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ронічний панкреатит (ХП)

належить до групи хроніч�

них захворювань ПЗ різної,

переважно запальної, при�

роди, що характеризується фазо�

во—прогресуючими вогнищевими,

сегментарними або дифузними де�

генеративними та деструктивними

змінами її екзокринної частини, ат�

рофією елементів і заміщенням їх

фіброзною тканиною; змінами в

протоковій системі ПЗ; утворенням

кіст і конкрементів; порушенням ек�

зокринної та ендокринної функцій

різного ступеня. ХП — поліетіоло�

гічне захворювання ПЗ, яке виникає

після атак гострого панкреатиту

(ГП). Частота виявлення приблизно

30 на 100 000 населення [1]. В основі

фіброзних змін у ПЗ при ХП як

наслідку дії динамічного каскаду ци�

токінів, хемокінів, факторів росту

тощо лежить порушення балансу

між процесами синтезу та розпаду

протеїнів екстрацелюлярного мат�

риксу [2].

Важливе значення у  патогенезі

захворювань органів черевної по�

рожнини та їх ускладнень мають ци�

токіни, зокрема, ІЛ, що отримали на�

зву за здатність забезпечувати

внутрішні зв'язки між різними вида�

ми лейкоцитів. Роль медіаторів запа�

лення у патогенезі пошкодження ПЗ

вивчають з початку 90—х років ми�

нулого століття. Проте, лише в ос�

танні роки встановлені складні

взаємодії цитокінів з специфічними

рецепторами клітин [3, 4] та їх сти�

мулюючий вплив на проліферацію,

диференціювання, міграцію ефек�

торних імунокомпетентних клітин.

При цьому один і той самий цитокін

може справляти різноспрямований

вплив залежно від його концент�

рації, типу специфічного рецептора

на клітині та стану її активації.

ІЛ—18 (8,3 кДа), клонований у

1995 р., структурно подібний до IЛ—

1, справляє виражений вплив на ак�

тивацію Т—лімфоцитів, в ряду іму�

норегуляторних медіаторів посідає

Х Реферат
Дослідження проведені у 47 хворих, оперованих з приводу псевдокіст (ПК)
підшлункової залози (ПЗ). Тип ПК ПЗ визначали за класифікацією A. D'Egidio, М.
Schein (1991). З метою оцінки порушень імунного статусу визначали вміст у плазмі
крові прозапальних і протизапальних цитокінів, зокрема, інтерлейкінів (ІЛ): ІЛ—6,
ІЛ—8, ІЛ—10, ІЛ—18, а також малонового діальдегіду (МДА) та активність глу%
татіонпероксидази (ГПО). Найбільш виражені зміни вмісту IЛ—8 відзначали за ус%
кладнених ПК ПЗ через 72 год після операції, що характеризувалися більш вира%
женим підвищенням його рівня в системному кровотоку, ніж у спланхнічному, за
ПК ПЗ всіх типів і свідчило про обмежену здатність печінки забезпечувати кліренс
цитокінів у цих хворих. Вміст IЛ—18 і ГПО у сироватці крові за різних типів ПК ПЗ
безпосередньо корелював з тяжкістю панкреатиту. Встановлений тісний коре%
ляційний зв'язок між цими показниками за несприятливого прогнозу перебігу
післяопераційного періоду.
Ключові слова: псевдокісти підшлункової залози; оперативне втручання; інтер%
лейкіни; глутатіонпероксидаза; патофізіологія.

Abstract
The investigation was performed in 47 patients, оperated on for pancreatic pseudo%
cysts (PP). Тhe PP type was established  in accordance to A. D'Egidio, М. Schein (1991)
classification. The blood plasma contents of proinflammatory and antiinflammatory
cytokines, including  interleukins (ІL): ІL—6, ІL—8, ІL—10, ІL—18, аs well as malonic
dialdehyde and activity of glutationperoxidase, were determined for estimation of the
immune state disorders. Mostly expressed changes in IL—8 content were registered in
complicated PP in 72 h postoperatively, what was have characterized  by more
expressed raising of its level in systemic blood flow, than in a splanchnic one, in all types
of PP and witnessed a hepatic capacity to guarantee a cytokine's clearance in all the
patients. The contents of glutationperoxidase and IL—18 іn the blood serum in various
types of PP have correlated immediately with pancreatitis severity. Close correlative
connection between these indices while unfavorable prognosis of postoperative period
course was established.
Кey words: pancreatic pseudocysts; оperative intervention; іnterleukins; glutationper%
oxidase; pathophysiology.
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особливе місце, оскільки є одним з

ключових цитокінів при формуван�

ні вродженої і набутоі імунної відпо�

віді, диференціювання та функціо�

нальної активності макрофагів, ден�

дритних клітин і Т—лімфоцитів.

