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АНОТАЦІЯ 

Михайло ІГНАТЕНКО. Сучасні аспекти лабораторної діагностики 

імунопатогенезу хронічного панкреатиту − Рукопис. 

Кваліфікаційна робота: 61 с., 6 табл., 1 рис., 159 посилань на літературу. 

Об’єкт дослідження – імунологічні і біохімічні показники при різних 

формах хронічного панкреатиту. 

Предмет дослідження – біохімічні, імунологічні прояви ХП. 

Проведено аналіз літератури щодо етіологічних, патогенетичних чинни-

ків хронічного панкреатиту Проаналізовано особливості порушень імунної си-

стеми за різних форм ХП. Досліджено динаміку основних маркерів каменеут-

ворення, кальцифікації і апоптозу та показників імунної системи при різних 

формах ХП. 

Ключові слова: підшлункова залоза, хронічний панкреатит, імунологі-

чні маркери, маркери каменеутворення, кальцифікації і апоптозу. 

 

ABSTRACT 

Mykhailo IGNATENKO. Modern aspects of laboratory diagnostics of the 

immunopathogenesis of chronic pancreatitis - Manuscript. 

Qualification work: 54 pages, 6, tables, 1 figure, 159 literature sources. 

The object of the research is immunological and biochemical indicators in 

different forms of chronic pancreatitis. 

The subject of the research is biochemical and immunological manifesta-

tions of CP. 

A literature analysis has been conducted regarding the etiological and patho-

genetic factors of chronic pancreatitis. The peculiarities of immune system disturb-

ances in various forms of CP have been analyzed. The dynamics of key markers of 

stone formation, calcification, apoptosis, and immune system indicators in different 

forms of CP have been investigated. 

Keywords: pancreas, chronic pancreatitis, immunological markers, markers 

of stone formation, calcification, and apoptosis. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, СКОРОЧЕНЬ І 

ТЕРМІНІВ 

CD   − кластери діфференціації лейкоцитів 

CXCL8 − цитокініндукований хемоатрактант нейтрофілів-8 людини 

CXCL1 − цитокініндукований хемоатрактант нейтрофілів-1 гризунів 

FGF   −  фактор росту фібробластів 

ERCP  − ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія 

GHSR  − гормон росту 

IL   −  інтерлейкін  

MCP-1 − Monocyte Chemotactic Protein 1 (моноцитарний хемотаксич-

ний протеїн 1) 

PADI4  −  пептидил-аргінін-дейміназа-4 

PSP   − pancreatic stone protein (білок «панкреатичних каменів») 

РР   − панкреатичний пептид 

PDGF  −  тромбоцит-похідний фактор росту 

REG-1α  −  регенеративний білок (regenerating islet-derived protein 1a or 

a lectin-related protein) 

TGF-α  −  трансформуючий фактор росту альфа 

TGF-β1  −  трансформуючий фактор росту бета  

TNF-α  − фактор нектрозу пухлини альфа 

АГ   − антигени 

ГП   −  гострий панкреатит 

ГТЛ   − г гостра травма легень  

ЗПЗ   −  зірчасті клітини підшлункової залози 

НЕП   − нейтрофільні екстрацелюлярні пастки 

НСТ   − нітросиній тетразолій тест 

ПЗ   −  підшдункова залоза 

ХП   −  хронічний панкреатит 

ЦД   − цукровий діабет 

ЦІК   − ціркулюючі імунні комплекси 
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ВСТУП 

 

Хронічний панкреатит (ХП) все ще залишається складною клінічною 

проблемою з багатьма суперечливими питаннями щодо патогенезу, прогнозу-

вання перебігу та лікування.  

Захворювання визначається як патологічний персистуючий або періоди-

чний фіброзно-запальний синдром підшлункової залози в осіб із генетичними, 

екологічними та/або іншими факторами ризику, у яких розвиваються стійкі 

патологічні реакції на пошкодження паренхіми або стрес. Потенційні причини 

можуть включати токсичні фактори (такі як алкоголь або куріння), метаболі-

чні розлади, ідіопатичні механізми, генетику, аутоімунні реакції та обструкти-

вні механізми 1, 2.  

Патофізіологія ХП є досить складною і включає пошкодження ацинар-

них клітин, реакції ацинарного стресу, дисфункцію проток, стійке або змінене 

запалення та/або нейроімунні перехресні перешкоди, але, нажаль, ці механі-

зми не повністю вивчені.  

Хронічний панкреатит характеризується тривалим запаленням підшлун-

кової залози, що призводить до прогресуючої втрати ендокринного та екзок-

ринного відділу внаслідок атрофії та/або фіброзу 2.  

Функціональні наслідки включають періодичні або постійні болі в жи-

воті, цукровий діабет (ендокринна недостатність) і порушення травлення (ек-

зокринна недостатність). Діагностувати ранню стадію хронічного панкреатиту 

складно, оскільки на даній стадії зміни є ледь помітними, нечітко вираженими 

та перекривають зміни інших захворювань. Пізні стадії характеризуються 

змінним фіброзом і кальцифікацією паренхіми підшлункової залози, розши-

ренням, викривленням і звуженням панкреатичних проток. інтрапанкреатич-

ної жовчної протоки та дванадцятипалої кишки, псевдокісти, тромбозом верх-

ньої брижової, ворітної та/або селезінкової вен. Варіанти лікування включа-

ють медикаментозне, радіологічне, ендоскопічне та хірургічне втручання, але 

підходи, що ґрунтуються на доказах, обмежені 2.  
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Клінічні спостереження показали, що патогенез хронічного панкреатиту 

тісно пов'язаний з різними імунними клітинами. Функція імунних клітин, вза-

ємодія між ними та між імунними клітинами та клітинами ПЗ впливають на 

прогресування хронічного панкреатиту 3, 4. Отже, імунокомпетентні клі-

тини, імунна відповідь та сигнальні цитокінові шляхи при ХП є важливими 

факторами розвитку та прогресування панкреатиту. 

Показано, що зміна імунної відповіді, спричинена генними мутаціями 

та/або факторами навколишнього середовища, є основною детермінантою фі-

брозу ПЗ − кінцевої гістологічної ознаки всіх етіологій ХП 5.  

Для розвитку ХП необхідна складна взаємодія генетичних, екологічних 

та імунологічних факторів. Оцінка ризику на основі цієї інтерпретації може 

допомогти ідентифікувати осіб, які знаходяться у зоні високого ризику розви-

тку ХП, на ранніх стадіях захворювання та розробити цільову стратегію для 

сповільнення чи профілактики цього захворювання у майбутньому. 

Вищенаведене обумовлює значимість поглибленого вивчення імун-

ного статусу хворих на хронічний панкреатит та необхідність пошуку специ-

фічних маркерів стану імунної системи для прогнозування ускладнень і при-

значення своєчасної та адекватної патогенетичної терапії. 

Мета дослідження. Дослідження динаміки лабораторних показників 

стану імунної системи пацієнтів з різними формами хронічного панкреатиту. 

Завдання дослідження. Згідно з метою перед нами були поставлені 

наступні завдання: 

✓ Провести аналіз літератури щодо загальної характеристики хроніч-

ного панкреатиту та патогенетичної ролі порушень імунної системи у 

розвитку ускладнень. 

✓ Визначити рівень маркерів панкреатолітіазу та рівня рецепторів апоп-

тозу − літостатину, лактоферину та CD95+ в хворих на різні форми хро-

нічного панкреатиту у порівнянні зі здоровими особами. 



 

7 

✓ Вивчити динаміку змін лабораторних показників, що характеризують 

клітинну ланку імунної системи хворих на різні форми ХП у порівнянні 

зі здоровими особами. 

✓ Вивчити особливості динаміки змін показників гуморальної ланки 

імунної системи хворих на різні форми ХП у порівнянні зі здоровими 

особами. 

✓ Визначити особливості цитокінового профілю та оцінити виразність 

запальних процесів, що відбуваються у ПЗ хворих на різні форми ХП у 

порівнянні зі здоровими особами. 

✓ Провести порівняльний аналіз динаміки біохімічних, імунлогічних та 

показників цитокінового профілю хворих на різні форми ХП та у порі-

внянні зі здоровими особами.  

Об’єкт дослідження – патофізіологічні, біохімічні, імунологічні про-

яви ХП.  

Предмет дослідження – імунологічні і біохімічні показники при різ-

них формах хронічного панкреатиту. 

Методи дослідження: бібліосемантичний аналіз літератури, загально 

клінічні, біохімічні, імуноферментні та статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів (теоретичне значення 

роботи) полягає в теоретичному обґрунтуванні доцільності використання 

деяких показників імунної системи для прогнозування важкого перебігу за-

хворювання або критичного стану хворих у лабораторній медицині. 

Показано, що хронічний панкреатит є багатофакторним захворюванням у 

розвитку хронізації  якого та поглиблення процесів фіброзування ПЗ істотне зна-

чення має дизрегуляція імунної системи. У хворих на ХП спостерігається збіль-

шення загальної кількості лейкоцитів та лімфоцитів, зниження Т-лімфоцитів 

хелперів на тлі підвищення Т-цитотоксичних лімофцитів. Поряд з цим активу-

ється гуморальна ланка імунної системи: збільшується антитілоутворення та рі-

вень ЦІК. Результатом цих змін є активація процесів каменеутоврення та каль-

цифікація паренхімі ПЗ. 
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Практичне значення отриманих результатів полягає в практичному 

використанні результатів дослідження у навчальному процесі кафедр ме-

дико-біологічного профілю і лабораторної діагностики та у науковому про-

цесі ННІПФ НФаУ. 

Одержані результати свідчать про доцільність застосування імунологіч-

них показників для прогнозування перебігу хронічного панкреатиту з метою 

призначення своєчасної та адекватної патогенетичної терапії цій численній ко-

горті пацієнтів. 

Апробація результатів дослідження і публікації. Результати 

кваліфікаційної роботи представлено у Додадку А: 

Ігнатенко Михайло, Кошова Олена. Патогенетична роль імунної системи у 

формуванні хронічного панкреатиту // Сучасні питання фізичної терапії та ерго-

терапії. Лабораторна медицина: проблеми та перспективи : матеріали науково-

практичної конференції молодих вчених, здобувачів освіти та лікарів-інтернів / 

Харк. нац. мед. ун-т ; [редкол.: В. В. М’ясоєдов, І. А. Чухно, С. І. Латогуз, О. І. 

Залюбовська, М. М. Мішина]. – Харків : ХНМУ, 2023. – С 49-51 

Кваліфікаційна робота виконана на 54 сторінках машинописного тек-

сту, написана за традиційною схемою і складається із вступу, огляду літера-

тури, власних досліджень в які входять: загальна характеристика порушень 

функціональної активності імунної системи за умови хронічного панкреатиту, 

матеріали і методи дослідження, результати дослідження та висновки. Список 

використаних джерел 160 з них вітчизняних 14 та іноземних 146. 
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РОЗДІЛ І. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1 Підшлункова залоза та її функції 

 

Підшлункова залоза (ПЗ, pancreas) – травна залоза, що виконує зовніш-

ньосекреторну (екзокринну) і внутришньосекреторну (ендокринну) функції в 

організмі людини. Вона розташована в черевній порожнині позаду шлунка, її 

вага коливається 70-80 р. В ПЗ розрізняють головку, тіло і хвіст (рис.1.1) 6. 

 

Рис. 1.1. Будова підшлункової залози: 1 − Голівка ПЗ; 2 − Тіло ПЗ; 3 − Хвіст 

ПЗ; 4 − 12-пала кишка. Електронний ресурс 6 

 

Головка ПЗ розміщена в дузі дванадцятипалої кишки. Після з'єднання з 

загальним жовчним протоком протока ПЗ в більшості випадків впадає в два-

надцятипалу кишку у місці розташування соска. Хвіст стикається з селезін-

кою. Тіло підшлункової залози має вигляд тригранної призми, спереду пок-

рито очеревиною 7, 8, 9, 10.  

Кровопостачання ПЗ здійснюється гілками від черевного стовбура (під-

шлунково-дванадцятипалокишкові артерії і селезінкова артерія), а також вер-

хньою брижовою артерією (головна підшлункова артерія). Артеріоли які пос-

тачають кров у острівці Лангерганса діляться на синусоїдальні капіляри, що 

оточують клітини острівців та зливаються в капіляри меншого розміру, по 

4. 12-пала кишка 

1. голівка 
2. тіло 

3. хвіст 

https://newpeople.kiev.ua/gormoni-pidshlunkovo%D1%97-zalozi-rol-funkci%D1%97-ta-vidi/
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яких збагачена гормонами кров потрапляє до залозистих фолікулів. Таким чи-

ном утворюється різновид портальної циркуляції, завдяки якій екзокринна 

тканина ПЗ добре забезпечується гормонами, що синтезовані клітинами острі-

вців. 

Паренхіма підшлункової залози має зернисту будову та складається з сек-

реторних везикул (ацинусів), а також секреторних проток. Ацинуси утворюють 

дольки які відокремлені між собою пухкою сполучною тканиною. Секреторні 

ацинуси складають 80–85% маси ПЗ. Окремий ацинус складається з 20–50 екзо-

кринних панкреатоцитів (ациноцитів). Ці клітини мають характерну пірамідну 

форму, із ядром яке розташоване біля основи, та зимогенними гранулами на вер-

хівці, які секретуються в просвіт ацинуса 8, 9. 

В центрі ацинуса розташовані менші за розміром плоскі центроацинозні 

епітеліоцити які вистилають поверхню ацинарних клітин та переходять в клітини 

вставних проток, а також проток через які панкреатичний секрет виділяється в 

порожнину дванадцятипалої кишки. Центроацинозні епітеліоцити, а також клі-

тини які вистилають вставні, міжацинозні та міжчасточкові протоки − секрету-

ють воду та електроліти, і, особливо, бікарбонати (HCO3
–). Кожен ацинус дрену-

ється через вставну протоку, яка в подальшому сполучається з іншими прото-

ками, які дренують сусідні ацинуси. Таким чином формується сітка проток із збі-

льшенням діаметру, які в подальшому з'єднуються з основною протокою ПЗ, яка 

в нормі впадає в дванадцятипалу кишку через великий сосочок (сосочок Фатера), 

додаткова протока ПЗ, якщо вона прохідна – через малий сосочок (сосочок Сан-

торіні) 11, 12. 

