
ИЛ-5 и  др. В  свою очередь цитокины «второй 
волны» влияют на биосинтез ранних цитокинов. 
Такой принцип действия позволяет не только 
регулировать иммунный ответ, но и амплифици-
ровать его, привлекая в реакцию все возрастаю-
щее количество клеток [12].

Воспаление сопровождает большинство хро-
нических заболеваний внутренних органов, од-
нако в  ряде случаев его защитная роль превра-
щается в патологическую, в результате этого воз-
никает нарушение функции органа. К таким па-
тологиям относятся хронический панкреатит 
(ХП) и сахарный диабет 2 типа (СД-2).

Активацию хронического воспаления при ХП 
и  СД-2 связывают с  увеличением системной 
концентрации провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α и ИЛ-1β), которые инициируют мета-
болические нарушения при СД-2 и  усиливают 
процессы фиброзирования у  больных ХП [6]. 
Иммунорегуляцию у таких больных, кроме ци-
токинового каскада, обеспечивает увеличение 
содержания белков острой фазы, или маркер-
ных белков воспаления [1, 8]. Белки, концентра-
ция которых в стадию обострения заболевания 
повышается более чем на четверть, считают вос-
палительными маркерами. К  ним относятся 
С-реактивный белок (С-РБ), орозомукоид, це-
рулоплазмин, ферритин и др. (всего более 20 ви-
дов белков) [1, 2].

При обострении патологического процесса 
в ответ на массовый выброс цитокинов гепатоци-
ты, как основные продуценты белков острой фазы, 
усиливают продукцию реактантов острой фазы, 
что обусловливает их роль в неспецифической за-
щите организма, а именно в усилении процессов 
репарации в зоне повреждения.

Таким образом, С-РБ и  ФНО-α можно рас-
сматривать как составляющие системы иммуно-
регуляции, а также как важные факторы поддер-
жания гомеостаза, о чем свидетельствует их спо-
собность связывать и  элиминировать повреж-
денные клетки, взаимодействовать с  липидами 
крови, а также участвовать в иммунных реакци-
ях организма [2].

Цель исследования — определить содержание 
маркеров воспаления (С-реактивного белка 
и фактора некроза опухоли α) у больных хрони-
ческим панкреатитом и при сочетании его с са-
харным диабетом 2 типа.

Материалы и методы
В условиях эндокринологического отделения 

КУОЗ «Областная клиническая больница  — 

Центр экстренной медицинской помощи и меди-
цины катастроф» (г. Харьков) были обследова-
ны 20 пациентов (6 мужчин и 14 женщин) с со-
четанным течением ХП и  СД-2 (средний воз-
раст  — (55,25 ± 1,34) года), которые составили 
1-ю группу. Длительность ХП в  среднем  — 
(5,45 ± 0,74) года, СД-2 — (7,85 ± 0,92) года. Груп-
пу сравнения (2-я группа) составили 14 больных 
(9 мужчин и  5 женщин) с  изолированным ХП 
(средний возраст — (50,36 ± 3,53) года, длитель-
ность ХП в среднем — (9,50 ± 1,79) года), конт
рольную группу  — 20 практически здоровых 
лиц, сопоставимых по возрасту.

Диагноз ХП устанавливали на основании жа-
лоб, анамнеза, результатов клинико-лаборатор-
ных и инструментальных исследований соглас-
но приказу МЗ Украины № 271 от 13.06.2005 и в 
соответствии с  Международной классифика
цией болезней и причин смерти 10-го пересмо-
тра (К86.0 Хронический панкреатит). Дизайн 
обследований предусматривал ультразвуковое 
исследование поджелудочной железы (ПЖ).

СД-2 диагностировали согласно классифика-
ции нарушений гликемии (ВОЗ, 1999) и унифи-
цированному клиническому протоколу оказа-
ния помощи больным СД-2. Верификация диаг
ноза основывалась на определении показателей 
углеводного обмена (краткосрочного и  долго-
срочного баланса).

Критерии исключения при проведении ис-
следования: наличие онкологической патоло-
гии, тяжелых сопутствующих нефропатий, ал-
коголизма, хронического калькулезного холе-
цистита, тяжелой кардиальной патологии, а так-
же нейропсихической патологии, которая могла 
бы повлиять на комплаенс, отсутствие инфор-
мированного согласия пациента на участие в ис-
следовании.

Оценку трофологического статуса проводили 
согласно рекомендациям ВОЗ (1997) с исполь-
зованием индекса массы тела (ИМТ), который 
определяли по формуле:

ИМТ = масса тела (кг)/рост (м)2.
При ИМТ 18,5 — 24,9 кг/м2 массу тела расце-

нивали как норму. Все больные, включенные 
в исследование, имели нормальную массу тела.

