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Урсул О.О.
ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна

Особливості вуглеводного обміну у хворих 
на хронічне обструктивне захворювання легень 

за коморбідного перебігу хронічного панкреатиту
For cite: Mezhdunarodnyi Endokrinologicheskii Zhurnal. 2017;13:66-71. doi: 10.22141/2224-0721.13.1.2017.96760

Резюме. Актуальність. Хронічне обструктивне захворювання легень залишається однією з провідних 

причин захворюваності та смертності в світі. В клінічний практиці спостерігається часте поєднання хроніч-

ного обструктивного захворювання легень з патологією органів травлення, а саме з хронічним панкреати-

том. Мета роботи. З огляду на дані літературних джерел стосовно безпосереднього впливу функціональ-

ного стану підшлункової залози на розвиток основних складових метаболічного синдрому (гіперінсулінемія, 

інсулінорезистентність із порушенням толерантності до глюкози) проведено дослідження стану вуглевод-

ного обміну, пероксидного окиснення ліпідів та вмісту кінцевих метаболітів оксиду азоту (нітрити/нітрати). 

Матеріали та методи. Обстежено 90 хворих на хронічне обструктивне захворювання легень за умови 

коморбідного перебігу з хронічним панкреатитом. Результати. Встановлено збільшення ступеня інсулі-

норезистентності на фоні нітрозитивного та оксидативного стресу. Комплексна терапія хворих на хроніч-

не обструктивне захворювання легень і хронічний панкреатит, що містила призначення базової терапії 

та глутатіону відновленого, призводила до зменшення ступеня інсулінорезистентності на фоні відновлення 

сироваткового рівня глутатіону відновленого. Висновки. Зменшення сироваткового рівня глутатіону від-

новленого та збільшення сироваткового рівня стабільних метаболітів оксиду азоту супроводжується збіль-

шенням ступеня інсулінорезистентності.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень; хронічний панкреатит; інсулінорезистент-

ність; глутатіон відновлений; стабільні метаболіти оксиду азоту (нітрити/нітрати)

Вступ
Хронічне обструктивне захворювання легень 

(ХОЗЛ) є однією з провідних причин захворю-

ваності та смертності у світі [7, 13]. За прогно-

зами експертів Всесвітньої організації охорони 

здоров’я, до 2020 року смертність від цього за-

хворювання посяде третє місце серед основних 

причин смертності [3, 21]. Поява захворювання 

в молодому віці зі стійкою втратою працездат-

ності в багатьох хворих призводить до значних 

соціально-економічних збитків [5, 9]. Встанов-

лено, що супутня патологія погіршує клінічний 

перебіг і тяжкість загострення ХОЗЛ [1, 3]. У клі-

нічний практиці спостерігається часте поєднан-

ня ХОЗЛ із патологією органів травлення, а саме 

з хронічним панкреатитом (ХП), що обумовлено 

наяв ністю ряду спільних патогенетичних ланок 

взаємо обтяження [2]. ХП характеризується по-

вільно прогресуючим запальним захворюванням 

підшлункової залози з фокальним некрозом і фі-

брозом, що призводить до прогресуючого зни-

ження екзо- та ендокринної функції органа [7]. 

Сьогодні особливу увагу науковців привертає 

проблема досить частого поєднаного перебігу 

ХП і метаболічного синдрому [15]. Функціональ-

ний стан підшлункової залози впливає на розви-

ток основних складових метаболічного синдрому 

(гіперінсулінемія, інсулінорезистентність (ІР),

порушення толерантності до глюкози (ПТГ)).

ІР характеризується зниженим поглинанням глю-

кози тканинами під впливом інсуліну, тобто вини-

кає резистентність клітин різних органів і тканин 

до цукрознижуючого впливу інсуліну, що обумовле-

но впливом генетичних та зовнішніх чинників [17]. 
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Рядом авторів вивчений негативний вплив гіпер-

глікемії на клінічний перебіг ХОЗЛ, а саме виник-

нення дисфункції діафрагми та інших дихальних 

м’язів, що призводить до зниження фізичної про-

дуктивності у пацієнтів без вираженої серцево- 

легеневої патології [8, 10, 14, 18]. 