Паренхіма екзокринної частини ПЗ складається з численних часточок, 

відокремлених одна від одної прошарком сполучної тканини. Велика частина 

часточок ПЗ представлена кінцевими секреторними відділами – ацинусами, 

клітини яких виділяють панкреатичний сік. Крім цього, в паренхімі ПЗ є ску-

пчення клітин (острівці Лангерганса), що багато пронізані кровоносними су-

динами і не мають вивідних проток. Острівці Лангерганса забезпечують внут-

рішню секрецію 11, 12.  
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Підшлункова залоза має таки структурно незалежні компоненти: екзок-

ринну частину ПЗ, що складається з ацинарних клітин і клітин проток та  ен-

докринну частину ПЗ з її характерними острівцевими клітинами, кровонос-

ними судинами та позаклітинним простором.  

Екзокринна підшлункова залоза становить не менше 80% об’єму органу, 

будучи найбільш виразною частиною [13]. Характеризується сліпозакінченою 

системою проток, що нагадує масивне гроно винограду. Кожен ацинус еквіва-

лентний винограду, обмеженому іншими ацинусами, які виділяють травні фе-

рменти в трубочки. Ацинуси згруповані в часточки з розгалуженою мережею 

канальців. Кожен ацинус складається з пірамідальних ацинарних клітин, апі-

кальні мембрани яких відповідають за формування міжклітинних канальців, а 

базолатеральні мембрани знаходяться на периферії. Клітини протоки розташо-

вані на всьому протязі канальців і виділяють бікарбонат натрію. Вузькі про-

токи від ацинусів сходяться, утворюючи міжчасткові протоки, які сходяться, 

утворюючи екстралобулярні протоки, а потім головну збиральну протоку. 

Останній з’єднується із загальною жовчною протокою перед надходженням 

панкреатичного соку в дванадцятипалу кишку [14].  

Навпаки, ендокринна частина ПЗ складається зі скупчення клітин, які 

називаються острівцями Лангерганса, шо виділяють різні гормони, дія яких 

спрямована на досягнення та підтримку гомеостазу глюкози. Острівці мають 

сферичну форму і складають 1-2% від загального об'єму органу. Існує п’ять 

різних основних клітин: альфа-клітини (α-клітини), бета-клітини (β-клітини), 

дельта-клітини (δ-клітини), РР-клітини (також відомі як F-клітини) та епси-

лон-клітини (ε-клітини), які, відповідно, відповідають за виробництво глюка-

гону, інсуліну, соматостатину, панкреатичного поліпептиду та греліну. Незва-

жаючи на те, що вони контролюються сигнальними факторами від ПЗ та інших 

тканин, взаємозв’язок цих клітин є важливим і впливає на секрецію одна одної 

[19, 15, 16, 17]. Ця частина залози виробляє травні ферменти (трипсин, амілазу, 

ліпазу). 
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Зовнішня секреція ПЗ – це регулярне, після прийому їжі, виділення в 

дванадцятипалу кишку панкреатичного соку, який містить амілазу, ліпазу і 

трипсин та відіграє велику роль в процесах травлення. Протеолітичні ферме-

нти панкреатичного соку – трипсин, хімотрипсин, пептидаза та еластаза – зда-

тні протягом години розщепити до 300 г білка; ліполітичні ферменти (ліпаза, 

фосфоліпаза) протягом години розщеплюють 175 г жирів, а амілаза – до 300 г 

вуглеводів за годину. Секреція панкреатичного соку регулюється нервовими 

(блукаючий і симпатичний нерви) та гуморальними механізмами. Роботами В. 

П. Павлова зі співавт. показано, що різна за складом їжа викликає виділення 

різноманітного за обсягом і змістом ферментів панкреатичного соку. Значну 

сокогінну дію мають овочеві відвари, вуглеводи, меншу – жири і зовсім незна-

чну – білки. Найбільш сильним збудником секреторної діяльності ПЗ є соляна 

кислота шлункового соку, яка при надходженні в тонку кишку активує виді-

лення клітинами слизової оболонки кишки особливих речовин – секретину 

(стимулює утворення рідкої частини секрету підшлункової залози) і панкрео-

зіміна (впливає на вироблення ферментів панкреатичного соку) 18.  

Внутрішньосекреторна функція ПЗ полягає у виробленні гормонів інсу-

ліну і глюкагону, що відіграють важливу роль у регулюванні вуглеводного та 

ліпідного обміну. В бета-клітинах острівців Лангерганса ПЗ відбувається сек-

реція інсуліну, під впливом якого здійснюється запасання глікогену в печінці, 

поглинання тканинами цукру з крові і запуск ліпогенезу. Загальна маса бета-

клітин є критичним фактором у регуляції гомеостазу глюкози та морфології 

острівців [19, 20, 21] і є результатом балансу між динамічними змінами росту 

нових і втрати старих клітин [22]. У дорослому віці зростання маси бета-клітин 

триває; однак їх регенеративна здатність з віком знижується [23, 24]. Вважа-

ється, що регенерація бета-клітин здійснюється за допомогою трьох можливих 

механізмів: проліферація вже існуючих бета-клітин, регенерація з невизначе-

них дорослих клітин-попередників або стовбурових клітин і трансдиференці-

ювання з термінально диференційованих клітин, особливо у зв’язку з такими 

станами, як ожиріння та вагітність, − зміна таких фізіологічних і патологічних 
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станів призводить до підвищення потреб організму в інсуліні [19, 25]. Гіперт-

рофія бета-клітин у відповідь на підвищений попит також може сприяти збі-

льшенню маси бета-клітин [22]. Однак, навіть якщо механізми, що регулюють 

підтримку маси бета-клітин у фізіологічних умовах, однакові у людей, мавп і 

гризунів, не без того, що під час патологічних станів активуються різні шляхи, 

специфічні для виду та травми (залежно від типу та розміру). Завдяки інтенси-

вним дослідженням протягом останніх кількох років було розроблено ієрархію 

факторів транскрипції, що регулюють розвиток ПЗ. Виявлення та маніпулю-

вання основними регуляторними молекулами для створення функціональних 

клітин ПЗ стало центром регенеративної медицини, спрямованої на нове розу-

міння причин захворювання та нових стратегій втручання 20. 

Глюкагон виробляється в альфа-клітинах острівців Лангерганса ПЗ і має 

протилежні інсуліну властивості. Глюкагон здатний підсилювати кровообіг в 

нирках, активувати обмін речовин, утримувати під контролем перетворення 

невуглеводних продуктів в цукор, посилювати показники глікемії завдяки ро-

зщепленню глікогену печінкою, а також стимулює глюконеогенез, у великій 

кількості впливає на концентрацію електролітів, виявляє спазмолітичну дію, 

знижує показники кальцію і фосфору, запускає процес розпаду жи-

рів 20, 18, 19. 

Ендокринна і екзокринна частини ПЗ зв'язані між собою не тільки ней-

рогуморальними і біохімічними зв'язками, але і біофізичними (гемодинамі-

кою, лімфотоком, дифузією, осмотичним тиском). Цей факт можна підтвер-

дити тим, що острівці Лангенгарса розсіяні по залозі нерівномірно. Вони у ве-

ликій кількості відмічаються в хвостовій частині, а в тілі і головці залози їх 

менше, що очевидно, відіграє не основну роль в їх діяльності 26.  

За синтез інсуліну відповідають бета-клітини ПЗ. Інсулін – анаболічний 

гормон, який синтезується з пре(про)інсуліну. Проінсулін в ендоплазматич-

ному ретикулумі розщеплюється ендопептидазою, відомою як прогормон кон-

вертаза, з утворенням зрілого інсуліну та С-пептиду. Видалення C-пептиду до-

зволяє інсуліну взаємодіяти з власним рецептором. Вільний С-пептид і зрілий 
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інсулін упаковуються в апарат Гольджі, і при максимальній стимуляції виві-

льняється лише 5% гранул [27]. Бета-клітини виділяють інсулін, головним чи-

ном, у відповідь на глюкозу, а також, на амінокислоти і жирні кислоти. 

Альфа-клітини відповідають за синтез глюкагону, який є антагонистом 

дії інсуліну. Це катаболічний гормон, який стимулює синтез глюкози в печінці 

de novo через глюконеогенез, активується при гіпоглікемічних станах і приг-

нічується при гіперглікемічних станах. Високі плазмові рівні амінокислот, ад-

реналіну та вагусної активації стимулюють вивільнення глюкагону, тоді як со-

матостатин пригнічує його [27]. Глюкагон може протидіяти впливу інсуліну 

на гомеостаз глюкози через його зв’язування з рецептором глюкагону, пов’яза-

ним з протеїном Gs. Цікаво, що альфа-клітини можуть продукувати ліганд ре-

цептора, що стимулює секрецію гормону росту (GHSR), який стимулює виві-

льнення гормону росту з передньої частки гіпофіза через G-протеїн, пов’яза-

ний з GHSR [28, 29, 30].  

Соматостатин секретується дельта-клітинами і пов'язаний з пригнічен-

ням вивільнення гормону росту гіпофізом. Він також здійснює широкий 

спектр секреторних і моторних функцій на органи травної системи. Соматос-

татин є потужним інгібітором секреції інсуліну та глюкагону, знижуючи глі-

кемію, окрім пригнічення екзокринної секреції, зокрема ХЦК та секретину 

[28]. Панкреатичний пептид (РР) виробляється РР-клітинами або F-клітинами 

(менше 1% популяції острівців). PP — це 36-амінокислотний пептид із харак-

терним С-кінцевим тирозинамідним залишком, який належить до сімейства 

нейропептидів Y і пептидів YY. Прийом їжі збільшує його секрецію, а також 

холінергічну стимуляцію та гіпоглікемію. Наявність глюкози, навпаки, галь-

мує її вироблення. Вивільнення РР залежить від холінергічної стимуляції, на-

віть якщо деякі поживні речовини можуть викликати цю стимуляцію. Фізіоло-

гічні функції РР залишаються незрозумілими, але описані його різноманітні 

ефекти на травну секрецію та моторику. Ці ефекти включають секрецію кис-

лоти та розслаблення жовчного міхура [19, 31, 32]. 
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Грелін стимулює апетит і споживання їжі, одночасно збільшуючи відк-

ладення жирової маси та збільшення ваги через вплив на центральну нервову 

та шлунково-кишкову системи. Вперше цей гормон був виявлений у шлунку. 

У ПЗ грелін діє безпосередньо на секрецію інсуліну острівцевими клітинами 

та секрецію ацинарного ферменту з ендокринної та екзокринної частин підш-

лункової залози відповідно. В ацинарних клітинах була ідентифікована ло-

кально експресована система греліну, яка регулює функцію цих клітин. Отже, 

грелінова система ацинарних клітин піддається регуляції фізіологічними та 

патофізіологічними стимулами, такими як пригнічення шлункової кислоти, 

гострий панкреатит і голодування, що свідчить про те, що вона бере участь у 

екзокринній функції та дисфункції підшлункової залози [33, 34,  35, 36]. 

 

1.2 Клінічна картина хронічного панкреатиту  

 

До 2016 року ХП визначався за допомогою традиційного клініко-пато-

логічного підходу як захворювання з типовими ознаками та симптомами, 

пов’язаними з визначеною патологією, тобто з хронічним запаленням і необо-

ротним фіброзом без інфекції. «Золотим стандартом» діагностики патології 

була біопсія тканини ПЗ, проте ця процедцра пов’язана з високим співвідно-

шенням ризик/користь 37.  

Практика діагностики та відстеження прогресування захворювання на 

основі фіброзу може бути хибною, оскільки ступінь фіброзу погано корелює з 

болем, екзокринною недостатністю підшлункової залози (ЕНПЗ), цукровим ді-

абетом (ЦД), прогресуючою хворобою або ризиком раку – основними пробле-

мами клінічної допомоги 37. 

У 1984 році згідно з «Кембриджським визначенням» ХП формулювали 

як триваюче запальне захворювання ПЗ, що характеризується незворотними 

морфологічними змінами та викликає біль та/або постійну втрату функції. 

Це визначення послужило основою для візуалізаційних підходів до діагнос-

тики ХП (у контексті типових симптомів і втрати функції) і основою для 
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більшості консенсусних тверджень і клінічних рекомендацій протягом насту-

пних трьох десятиліть. Як клінічно корисну альтернативу біопсії було запро-

поновано використання системи оцінки ендоскопічної ретроградної холангі-

опанкреатографії (ERCP) 38. 

Нові технології та відкриття за 35 років з 1984 по 2019 рік довели, що 

нові дані не можна використовувати в рамках старої клініко-патологічної па-

радигми, яка визначає синдром ХП за незворотним пошкодженням і залиша-

ється обмеженою симптоматичним або підтримуючим лікуванням і заміною 

втраченої функції залози. Це призводить до багаторічного розриву між появою 

симптомів і діагностикою та не дає можливості передбачати клінічний перебіг 

і задіяти профілактичне лікування, яке змінить траєкторію захворювання. Ран-

ній ХП, стадія, на якій таргетна терапія буде найбільш ефективною, не може 

бути діагностований за допомогою клініко-патологічного визначення ХП, 

оскільки це визначення вимагає наявності незворотних морфологічних змін 

39.  

