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Koval Valentina, Uzhgorod National University, 

Associate Professor, PhD, Faculty of Medicine

The role ofresistin, circulating autoantibodies to glutamic 
acid decarboxylase antigen (GADA), antibodies to elastase 

in chronic pancreatitis is combined with the metabolic
syndrome

Abstract.

The results of research of levels of resistin, circulating autoantibodies to 

glutamic acid decarboxylase antigen (GADA), antibodies to elastase in the serum at 

patients with chronic pancreatitis is combined with the metabolic syndrome are pre- 

asented. A reduction in the level of resistin in the serum of patients with chronic 

pancreatitis is combined with metabolic syndrome compared with patients with 

chronic pancreatitis with normal body weight are showed. Significant difference in 

leveles of circulating autoantibodies to glutamic acid decarboxylase antigen (GADA), 

antibodies to elastase in chronic pancreatitis is combined with metabolic syndrome 

compared with patients with chronic pancreatitis with normal and reduced body 

weight index were not revealed.

Thus, the chronic pancreatitis is combined with metabolic syndrome are also 

marked inflammatory process, the voltage of the immune system and the destruction

of the islet cells.

Key words: resistin, body weight index, antibody to elastase, circulating 

autoantibodies to antigens, chronic pancreatitis, metabolic syndrome.

Коваль Валентина, Ужгородский национальный университет, 

доцент, кандидат медицинских наук, медицинский факультет

Роль резистина, циркулирующих аутоантител 
к антигену глутаматдекарбоксилазы (GADA), антител 

к эластазе при хроническом панкреатите 
в сочетании с метаболическим синдромом



Аннотация: Приведены результаты исследования уровней резистина, 

циркулирующих аутоантител к антигену глутаматдекарбоксилазы (GADA), антител 

к эластазе в сыворотке крови больных хроническим панкреатитом сочетанным с 

метаболическим синдромом. Выявлено снижение уровня резистина в сыворот

ке крови больных хроническим панкреатитом сочетанным с метаболическим 

синдромом в сравнении с больными хроническим панкреатитом с нормальным 

индексом массы тела. Достоверной разницы в показателях циркулирующих 

аутоантител к антигену глутаматдекарбоксилазы (GADA), антител к эластазе при 

хроническом панкреатите сочетанным с метаболичеким синдромом в сравне

нии с больными хроническим панкреатитом с нормальным и сниженным индек

сом массы тела не выявлено.

Таким образом, при хроническом панкреатите сочетанным с метаболиче

ским синдромом также отмечаются выраженные воспалительные процессы, 

напряжение иммунной системы и деструкция островковых клеток.

Ключевые слова: резистин, индекс массы тела, антитела к эластазе, 

циркулирующие аутоантитела к антигенам, хронический панкреатит.

Введение

Метаболический синдром - это комплекс метаболических, гормональных 

и клинических нарушений, являющихся факторами высокого риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний, в основе которых лежит инсулинорези- 

стентность (ИР) и компенсаторная гипергликемия. Около 15 % всех людей в 

возрасте от 40 до 75 лет страдают хроническим панкреатитом (ХП) в сочетании 

с метаболическим синдромом (MC) (нарушение толерантности к глюкозе или 

сахарный диабет 2- го типа, абдоминальный тип ожирения, дислипидемия, ар

териальная гипертензия, гиперурикемия, микроальбуминурия ) [1, 3].

Первичным дефектом, что лежит в основе развития ИР, является дис

функция эндотелиальных клеток сосудов. Эндотелий сосудов является гормо

нально активной тканью, что условно называют самой наибольшей «Эндокрин

ной железой» человека. Уникальное расположение клеток эндотелия на грани

це циркулирующей крови и тканей делает их наиболее уязвимыми в различных 

патогенных факторов системного и тканевого кровотока.

Одним из малоизученных и противоречивых по результатам исследова

ний является полипептид резистин, который, как полагают, играет ключевую 

роль в появлении избыточного веса у больных сахарным диабетом (СД). Уста

новлено, что уровень этого гормона повышен у тучных мышей (модели ob/ob и
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с1Ь/с1Ь) и снижается под действием антидиабетического препарата розиглитазо- 

на [11]. Эти результаты позволили сделать вывод о том, что резистин является 

промотором созревания жировых клеток и выступает в роли аутокринного регу

лятора образования в жировой ткани продиабетических факторов. В некоторых 

исследованиях показано, что в жировой ткани у людей резистин присутствует в 

гораздо меньшем количестве, чем у грызунов и имеет существенно отличаю

щуюся последовательность аминокислот (гомология составляет 64 %). Так же 

было показано, что корреляция между уровнем резистина и ожирением у людей 

проявляется гораздо слабее [8]. Если более ранние публикации опровергали 

связь резистина с ожирением и ИР [9], то в последние годы появились экспери

ментальные подтверждения этой корреляции, а резистин стали рассматривать 

как один из биомаркеров ожирения при кардиоваскулярной патологии [12, 14]. 