Останніми десятиліттями науковцями багатьох 

країн вивчається питання патофізіологічної ролі 

оксиду азоту (NO) при різних захворюваннях. Ві-

домо, що при запальних процесах органів дихання 

(бронхіальна астма, ХОЗЛ та ін.) через активацію 

індуцибельної NO-синтази (iNOS), утворюється 

надлишок NO з підвищеним синтезом продуктів 

метаболізму NO, подальшим утворенням гідро-

ксильного радикалу та активацією процесів пе-

роксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) у клітинних 

мембранах [16]. Наслідком цих процесів може бути 

прогресування запального процесу в дихальних 

шляхах. Також встановлено, що NO відіграє важ-

ливу роль у механізмах функціонування -клітин 

підшлункової залози. Саме пероксинітрит як мета-

боліт NO викликає ушкодження -клітин підшлун-

кової залози, безпосередньо впливаючи на ДНК 

цих клітин [11]. З іншого боку, аргінін, що є по-

передником NO, стимулює секрецію глюкагону 

-клітинами острівцевого апарату підшлункової 

залози, який, у свою чергу, стимулює секрецію 

інсуліну -клітинами підшлункової залози [4, 19]. 

Гіперінсулінемія через адаптивне зниження екс-

пресії інсулінових рецепторів при «ситому» стані 

клітин також може сприяти розвитку ІР [12]. Отже, 

нітрозитивний стрес, який активується хронічним 

запальним процесом при ХОЗЛ, може провокувати 

розвиток ІР і посилюватися за умови коморбідного 

перебігу з ХП.

Метою дослідження стало визначення оптималь-

них шляхів лікування хворих на ХОЗЛ із коморбід-

ним перебігом ХП на підставі вивчення патогене-

тичних зв’язків між станом вуглеводного обміну, 

ПОЛ і вмістом стабільних метаболітів NO у даної 

категорії хворих.

Матеріали та методи
Для досягнення поставленої мети обстежено 

90 хворих, серед яких були 20 хворих на ХОЗЛ 

легкого та помірного ступеня тяжкості обмежен-

ня прохідності дихальних шляхів згідно з GOLD 

(GOLD1, GOLD2), гр. В (залежно від ризику не-

сприятливих подій) у фазі неінфекційного заго-

стрення (перша група); 27 хворих на ХП у фазі за-

гострення (друга група); 43 хворі на ХОЗЛ легкого 

та помірного ступеня тяжкості обмеження прохід-

ності дихальних шляхів згідно з GOLD (GOLD1, 

GOLD2), гр. В (залежно від ризику несприятли-

вих подій) у фазі неінфекційного загострення при 

поєднаному перебігу з ХП (третя група). Середній 

вік обстежених хворих становив 55,8 ± 7,8 року, 

серед яких чоловіків було 56 (62,2 %), жінок — 

34 (37,8 %). До контрольної групи (КГ) увійшло 

20 практично здорових осіб (ПЗО) відповідного 

віку та статі. 

Встановлення діагнозу та лікування хворих 

на ХОЗЛ проводили згідно з наказом Міністерства 

охорони здоров’я (МОЗ) України від 27.06.2013 р. 

№ 555 «Уніфікований клінічний протокол первин-

ної, вторинної (спеціалізованої), третинної (висо-

коспеціалізованої) медичної допомоги та медичної 

реабілітації. Хронічне обструктивне захворюван-

ня легень» [5]. Діагноз ХП встановлено за дани-

ми клінічного (скарги, анамнез, фізикальні дані) 

та лабораторно-інструментального обстеження 

відповідно до наказу МОЗ України від 10.09.2014 р. 

№ 638 «Уніфікований клінічний протокол первин-

ної, вторинної (спеціалізованої), медичної допо-

моги та медичної реабілітації. Хронічний панкре-

атит» [6]. 