IЛ—18 стимулює продукцію інтер�

ферону—γ (ІФН—γ), фактору некро�

зу пухлин—α (ФНП—α), IЛ—1, IЛ—2,

молекул адгезії, факторів апоптозу,

що сприяє активації цитотоксичних

Т—лімфоцитів, НК—клітин і форму�

ванню ефективної протиінфекцій�

ної і протипухлинної імунної відпо�

віді [5 — 8]. 

Оскільки IЛ —18, як і деякі інші

імунорегуляторні цитокіни, має

плейотропність, його біологічні

ефекти в деяких ситуаціях можуть

бути небажаними або непередбачу�

ваними. Так, в літературі є неодно�

значні дані про здатність IЛ —18

стимулювати Тх1 або Тх2 типу, а ви�

користання рекомбінантного IЛ—

18 при інфекційних або онкологіч�

них процесах зумовлює стимуляцію

продукції прозапальних цитокінів і

молекул адгезії, що, поряд з ефектом

стимуляції формування протектив�

ної імунної відповіді, може мати не�

гативні наслідки, оскільки цей білок

може спричинити запалення. Крім

того, IЛ—18 може стимулювати ди�

ференціювання Тх2, що продукують

протизапальний IЛ—4, це неодно�

значно впливає на формування

клітинної (протективної) імунної

відповіді. В цілому, у зв'язку з різно�

манітною активністю цього ци�

токіну він бере участь не тільки у за�

хисних реакціях організму, а й у па�

тогенезі багатьох захворювань, що

супроводжуються хронічним запа�

ленням і деструкцією тканин. Дове�

дена участь IЛ—18 у формуванні та�

ких патологічних станів, як хвороба

Крона, ревматоїдний артрит, мета�

болічний синдром, алергія, діабет,

атеросклероз тощо [5 — 7]. І все ж

найбільш вираженою функцією IЛ—

18 вважають здатність стимулювати

диференціювання Тх1 типу і про�

дукцію ними ІФН—γ, що зумовлює

активацію клітинної ланки імунної

відповіді, і необхідне при інфекцій�

них процесах (вірусних та бак�

теріальних). За даними експеримен�

тальних досліджень, експресія IЛ—

18 та/або його рецепторів у хворих

при абдомінальній інфекції прямо

або через оксидантний стрес і мат�

риксні металопротеїнази може по�

шкоджувати ендотелій судин і сти�

мулювати міграцію та/або проліфе�

рацію їх гладеньком'язових клітин.

Його взаємодія з протизапальним

IЛ—10 неоднозначна і недостатньо

вивчена. IЛ—10 є гомодимером з мо�

лекулярною масою 37 кДа, його про�

дукують активовані лімфоцити, мак�

рофаги і тканинні базофіли, він ак�

тивується після зв'язування з рецеп�

торами клітин високого ступеня

споріднення.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ

Дизайн дослідження схвалений

етичним комітетом. Обов'язковою

умовою включення у дослідження

була поінформована згода учас�

ників. 

Дослідження проведені у 47 хво�

рих віком від 26 до 59 років, у серед�

ньому 44,4 року, співвідношення чо�

ловіків і жінок 8,4 : 1.

Тип ПК ПЗ визначали за класи�

фикацією A. D'Egidio, М. Schein

(1991). До I типу віднесені постне�

кротичні ПК ПЗ, що утворилися

після епізоду ГП або травми ПЗ; до II

типу — постнекротичні ПК ПЗ, що

утворювались внаслідок атак ГП у

хворих на ХП; до III типу — ре�

тенційні кісти, що виникли при ХП

внаслідок стриктури проток ПЗ та

спричинили різні  ускладнення за�

хворювання [9].