Резистин напрямую включается в атерогенез, являясь молекулярным соедини

тельным звеном между воспалительным процессом и атеросклерозом крове

носных сосудов [7]. В то же время ряд исследований не выявили зависимости 

между содержанием резистина в плазме крови человека и чувствительностью к 

инсулину, индексу массы тела (ИМТ), артериальным давлением или липидным 

обменом [6].

Существует четкая взаимосвязь между избыточным употреблением вы

сококалорийной еды, которая содержит жиры, и стеатозом поджелудочной же

лезы [4]. Считается, что ИР развивается постепенно, в первую очередь в мыш

цах и печенке. ИР в жировой ткани возникают на фоне накопления в адипоци- 

тах большого количества глюкозы и жира, что поступают с едой, и развитию ги

пертрофического ожирения, которое сопровождается уменьшением плотности 

инсулиновых рецепторов на поверхности адипоцитов [10]. Постоянная гиперин- 

сулинэмия со временем истощает секреторный аппарат [3-кпеток поджелудоч

ной железы, что клинически проявляется сначала нарушением толерантности к 

глюкозе, позже СД 2-го типа (так называемая панкреатическая кривая Старлин

га) [2], а свободные жирные кислоты, что секретируются адипоцитами, ФНО-а и 

резистин углубляют ИР и липидное состояние крови, формируя «порочный 

круг» МС. Локальное ожирение приводит к стеатозу органа и изменения уровня 

адипокинов в виде уменьшения адипонектина и увеличения лептина. Измене

ние уровней адипокинов сопровождаются повышенной инфильтрацией ткани 

моноцитами и макрофагами, которые продуцируют прозапальные цитокины, что

734



в результате отображается на функционировании органа. Комбинация на про

тяжении длительного времени стеатоза и локального воспаления приводит к 

фиброзу, а в ряде случаев -  к раку поджелудочной железы [5].

Циркулирующие аутоантитела к антигенам глутаматдекарбоксилазы так

же встречаются у пациентов с высоким риском инсулинозависимого сахарного 

диабета. Наличие аутоантител к антигенам глутаматдекарбоксилазы, бета - 

клеткам, инсулина и тирозинфосфатазы у некоторых пациентов сахарным диа

бетом свидетельствует о признаках аутоиммунного диабета (тип I) [13].

Считается, что клеточно-опосредованный иммунный ответ играет важную 

роль в развитии автоиммунного диабета, индуцируя апоптоз инсулин продуци

рующих бета -  клеток.

Если предположить, что резистин выступает ранним маркером ИР, то 

представляет интерес исследование его концентрации, как у больных с изоли

рованным ХП, так и у пациентов ХП в сочетании с MC.

В связи с изложенным, целью данной работы явилось изучение уровня 

резистина, циркулирующих аутоантител к антигену глутаматдекарбоксилазы 

(GADA), антител к эластазе у больных хроническим панкреатитом сочетанным с 

метаболическим синдромом.

Материалы и методы исследования

В исследование включено 88 пациентов (60 мужчин и 28 женщин) с хро

ническим панкреатитом, которые находились на лечении в гастроэнтерологиче

ском отделении Закарпатской областной клинической больнице им. А. Новака в 

2013-2014 гг. Диагноз хронического панкреатита выставлялся на основании 

клинического протокола оказания медицинской помощи больным хроническим 

панкреатитом (Наказ МОЗ Украины от 13.06.2005 г.). Метаболический синдром 

у больных хроническим панкреатитом был верифицирован за данными полного 

клинико-лабораторного обследования согласно нормативных документов. Воз

раст пациентов составил 47,75±2,12 лет. Давность заболевания -  9,69±2,43 

лет. Для диагностики и оценки степени ожирения использовали индекс массы 

тела — индекс Кетле. В зависимости от индекса больные были распределены 

на 3 группы: первая группа -  34 (39 %) больных хроническим панкреатитом со 

сниженным индексом массы тела, вторая группа -  30 (34%) больных хрониче

ским панкреатитом с нормальным индексом массы тела, третья группа -  24 

(27%) больных хроническим панкреатитом сочетанным с метаболическим син

дромом. Методом иммуноферментного анализа (ИФА) определяли уровни цир
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кулирующих аутоантител к антигену глутаматдекарбоксилазы (GADA) с наборами 

тест-систем фирмы Biomerica, inc., антител к эластазе в сыворотке крови при 

помощи тест-систем фирмы Demeditec Diagnostics GmBH (Germany), резистина 

в сыворотке крови с наборами тест-систем фирмы Mediagnost, Germany.