У дослідження не включалися хворі на ХОЗЛ 

тяжкого та дуже тяжкого ступеня тяжкості об-

меження прохідності дихальних шляхів згідно 

з GOLD (GOLD3, GOLD4), бронхіальну астму, 

бронхоектатичну хворобу, тяжку серцево-судинну 

патологію (ішемічна хвороба серця, серцева не-

достатність ІІА, ІІВ, ІІІ ст., гіпертонічна хворо-

ба ІІ–ІІІ ст., кардіоміопатія, ревматична хвороба 

серця), вперше діагностований або перенесений 

туберкульоз, професійні захворювання, гострий 

та хронічний холецистит, гепатит, виразкову хво-

робу, цукровий діабет.

З метою оцінки вентиляційної функції легень 

проводилася комп’ютерна спірографія на спіро-

графі Microlab-3300 (Sensor-Medics, Нідерланди) 

у спокої з подальшим комп’ютерним аналізом отри-

маних результатів. Діагностичним критерієм ХОЗЛ, 

згідно з рекомендаціями, вважали значення об’єму 

форсованого видиху (ОФВ
1
) < 80 % від належних 

у поєднанні з ОФВ
1
/форсованою життєвою ємністю 

легень < 70 %. Для вивчення оборотності бронхіаль-

ної прохідності використовували інгаляційні проби 

з -адреноміметиком (сальбутамол 400 мкг). У всіх 

випадках показники функції зовнішнього дихання 

оцінювалися після проби з бронхолітиком (через 

15 хв після інгаляції), при цьому приріст ОФВ
1
 не 

перевищував 15 %.

Комплексне ультрасонографічне дослідження 

підшлункової залози виконували на ультразвуко-

вому сканері AU-4 Idea (Biomedica, Італія) конвек-

сним датчиком з частотою 3,5 МГц. Визначали роз-

міри, щільність та ехоструктуру паренхіми, контури, 

ширину вірсунгової протоки, стан її стінок.

Стан вуглеводного обміну оцінювали шляхом 

визначення рівня глюкози крові натще та інсулі-

ну. Величину глюкози в сироватці крові визначали 

глюкозооксидазним методом, реакцію оцінювали 

за ступенем забарвлення хіноліном рідини, інтен-

сивність якого пропорційна створеному при окис-

ненні глюкози глюкозооксидазою пероксиду вод-

ню. Рівень інсуліну визначався в сироватці крові 

імуноферментним методом (ІФА) за допомогою 

набору Insulin Elisa № EIA-2935 виробництва DRG 

(Німеччина). 

Відомі різні математичні моделі для оцінки ста-

ну ІР, в основі яких лежить оцінка рівня глюкози та 
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Таблиця 1. Показники вуглеводного обміну, інтенсивності оксидативного та нітрозитивного 
стресу у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень за умови коморбідного перебігу 

з хронічним панкреатитом (M ± m)

Показники
ПЗО,
n = 20

ХОЗЛ
(перша група),

n = 20

ХП
(друга група),

n = 27

ХОЗЛ із ХП
(третя група),

n = 43

МДА, мкмоль/л 2,82 ± 0,20 4,26 ± 0,14* 3,64 ± 0,15*/** 4,85 ± 0,12*/**/***

ГВ, мкмоль/л 0,83 ± 0,05 0,59 ± 0,05* 0,63 ± 0,04* 0,48 ± 0,03 */***

Нітрити/нітрати, мкмоль/л 18,42 ± 1,17 39,36 ± 2,01* 29,03 ± 1,15*/** 43,07 ± 3,09*/***

Глюкоза, ммоль/л 3,95 ± 0,29 4,17 ± 0,39 5,60 ± 0,28*/** 5,80 ± 0,40*/**

Інсулін, мкОД/л 8,02 ± 0,72 11,96 ± 2,15 28,54 ± 3,01*/** 31,35 ± 4,08*/**

HOMA-IR 1,42 ± 0,40 2,41 ± 0,76 7,26 ± 0,25*/** 8,19 ± 0,54*/**

HOMA %S 107,40 ± 12,97 86,90 ± 8,82 29,53 ± 8,25*/** 26,67 ± 8,10*/**

Примітки: * — різниця вірогідна порівняно з показниками у групі ПЗО (р < 0,05); ** — різниця вірогідна 
порівняно з показниками у хворих на ХОЗЛ (р < 0,05); *** — різниця вірогідна порівняно з показниками 
у хворих на ХП (р < 0,05).