У дослідження не включали паці�

єнтів з захворюваннями печінки (ге�

патит, цироз, рак), а також тих, у ко�

го діагностували рак ПЗ, вторинну

артеріальну гіпертензію, супутні ен�

докринні, аутоімунні, онкологічні

захворювання, виражені порушення

ритму серця і провідності, гострий

інфаркт міокарда або інсульт, гостру

ліво— або правошлуночкову недо�

статність, хронічну серцеву недо�

статность III стадії внаслідок кардіо�

міопатії, супутні психічні захворю�

вання, наркоманію, алкоголізм.

Хворі розподілені на три групи. У

12 хворих ( 1—ша група) виявлені

ПК ПЗ I типу, ускладнені нагноєнням

та гострою кровотечею в порожни�

ну кісти (у 2); у 16 хворих (2—га гру�

па) — ПК ПЗ II типу з ускладненим

перебігом (у 12 — нагноєння, у 3 —

кровотеча в порожнину кісти, в 1 —

розрив кісти з кровотечею у черевну

порожнину); у 17 хворих (3—тя гру�

па) —  ПК ПЗ III типу, що утворилися

внаслідок фіброзно—дегенератив�

ного панкреатиту, ретенційні ПК,

розташовані переважно у головці та

тілі ПЗ та ускладнені обтураційною

жовтяницею (у 8), вторинною пор�

тальною гіпертензією (у 5), стено�

зом дванадцятипалої кишки (у 4).

Групи хворих зіставні (χ2 =1,234,

р>0,05).

Всім хворим проведене стан�

дартне обстеження з використан�

ням загально—клінічних лабора�

торних та інструментальних ме�

тодів. Рівень у плазмі IЛ—6, IЛ—8,

IЛ—18 та IЛ—10 визначали імуно�

ферментним методом з викорис�

танням тест—систем виробництва

"Bender Medsystems" (Австрія). Ак�

тивність ГПО у крові досліджували

на спектрофотометрі. Принцип ме�

тоду: ГПО (КФ 1.11.1.9) каталізує ре�

акцію окиснення відновленого глу�

татіону в присутності субстрату ку�

мола, що є окиснювачем. Активність

ферменту визначали за зменшен�

ням кількості субстрату G—SH в ко�

льоровій реакції на сульфгідрильні

групи з реактивом Еллмана (ДТНБ —

5,5—дитіобіснітробензойною кис�

лотою) за довжини хвилі 412 нм [10].

Вміст МДА у сироватці крові визна�

чали спектрофотометричним мето�

дом за Л. І. Андрєєвою і співавторами

(1988) в тесті з тіобарбітурової кис�

лотою.

Статистична обробка даних про�

ведена за методами параметричної

та непараметричної статистики з

використанням пакета програм "Би�

остатистика" (Росія). Достовірність

відмінностей між показниками виз�

начали за двовибірковим t—кри�

терієм Ст'юдента. Результати пред�

ставляли у вигляді медіани (Ме) з

інтерквартильним розмахом (25 —

75—й процентиль). Для аналізу всієї

виборки на однорідність викорис�

товували критерій χ2. Кореляційний

аналіз проводили для оцінки зв'язку

двох різних кількісних ознак за ме�

тодом Спірмена.
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РЕЗУЛЬТАТИ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В усіх хворих відзначений ус�

кладнений перебіг ПК ПЗ з відповід�

ними клінічними проявами: у 23 —

нагноєння, у 6 — кровотеча, у 8 —

обтураційна жовтяниця, у 5 — вто�

ринна портальна гіпертензія, у 4 —

стеноз дванадцятипалої кишки. Всі

хворі оперовані. З приводу ПК ПЗ

виконані пункційно—дренувальні

втручання під контролем ультразву�

кового дослідження (УЗД) — у 10

хворих, відкриті операції з зовніш�

ним дренування порожнини ПК та ії

біологічною тампонадою пасмом

великого сальника, встановленням

дренажів, виведених назовні, за ти�

пом "сендвіча" — у 4.