У 2016 році було опубліковано нове механістичне визначення ХП, яке 

згодом було прийнято основними товариствами з питань ПЗ як найкраще ви-

значення в усьому світі 40, 41. Механістичне визначення містить такі харак-

теристики термінальної стадії захворювання, як атрофія підшлункової залози, 

фіброз, больовий синдром, викривлення протоки та стриктури, кальцифікація, 

екзокринна та ендокринна дисфункції ПЗ та дисплазія. Але це визначення та-

кож розглядає механізм захворювання як патологічний фіброзно-запальний 

синдром ПЗ в осіб із генетичними, екологічними та/або іншими факторами ри-

зику, у яких розвиваються стійкі патологічні реакції на пошкодження парен-

хіми або стрес. Визначення пов’язане з прогресивною моделлю для організації 

факторів ризику, клінічних сценаріїв, біомаркерів захворювання, послідовних 

і прогресуючих особливостей та окремих змінних протягом життя. Це визна-

чення було розроблено для оцінки диференціальної діагностики розладів з па-

тологічними ознаками, які перетинаються з раннім ХП, такими як фіброз, ат-

рофія, порушення травлення та ЦД. 
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Отже, парадигма діагностики ХП змінилася. Вона порушує традиційне 

клініко-патологічне визначення захворювання і зосереджується на діагностиці 

основного патологічного процесу на ранніх стадіях перебігу захворювання та 

більш цілісному лікуванні синдрому для зміни перебігу захворювання і зве-

дення до мінімуму несприятливих наслідків захворювання. 

 

1.3 Етіологія та патогенез хронічного панкреатиту 

 

Аналіз літературних джерел показує, що підшлункова залоза зазнає зна-

чних структурних змін при впливі різноманітних чинників. До етіологічних 

чинників захворювання відносять [42, 43, 44] 

1. Первинні гіперферментні ХП: зловживання алкоголем; систематичне вжи-

вання жирної їжі; застосування медикаментів (азатіоприн, гідрохлоротіазид, 

сульфаніламіди, тетрациклін); дефіцит білка у харчуванні; ішемія (при ура-

женні судин підшлункової залози). 

2. Вторинні гіперферментні ХП: біліарна патологія (жовчнокам’яна хвороба, 

холецистит); пептичні виразки; паталогія фатерового соска (пухлини, папі-

літи, дисфункція сфінктера Одді); гепатити і ЦД; НВК; алергічні реакції; гіпе-

рліпідемія; гіперпаратиреоз; епідемічний паротит. 

3. Гіпоферментні ХП: постійні загострення гіперферментних ХП з поступовим 

розвитком фіброзу підшлункової залози; гастрогенний (при гіпоацидних гаст-

ритах, атрофічних дуоденітах); ішемічний; при колагенозах; при муковісци-

дозі (генетично детермінований); вікове ущільнення тканини підшлункової за-

лози. 

Характер та глибина структурних змін ПЗ за хронічного панкреатиту 

часто залежать від тривалості дії негативних факторів, концентрації речовин 

та їх природи. 

Багато дослідників вважають зловживання алкоголем головною причи-

ною розвитку хронічного панкреатиту (ХП). Цей чинник становить 60–70% 

усіх випадків ХП (в інших джерелах – 55–80%) [56, 64]. Клінічні ознаки 
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алкогольного панкреатиту, як правило, проявляються у віці 35-45 років. Ця 

хвороба частіше вражає чоловіків, хоча жінки менше схильні до високої толе-

рантності алкоголю. Ризик розвитку ХП зростає логарифмічно зі збільшенням 

споживання алкоголю (етанолу), так само, зі збільшенням дози етанолу зрос-

тає смертність серед пацієнтів, які зловживають алкоголем, від панкреатиту. 

Відсоток випадків ХП серед пацієнтів, які споживають великі дози алкоголю, 

становить 5–15%. Більшість цих пацієнтів споживають більше 60–80 г алко-

голю на день, хоча точна межа, після якої розвивається ХП, не встановлена, 

що свідчить про різну індивідуальну чутливість до алкоголю та можливу роль 

інших факторів у розвитку алкогольного ХП. Інтервал між початком система-

тичного споживання алкоголю та появою клінічних проявів становить 12–18 

років. Як можливі фактори, що підсилюють токсичну дію етанолу, розгляда-

ються висококалорійна дієта з високим або низьким вмістом жиру, нікотин, 

дефіцит вітамінів і мікроелементів (міді, селену) [5].  

Етіологія ХП багатофакторна, хоча найпоширенішими провокуючими 

факторами є хронічне вживання алкоголю, яке припадає понад 50% випадків, 

та тютюнопаління [45]. 

Клінічні спостереження показали, що у 65-85% всіх випадків зловжи-

вання алкоголем розвивається ХП 46, 47, 48, 49]. Доведено, що клінічні про-

яви панкреатиту проявляються через 10 років після систематичного зловжи-

вання алкоголем. У роботах Ошмянської Н. Ю. та Кліща І. М. показано, що 

порушення функціонального стану ПЗ відбувається навіть при одноразовому 

прийомі алкоголю. А при систематичному вживанні, його токсичний вплив 

проявляється у порушенні трофіки залози, в наслідок чого, відбувається роз-

виток незворотних дегенеративних процесів: заміщення паренхіми ПЗ сполу-

чнотканинною стромою, що спричинює порушення функції органу та розви-

ток цукрового діабету [50, 51]. 

Куріння також є важливим фактором ризику розвитку гострого панкре-

атиту, рецидивуючого гострого панкреатиту та хронічного панкреатиту [52], 

особливо у тих, хто зловживає алкоголем [53]. Навпаки, низьке споживання 
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алкоголю (< двох напоїв на день у чоловіків і < одного напою на день у жінок) 

некурцями може захистити від першого, але не наступного нападу гострого 

панкреатиту [54], можливо, через стимуляцію виділення підшлункового сек-

рету [55]. 

Останні дані наукових досліджень доводять, що ХП у курців спостеріга-

ється вдвічі частіше, ніж у тих, хто не палить, а ризик розвитку захворювання 

зростає залежно від кількості викурюваних сигарет, що спричиняє виснаження 

запасів вітамінів С і А та знижує вміст інших антиоксидантів. Встановлено, що 

при вживанні нікотину активується центр ситості й пригнічується центр го-

лоду, що знаходяться у гіпоталамусі. Це призводить до спазму кровоносних 

судин та системи вивідних проток, яке в свою чергу ініціює запальні реакції в 

органі та сприяє прогресуванню панкреатиту і появі раку ПЗ [56, 57, 58, 59]. 

Іншим механізмом впливу тютюну на підшлункову залозу ймовірно є 

зниження виділення бікарбонатів залозою під час куріння, а також зниження 

рівня трипсин-інгібітора та альфа-антитрипсину 5, 52, 53. 

Дослідження показують, що існує незалежний зв’язок «доза-реакція» 

між алкоголем і курінням у розвитку ХП. Припускають, що обидва фактори 

ризику демонструють синергетичний ефект [53, 54, 55]. Однак не у всіх паціє-

нтів з цими факторами ризику розвивається ГП або ХП, ймовірно у цих випа-

дках задіяні інші кофактори. 

Особливості харчування також можуть впливати на вірогідність розви-

тку ХП. Доведена негативна роль тяжкої білково-енергетичної недостатності 

з розвитком гіпоальбумінемії, а також зловживання висококалорійною, бага-

тою на білок дієтою з дуже високим вмістом жиру, дефіцитом вітамінів і мік-

роелементів (міді, селену). Проте, вживання великої кількості овочів і фруктів 

захищає ПЗ від захворювання. Голодування також позитивно впливає на ПЗ. 

Так, дослідженнями, проведеними Н. В. Григоровою та А. П. Хмелевською, 

показано, що гостре голодування у мишей сприяло зменшенню рівня цукру в 

крові [60]. 
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У роботі І. В. Лещенко показано, що щоденне введення глутамату натрію 

щурам в дозі 15 мг/кг і 30 мг/кг (еквівалентно 1 і 2 г на середньостатистичну 

людину, відповідно) впродовж 30-ти днів викликало збільшення маси тіла 

майже в два рази. Це в свою чергу призводило до розвитку ожиріння та гост-

рого панкреатиту. На гістологічному рівні встановлено наростання дистрофі-

чних та некротичних змін екзо- й ендокриноцитів пропорціонально збіль-

шенню терміну досліду. Площа ядер панкреацитів збільшувалася, а площа клі-

тин зменшувалася, збільшувалось ядерно-цитоплазматичне співвідношення. 

Спостерігався периваскулярний та інтерстиційний набряк сполучної тканини 

з ознаками фіброзу. Виявлялась лейкоцитарна інфільтрація та стази в просві-

тах судин, що вказувало на розвиток запального процесу у тканині ПЗ [61]. 

Інші етіологічні фактори включають генетичні мутації в гені катіонного 

трипсиногену (PRSS1), інгібітор серинової пептидази Kazal типу 1 (SPINK1) і 

трансмембранний регулятор кістозного фіброзу (CFTR) [62, 63]. 

Є декілька аутоімунних факторів ризику, включаючи захворювання си-

стемного імуноглобуліну G4 (IgG4) (тип 1) та ідіопатичний (тип 2) [62]. 

Додатковими факторами ризику є хронічна гіперкальціємія та гіперліпідемія 

[B63]. ХП частіше виникає при гіперпаратиреоїдизмі. Збільшення вмісту ТГ 

більше 100 мг/дл є ризиком розвитку ХП.  

Деякі дослідження показують, що вживання медікаментів (імунодепре-

сантів, ГК, НПЗП, антикоагулянтів, хлортіазиду, сульфаніламідів, парацета-

молу, застосування пероральних контрацептивів) також спричінюють розви-

ток захворювання 62. 

Доведено важливу роль інфекційних чинників у розвитку ХП (віруси ге-

патитів В і С у реплікативній фазі, ентеровіруси, цитомегаловіруси, віруси Ко-

ксакі, ЕСНО, Епштейна-Барр, герпесу, епідемічного паротиту та бактерії − са-

льмонели, кампілобактерії, хламідії, мікоплазми, туберкульозна паличка, та 

паразити (аскаридоз, опісторхоз) 62. 
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Обструктивний ХП характеризується розширенням панкреатичної про-

токи дистально місця обструкції, атрофією ацинарних клітин і дифузним фіб-

розом.  

Аутоімунний ХП характеризується синтезом антитіл проти панкреатич-

ного епітелію. Вплив холелітіазу на розвиток захворювання дуже великий, 

оскільки відбувається міграція конкрементів по жовчовивідних шляхах. Поєд-

нання цих захворювань відзначають у 10% випадків. Ідіопатичний ХП відмі-

чається у молодому віці (до 30 років) і супроводжується вираженим больовим 

синдромом і повільним розвитком кальцифікації, екзокринної та ендокринної 

недостатності. Кістозний фіброз (муковісцидоз) – це аутосомно-рецесивне за-

хворювання, яке є найбільш частою спадковою патологією підшлункової за-

лози. 

Отже, хронічний панкреатит є багатофакторним захворюванням, найпо-

ширенішими етіологічними факторами є хронічне вживання алкоголю та ку-

ріння. Інші етіологічні фактори включають генетичні мутації, аутоімунні фак-

тори схильності, включаючи системне захворювання імуноглобуліну G4 

(IgG4) (тип 1) та ідіопатичне (тип 2) [63, 64]. Додатковими факторами ризику 

є хронічна гіперкальціємія, гіперліпідемія, інфекція [62, 64]. 

У розвитку ХП мають значення такі механізми [2, 4, 11, 12]: 

1. Порушення відтоку секрету внаслідок спазму чи органічного зву-

ження сфінктера Оді, а також дискінезія дванадцятипалої кишки, підсилення 

панкреатичної секреції під впливом гастроінтестинальних гормонів, збіль-

шення секреції під впливом алкоголю і його токсичний вплив, підвищення 

концентрації жовчних кислот, вмісту білка в панкреатичному соці при одно-

часному зниженні секреції бікарбонатів, що призводять до розвитку захворю-

вання.  

2. Вплив рефлюксу жовчі та дуоденального секрету, що містять активо-

вані ентерокіназою протеолітичні ферменти, жовчні кислоти, емульговані 

жири, бактерії, на виникнення пошкоджень паренхіми підшлункової залози 
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безпосередньо або через ряд складних біохімічних реакцій, які значно активу-

ють ферменти підшлункової залози. 

3. У результаті відмічених панкреатичних впливів виникає коагуляцій-

ний некроз ацинарної тканини підшлункової залози з активацією А- і В-фос-

фоліпази, яка знищує фосфоліпідний шар мембран і клітин, а еластаза розще-

плює еластичний каркас судин і призводить до утворення геморагій. Поряд з 

цим активація калікреїну викликає розвиток підвищеної проникності, набряку, 

запалення, а пізніше – виникнення склеротичних змін у підшлунковій залозі, 

екзокринної та ендокринної панкреатичної недостатності. 

Постійні пошкодження та перебудова паренхіми ПЗ спричинюють роз-

виток екзокринної та ендокринної недостатності ПЗ. Коли виділення протеаз і 

ліпази зменшується до менше, ніж 10% від норми, у пацієнта розвивається ма-

лабсорбція, яку характеризує стеаторея, малонутріція та втрата ваги [63]. Не-

переносимість глюкози може виникнути в будь-який час через недостатність 

інсуліну, хоча виражений інсулінозалежний цукровий діабет зазвичай виникає 

пізно протяом хвороби [63]. Пацієнти, які страждають на ХП, мають значно 

вищий ризик розвитку гіпоглікемії через наслідки ушкодження та зменшення 

альфа-клітин [63]. Додатковими ускладненнями, пов'язаними з ХП, є утво-

рення псевдокіст, блокування жовчного протоку або дванадцятипалої кишки, 

розрив підшлункового протоку, що призводить до асциту або плевральної ефу-

зії, тромбоз селезінкової вени, яке може спричинити гастральні варикози, псе-

вдоаневризми артерій поблизу підшлункової залози або псевдокіст та збільше-

ний ризик виникнення аденокарциноми підшлункової залози, що є найбіль-

шим у випадках спадкового та тропічного панкреатиту [63]. Ознаки та симп-

томи ХП включають постійний або переривчастий біль у верхній ділянці че-

рева, який зазвичай виникає після їжі та полегшується при сидінні чи нахилі 

вперед [63, 65]. Непереносимість глюкози, гіпоглікемія, втрата ваги, втома, ро-

зтягнення черевної порожнини та стеаторея - це всі класичні ознаки ХП [65]. 