інсуліну в крові хворого натще. ІР оцінювалась із ви-

користанням індексу Нomeostasis Model Assessment 

Insulin Resistance (HOMA-IR), що розраховувався 

за формулою:

HOMA-IR = інсулін натще (мкДО/мл) • глюкоза 
крові натще (ммоль/л)/22,5.

Активність -клітин підшлункової залози 

(HOMA2 %B) та чутливість тканин до інсуліну 

(HOMA2 %S) розраховували із використанням про-

грами НOMA2 Calculator версії 2.2.0.2 [20].

Інтенсивність нітрозитивного стресу вивчали 

за вмістом у крові стабільних метаболітів моно-

оксиду нітрогену (NO) (нітритів/нітратів) за ме-

тодом L.C. Green зі співавт. Суть методу полягає 

у визначенні вмісту стабільних метаболітів оксиду 

азоту (NO
2
 + NO

3
) у цитратній плазмі спектрофо-

тометричним методом із використанням реактиву 

Грісса. 

Результати опрацьовували за допомогою про-

грами Statistica for Windows 6.0 з подальшим визна-

ченням середнього арифметичного (М), помилки 

середнього арифметичного (m); середні величини 

були подані як M ± m. Для визначення вірогіднос-

ті розподілення показників між двома вибірками 

використовували параметричні та непараметрич-

ні критерії. Силу зв’язку між ознаками оцінювали 

за допомогою кореляційного аналізу. 

Результати
Під час дослідження було проведено аналіз вміс-

ту кінцевих метаболітів оксиду азоту (NO
2
 + NO

3
) 

в плазмі кори обстежених груп хворих, виявлено 

вірогідне зростання отриманих показників по-

рівняно з показниками КГ. А саме в першій групі 

отримані дані перевищили показники порівняно 

з КГ у 2,1 раза (р < 0,05), у другій групі — в 1,6 раза 

(р < 0,05), у третій групі — в 2,3 раза (р < 0,05) 

(табл. 1). Отже, вища інтенсивність нітрозитивного 

стресу була виявлена у хворих із поєднаною пато-

логією ХОЗЛ і ХП. Разом з NO як супутні продукти 

утворюються вільні кисневі радикали, що призво-

дять до вторинного ушкодження мембрани, нуклеї-

нових кислот та інших компонентів клітини. На ко-

ристь цієї гіпотези вказують результати дослідження 

інтенсивності ПОЛ. Неконтрольована агресія ак-

тивних форм кисню призводить до зростання вмісту 

проміжних і кінцевих продуктів ПОЛ, а саме вміст 

малонового діальдегіду (МДА) в плазмі крові пере-

вищував показники хворих КГ у 1,5 раза (р < 0,05) 

у першій групі; в 1,3 раза (р < 0,05) в другій групі та в 

1,7 раза (р < 0,05) в третій групі, з наявністю вірогід-

ної міжгрупової різниці (р < 0,05). 

Було встановлено, що найбільше посилення 

процесів ПОЛ відбувається за умови коморбідної 

патології. При зростанні вмісту продуктів ПОЛ 

спостерігається пригнічення системи антиокси-

дантного захисту. Вміст глутатіону відновленого 

(ГВ) у хворих першої групи був нижчим від по-

казника в КГ у 1,4 раза (р < 0,05), в другій групі — 

у 1,3 раза (р < 0,05) та в 1,7 раза (р < 0,05) у третій 

групі хворих. Зниження вмісту ГВ у крові зумов-

лює істотне зниження потужності системи проти-

оксидантного захисту клітини. Також встановле-

ний обернений кореляційний зв’язок між умістом 

кінцевих метаболітів NO (нітритів/нітратів) та рів-

нем ГВ у крові обстежених груп хворих (r = –0,75; 

р < 0,05).