З приводу ПК ПЗ II типу пункцій�

но—дренувальні втручання під кон�

тролем УЗД виконані у 14 хворих —

через інфікування порожнини кісти,

у 2 — відкриті оперативні втручання

з тампонадою порожнини внаслідок

кровотечі в неї. У хворих за ПК ПЗ III

типу після попередніх пункцій під

контролем УЗД здійснені резекція

вентральної частини головки ПЗ за

Фреєм — в 11 хворих, субтотальна

резекція головки ПЗ за Бернською

методикою — у 3, цистодигестивне

дренування — у 3. Помер один хво�

рий від арозивної кровотечі.

Характерною ознакою біохіміч�

них змін, що спостерігали у хворих

за різних типів ПК ПЗ, було значне

підвищення активності ферментів

(АлАТ, АсАТ) на тлі порушення

білковосинтетичної функції печін�

ки. Рівень IЛ—18 був вищим у хво�

рих 1—ї групи в 1,9 разу, 2—ї групи

— в 1,2 разу, 3—ї групи — в 1,3 разу у

порівнянні з таким у контролі (р

0,05) (табл. 1). Подібна тенденція

відзначена і щодо IЛ—6 та IЛ—8 на

тлі підвищення рівня IЛ—10 —

відповідно у 27,4 разу (за ПК ПЗ I ти�

пу), у 28,1 разу (за ПК ПЗ ІІ типу) та у

21,4 разу (за ПК ПЗ III типу). Можли�

во, збільшення вмісту IЛ—10 є нама�

ганням  зменшити продукцію проза�

пальних цитокінів, що за ПК ПЗ три�

ває. Разом з тим, рівень цього проти�

запального цитокіну у хворих за ПК

ПЗ III типу був у середньому на 22%

нижчим, ніж за ПК ПЗ I типу, та на

26,1% — за ПК ПЗ II типу. IЛ—18 та�

кож відомий як фактор, що індукує

ІФН—γ (IGIF). Він первинно охарак�

теризований як потенційний індук�

тор синтезу ІФН—γ Т— і NK—кліти�

нами. Незалежно від IЛ—12, IЛ—18,

впливаючи на секрецію ІФН—γ,

швидко активує клітини моноцитар�

но—макрофагальної системи, що

Òàáëèöÿ 1.  Êë³í³êî-ëàáîðàòîðíà õàðàêòåðèñòèêà õâîðèõ, îïåðîâàíèõ ç ïðèðîâäó ÏÊ ÏÇ  

Âåëè÷èíà ïîêàçíèêà â ãðóïàõ õâîðèõ (Me (Q1 -Q3) 
Ïîêàçíèê,êîíòðîëüíà âåëè÷èíà  

1-é (n=14) 2–é (n=16) 3–é (n=17) 

Â³ê, ðîê³â  43,6 (26 - 55) 45,4 (34 - 59) 44,2 (32 - 57) 

×/Æ 12/2 12/4 14/3 

²ÌÒ, êã/ì
2
 24 (21 - 28) 23 (21 - 26) 21 (20 - 26) 

Ëåéêîöèòè, × 10
9
 â 1 ë, 

6,23 (5,2 - 8,5) 
14,8  

(12,1-18,7)* 
9,7  

(5,5-11,9)
*Δ 

8,2  
(5,9-10,8)

*
 

Àì³ëàçà, ã/(÷  × ë), 
17,3 (14,5 - 24,7) 

64,6  
(60,2 - 73,8)* 

48,7  
(24,7 - 62,1)

*Δ 
24,8  

(21,1-28,9)
*?  

Çàãàëüíèé á³ëîê, ã/ë,  
75,6 (65,9 - 81,3) 

63,1  
(60,2 - 67,8)* 

64,5  
(63,3 - 69,4)* 

65,2  
(60,7 - 73,2)* 

Çàãàëüíèé á³ë³ðóá³í, ìêìîëü/ë,  
10,44 (9,1 - 16,2) 

22,4 
(14,8 - 34,2)* 

27,2  
(17,1 - 42,2)

*Δ 
44,8  

(40,6-64,5)
*?  

ÀëÀÒ,  
ÌÎ/ë 

27,8 (12,4-37,8) 

82,4  
(36,7 - 94,8)* 

45,2  
(40,2-57,3)

*Δ 
44,8  

(39,9-52,7)
*?  