Результаты исследования

В клиническом течении у больных хроническим панкреатитом сочетан

ным с метаболическим синдромом в 90 % больных встречалась общая сла

бость, периодическая боль у 50%, постоянная боль у 35 %, вздутие живота у 45 

%, изжога в 55%, горечь во рту у 40%, запоры у 35%, проносы у 20 %, снижение 

аппетита у 30%, тошнота у 20%, рвота, сухость во рту и головокружение у 10%. 

У больных хроническим панкреатитом с сохраненным индексом массы тела 

общая слабость отмечалась в 71% больных, постоянная или периодическая 

боль в 29%, тошнота, рвота, изжога, проносы, вздутие живота и снижение ап

петита в 14%, запоры в 29%. В группе хроническим панкреатитом со сниженным 

индексом массы тела чаще выявляли постоянную боль в 50%, общую слабость 

в 88%, вздутие живота и изжогу в 50%.

Уровень циркулирующих аутоантител к антигенам GADA в первой группе 

составил 1,24±0,28 Ед/мл. Во второй группе он составил 1,63±0,24 Ед/мл. В 

третьей группе -  1,9±0,07 Ед/мл. У всех группах отмечено достоверное (р<0,01) 

увеличение циркулирующих аутоантител к антигенам GADA по сравнению с 

контрольной группой 0,47±0,04 Ед/мл. Однако достоверной разницы между 

группами пациентов хроническим панкреатитом не выявлено.

У больных хроническим панкреатитом со сниженным индексом массы те

ла отмечено достоверное увеличение (р<0,01) в 21,3 раза уровня антител к 

эластазе (63,49±12,48 Ед/мл) в сравнении с контрольной группой -  2,98±0,99 

Ед/мл и недостоверное (р>0,05) в 1,3 раза в сравнении с больными хрониче

ским панкреатитом с нормальным индексом массы тела (47,66±9,05 Ед/мл). У 

больных хроническим панкреатитом сочетанным с метаболическим синдромом 

уровень антител к эластазе был недостоверно (р>0,05) в 1,9 раза ниже 

(32,10±13,44 Ед/мл) показателя больных хроническим панкреатитом со снижен

ным индексом массы тела и 1,48 раз ниже больных хроническим панкреатитом 

с нормальным индексом массы тела.

У больных хроническим панкреатитом со сниженным индексом массы те

ла выявлено достоверное (р<0,05) уменьшение в 1,6 раза уровня резистина в 

сыворотке крови в сравнении с больными хроническим панкреатитом с нор
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мальным индексом массы тела -  15,36±2,8 нг/мл против 24,84±2,14 нг/мл. В 

группе больных хроническим панкреатитом сочетанным с метаболическим син

дромом уровень резистина в сыворотке крови достоверно (р^0,05) снижен в 

сравнении с больными хроническим панкреатитом с нормальным уровнем мас

сы тела. Уровень резистина в сыворотке крови больных хроническим панкреа

титом сочетанным с метаболическим синдромом составил 15,65±4,14 нг/мл. 

Однако достоверной разницы в уровне резистина между больными хрониче

ским панкреатитом со сниженным индексом массы тела и сочетанным с мета

болическим синдромом не выявлено.

Выводы

1. У больных хроническим панкреатитом сочетанным с метаболическим 

синдромом выявлено снижение уровня резистина в сыворотке крови в сравне

нии с больными хроническим панкреатитом с нормальным индексом массы те

ла.

2. Не зависимо от индекса массы тела и наличия метаболического син

дрома при хроническом панкреатите отмечается дисфункция жировой ткани,

выраженные воспалительные процессы, что проявляется увеличением уровней 

резистина.

3. Увеличение показателей циркулирующих аутоантител к антигену глута- 

матдекарбоксилазы, антител к эластазе при хроническом панкреатите сочетан

ным с метаболическим синдромом свидетельствует о напряжении иммунной 

системы и деструкции [3-клеток поджелудочной железы.
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