Приблизно 10% -15% пацієнтів не відчувають болю і представляють тільки 

симптоми малабсорбції [63, 65]. 
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1.4 Роль порушень імунної системи у патогенезі хронічного пан-

креатиту 

 

У патогенез як гострого, так й хронічного панкреатиту, важливу роль ві-

діграє залучення різноманітних клітин імунної системи та запального клітин-

ного інфільтрату [66, 67], що сприяють пошкодженню клітин та ініціюють від-

новлення тканин, активуючи кілька молекулярних шляхів [68]. У складний па-

тологічний процес залучаються прозапальні клітини, таки як нейтрофіли, ео-

зинофіли, мастоцити, дендритні клітини, моноцити, макрофаги, Т-клітини, 

прозапальні цитокіни (TNF α, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18, IL-

33) та хемокіни (MCP-1, MIF, CXCL-8, CXCL-1, Eotaxin-1, Eotaxin-2) [66, 69].  

Головними ключовими гравцями у патогенезі панкреатиту є ацинарні 

клітини, які після травми та запалення активують панкреатичні стерильні клі-

тини (PSC), що сприяє розвитку фіброзу та злоякісному перебігу. 

Початок панкреатичного фіброгенезу в ХП викликаний ушкодженням 

інтерстиціальних мезенхімальних клітин, протокових клітин та/або ацинарних 

клітин в залежності від причинного фактора [63]. Перша агресія щодо парен-

хіматозної тканини підшлункової залози є фактором, пов'язаним з некрозом 

і/або апоптозом та наступним вивільненням цитокінів та факторів росту, таких 

як трансформуючий фактор росту альфа 1 (TGF-α1), інтерлейкін-8 (IL-8), тро-

мбоцит-похідний фактор росту (PDGF), що виділяється тромбоцитами, та хе-

мокініни від поліморфонуклеарних клітин, макрофагів та/або резидентних епі-

теліальних або мезенхімальних клітин. Фагоцитоз некротичних залишків та 

вивільнення цитокінів [70].  

Початок та прогресування запалення ПЗ пов'язують з інфільтрацією гра-

нулоцитів в орган. Основні гранулоцити, що ідентифіковані у пацієнтів з гос-

трим та хронічним панкреатитом, − це макрофаги, нейтрофіли та  

еозинофіли 71.  

Макрофаги відіграють вирішальну роль у патогенезі панкреатиту, зок-

рема, макрофаги диференціюються в різні фенотипи і виконують різноманітні 
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функції при гострому і хронічному панкреатиті відповідно 72, 73. При ГП 

макрофаги в ПЗ та інших пов’язаних органах в основному активуються та ди-

ференціюються в прозапальний фенотип M1, а також виділяють запальні ци-

токіни та медіатори, викликаючи локальне запалення ПЗ та навіть системну 

запальну відповідь або поліорганну недостатність. При ХП макрофаги часто 

демонструють поляризацію M2 і взаємодіють із зірчастими клітинами підшлу-

нкової залози (ЗПЗ) аутокринним і паракринним цитокінзалежним шляхом, що 

сприяє прогресуванню фіброзу ПЗ. Із загостренням тяжкості фіброзу ПЗ час-

тка цитокінів макрофагів M2/M1 у ній збільшується 74, 75, 76. 

Нейтрофіли відіграють важливу роль у гострому запальному панкреа-

титі, притягуються до місця ушкодження за допомогою хемокінів, таких як 

CXCL8 у людини і CXCL1 у мишей, і подальше регулюють імунні відповіді. 

Нейтрофіли перебувають у кровообігу та мають дуже короткий термін життя, 

приблизно 24 години[77]. Однак у запальних умовах вони активуються, і їх 

термін життя подовжується на кілька днів, протягом яких вони контролюють 

запальні відповіді та активують кілька протизапальних медіаторів [78]. Акти-

вація трипсіногену є ключовим кроком для прогресування панкреатиту. Пока-

зано, що початкова активація трипсіногену не регулюється нейтрофілами, в 

той час як пізня активація трипсіногену під час панкреатиту залежить від ней-

трофілів [82].  

Нейтрофіли є ключовими клітинами, що приймають участь у регуляції 

імунної відповіді та захисті від різних інфекційних захворювань. Ці клітини 

служать ранніми модуляторами запалення та дуже швидко зявляються на мі-

сцях гострого запалення за допомогою кількох хемокінів, таких як CXCL8 (IL-

8) у людини та CXCL1 (цитокініндукований хемоатрактант нейтрофілів-1; 

CXCL1) у гризунів [79, 80].  

Нейтрофіли відіграють значну роль у розвитку як місцевих, так і систе-

мних ускладнень важкого гострого панкреатиту. Особливо на ранніх стадіях 

розвитку гострого панкреатиту, оскільки викликають інтрапанкреатичну акти-

вацію трипсину у мишей з експериментальним гострим панкреатитом [81]. 
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Трипсин синтезується у формі його попередника зимогену, який називається 

трипсиногеном, а його активація є ключовим фактором у прогресуванні пан-

креатиту [82]. 

Нейтрофіли формують нейтрофільні екстрацелюлярні пастки (НЕП), що 

складаються з деконденсованої ДНК та гістонів, які утримують та іммобілізу-

ють частки речовини та мікробні патогени, такі як бактерії, та організовують 

ініціацію та розрішення запалення [83]. У роботі Merza M. Зі співавтор. пока-

зано, що ці пастки формуються у підшлунковій залозі мишей під час гострого 

панкреатиту та спричиняють індукцію трипсину, що сприяє поглибленню па-

тогенезу панкреатиту. Також, рівень НЕП було знайдено збільшеним у плазмі 

пацієнтів з гострим панкреатитом [84]. Bilyy R. показав, що НЕП створюють 

бар'єр між некротичними та живими областями при гострому запаленні чере-

вної порожнини, тим самим обмежуючи поширення некрозу, пов'язаного з 

прозапальними цитокінами [85]. Також повідомлялося, що екстрацелюлярний 

деконденсований хроматин нейтрофілів може закупорювати підшлункові про-

токи, що сприяє посиленню панкреатиту. Під час запалення нейтрофіли мо-

жуть потрапляти в просвіт жовчно-підшлункових протоків та утворювати аг-

регати НЕП, які потім блокують секреторний потік та тим самим сприяють 

фокальному панкреатиту та ремоделюванню паренхіми, залежно від цитрулі-

нізації гістонів пептидил-аргінін-деаміназою-4 (PADI4) [23].  

Нейтрофіли також відіграють важливу роль у пошкодженні віддалених 

від ПЗ органів, часто є причиною гострої травми легень (ГТЛ) під час важкого 

гострого панкреатиту [86]. Відносно нещодавні повідомлення показують, що 

під час ГП нейтрофіли, які рекрутуються до ПЗ, можуть здійснювати зворотну 

міграцію назад до кровообігу та далі сприяти розвитку ГТЛ [69, 87]. 

Еозинофіли є важливими клітинами імунної системи, що відіграють ва-

жливу роль у здійсненні імунного захисту [88, 89, 90]. У здоровому травному 

тракті міститься значна кількість еозинофілів, які, у потрібний момент, акти-

вуються та виконують функцій ефекторів та регуляторів імунних процесів 

[91]. У деяких випадках у пацієнтів із панкреатитом реєструють наявність 
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індукованих еозинофілів, який класифікується як "Еозинофільний панкреа-

тит" [92, [93]]. В ході дослідження на експериментальній моделі хронічного 

панкреатиту автори виявили індукований IL-5, який є відомим фактором ро-

сту, диференціації та зрілості еозинофілів [94]. Отримані дані вказують на те, 

що еозинофіли можуть приймати суттєву участь у патогенезі панкреатиту [95]. 

Еозинофільний панкреатит − це захворювання, що рідко зустрічається. 

Проте, є данні, що еозинофільний панкреатит часто діагностують після "фаль-

шиво-позитивної" панкреатичної резекції у підозрі на панкреатичну пухлину, 

що імітує панкреатичну нейродерму [96].  

Токоо зі співавт. [97] провели дослідження 122 пацієнтів з хронічним 

панкреатитом і виявили високий рівень еозинофілії у приблизно 21 випадку, 

що склало 17,2% від загальної кількості обстежених хворих. Усіх хворих були 

чоловіки; жодна жінка не була виявлена. Автори повідомляють, що ендо-

кринна функція ПЗ у пацієнтів з хронічним панкреатитом з еозинофілією була 

нормальною, проте у цих пацієнтів реєстрували помітну екзокринну дисфунк-

цію.  

При ХП еозинофілія часто асоціюється з важкими ураженнями суміжних 

органів (плевральний ефузії, перикардит та асцит), що свідчить про існування 

тісного взаємозв'язку між значною еозинофілією та важким ураженням тка-

нини під час гострих загострень хронічного панкреатиту [97]. Ще одне дослі-

дження виявило 28 випадків (15,6%) хронічного панкреатиту з еозинофілією 

серед 180 пацієнтів з ХП, при цьому, співвідношення чоловіків до жінок скла-

дало 8,3:1.  

Виявлення еозинофілії під час ХП може бути індикатором прогресу-

вання запального процесу та фіброзу у ПЗ [96]. Крім того, дослідження пока-

зують, що периферична еозинофілія, алергічні розлади та інфільтрація еозино-

філів у ПЗ пов'язані з автоімунним панкреатитом [98]. Отже, незважаючи на 

дуже рідкісну зустрічальність, діагностика та лікування еозинофільного пан-

креатиту важливі, оскільки він сприяє розвитку панкреатичного фіброзу та пу-

хлин. 
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Мастоцити є клітинами гемопоетичного походження і відомі як головні 

ефекторні клітини у різноманітних алергічних реакціях [99]. Кілька дослі-

джень показали, що активовані мастоцити є важливими ефекторними кліти-

нами у патогенезі летального гострого [100] та хронічного панкреатиту [101]. 

Під час розвитку ГП, ці активовані мастоцити спричиняють дисфункцію ендо-

телію як у ПЗ, так і в дистальних органах / тканинах, особливо в легенях і обо-

довій кишці, і вважаються важливою причиною множинної органної недоста-

тності [102]. На моделі ГП, викликаного стисканням протоки, показано, що 

мастоцити виділяють та реагують на IL-33. На тій же самій моделі спостері-

гали збільшення рівня гістаміну [103].  

Мастоцити виконують критичну роль у виникненні болю при хроніч-

ному панкреатиті у пацієнтів, У дослідженні, проведеному 104 показано, що 

у пацієнтів із болісним хронічним панкреатитом накопичувалася велика кіль-

кість мастоцитів порівняно з пацієнтами із безболісним хронічним панкреати-

том. Цікаво, що в пацієнтів з панкреатичним фіброзом було виявлено велику 

кількість дегранульованих мастоцитів. Присутність активованих мастоцитів 

під час панкреатичного фіброзу свідчить про те, що вивільнені хімічні медіа-

тори, що виходять з активованих мастоцитів, активують панкреатичні ацина-

рні клітини, які є важливими для розвитку панкреатичної фіброзу та наступ-

ного утворення злоякісних пухлин []. Крім того, є данні, що вказують на збі-

льшення кількості мастоцитів при панкреатичній аденокарциномі [105]. Тому 

існує нагальна потреба у кращому розумінні ролі мастоцитів та вивільнених 

біологічних посередників, які впливають на інші імунні клітини та приймають 

участь у патогенезі гострого та хронічного панкреатиту. 

Таким чином, нейтрофіли, еозинофіли та мастоцити є ключовими імун-

ними клітинами, що відіграють важливу роль у пошкодженні тканин. Інфільт-

рація ПЗ, ціма клітиними, особливо нейтрофілами, призводить до вивільнення 

ряду прозапальних цитокінів, що посилює запалення та сприяє розвитку фіб-

розу тканин.  
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Отримано багато доказів ролі IL-1 та рецептора IL-1 (IL-1R) у патогенезі 

підшлункової залози [106]. Так, Norman J.G. зі співавт. [107] було показано, 

що у мишей з дефіцитом гена IL-1R або лікування антагоністом рецептора IL-

1 (rhIL-1Ra) пригнічує розвиток хронічного панкреатиту, спричиненого церу-

леїном. Виявлено, що профілактичне введення мишам з експериментальним 

панкреатитом інгібітора ICE (VE-13045) − ферменту конвертування IL-1 (ICE), 

що відповідає за виділення IL-1β з pro-IL-1β, істотно знижувало ознаки пан-

креатиту на гістлогічному рівні та смертності тварин.  

Збільшений рівень IL-1β в сироватці пов'язують із розвитком гострого 

панкреатиту[106]. Недавні дані від Xu et al [108] показали, що IL-1β може 

спричинити активацію трипсину та знизити клітинну життєздатність підшлу-

нкових ацинарних клітин. Ці ефекти залежать від порушення автофагії за ра-

хунок зміни внутрішньоклітинного кальцію. Сигналізація Ca2+ може бути пе-

рспективною терапевтичною мішенню для лікування панкреатиту[108]. 