ÀñÀÒ êðîâ³,  
ÌÎ/ë, 

29,44(14,2 - 35,6)  

95,4 
(87,8 - 102,1)

* 
 

97,2 
(91,2-112,3)

*
  

96,5  
(92,4-105,6)

*
 

Ãëþêîçà, ììîëü/ë,  
5,13 (4,1 - 5,9) 

7,2  
(5,6 - 12,4)

*
 

9,2  
(8,7 - 14,3)

* 
 

7,4  
(7,1 - 12,3)

* 
 

Êðåàòèí³í, ìêìîëü/ë,  
71,7 (64,2 - 98,4) 

85,5  
(78,1 - 115,3)

*
 

89,5 
(81,3 - 93,8)

*
 

77,9 
(62,6-89,7)

*?  

IË-18, ïã/ìë, 
235,7 (213,4 - 267,8) 

438,4 
(363,01 - 488,7)

*
 

292,06 
(256,45-305,2)

*Δ 
299,7 

(247,6-324,7)
*
 

IË-10, ïã/ìë, 
3,2 (0 - 8,6) 

87,59 
(64,97 - 111,7)

*
 

89,76 
(55,61 - 98,9)

*
 

68,36 
(33,37 - 85,2)

*
 

IË-18/ IË-10, 
3,7 (0-31,1) 

5 
(5,6 - 4,4) 

3,3 
(4,6 - 3,1) 

4,4 
(7,4 - 3,8) 

IË-6, ïã/ìë,  
34,5 (2,1 - 45,3) 

347,7  
(214,5 - 424,2)

*
 

238,4  
(193,5 - 367,3)

*Δ 
214,6  

(145,7-254,3)
*?  

IË-8, ïã/ìë,  
15,6 (3,8 - 22,1)  

198,6  
(178,2 - 212,4)

*
 

99,02  
(86,3 - 123,5)

*Δ 
87,8  

(66,5-102,5)
*
 

ÌÄÀ, ìêìîëü/ë,  
2,11 (2,04 - 2,24) 

5,04  
(4,77 - 5,34)

*
 

4,05  
(3,45-5,1)

*Δ 
2,87  

(2,45-3,11)
*?  

ÃÏÎ, ìêêàò/ã × Íb, 
6,12  

(5,89 - 6,22) 

9,7 
(8,91 - 12,1) 

11,25 
(8,67 - 13,6) 

13,75 
(12,1 - 16,8) 

Ïðèì³òêà. Ð³çíèöÿ ïîêàçíèê³â äîñòîâ³ðíà ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêèìè: 
*
 - ó êîíòðîë³; Δ− ó õâîðèõ 1 -¿ ãðóïè ; ?  – ó õâîðèõ 2 -¿ ãðóïè 

(ð<0,05). 
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зумовлює активацію багатьох анти�

бактеріальних, антипухлинних і ан�

тивірусних реакцій. Сам IЛ—18 інду�

кується стресовими сигналами

(нейрогенного або бактеріального

походження). Вважають, що індуко�

ване стресом вивільнення IЛ—18

може спричинити активацію циклу

ІФН—γ/IЛ—18: слідом за першою

хвилею утворення ІФН—γ лімфоци�

тами, індукованого IЛ—18, знов син�

тезований ІФН—γ, у свою чергу, сти�

мулює моноцити/макрофаги, що

сприяє підвищенню їх ICE—актив�

ності, яка, зокрема, зумовлює утво�

рення IЛ—18. IЛ—18 не тільки сти�

мулює синтез ІФН—γ, а й модулює

його функціональну активність. Екс�

пресія Fas—ліганда Tх 1 типу і NK—

клітинами також відбувається під

впливом IЛ—18. З іншого боку,

ІФН—γ бере участь в активації екс�

пресії самого Fas. Таким чином, IЛ—

18 самостійно (FasL) або за допомо�

гою ІФН—γ (Fas) стимулює процеси

апоптозу.