Распределение больных по возрасту проводи-
ли в соответствии с Международной классифи-
кацией возрастных периодов.

Уровень ФНО-α определяли иммунофер-
ментным методом с помощью набора реактивов 
«Вектор-бест» (Россия), содержание С-РБ в сы-
воротке крови — латексным методом с индуци-
рованным железом с  помощью набора «НВЛ 
Гранум» (Украина).
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Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли с  помощью дисперси-
онного и  корреляционного анализа и  пакета 
программ Statistica. Данные представлены 
в виде среднего арифметического и стандартной 
ошибки (М ± m). Оценку отличий между груп-
пами проводили с  помощью критерия Краске-
ла — Уоллиса. Для анализа корреляционных 
связей вычисляли коэффициент корреляции 
Спирмана. Статистически значимыми считали 
отличия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Установлено, что пациенты молодого возраста 

преобладали в  группе с  изолированным ХП по 
сравнению с группой сочетанной патологии, что 
обусловлено более поздней манифестацией ХП 
на фоне СД-2 (таблица).

У больных с СД-2 длительность ХП была ста-
тистически значимо большей, что свидетель-
ствовало о наличии у таких больных комплекса 
метаболических патологических нарушений, 
способствующих формированию ХП.

Активный период ХП как при наличии СД-2 
((5,2 ± 0,78) мг/л), так и  при его отсутствии 
((3,14 ± 1,35) мг/л) сопровождался увеличением 
содержания белка острой фазы (С-РБ) по срав-
нению с контрольной группой ((1,4 ± 0,18) мг/л) 
соответственно в 3,7 и 2,4 раза (p < 0,05), что мо-
жет быть обусловлено способностью С-РБ к ан-
тибактериальному действию. Отличия между 
1-й и 2-й группами были статистически незна-
чимыми.

Выявлено статистически значимое (p < 0,05) 
повышение содержания ФНО-α в группах боль-
ных по сравнению с  контрольной группой 
((17,2 ± 1,2) пкг/мл), что свидетельствует о том, 
что ХП и  СД-2 являются самостоятельными 
факторами нарушений эндокринной функции 
жировой ткани, которые возрастают при нали-
чии патологических метаболических наруше-
ний. У больных с сочетанием ХП и СД-2 данный 
показатель значительно превышал таковой 
у  больных с  изолированной патологией (соот-
ветственно (85,8 ± 7,5) и (47,4 ± 6,0) пкг/мл; 

p < 0,05), что подтверждает резкую активацию 
цитокинового звена при сочетанной патологии.

Установлена прямо пропорциональная корре-
ляция между уровнями С-РБ и  ФНО-α (в 1-й 
группе r = 0,49, во 2-й — r = 0,88), что свидетель-
ствует о том, что эти показатели являются мар-
керами воспаления. Таким образом, концентра-
ция в сыворотке ФНО-α зависит от выраженно-
сти синдрома мезенхимального воспаления, 
а именно от уровня С-РБ (рис. 1, 2).

Отличия в количественном содержании бел-
ков поздней острофазовой реакции у  больных 
с  коморбидной патологией объясняются акти-
вацией системы комплемента при наличии хро-
нического очага инфекции. Подобные измене-
ния могут приводить ко вторичному поврежде-
нию тканей. В таком случае следует ожидать не 
только поражения органов-мишеней, но и  во-
влечения упомянутых белков в патологический 
процесс в  «относительно» интактных органах 
и системах.

Таблица. Распределение больных по возрасту

Группа
Возраст, годы

Всего
19 — 44 45 — 59 60 — 77

1-я 0 10 (50,0 %) 10 (50,0 %) 20

2-я 6 (42,9 %) 4 (28,6 %) 4 (28,6 %) 14

Рис. 1. Корреляционная связь между уровнями 
фактора некроза опухоли α и С-реактивного 
белка в группе больных хроническим 
панкреатитом в сочетании с сахарным 
диабетом 2 типа

Рис. 2. Корреляционная связь между уровнями 
фактора некроза опухоли α и С-реактивного 
белка в группе больных хроническим 
панкреатитом
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Выводы
Установлено, что при обострении ХП как при 

изолированном его течении, так и при сочетании 
с СД-2 повышается содержание некоторых бел-
ков острой фазы и  цитокинов, что свидетель-
ствует о  развитии воспалительной реакции. 
Уровни С-РБ и  ФНО-α у  пациентов с  комор-
бидным течением ХП и СД-2 были значительно 
выше и  статистически значимо отличались от 
показателей больных с изолированным течени-
ем ХП, что свидетельствует об усилении воспа-
лительных реакций при коморбидной патологии 
даже в  условиях ремиссии сопутствующего за-

болевания при латентном течении заболеваний. 
Повышение содержания С-РБ более чем 3 мг/л 
свидетельствует о развитии хронического воспа-
ления и ассоциируется с высоким риском разви-
тия сосудистых осложнений у данной категории 
больных.