У розвитку гострого та хронічного панкреатиту, а також у раку ПЗ важ-

ливу роль також відіграє IL-6 [109]. Виявлено. IL-6 опосередковує свою дію 

через білок gp130 і активує сигнальний шлях Janus kinase/signal transducers and 

activators (JAK/STAT) [109]. У клінічних дослідженнях встановлено, що паці-

єнти з панкреатитом мають високий рівень IL-6 у сироватці порівняно зі здо-

ровими особами [110]. В in vitro дослідженнях показано підвищення виділення 

IL-6 від периакінарних міофібробластних клітин підшлункової залози людини 

за участю декількох запальних медіаторів (таких як TNF-α, IL-17, IL-1β) та фа-

кторів росту (наприклад, фактор росту фібробластів-2), що підтверджує важ-

ливу роль IL-6 у патогенезі гострого панкреатиту [111]. Цікаво, що нейтралі-

зація IL-6 за допомогою терапії анти-IL-6 антитілами призвела до пригнічення 

апоптозу та зменшення виразності гострого панкреатиту [112]. Отже, дизрегу-

ляція IL-6 за хронічного панкреатиту може служити цінним маркером панкре-

атиту. 

Інтерлейкін-8, відомий як хемокін (C-X-C motif) ліганд 8 або CXCL8, є 

потужним хемоатрактантром нейтрофілів та впливає на функції нейтрофілів 
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під час початку розвитку запальних процесів, він регулює транспортування рі-

зних типів лейкоцитів через взаємодію з трансмембранними рецепторами. IL-

8 продукується кількома типами клітин, такими як моноцити/макрофаги та 

епітеліальні клітини [113]. Показано, що системні ускладнення за гострого 

панкреатиту пов'язані з високими рівнями IL-8 [114]. Однак механізм, за до-

помогою якого IL-8 впливає на важкість гострого панкреатиту, ще не до кінця 

зрозумілий і вимагає подальшого вивчення в цій області.  

Стимуляція IL-18 виявлена за багатьох захворювань − автоімунних 

[115], шкірних [116] та алерген-індукованих алергічних реакцій [117].  

Клінічні дослідження доводять, що у крові пацієнтів з гострим[118] та 

хронічним панкреатитом[119] спостерігається більш високий рівень IL-18 по-

рівняно зі здоровими особами [120]. Також, експериментально показано, що у 

щурів з гострим панкреатитом спричиненим таурохолевою кислотою та ендо-

токсином збільшується рівень IL-18 [121]. 

IL-18 є членом цитокіну сімейства IL-1 і відомий своєю участю у чис-

ленних аспектах вродженої та набутої імунної системи, що виявляють схо-

жість до IL-1β [122]. Неодноразово повідомлялося, що IL-18 відіграє важливу 

роль у переході захворювання від гострої до хронічної стадії [123]. Пказано, 

що IL-18 вивільняється на ранніх етапах гострого панкреатиту і може висту-

пати як ключовий імуномодулятор запального процесу при важкому панкреа-

титі та пов'язаного з ним фіброзу.  

IL-33, новий член суперсімейства цитокіну IL-1, зв'язується з комплек-

сом ST2L/білок додаткового аксесуару рецептора IL1 (IL1RAcP), який медіює 

його функції [124]. Кілька досліджень підтверджують важливу роль IL-33 у 

патогенезі хронічного панкреатиту і можливо раку підшлункової залози[125]. 

Виявлено, що IL-33 активує протизапальні шляхи ацинарних клітин і провокує 

гостре запалення підшлункової залози у мишей [125]. Показано, що IL-33 та-

кож діє як протизапальний цитокін та модулює експресію генів свого рецеп-

тора у клітинах коло357, тобто клітинах раку підшлункової залози [125]. Крім 
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того, також повідомляється про роль IL-33 у стимулюванні, проліферації та 

міграції міофібробластів підшлункової залози[126]. 

Фактор нектрозу пухлини (TNF-α) − плейотропний цитокін, що виступає 

як центральний регулятор запалення [127]. Він виділяється моноцитами та ма-

крофагами, а також вивільняється підшлунковими ацинарними клітинами 

[128]. Численні дослідження показали, що TNF-α відіграє важливу роль у па-

тогенезі панкреатиту та сприяє розвитку запалення багатьох захворювань 

[128]. Останнє дослідження показало, що рівні TNF-α збільшуються у пацієн-

тів із хронічним панкреатитом [129]. Крім того, TNF-α опосередковує свої ефе-

кти через два поверхневих рецептори, що представлені у підшлунковій залозі 

− TNF-α рецептор 1 (TNFR1), або p55, і TNFR2, або p75 [130]. Цікаво, що ви-

далення гену рецептору TNFR1 блокує активність TNF-α і це приводить до 

зниження тяжкості симптомів та смертності при панкреатиті, спричиненому 

церулеїном [131]. 

Інтерлейкін 10 є потужним протизапальним цитокіном, що виробляється 

низкою активованих імунних клітин, таких як моноцити/макрофаги, клітини 

Treg і Th1 [64,65]. Миші, у яких відсутній ген, що кодує IL-10, більше схильні 

до розвитку запальних реакцій і пошкодження легень під час гострого панкре-

атиту та хронічного панкреатиту [132]. Було виявлено, що попереднє ліку-

вання IT 9302 − агоністом IL-10, зменшує пошкодження легень і смертність на 

моделі панкреатиту у кролів [133]. У роботах Berney T. зі співавтор. [134], 

Chen C.C. зі співавтор. 135 було показано, що рівень IL-10 у плазмі хворих 

на панкреатит корелює з тяжкістю захворювання та може використовуватися 

як маркер для прогнозування перебігу захворювання 71. Дослідження, про-

ведені на моделях гострого панкреатиту у гризунів, показали захисну роль IL-

10, щодо зменшення синтезу запальних цитокінів макрофагами, а також зни-

ження рівня сироваткової амілази, сироваткової ліпази, набряку, некрозу та 

крововиливу [71]. Отже, аналіз існуючих джерел літератури показує потен-

ційну потужну протективнудію IL-10 щодо зниження цитокінової 
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прозапальної відповіді, проте потрібні додаткові дослідження щодо доведення 

його ефективності при панкреатиті 71. 

Нещодавно показані протективні властивості багатофункціонального 

цитокіну IL-15 від кількох захворювань, включаючи рак. Фіброз тканин є од-

нією з основних проблем успішного лікування хронічного панкреатиту. Нау-

ковці доводять, що лікування рекомбінантним IL-15 (rIL-15) може індукувати 

вроджену реакцію тканин, і його надмірна експресія покращить патогенез ін-

дукованого церулеїном хронічного панкреатиту, пов’язаного ремоделювання 

та фіброзу 136. Автори доводять, що лікування rIL-15 захищає мишей від ін-

дукованого церулеїном хронічного панкреатиту, включаючи атрофію ацинар-

них клітин, і периваскулярне накопичення тканинного колагену з подальшим 

пригніченням профіброзних генів, таких як TGF-β1, α-SMA, колаген-1, кола-

ген-3 і фібронектин при хронічному панкреатиті, викликаному церулеїном у 

мишей. Опосередковане IL-15 збільшення чутливих до інтерферону-γ інваріа-

нтних природних Т-клітин-кілерів (iNKT) у крові та тканині захищає ПЗ ми-

шей від індукованих церулеїном порушень. Слід зазначити, що зменшення кі-

лькості iNKT-клітин також спостерігалося при хронічному панкреатиті лю-

дини порівняно зі здоровими людьми. У сукупності ці дані свідчать про те, що 

лікування IL-15 може бути новою терапевтичною стратегією для лікування па-

тогенезу хронічного панкреатиту 136. 

 

Висновки.  

Порушення імунної системи відіграють суттєву роль у патогенезі хроні-

чного панкреатиту. При запаленні будь якої етіології активується ряд клітин 

імунної системи, таких як макрофагі, нейтрофіли, еозинофіли, мастоцити, які 

вивільнюють низку прозапальних  цитокінів та хемокінів. Вони посилюють 

запальні процеси у тканині ПЗ, що посилює запалення та в кінцевому рахунку 

призводить до розвитку фіброзу і утворення злоякісних пухлин. Відкриття 

ролі макрофагів у патогенезі панкреатиту сприяло дослідженню таргетних 
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препаратів, що забезпечує великий потенціал для ефективного лікування пан-

креатиту. 

Протилежні, прозапальним, властивості виявляють протизапальні цито-

кіни. Найпотужніший з них − IL-10, який виявляє протективну дію щодо зни-

ження запалення та розглядається як перспективний обєкт для створення ефе-

ктивного  засобу для лікування хронічного панкреатиту.  

Отже, застосування імуномодулюючих агентів або блокування дії де-

яких цитокінів може мати потенційний терапевтичний ефект у лікуванні пан-

креатиту. Однак, необхідні поглиблені дослідження для кращого розуміння 

механізмів впливу цих клітин та цитокінів на розвиток захворювання для роз-

робки більш ефективних методів лікування та управління панкреатитом. 
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РОЗДІЛ ІІ. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1 Об’єкти дослідження 

 

В ході виконання роботи нами було проаналізовано результати клініч-

ного дослідження, проведеного в Україні з метою порівняння лабораторних 

показників, що характеризують стан гуморальної та клітинної ланок імунної 

системи, рівень медіаторів запалення, маркерів фіброзування і каменеутво-

рення хворих на різні форми хронічного панкреатиту з відповідними показни-

ками здорових осіб, що скали контрольну груп [137].  

Стан клітинної ланки імунної системи хворих на різні форми ХП оціню-

вали за показниками, які включали визначення загальної кількості лейкоцитів 

і лімфоцитів, їх субпопуляцій (CD3, CD4, CD8, CD16, CD4/ CD8). Функціона-

льну активність гранулоцитів оцінювали за реакцією відновлення нітроси-

нього тетразолю (НСТ) за допомогою НСТ-тесту. 

Стан гуморальної імунної системи досліджували за кількістю CD19, вмі-

стом імуноглобулінів (Ig) А, М, G, рівнем ціркулюючих імунних комплексів 

(ЦІК). 

Виразність запального процесу визначали за рівнем прозапальних та 

профібротичних цитокінів (фактору некрозу пухлин альфа (TNF-α), IL-10, 

REG-1α, трансформуючого фактору росту бета (TGF-β1), за допомогою імуно-

ферментного аналізу (ІФА). 

REG1 α − регенеративний білок (regenerating islet-derived protein 1a or a 

lectin-related protein), що забезпечує формування ендокринних острівців і ре-

генерацію ПЗ в патологічних умовах, а також залучений до диференціації її 

клітин за умов регенерації 138.  
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2.2 Матеріали та методи дослідження 

 

Для вирішення поставленого завдання був проведений пошук наукових 

публікацій за допомогою пошукових систем PubMed, Cochrane database of 

systematic reviews, Google Scholar за ключовими словами: підшлункова залоза, 

хронічний панкреатит, лабораторна діагностика, імунологічні погрушення, 

імунна система.  

У результаті проведеного пошуку за вказаними термінами знайдені 574 

публікацій, оприлюднених з грудня 2017 року по 30 серпень 2022 року. Для 

аналізу було відібрано повнотекстові статті, що включали клініко-діагности-

чні характеристики пацієнтів із хронічним панкреатитом.  

Критерії включення: статті оригінальних досліджень, що включали ла-

бораторні дослідження біохімічних та імунологічних показників.  

Критерії виключення: статті, відмінні від оригінальних досліджень (на-

приклад, оглядові статті, листи чи коментарі тощо); оригінальні дослідження 

зі зразками менше 20 або звіти про випадки та серії випадків; статті не англій-

ською мовою; статті про дослідження в педіатричній популяції (віком 17 років 

і молодше). 

В результати проведеного пошуку літератури було відібрано дослі-

дження, проведене в Україні, м. Дніпро О.О. Криловою, клініка сучасної хіру-

ргії «ГАРВІС» [137]. Автор провела обстеження та проаналізувала лаборато-

рні показники 210 хворих на ХП, що находилися на лікуванні в ДУ «Інститут 

гастроентерології НАМН України» (м. Дніпро). Серед обстежених було 169 

чоловіків і 41 жінка, вік пацієнтів коливався від 26 до 72 років, середній вік 

становив (47,3 ± 0,7) років. Співвідношення жінок до чоловіків − 1:4,1.  

Відповідно до Марсельсько-Римської класифікації 1998 р. пацієнти були 

розподілені на 4 клінічні групи, дизайн дослідження наведено у таблиці 2.1 
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Таблиця 2.1 

Дизайн дослідження 

 

Групи па-

цієнтів 

Форма хронічного пан-

креатиту 

Кількість 

пацієнтів 

Відсоток від зага-

льної кількості па-

цієнтів (210) 

І група обструктивна форма ХП 26 12,4% 

ІІ група кальцифікуюча форма  56 26,7% 

ІІІ група фіброзно-паренхіматозна 

форма 

78 34,1% 

ІV група ХП, ускладнений псевдо-

кістою 

50 23,8 % 

контро-

льна група 

здорові 50 − 

 

Клінічні показники та результати біохімічних та імунологічних досліджень  

порівнювали між контрольною групою та І-ІV групами. 

Статистичний аналіз проводили з використанням програмного забезпе-

чення Statistica v. 10.0. Дані були представлені у вигляді середнього з відпові-

дними SD діапазонами. Порівняння середніх значень змінних здійснювали за 

допомогою параметричних методів (t-критерію Стьюдента) за нормального 

розподілу даних ознак, що виражені в інтервальній шкалі. Відповідність виду 

розподілу ознак закону нормального розподілення перевіряли за допомогою 

методу Шапіро-Уїлка. В інших випадках використовували непараметричний 

метод (U-критерій Мана-Уїтні). Для порівняння розподілу часток двох або бі-

льше змінних використовували 2-тест.  

Значення р було двостороннім, відмінності між групами вважали стати-

стично значущими при значенні р <0,05. 
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РОЗДІЛ ІІІ  

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

3.1 Характеристика маркерів панкреатолітіазу та рівня рецепторів 

апоптоза в хворих на ХП 

 

З метою оцінки процесів кальцифікації та інтенсивності утворення кон-

крементів в протоках ПЗ було проведено визначення вмісту літостатину (REG-

1α) та лактоферину у дуоденальному вмісті хворих на ХП. Дані багатьох клі-

нічних спостережень свідчать про істотну роль літостатину  та лактоферину у 

процесах кальцифікації та утворення конкрементів в протоках ПЗ [139, 140].  