IЛ—10, що продукують Tх2, вва�

жають антагоністом деяких ци�

токінів. Так, IЛ—10 пригнічує про�

дукцію ІФН—γ Тх1. Крім того, він

гальмує проліферативну відповідь

Т—лімфоцитів на антигени і мітоге�

ни, а також пригнічує секрецію ак�

тивованими моноцитами IЛ—1β,

IЛ—6 і ФНП—α. У той же час IЛ—10

стимулює секрецію імуноглобулінів

лімфоцитами, також може стимулю�

вати синтез IgE, що зумовлює гіпер�

чутливість негайного типу. Дія на

клітинний імунітет IЛ—10 синергіч�

на такій IЛ—4. За різних патологіч�

них станів рівень ІЛ—10 підви�

щується, при цьому вважають, що це

підвищення є несприятливою про�

гностичною ознакою. ІЛ—10, по�

тужний трансформуючий фактор

росту—β, контролює фазу регене�

рації, зменшує фіброз і атрофію. Де�

тальне вивчення ефектів цитокінів

може бути основою для розробки

засобів для лікування ГП та ХП [11].

З метою оцінки аутоімунної ак�

тивації ми визначали  співвідношен�

ня рівня IЛ—18/IЛ—10. Збільшення

цього інтегрального показника свід�

чило про переважання прозапаль�

ної активності, зменшення, відповід�

но, протизапальної активації. Спів�

відношення IЛ—18/IЛ—10 було

зменшене в усіх хворих, незважаю�

чи на те, що у хворих 1—ї групи рі�

вень прозапальних цитокінів був

значно вищим, ніж у контрольній

групі. Отримані  дані підтверджують

гіпотезу про те, що при активації

прозапального цитокіну IЛ—18 і

протизапального цитокіну IЛ—10

можливе формування зв'язку між

факторами ризику виникнення ус�

кладнень у хворих за різних типів

ПК ПЗ.

У 1988 р. H. Rinderknecht вперше

висунув гіпотезу, що в патогенезі

панкреатиту та його ускладнень

ключову роль відіграють лейкоцити,

що продукують прозапальні цито�

кіни, а не ферменти ПЗ. Більшість

клітин організму (гемопоетичні, ен�

дотеліальні, фібробласти тощо)

здатні продукувати цитокіни, які, в

свою чергу, сприяють активації різ�

них каскадних систем організму, в

тому числі системи комплементу,

фібринолізу, калікреїн—кінінової

тощо. Всі ці фактори здатні спричи�

няти гострі порушення в різних ор�

ганах і системах організму. У попе�

редніх дослідженнях нами  встанов�

лено, що зміни імунного статусу за

ускладненого панкреатиту характе�

ризуються комбінованим типом

імунних розладів у 81,4% хворих з

накопиченням імунних комплексів

та порушенням елімінаційних сис�

тем (фагоцитоз) з формуванням ме�

таболічної гіперактивності на тлі

пригнічення адгезивних властивос�

тей ендотелію. Ми висунули гіпоте�

зу, що посилення апоптотичної ре�

акції та порушення обміну колагену,

найбільші прояви яких спостеріга�

ють у термінальних стадіях захво�

рювання, зумовлює преципітацію

імунних комплексів на ендотелію

дрібних судин, тобто, в місцях

уповільненого кровотоку, при цьому

збільшується кількість екстраваску�

лярної рідини та вміст саме тих

імунних комплексів, що не розчиня�

ються, та спричиняють параліч мак�

рофагів, що накопичуються в різніх

органах и тканинах, пошкоджуючи

їх [12, 13]. Дослідження, проведені

нами в 90—ті роки минулого сто�

ліття, показали, що за тяжкої інтра�

абдомінальної інфекції виділяються

численні медіатори запалення, які

по системі ворітної вени потрапля�

ють в печінку, стимулюючи вивіль�

нення другої хвилі медіаторів [13]. З

огляду на це, у хворих за різних

типів ПК ПЗ нами  вивчено динаміку

змін рівня IЛ—8 як у системному, так

і спланхнічному кровотоку (табл.

2).

У хворих за наявності ПК ПЗ І ти�

пу як у системному, так і спланх�

нічному кровотоку рівень досліджу�

ваного показника був істотно ви�

щим, ніж в інших групах. Крім того,

рівень IЛ—8 в усіх групах значно пе�

ревищував вихідний у спланхнічно�

му кровотоку через 72 год після опе�

рації та був ще більш підвищеним у

системному кровотоку у порівнянні

з таким у спланхнічному кровотоку

за всіх типів ПК ПЗ, що, можливо,

свідчило про обмежені можливості

печінки забезпечувати кліренс ци�

токінів, зокрема, IЛ—8 у цих хворих.