Перспективы дальнейших исследований. Пер-
спективным направлением исследований явля-
ется изучение других общих патогенетических 
звеньев коморбидного течения ХП и  СД-2 
и  определение их диагностического и  прогно-
стического значения.
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Л. В. Журавльова, Ю. О. Шеховцова
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Чинники імунорегуляції у хворих 	
з поєднаним перебігом хронічного панкреатиту 
і цукрового діабету 2 типу
Мета — визначити вміст маркерів запалення (С-реактивного білка (С-РБ) і фактора некрозу пухлин α 
(ФНП-α) у хворих на хронічний панкреатит (ХП) та при поєднанні його з цукровим діабетом 2 типу 
(ЦД-2).

Матеріали та методи.. Обстежено 20 пацієнтів з поєднаним перебігом ХП і ЦД-2 (6 чоловіків і 14 жінок, 
середній вік — (55,25 ± 1,34) року, тривалість ХП у середньому — (5,45 ± 0,74) року, ЦД-2 — (7,85 ± 0,92) року) 
і 14 хворих на ХП (9 чоловіків і 5 жінок, середній вік — (50,36 ± 3,53) року, тривалість ХП у середньому — 
(9,50 ± 1,79) року). До контрольної групи було залучено 20 практично здорових осіб. Рівень ФНП-α визна-
чали імуноферментним методом за допомогою набору реактивів «Вектор-бест»(Росія), вміст С-РБ у сиро-
ватці крові — латексним методом з індукованим залізом за допомогою набору «НВЛ Гранум» (Україна).

Конфликта интересов нет.
Концепция и дизайн исследования, редактирование — Л. Ж.;  
сбор и обработка материала, статистическая обработка данных, написание текста — Ю. Ш.
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Результати. У пацієнтів з поєднаним перебігом ХП і ЦД-2 вміст С-РБ і ФНП-α був значно вищим і статис-
тично значущо відрізнявся від показників хворих з ізольованим перебігом ХП (р < 0,05). Виявлено прямо 
пропорційний зв’язок між рівнями С-РБ і ФНП-α (р < 0,05). 

Висновки. Отримані дані дають підставу припустити, що рівні С-РБ і ФНП-α є значущими діагностич-
ними маркерами запалення у хворих на ХП у поєднанні з ЦД-2.

Ключові слова: С-реактивний білок, фактор некроза пухлин α, хронічний панкреатит, цукровий діабет 
2 типу.

L. V. Zhuravlyova, Y. A. Shekhovtsova
Kharkiv National Medical University

Factors of immunoregulation in patients 	
with concomitant course of chronic pancreatitis 	
and type 2 diabetes mellitus
Objective — to determine the levels of inflammation markers, including C-reactive protein (CRP) and tumour 
necrosis factor-α (TNF-α) in patients with chronic pancreatitis and subjects with combined course of chronic 
pancreatitis (ChP) and type 2 diabetes mellitus (DM 2).

Materials and methods. The investigation involved 20 patients with the combined ChP and DM 2 course 
(6 men and 14 women, the mean age (55.25  ±  1.34) years, the mean ChP duration was (5.45  ±  0.74) years, DM 2 
duration was (7.85  ±  0.92) years), and 14 patients with ChP (9 men and 5 women with the mean age 
(50.36  ±  3.53) years, the mean ChP duration (9.50  ±  1.79) years). The control group consisted of 20 healthy indi-
viduals. The TNF-α levels were determined with immunoassay method using a set of reagents «Vector-best» (Rus-
sia), the blood CRP levels were measured with latex method with induces analysis with the use of «NVL Granum» 
set (Ukraine).

Results. Patients with the combined ChP and DM 2 course had significantly higher levels of CRP and TNF-α 
(p < 0.05) than subjects with isolated pancreatitis. The direct correlation between CRP and TNF-α levels has been 
established in both groups (p < 0.05)

Conclusions. The results of the study suggest that CRP and TNF-α levels are important diagnostic markers of 
inflammation in patients with chronic pancreatitis combined with type 2 diabetes mellitus.

Key words: C-reactive protein, tumour necrosis factor-α, chronic pancreatitis, type 2 diabetes mellitus.
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