Літостатин − специфічний білок «панкреатичних каменів» (pancreatic 

stone protein (PSP) становить 5% від усього протеїну, що секретується ацину-

сами ПЗ, і пригнічує ріст кристалів карбонату кальцію. Лактоферин, напроти, 

є основою «панкреатичних каменів», що утворюються за рахунок абсорбції 

його білковими преципітатами [141]. 

Літостатин і регенеруючий протеїн 1 ((REG-1α) були описані різними дос-

лідниками, які працювали над панкреатитом і діабетом протягом десятиліття 

1980-х років [141]. Пізніше було виявлено, що обидва білки структурно іденти-

чні, синтезуються в ацинарних клітинах ПЗ як єдиний поліпептид і секретуються 

в дванадцятипалу кишку по тому ж секреторному шляху, що і екзокринні ферме-

нти. Тому вони були перейменовані в панкреатичний кам'яний білок, оскільки 

його першою функцією вважалося пригнічення осадження кристалів карбонату 

кальцію в панкреатичному соку [142, 143]. 

Білок PSP виділяється ПЗ, його рівень підвищується у відповідь на стрес, 

викликаний системною інфекцією. У ряді робіт показано, що рівень білка PSP 

в ПЗ починає підвищуватися ще до розвитку клінічних ознак і симптомів за-

хворювання, що дало підставу для припущення корисності визначення рівня 

білку PSP у ПЗ для виявлення пацієнтів з гіршими результатами. 

В даний час встановлено, що PSP є нерозчинним поліпептидом 14 кДа, що 

кодується одним транскриптом рег-гена, в результаті чого утворюється 
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глікопротеїн довжиною 144 амінокислоти, структурно подібний до лектиноподі-

бних білків типу С, [144], які є кальційзалежними глікан-зв'язуючими білками, 

що беруть участь у процесі взаємодії клітини з клітиною та клітиною-хазяїном, 

включаючи адгезію та сигнальні рецептори в гомеостазі та вродженому імунітеті, 

а також лейкоцитарну та тромбоцитарну взаємодію в запальних реакціях [145]. 

Було показано, що рівень ПСП дещо вищий у пацієнтів з цукровим діабетом 2-

го типу порівняно зі здоровими особами [146], і значно вищий у підгрупі пацієн-

тів з діабетичною хворобою нирок [147], ймовірно, через ефект фільтрації, що 

свідчить про ниркову дисфункцію [148]. 

В експериментах на щурах групою Рольфа Графа, в яких було виявлено, 

що PSP є індикатором системного стресу [149]. Потім це спостереження було 

клінічно підтверджено даними, що підшлункова залоза відчуває віддалені по-

шкодження органів і системний стрес і реагує секрецією PSP за відсутності 

пошкодження тканин ПЗ [150]. Як білок гострої фази, PSP може брати участь 

у сприянні проліферації клітин під час регенеративних процесів [151], шляхом 

регуляції IL-6 та іншими цитокінами, які вивільняються після пошкодження 

тканин [152], виконуючи для ПЗ те, що Reding et al. [153] назвалить «роллю 

органу гострої фази». 

У дослідженні, проведеному Криловою О.О. 137 (табл. 5) було вивчено 

вміст цих показників в крові хворих на різні форми ХП. Результати дослі-

дження представлені у таблиці 3.1. 

Відповідно до отриманих даних (табл. 3.1), для всіх хворих на ХП хара-

ктерно значне підвищення рівня літостатину (білок PSP) в 8,7 рази (р < 0,001). 

Літостатин є одним із стабілізаторів кальцію, тобто він підтримує кальцій у 

розчинному стані. Головна роль літостатину пов’язана з інгібуванням енукле-

ації, агрегації і виникнення солей кальцію. Підвищення рівня літостатину у 

хворих на ХП, ймовірно, є протекторною реакцією для перешкоди утворенню 

каменів в протоках та кальцифікатів в паренхімі ПЗ 154, 155.  
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Таблиця 3.1 

Характеристика маркерів панкреатолітіазу та рівня рецепторів апоп-

тозу в хворих на ХП 

Група па-

цієнтів 

Досліджувані показники 

Літостатин  

(білок PSP), пг/мл 

Лактоферин, 

нг/мл 

Маркер апоптозу 

CD95+ 

абс. ч. % 

І (n = 9) 1183,22±70,69*α 17669,44±841,39* 0,27±0,03* 15,89±1,36 

ІІ (n = 37) 983,86±8,83* 17461,892±261,18* 0,27±0,03* 15,08±0,83* 

ІІІ (n = 32) 1779,91±109,86*β# 7305,72±40,74*# 0,24±0,02 15,78±0,43* 

ІV (n = 17) 2256,94±57,79*# 7218,88 ± 51,45*# 0,31±0,06* 19,06±1,05 

всього  

(n = 95) 

1498,71±63,80* 12227,57 ± 542,29* 0,26±0,02* 16,11±0,45 

контроль  

(n = 20) 

185,0±23,0 653,57±11,89 0,24±0,02 17,24±0,57 

Примітки:  

1) * — відмінності статистично значущі (р < 0,001) між показниками у хво-

рих у порівнянні зі здоровими людьми;  

2) # — відмінності статистично значущі (р < 0,001) між показниками хво-

рих ІІІ та ІV груп в порівнянні з І, ІІ групами;  

3) α — відмінності статистично значущі (р < 0,001) між показниками хво-

рих І та ІІ груп;  

4) β — відмінності статистично значущі (р < 0,001) між показниками хво-

рих ІІІ та ІV груп. 

 

Проте, міжгруповий порівняльний аналіз показав, що у хворих І та ІІ 

груп рівень літостатину достовірно нижчий, ніж у пацієнтів ІІІ та ІV груп − в 

1,5 і 1,9 та 1,8 і 2,3 разу, відповідно (р < 0,001). Найменший рівень цього пока-

зника реєстрували у хворих ІІ групи, що свідчить про найвищій ступень 
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утворення конкрементів в протоках та кальцифікатів паренхіми у пацієнтів з 

кальцифікуючою формою ХП.  

Однонаправлені зміни відбувалися й у динаміці вмісту лактоферину − 

біомаркеру каменеутворення. У загальній групі хворих спостерігали  значне 

підвищення його вмісту в сироватці крові в 18,7 разу (р < 0,001); найбільш 

зачне підвищення реєстрували у хворих І та ІІ груп порівняно з пацієнтами ІІІ 

та ІV груп в однаковій мірі − в 2,4 рази (р < 0,001). Отримані дані вказують на 

те, що найактивніші процесі каменеутворення відбуваються у пацієнтів І та ІІ 

груп, тоб то з обструктивною та кальцифікуючою формами ХП. За фіброзно-

паренхіматозною формою ХП та  ХП, ускладненого псевдокістою каменеут-

ворення значно менше. 

Відомо, що істотне значення в патогенезі панкреатиту має процес апоп-

тозу — запрограмованої та регульованої смерті клітин. При посиленні апоп-

тозу розвивається некроз, тобто посилюється аутолiз ПЗ. При ослабленні апо-

птозу генетично ушкоджені клітини можуть проліферувати, що призводить до 

гiперплазiї, а потім й до трансформації у пухлину 137, 154.  

Встановлено, що рівень рецептору апоптозу CD95+ відзначався різнос-

прямованими змінами. Так, якщо у хворих ІV групи рівень його був де- кілька 

підвищеним відносно групи порівняння, то в І, ІІ та ІІІ групах вміст його був 

зниженим, причому в двох останніх — статистично значуще (р < 0,01) (табл. 

3.1). 

Показано, що у разі затримки або послаблення процесів регулювання 

апоптозу при панкреатичних атаках може розповсюджуватися аутолітичний 

процес. Ступінь накопичення вторинних метаболітів служить прогнозом щодо 

перебігу захворювання і розвитку його ускладнень. При тяжкому перебігу ХП 

у центроацинарних клітинах виявляють ІЛ‑8 і ядерний антиген мРНК-ENA78. 

При латентному перебігу та середній тяжкості ХП алкогольної етіології в аци-

нарній тканині експресується протеїн хемотаксису моноцитів‑1 –  месенджер 

мРНК у центроацинарних клітинах, ендотеліоцитах, фібробластах, макрофа-

гах, Т-лімфоцитах 154. 
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3.2. Характеристика стану імунної системи за умови хронічного 

панкреатиту 

 

Доказано, що тяжкість і перебіг ХП залежать від ступеня інтоксикації та 

неспецифічного захисту і специфічної імунної відповіді системи імунітету 

154. Для хворих з обструктивним ХП характерні виразні відхилення для рів-

нів загальних CD3+, CD4+ Т-лімфоцитів, цитотоксичних CD8+ Т-клітин. При 

кальцифікуючих процесах найбільш діагностично значущим показником є рі-

вень CD4+ Т-лімфоцитів, порівняно з CD3+, CD8+ Т-лімфоцитами. У хворих 

із фібротичними та кістозними ушкодженнями найбільш значущим показни-

ком є рівень CD4+ Т-лімфоцитів, індекс імунорегуляції CD4+/CD8+. Тобто 

при обструктивному та кальцифікуючому ХП характерні порушення клітин-

ного імунітету. Активація гуморальної ланки імунітету і повноцінна імунна 

відповідь спостерігаються при обструктивному та кальцифікуючому ХП. При 

фіброзуючому та кістозному процесах імунні розлади значно виражені, а пов-

ноцінна імунна відповідь не визначена [154]. 

 

3.2.1 Динаміка показників клітинної ланки імунітету хворих на 

хронічний панкреатит 

 

Визначення кількості лейкоцитів, лімфоцитів та їх субпопуляцій пока-

зало істотне порушення клітинної ланки імунітету хворих на ХП. Так, у І, ІІ та 

ІV групах хворих на ХП загальний рівень лейкоцитів статистично значуще збі-

льшувався у порівнянні зі здоровими особами (табл. 3.2). Аналіз цього показ-

ника залежно від форми ХП показав, що найбільше підвищення рівня лейко-

цитів спостерігається у І та ІV групах хворих, вміст яких був вище ніж у кон-

трольній групі у середньому у 1,3 разу вище (табл. 3.2). проте, у ІІІ групі ди-

наміка цього показника істотно не відрізнялася від значень контрольної групи. 

Дещо іншу динаміку спостерігали при визначенні вмісту лімфоцитів. 

Так, статистично значуще підвищення загальної кількості лімфоцитів, як 
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абсолютного числа, так й їх відсоткового вмісту відзначали у загальній групі 

хворих на ХП (табл. 3.2, р < 0,01) та незалежно від форми захворювання.  

Дослідження субпопуляцій лімфоцитів показало, що у хворих всіх груп 

вміст Т-лімфоцитів (CD3+) і Т-хелперів (CD4+) (р < 0,01) статистично значуще 

знижується.  

Проте, реєстрували підвищення абсолютної кількості цитотоксичних Т-

лімфоцитів (CD8+) у пацієнтів І, ІІ та ІV груп (табл. 3.2, р < 0,01). Також ста-

тистично значуще підвищувалася абсолютна кількість натуральних кілерів 

(СD16+) при ХП, але відносна їх кількість не мала значних відхилень від по-

казників групи контролю. У всіх хворих був зниженим імунорегуляторний ін-

декс (CD4+/CD8+), причому найбільш виразно − у пацієнтів ІІІ та ІV груп 

(р < 0,01). 

Імунологічне дослідження включало оцінку активності кисеньзалеж-

ного метаболізму еозинофільних та нейтрофільних гранулоцитів периферич-

ної крові за даними спонтанного тесту з нітросинім тетразолієм (НСТ-тест). 

Принцип методу заснований на відновленні поглиненого фагоцитом розчин-

ного барвника НСТ нерозчинний диформазан під впливом супероксиданіону, 

що утворюється в НАДФ-Н-оксидазної реакції.  

В основі даного тесту лежать механізми активації клітин, що фагоциту-

вали, в присутності фагоцитованого антигену, які вивільнюють цитоплазмати-

чні травні ензими, здатні зруйнувати даний антиген. Доведено, що поглинання 

НСТ є еквівалентом поглинання мікробних тіл. Як мікробні антигени (АГ), так 

і НСТ у присутності іонів галоїдів (йоду, брому, хлору) активізує клітинний 

метаболізм, викликає «респіраторний вибух», який супроводжується збіль-

шенням споживання кисню, активізацією гексозомонофосфатного шунту, 

утворенням перекису водню та вільних радикалів. Це дає підставу вважати 

НСТ-тест показником метаболічної активності клітин, зокрема нейтрофільних 

лейкоцитів та маркером їхньої фагоцитарної та бактерицидної 

активності 156, 157ї. 
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Таблиця 3.2 

Показники клітинного імунітету хворих на ХП 

Показник Група Всього 

(n =106) 

Конт-

роль  

(n = 50) 

І 

(n=13) 

ІІ 

(n= 9) 

ІІІ 

(n=35) 

ІV 

(n=29) 

лейкоцити, 

109/л 

7,42±0,82 

*# 

6,35±0,44 

* 

5,65±0,34 7,20±0,73 

* 

6,49±0,28 

* 

5,35±0,21 

лімфоцити, 

% 

33,69±3,5 33,45±2,1 

* 

34,77±1,7 

* 

30,52±1,98 32,81±1,1 

* 

28,71±0,8 

лімфоцити, 

109/л 

2,43±0,3 

* 

2,01±0,15 

* 

1,89±0,1 

* 

2,01±0,2 

* 

2,02±0,1 

* 

1,61±0,1 

CD3+, % 42,31±1,79

* 

44,93±2,2 

* 

44,38±1,7 

* 

44,07±1,6 

* 

44,19±1,0 

* 

50,88±0,7 

CD3+, 

109/л 

1,06±0,13 

* 

0,96±0,11 0,82±0,06 0,89±0,08 0,91±0,05 

* 

0,76±0,04 

CD4+, % 27,23±1,13

* 

27,97±1,72

* 

28,68±1,49

* 

26,11±1,13

* 

27,62±0,76

* 

38,71±0,5 

CD4+, 

109/л 

0,66±0,08 0,59±0,08 0,54±0,05 0,51±0,03 0,56±0,03 0,53±0,03 

CD8+, % 19,15±1,64 17,21±1,22 17,91±1,31 19,30±1,13 18,23±0,66 18,39±0,5

7 

CD8+, 

109/л 

0,50±0,07 

* 

0,37±0,02 

* 

0,33±0,03 0,39±0,04 

* 

0,38±0,02 

* 

0,30±0,02 

CD16+, % 20,85± 

2,77 

19,83± 

2,38 

19,74± 

1,44 

18,78± 

1,74 

19,55± 

1,04 

19,07± 

0,90 

CD16+, 

109/л 

0,48 ± 0,09 0,46±0,10 0,37±0,04 0,37±0,04 0,41±0,03 

* 

0,31±0,02 

CD4+/CD8

+ 

1,92±0,25 1,82±0,13 1,79±0,13 

* 

1,47±0,08 

* 

1,73±0,07 

* 

1,97±0,07 

НСТ 19,92±1,81

* 

25,32±1,20

* 

14,00±0,8 

*# 

23,18±5,2 

*# 

18,43±1,96

* 

12,03±0,7

4 

Примітки:  
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1) * — відмінності статистично значущі (р < 0,001) між показниками у хво-

рих у порівнянні зі здоровими людьми;  

2) # — відмінності статистично значущі (р < 0,001) між показниками хво-

рих ІІІ та ІV груп в порівнянні з І, ІІ групами;  

3) α — відмінності статистично значущі (р < 0,001) між показниками хво-

рих І та ІІ груп; 

4) β — відмінності статистично значущі (р < 0,001) між показниками хво-

рих ІІІ та ІV груп. 