При дослідженні вуглеводного обміну було 

встановлено вірогідне підвищення глікемії на-

тще у 1,4 раза (р < 0,05) у хворих другої групи 

та в 1,5 раза (р < 0,05) у хворих третьої групи по-

рівняно з КГ. Дослідження рівня інсуліну в крові 

у хворих виявило вірогідне підвищення у хворих 

другої групи в 3,6 раза (р < 0,05), третьої групи — 

у 3,9 раза (р < 0,05) порівняно з показниками КГ. 

Показники рівня кінцевих метаболітів NO (нітри-

ти/нітрати) знаходились у прямій кореляційній за-

лежності від показника вмісту глюкози та інсуліну 

крові (r = 0,42, r = 0,44; р < 0,05). Також встановле-

ний обернений кореляційний зв’язок між показ-

никами вмісту ГВ і глюкози та інсуліну (r = –0,56, 

r = –0,52; р < 0,05).
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При розрахунку індексу ІР було виявлено, 

що пацієнти другої та третьої груп мали вірогідно 

вищий HOMA-IR, а саме в 5,1 та 5,8 раза (р < 0,05) 

з одночасним зниженням HOMA %S у другій гру-

пі в 3,6 раза (р < 0,05), у третій групі в 4,0 раза 

(р < 0,05), що вказує на знижену чутливість пери-

феричних тканин до інсуліну у хворих даних груп 

(табл. 1). При проведенні кореляційного аналізу 

встановлено наявність прямого кореляційного 

зв’язку між умістом стабільних метаболітів NO (ні-

тритів/нітратів) і величиною HOMA-IR (r = 0,44; 

р < 0,05) та оберненого кореляційного зв’язку між 

сироватковим рівнем ГВ і величиною HOMA-IR 

(r = –0,52; р < 0,05).

Обговорення
З метою відновлення сироваткового рівня ГВ, 

зменшення інтенсивності показників ПОЛ та ін-

дексу ІР за величиною HOMA було проведено лі-

кування 43 хворих на ХОЗЛ легкого та помірного 

ступеня тяжкості обмеження прохідності дихаль-

них шляхів згідно з GOLD (GOLD1, GOLD2), гр. В 

(залежно від ризику несприятливих подій) у фазі 

неінфекційного загострення з поєднаним перебі-

гом із ХП. Хворих було розподілено на дві групи. 

Контрольну групу (1К) становив 21 хворий, яким 

проводилася дієтотерапія, бронходилатаційна те-

рапія, що включала комбінацію 
2
-агоністів ко-

роткої дії та антихолінергічних препаратів або 

M-холінолітика, метилксантини, за потреби — 


2
-агоністи короткої дії, муколітики, міні-мікро-

сферований поліферментний препарат, інгібі-

тор протонної помпи упродовж 30 днів. Основна 

група (2О) отримувала вищезазначене лікування 

впродовж 30 днів у поєднанні з ГВ (капс. 250 мг 

двічі на добу) протягом 30 днів. 

Аналіз результатів лікування хворих свідчить 

про вірогідне відновлення сироваткового рів-

ня ГВ у обох групах порівняння, а саме в 2О групі 

в 1,8 раза, тоді як у 1К групі в 1,6 раза, що можна по-

яснити вірогідним зниженням індексу ІР в 2О групі 

в 2,4 раза та в 1К групі в 1,4 раза (табл. 2).

Отже, проведене дослідження, в якому встанов-

лено зростання ІР у хворих на ХОЗЛ із коморбідним 

перебігом ХП на фоні підвищення рівня нітрози-

тивного та оксидативного стресу (за показниками 

стабільних метаболітів NO та кінцевого продукту 

ПОЛ МДА) і зменшення антиоксидантного захис-

ту (зниження ГВ), дозволило висловити припу-

щення про ефективність використання ГВ у про-

веденому патогенетичному лікуванні цієї категорії 

хворих. Результати подальшого етапу дослідження 

довели правомірність і доцільність цього припу-

щення та дозволили оптимізувати стандартне ве-

дення хворих шляхом додавання до схеми лікування 

препарату ГВ. 