 

Результати НСТ-тесту, проведеного у хворих на ХП свідчать про те, що 

функціональну активність нейтрофілів при цьому захворюванні залишається 

повноцінною: у всіх хворих показники фагоцитарної активності нейтрофілів 

були достовірно вищими ніж у контрольній групі. Найвищі значення зареєст-

ровані у ІІ групі хворих, що перевищували показники в ІІІ та ІV групах (р < 

0,002, табл. 3.2). Отримані дані свідчать про збереження та навіть компенсато-

рну активацію бактерицидної активності нейтрофілів у відповідь на бактеріа-

льну заселеність, внаслідок ослаблення імунної системи у хворих цієї групи. 

Отже, у результаті проведеного дослідження встановлено істотне пору-

шення клітинної ланки імунної системи хворих на ХП, що виражалося у під-

вищенні загальної кількості лейкоцитів і лімфоцитів, за рахунок підвищення 

цитотоксичних CD8+ лімфоцитів та натуральних кілерів (СD16+), що свідчило 

про розвиток запалення у ПЗ. Проте окремі субпопуляції − CD3+ та CD4+ Т-

лімфоцити хелпери, суттєво знижувалися. Така динаміка досліджуваних пока-

зників свідчить про дисрегуляцію клітинної ланки імунітету хворих на ХП. У 

той же час на тлі захворювання спостерігається активація фагоцитарної ланки 

неспецифічного імунітету хворих на ХП. 
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3.2.2 Динаміка показників гуморальної ланки імунітету хворих на 

хронічний панкреатит 

 

Дослідження показників гуморальної ланки імунітету, показало, що для 

всіх досліджених груп хворих характерно статистично значуще підвищення 

кількості В-лімфоцитів (CD19+) і, як наслідок, збільшення вмісту імуногобу-

лінів IgА і IgG у середньому у 1,3 разу та 1,2 разу, відповідно. У всіх групах 

хворих спостерігали виразне підвищення ЦІК, проте найбільші значення реєс-

трували у ІІІ групі хворих з фіброзно-паренхіматозною формою ХП (табл. 3.3). 

Таблиця 3.3 

Показники гуморального імунітету  хворих на ХП 

Показник Група Всього Контроль 

 І (n=13) ІІ 

(n=29) 

ІІІ 

(n=35) 

ІV 

(n=29) 

(n=106) (n=50) 

CD19+, % 18,85 ± 

2,69 

17,35 ± 

1,42 

20,74 ± 

1,29* 

19,52 ± 

2,04* 

19,22 ± 

0,86 

14,78 ± 

0,48 

CD19+, 

109/л  

0,51 ± 

0,12* 

0,38 ± 

0,06* 

0,40 ± 

0,04* 

0,38 ± 

0,04* 

0,40 ± 

0,03* 

0,25 ± 0,01 

IgA, г/л 3,63 ± 

0,40* 

3,12 ± 

0,26* 

3,02 ± 

0,28* 

2,46 ± 

0,16 

3,02 ± 

0,16* 

2,25 ± 0,26 

IgM, г/л 1,82 ± 

0,24 

1,65 ± 

0,13 

1,71 ± 

0,14 

1,88 ± 

0,19 

0,73 ± 

0,08 

1,53 ± 0,10 

IgG, г/л 14,60 ± 

0,85* 

15,05 ± 

0,66* 

14,68 ± 

0,69* 

13,78 ± 

0,90 

14,65 ± 

0,39* 

12,72 ± 

0,42 

ЦІК, од. 

опт. щіл. 

0,517 ± 

0,06* 

0,497 ± 

0,05*# 

0,738 ± 

0,06* 

0,566 ± 

0,06* 

0,598 ± 

0,03* 

0,342 ± 

0,02 

Примітки:  

1) * — відмінності статистично значущі (р < 0,01) між показниками 

хворих у порівнянні зі здоровими людьми;  
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2) # — відмінності статистично значущі (р < 0,002) між показниками 

хворих ІІ та ІІІ груп. 

 

Отже, отримані авторами дані свідчать, що за умови ХП відбувається 

активація гуморальної ланки імунітету. За динамікою змін можна зробити ви-

сновок, що за умови обструктивної та кальцифікуючої форми ХП розвивається 

повноцінна імунна відповідь. Проте за фіброзно-паренхіматозної форми ХП 

розвиваються найбільш важки імунні розлади. 

 

3.4 Динаміка вмісту медіаторів запалення та маркерів фіброге-

незу хворих на хронічний панкреатит 

 

Відомо, що персистуюче запалення відіграє значну роль в розвитку та 

прогресуванні ХП. Тому метою даного розділу було вивчення динаміки про-

запальних та протизапальних інтерлейкінів (TNF-α, IL-10), та маркеру фібро-

зування ПЗ — TGF-β1.  

В результаті проведеного дослідження встановлені статистично значущі 

відмінності рівня цитокінів у сироватці крові хворих на ХП щодо показників 

групи контролю. Так було зареєстроване суттєве у 8, 5 разу підвищення вмісту 

прозапального цитокіну TNF-α, причому в І та ІV групах його рівень був ста-

титично значуще більшим ніж у ІІ та ІІІ групах (р < 0,05) ((табл. 3.4)). 

Рівень продукції протизапального цитокіну IL-10 був також підвищеним 

у всіх групах хворих, але в значно меншому ступені ніж прозапальний − у се-

редньому у 1,2 разу. Найбільший рівень IL-10 реєстрували у пацієнтів ІV групи 

(р < 0,001). Таке незначне підвищення протизапального цитокіну можна роз-

цінювати як компенсаторне − з метою зменшення запалення та свідчить про 

напруженість імунітету та дисбаланс в цитокіновій регуляції імунної системи.  

TGF-β1 — відіграє основну роль у фіброгенезі ПЗ, він стимулює ріст клі-

тин мезенхімального походження і посилює синтез протеїнів екстрацелюляр-

ного матриксу, таких як колаген, фібронектин і протеоглікани. 
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Рівень продукції TGF-β1 у всіх групах хворих статистично значуще пе-

ревищував рівень у контрольній групі у середньому у 7,7 разу (р < 0,001), Мі-

жгруповий аналіз динаміки цього показника показав, що TGF-β1 був статис-

тично значуще вищим в ІІ та ІІІ групах хворих, що вказує на найактивніший 

перебіг фіброзних процесів в паренхімі ПЗ пацієнтів цих груп (р < 0,001).  

 

Таблиця 3.4 

Характеристика рівня медіаторів запалення та маркерів фіброгенезу в 

хворих на ХП 

Група TNF-α, пг/мл IL-10, пг/мл TGF-β1, нг/мл 

І (n = 9) 197,33 ± 2,21* 31,32 ± 0,32* 23,50 ± 0,64*β 

ІІ (n = 37) 174,34 ± 12,16* 30,41 ± 0,41* 29,06 ± 0,55* 

ІІІ (n = 32) 178,78 ± 1,88*α 31,67 ± 0,68* 27,62 ± 0,56* 

ІV (n = 17) 194,44 ± 2,62* 42,08 ± 0,94*# 21,16 ± 0,67*β 

всього (n = 95) 185,84 ± 2,61* 33,01 ± 0,54* 26,50 ± 0,44* 

контроль (n = 20) 22,00 ± 0,81 28,60 ± 1,83 3,46 ± 0,07 

Примітки:  

1) * — статистично значуща (р < 0,001) різниця між показниками у хворих 

порівняно зі здоровими людьми; 

2)  — статистично значуща (р < 0,001) різниця між показниками хворих ІІ 

групи в порівнянні з І, ІV групами;  

3) α — статистично значуща (р < 0,05) різниця між показниками хворих ІІІ 

групи в порівнянні з І, ІV групами;  

4) β — статистично значуща (р < 0,001) різниця між показниками хворих І 

та ІV груп в порівнянні з ІІ, ІІІ групами;  
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5) # — статистично значуща (р < 0,001) різниця між показниками хворих 

ІV групи в порівнянні з ІІ групою. 

 

Таким чином, порушення цитокінової регуляції імунної системи у па- 

цієнтів з ХП свідчить про наявність вторинної імунної недостатності, яка 

сприяє персистуванню запального процесу в ПЗ. Підвищення цитокінпроду-

куючої здатності імунокомпетентних клітин відповідало активності захворю-

вання за даними клінічного, біохімічного та інструментального обстеження 

хворих на ХП.  

 

Висновок.  

У багатьох клінічних дослідженнях показано, що виразність клінічної 

картини та особливості перебігу хронічного панкреатиту тісно корелюють із 

морфологічними змінами ПЗ  155, 154, 158, які, в свою чергу, залежать від 

характеру наявного запального процесу.  

Пусковими механізмами для посилення активності панкреатичних зір-

частих клітин та міофібробластів є підвищений рівень перекисного окиснення 

ліпідів в тканині ПЗ, ростові фактори (фактор росту фібробластів − FGF), тро-

мбоцит-похідний фактор росту (PDGF), трансформуючий фактор росту β 

(TGF-β) та TGF-α. Masamune A., Sakai A., Kikuta K. [158] вказують, що такі 

прозапальні цитокіни, як: TNFα та інтерлейкіни (IL-1β; IL-6) сприяють не 

тільки посиленню запалення, а й стимулюють колагеноутворення панкреатич-

ними зірчастими клітинами, посилюють експресію ростових факторів у ПЗ, а 

останні є активаторами панкреатичних зірчастих клітин 155, 158. 

Одним з перших на ушкодження відповідає IL-1β, зазвичай на місцевому 

рівні. Саме даний прозапальний цитокін ініціює утворення IL-6, TNF-α, про-

стагландинів, активує Т і В лімфоцити. Тому при наявності підвищеного вмі-

сту у крові вищевказаних показників при хронічному панкреатиті можна стве-

рджувати про існування локальної реакції на рівні клітин ПЗ [159]. Крім того, 

прозапальні цитокіни призводять до масової загибелі нейтрофілів, наслідком 
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чого є вивільнення внутрішньоклітинних протеолітичних ферментів, які пош-

коджують клітини підшлункової залози, формують нові вогнища запалення. 

Отже, запальний процес при ХП перебігає циклічно і продовжується до пов-

ного виснаження клітин, формуючи фіброз [155, 159]. 

В розвитку і перебігу ХП суттєву роль відіграють порушення функціо-

нальної активності імунокомпетентних клітин, зокрема Т- хелперів, що проду-

кують цитокіни, які утворюють універсальну інформаційно-комунікаційно-

сигнальну систему, що регулює фізіологічні, запальні, імунні та проліферати-

вні процеси формування фіброзу 155, 154, 158, 159.  
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ВИСНОВКИ 

 

В кваліфікаційній роботі наведено теоретичне узагальнення існуючих літе-

ратурних даних щодо етіології, патогенезу, клінічних проявів та клініко-лаборато-

рних показників, що характеризують тяжкість перебігу хронічного панкреатиту та 

виявлено особливості стану імунної системи пацієнтів із різними формами хроні-

чного панкреатиту.  

1. Хронічний панкреатит є багатофакторним захворюванням, найпоширені-

шими етіологічними факторами якого є хронічне вживання алкоголю та 

куріння. Інші етіологічні фактори включають генетичні мутації, аутоіму-

нні фактори схильності, включаючи системне захворювання імуноглобу-

ліну G4 (IgG4) та ідіопатичне, додатковими факторами ризику є хронічна 

гіперкальціємія, гіперліпідемія, інфекція. 

2. Визначення маркерів панкреатолітіазу та рівня рецепторів апоптозу в хво-

рих на ХП показало, що для всіх хворих на ХП характерно компенсаторне 

підвищення рівня літостатину (білку, що попереджає утворенню солей ка-

льцію, каменів в протоках та кальцифікатів в паренхімі ПЗ) в 8,7 рази (р 

< 0,001) та лактоферину − біомаркеру каменеутворення. Проте, найвира-

зніші процеси утворення конкрементів в протоках і кальцифікатів у паре-

нхімі ПЗ та каменеутворення відбувалося у пацієнтів з обструктивною та 

кальцифікуючою формами ХП, у яких рівень літостатину був статисти-

чно значуще нижчим ніж у пацієнтів ІІІ та ІV груп − в 1,5 і 1,9 та 1,8 і 2,3 

разу. За фіброзно-паренхіматозною формою ХП та  ХП, ускладненого 

псевдокістою каменеутворення було менш вираженим.  