Висновки
1. Коморбідний перебіг хронічного обструктив-

ного захворювання легень та хронічного панкреа-

титу супроводжується збільшенням сироваткового 

рівня стабільних метаболітів оксиду азоту (нітри-

тів/нітратів) та малонового діальдегіду плазми 

та одночасним зменшенням сироваткового рівня 

ГВ як основного чинника протиоксидантного за-

хисту.

2. Зменшення сироваткового рівня ГВ та збіль-

шення сироваткового рівня стабільних метаболітів 

оксиду азоту супроводжується збільшенням ступеня 

інсулінорезистентності.

3. Комплексна терапія хворих на хронічне об-

структивне захворювання легень та хронічний 

панкреатит, що включає призначення стандартної 

терапії та ГВ, призводить до зменшення ступеня ін-

сулінорезистентності на фоні відновлення сироват-

кового рівня ГВ.
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Особенности углеводного обмена у больных хроническим обструктивным заболеванием 
легких при коморбидном течении хронического панкреатита

Резюме. Актуальность. Хроническое обструктивное 

заболевание легких остается одной из ведущих причин 

заболеваемости и смертности в мире. В клинический 

практике наблюдается частое сочетание хронического 

обструктивного заболевания легких с патологией ор-

ганов пищеварения, а именно с хроническим панкреа-

титом. Цель исследования. Учитывая данные литератур-

ных источников о том, что функциональное состояние 

поджелудочной железы играет непосредственную роль 

в развитии основных составляющих метаболического 

синдрома (гиперинсулинемия, инсулинорезистентность 

с нарушением толерантности к глюкозе), изучено со-

стояние углеводного обмена, перекисного окисления 

липидов и содержание конечных метаболитов оксида 

азота (нитриты/нитраты). Материалы и методы. Обсле-

дованы 90 больных хроническим обструктивным заболе-

ванием легких при коморбидном течении хронического 

панкреатита. Результаты. Установлено увеличение сте-

пени инсулинорезистентности на фоне нитрозитивного 

и оксидативного стресса. Комплексная терапия боль-

ных хроническим обструктивным заболеванием легких 

и хроническим панкреатитом, включающая назначение 

базовой терапии и глутатиона восстановленного, при-

водила к уменьшению степени инсулинорезистентности 

на фоне восстановления сывороточного уровня глутати-

она восстановленного. Выводы. Уменьшение сывороточ-

ного уровня глутатиона восстановленного и увеличение 

сывороточного уровня стабильных метаболитов оксида 

азота сопровождается увеличением степени инсулиноре-

зистентности.

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболева-

ние легких; хронический панкреатит; инсулинорезистен-

тность; глутатион восстановленный; стабильные метабо-

литы оксида азота (нитриты/нитраты)
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Peculiarities of the carbohydrate metabolism in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
and concomitant chronic pancreatitis

Аbstract. Background. Chronic obstructive pulmonary disease 

is a leading cause of morbidity and mortality in the world. We can 

see a combination of chronic obstructive pulmonary disease 

with disorders of the digestive system, such as chronic pancre-

atitis, in clinical practice. The functional status of the pancreas 

plays a direct role in the development of the main components 

of the metabolic syndrome (hyperinsulinemia, insulin resistance 

with impaired glucose tolerance). Materials and methods. We 

have examined 90 patients with chronic obstructive pulmonary 

disease and chronic pancreatitis, and studied of carbohydrate 

metabolism, lipid peroxidation and the content of final metabo-

lites of nitric oxide (nitrites/nitrates). Results. The study found 

an increase in the degree of insulin resistance and the develop-

ment of oxidative stress. Comprehensive treatment of patients 

with chronic obstructive pulmonary disease and chronic pan-

creatitis, which included the administration of basic therapy and 

reduced glutathione, led to a decrease of the insulin resistance 

and the restoration of serum reduced glutathione. Conclusions. 
Decrease in the serum reduced glutathione and the increase of 

serum level of final metabolites of nitric oxide is accompanied 

by the increase of degree of insulin resistance.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; chronic 

pancreatitis; insulin resistance; reduced glutathione; final me-

tabolites of nitric oxide (nitrites/nitrates)
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