3. Дослідження рівня рецепторів апоптозу CD95+ показало підвищення 

його рівня відносно контрольної групи, у той же час в І, ІІ та ІІІ групах 

вміст його був зниженим, що свідчить про посилення процесів апоптозу 

й, відповідно, аутолізу у ПЗ хворих цієї групи. 

4. Показано, що за умови ХП у хворих спостерігається дисрегуляція клітин-

ної ланки імунітету, що віддзеркалюється підвищенням загальної 
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кількості лейкоцитів і лімфоцитів, за рахунок підвищення цитотоксичних 

CD8+ лімфоцитів та натуральних кілерів (СD16+), та зниженням кількості 

CD3+ та CD4+ Т-лімфоцитів хелперів. Така динаміка досліджуваних по-

казників свідчить про розвиток локального запалення у ПЗ. У той же час 

на тлі захворювання спостерігається активація фагоцитарної ланки неспе-

цифічного імунітету хворих на ХП. Найвища активність зареєстрована у 

ІІ групі хворих, що свідчить про компенсаторну активацію бактерицидної 

активності нейтрофілів у відповідь на бактеріальну заселеність, внаслідок 

ослаблення імунної системи у хворих цієї групи. 

5. За умови ХП відбувається активація гуморальної ланки імунітету. За ди-

намікою змін можна зробити висновок, що найбільш важки імунні розла-

дирозвиваються за фіброзно-паренхіматозної форми ХП. У той же час за 

умови обструктивної та кальцифікуючої форми ХП імунна відповідь збе-

рігається на рівні фізіологічної. 

6. Дизрегуляція клітиної та гуморальної ланки імунітету у пацієнтів з ХП 

супроводжується порушенням цитокінової регуляції імунної системи та 

свідчить про наявність вторинної імунної недостатності, яка сприяє пер-

систуванню запального процесу в ПЗ.  

7. Таким чином, в результаті проведеного дослідження у всіх хворих на ХП 

встановлено порушення регуляторної, проліферативної та активаційної 

функцій імунної системи, що призводить до розладу в цитокіновій ланці 

імунітету і, як наслідок, до поглиблення запального та фіброзного проце-

сів, активації каменеутворення. 
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освіти магістр, спеціальності 224  

Технології медичної діагностики та лікування 

Михайла ІГНАТЕНКО 

на тему: «Сучасні аспекти лабораторної діагностики імунопатоге-

незу хронічного панкреатиту» 

 

Актуальність теми. Актуальність хронічного панкреатиту визнача-

ється його широким поширенням та серйозним впливом на якість життя паці-

єнтів. Це захворювання є не лише медичною, але й соціальною проблемою че-

рез зростання частоти захворювання та погіршення прогнозу його перебігу 

внаслідок таких факторів як алкогольна залежність, куріння, харчові пору-

шення та інші етіологічні чинники.  

Незважаючи на розвиток нових технологій та діагностичних методів, 

суттєве розширення розуміння молекулярних та клінічних аспектів захворю-

вання, ХП все ще залишається складною клінічною проблемою з багатьма су-

перечливими питаннями щодо патогенезу, прогнозування перебігу та ліку-

вання. 

Практична цінність висновків, рекомендацій та їх обґрунтованість. 

Здобувачем проведено теоретичне узагальнення існуючих літературних даних 

щодо етіології, патогенезу, клінічних проявів та клініко-лабораторних показників, 

що характеризують тяжкість перебігу хронічного панкреатиту та виявлено особ-

ливості стану імунної системи пацієнтів із різними формами хронічного панкреа-

титу. Наукові результати, що отримані автором, можна рекомендувати для ви-

користання у навчальному процесі кафедр медико-біологічного профілю і кліні-

чної лабораторної діагностики та у науковому процесі ННІПФ.  
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Оцінка роботи. У ході виконання кваліфікаційної роботи Михайло ІГ-

НАТЕНКО показав здатність самостійно планувати роботу та вирішувати за-

вдання, використовуючи відповідні інструменти і методи. В цілому кваліфіка-

ційна робота виконана на належному рівні; магістрант продемонстрував гли-

боке знання предмета і гарні навички практичної роботи, що характеризує 

його як досвідченого фахівця.  

Загальний висновок та рекомендації про допуск до захисту. Кваліфі-

каційна робота виконана в достатньому обсязі, цілком відповідає встановле-

ним вимогам, що висуваються до випускних робіт на освітньо-кваліфікацій-

ному рівні магістра зі спеціальності 224 Технології медичної діагностики та 

лікування та може бути представлена до захисту. 

 

 

 

Науковий керівник ___________________  Олена КОШОВА 

"09 " грудня 2023 р. 
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Ф А 2.2.1-32-356 

РЕЦЕНЗІЯ 

на кваліфікаційну роботу ступеня вищої освіти магістр, спеціальності 

224 технології медичної діагностики та лікування 

Михайла ІГНАТЕНКО 

на тему: «Сучасні аспекти лабораторної діагностики імунопатоге-

незу хронічного панкреатиту» 

 

Актуальність теми, обраної М. Ігнатенко, важко переоцінити, оскільки 

хронічний панкреатит (ХП) все ще залишається складною клінічною пробле-

мою з багатьма суперечливими питаннями щодо патогенезу, прогнозування 

перебігу захворювання та лікування пацієнтів. 

Патофізіологія ХП є складною, включає пошкодження ацинарних клі-

тин, реакції ацинарного стресу, дисфункцію проток, стійке або змінене запа-

лення та/або нейроімунні перехресні перешкоди. Важливу роль у розвитку за-

хворювання відіграє запалення підшлункової залози, що призводить до про-

гресуючої втрати ендокринного та екзокринного відділу внаслідок атрофії 

та/або фіброзу тканини. Важливими факторами розвитку та прогресування 

панкреатиту є імунокомпетентні клітини, імунна відповідь та сигнальні цито-

кінові шляхи, що активуються під час запалення. Показано, що зміна імунної 

відповіді, спричинена генними мутаціями та/або етіологічними факторами і 

чинниками навколишнього середовища, є основною детермінантою фіброзу 

ПЗ − кінцевої гістологічної ознаки всіх етіологій ХП. Проте, нажаль, ці меха-

нізми не повністю вивчені.  

Отже, для розвитку ХП необхідна складна взаємодія генетичних, еколо-

гічних та імунологічних факторів. Оцінка ризику на основі цієї інформації 

може допомогти ідентифікувати осіб, які знаходяться у зоні високого ризику 

розвитку ХП, на ранніх стадіях захворювання та розробити цільову стратегію 
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для сповільнення чи профілактики цього захворювання у майбутньому, що 

обумовлює значимість поглибленого вивчення імунного статусу хворих на 

ХП та необхідність пошуку специфічних маркерів стану імунної системи 

для прогнозування ускладнень і призначення своєчасної та адекватної патоге-

нетичної терапії. 

Теоретичний рівень роботи. В ході виконання кваліфікаційної роботи 

Михайло ІГНАТЕНКО показав високий рівень теоретичних знань предмета та 

області обраного напрямку досліджень. Для кваліфікаційної роботи Михайло 

ІГНАТЕНКО обрав адекватні методи, що дає можливість проаналізувати та 

порівняти динаміку імунологічних показників за різних форм ХП. Огляд су-

часних досліджень, вибір теми роботи, методів її виконання і формулювання 

висновків з проведеного дослідження свідчить про високий теоретичний рі-

вень представленої кваліфікаційної роботи. 

Пропозиції автора з теми дослідження. Автором було проведено тео-

ретичне узагальнення існуючих літературних даних щодо етіології, патоге-

незу, клінічних проявів ХП та сучасних клініко-лабораторних показників, що 

характеризують тяжкість перебігу захворювання. Виявлено особливості стану іму-

нної системи пацієнтів із різними формами ХП. 

Практична цінність висновків, рекомендацій та їх обґрунтованість. 

Основними аспектами практичної цінності роботи є теоретичне обґрунтування 

можливості і доцільності використання клініко-лабораторних показників, що ха-

рактеризують стан імунної системи для прогнозування ускладнень ХП, що на-

дасть можливість призначення своєчасної та адекватної патогенетичної тера-

пії. Результати дослідження можуть бути використані у навчальному процесі 

кафедр медико-біологічного профілю і лабораторної діагностики та у науко-

вому процесі ННІПФ НФаУ. 

Недоліки роботи. Суттєвих зауважень до змісту та оформлення квалі-

фікаційної роботи немає. В роботі зустрічаються поодинокі стилістичні та 
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орфографічні помилки. Проте, вказані зауваження не впливають на загальну 

позитивну оцінку роботи. 

Загальний висновок і оцінка роботи. Кваліфікаційна робота Михайло 

ІГНАТЕНКО на тему: «Сучасні аспекти лабораторної діагностики імунопато-

генезу хронічного панкреатиту» виконана згідно з вимогами «Положення про 

порядок підготовки та захисту випускних кваліфікаційних робіт у Національ-

ному фармацевтичному університеті». Вона містить усі необхідні розділи і до-

статня за обсягом. Актуальність роботи, її теоретичний рівень, якість вико-

нання обраних методичних підходів, практична цінність висновків та їх обґру-

нтованість дозволяє допустити роботу до захисту. 

 

Рецензент 

доцент закладу вищої освіти  

кафедри нормальної та  

патологічної фізіології,  

к.біол.н., доцент   _______________  Валентіна ЧІКІТКІНА 

«15» грудня 2023 р  
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ВИТЯГ З ПРОТОКОЛУ № 11 

засідання кафедри мікробіології, вірусології та імунології 

від 20.12.23 

м. Харків        « 20 » грудня 2023 р 

 

Засідання проводилось з використанням ZOOM технологій з 12 год 00 хв по 

12 год 50 хв.  

Чисельний склад кафедри: 6 штатних науково педагогічних працівників,  

 

ПРИСУТНІ: зав. каф., проф. Філімонова Н.І., доц. Гейдеріх О.Г., доц. Дубі-

ніна Н.В., доц. Тіщенко І.Ю., доц. Шаповалова О.В., доц. Кошова І.Ю.  

СЛУХАЛИ: Про представлення до захисту в Екзаменаційній комісії кваліфі-

каційної роботи на тему: «Сучасні аспекти лабораторної діагностики іму-

нопатогенезу хронічного панкреатиту» магістранта спеціальності 224  

Технології медичної діагностики та лікування другого курсу 2024 року випу-

ску  Михайла ІГНАТЕНКО   
(прізвище, ім’я, по-батькові) 

Науковий керівник: доцент ЗВО кафедри мікробіології, вірусології та імуно-

логії, к.фарм.н., доцент     Олена КОШОВА 

Рецензент: доцент ЗВО кафедри нормальної та патологічної фізіології, 

к.біол.н., доцент       Валентина ЧІКІТКІНА 

 

В обговоренні кваліфікаційної роботи брали участь:  

проф. Філімонова Н.І., доц. Тіщенко І.Ю., доц. Гейдеріх О.Г., доц. Шапова-

лова О.В., доц. Дубініна Н.В., доц. Кошова О.Ю. 

 

ПОСТАНОВИЛИ: Рекомендувати до захисту в Екзаменаційній комісії 

кваліфікаційну роботу магістрантки 2 курсу  Михайла ІГНАТЕНКО   
(прізвище, ім’я, по-батькові) 

на тему: «Сучасні аспекти лабораторної діагностики імунопатогенезу 

хронічного панкреатиту» 

 

Голова       Наталія ФІЛІМОНОВА 

Секретар       Олена КОШОВА 

 

 

 

 

 

НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 
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ПОДАННЯ 

ГОЛОВІ ЕКЗАМЕНАЦІЙНОЇ КОМІСІЇ 

ЩОДО ЗАХИСТУ КВАЛІФІКАЦІЙНОЇ РОБОТИ 

Направляється здобувач вищої освіти Михайло ІГНАТЕНКО до захисту кваліфікацій-

ної роботи 

за галуззю знань 22 Охорона здоров’я 

спеціальністю 224 Технології медичної діагностики та лікування 

освітньою програмою Лабораторна діагностика  

на тему: «СУЧАСНІ АСПЕКТИ ЛАБОРАТОРНОЇ ДІАГНОСТИКИ ІМУНО-

ПАТОГЕНЕЗУ ХРОНІЧНОГО ПАНКРЕАТИТУ»      

 

Кваліфікаційна робота і рецензія додаються. 

 

Декан факультету _______________________ / Ольга НАБОКА / 

 

 

Висновок керівника кваліфікаційної роботи 

Здобувач вищої освіти Михайло ІГНАТЕНКО продемонстрував здатність самостійно 

поставити наукову мету та вирішувати наукові завдання, використовуючи різні методи. За 

обсягом та науковим рівнем кваліфікаційна робота відповідає вимогам  

 

Керівник кваліфікаційної роботи ______________  Олена КОШОВА  

 

“09” грудня 2023 року 

 

 

Висновок кафедри про кваліфікаційну роботу 

 

Кваліфікаційну роботу розглянуто. Здобувач вищої освіти Михайло ІГНАТЕНКО до-

пускається до захисту даної кваліфікаційної роботи в Екзаменаційній комісії. 

 

Завідувачка кафедри  

мікробіології, вірусології  

та імунології   ______________    Наталія ФІЛІМОНОВА  

 

Протокол №11 від 20.12.2023 р. 
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Кваліфікаційну роботу захищено у Екзаменаційній комісії  

« ___ » _____________ 2024 р.  

З оцінкою ___________________________  

Голова Екзаменаційної комісії, доктор медичних наук, професор  

__________________________ / Ірина РИЖЕНКО / 

 