IЛ—8 належить до цитокінів проза�

пального каскаду, з яких він є

найбільш раннім медіатором запа�

лення (хемокіном). Основною

Òàáëèöÿ 2. Äèíàìèêà çì³í ð³âíÿ IË-8 â ñèñòåìíîìó òà ñïëàíõí³÷íîìó êðîâîòîêó ó õâîðèõ çà íàÿâíîñò³ ÏÊ ÏÇ 

Âì³ñò ²Ë-8 çà íàÿâíîñò³ ÏÊ ÏÇ òèïó, ïã/ìë )mx( ±  

I II III Êðîâîòîê 

âèõ³äíèé ÷åðåç 72 ãîä âèõ³äíèé ÷åðåç 72 ãîä âèõ³äíèé ÷åðåç 72 ãîä 

Ñèñòåìíèé (ÂÏÂ) 389,2 ± 44,3 412,3 ± 58,8* 224,8 ± 66,4 168,8 ± 32,7* 118,8 ± 16,7* 121,8 ± 32,2* 

Ñïëàíõí³÷íèé (ÂÂ) 299,6 ± 55,7 384,2 ± 24,8* 115,8 ± 19,4 163,7 ± 23,4* 88,4 ± 16,3 108,4 ± 17,5* 

Ïðèì³òêà. * - ð³çíèöÿ ïîêàçíèê³â äîñòîâ³ðíà ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêèìè ÷åðåç 72 ãîä ï³ñëÿ îïåðàö³¿; ÂÏÂ – âåðõíÿ ïîðîæíèñòà âåíà; 
ÂÂ – âîð³òíà âåíà. 
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функцією є хемотаксичний та акти�

вуючний вплив на нейтрофільні

гранулоцити (НГ), зокрема, він зу�

мовлює дегрануляцію і стимуляцію

лейкоцитів, активацію міграції фа�

гоцитів в місце проникнення пато�

генного мікроорганізму та синтезу

молекул адгезії. Як і інші цитокіни,

IЛ—8 є незмінною ланкою біоло�

гічної мультисистеми — мережі ци�

токінів, необхідної організму для

здійснення міжклітинної взаємодії,

та основою підтримання клітинного

гомеостазу. Тому IЛ—8 вважаємо не

тільки маркером тяжкості перебігу

панкреатиту, а й основним чинни�

ком активації системних запальних

реакцій.

Встановлені достовірні коре�

ляційні взаємозв'язки між вмістом

IЛ—18 і IЛ—10 (табл. 3).

За даними дослідження, вміст

IЛ—18 і ГПО в сироватці крові паці�

єнтів при ХП безпосередньо коре�

лює з тяжкістю захворювання. Деякі

автори вважають ці показники  про�

гностичними факторами тяжкості

перебігу панкреатиту. Ключовим

ферментом, що здійснює утилізацію

активних форм кисню і продуктів

пероксидації, є Se—залежна ГПО, що

бере участь у двох лініях фермент�

ного захисту клітин від оксидантно�

го стресу [13] — в утилізації переки�

су водню та продуктів перекисного

окиснення ліпідів (гидроперекисів

жирних кислот) і перекисів інших

речовин. 

Встановлений тісний кореляцій�

ний зв'язок між рівнем IЛ—18 і ГПО

за несприятливого прогнозу перебі�

гу післяопераційного періоду (r=—

0,87, р<0,01).

Функцією ГПО є підтримання

стабільної внутрішньоклітинної

концентрації відновленого глу�

татіону. При цьому, у хворих 1—ї

групи спостерігали підвищення ак�

тивності ферменту у порівнянні з

такою у контролі у середньому на

56,5% (p<0,001), за ПК ПЗ II і III типу

— відповідно в 1,8 та 2,25 разу

(p<0,001). Таке виражене підвищен�

ня активності ферменту може бути

пов'язане з існуючим у спеціальній

літературі припущенням про мож�

ливість його активації при накопи�

ченні в середовищі його субстратів,

насамперед, гідроперекисів жирних

кислот [14].

Цитозольна ГПО відіграє основ�

ну протективну роль при форму�

ванні оксидантного стресу, внутріш�

ньоклітинна і тканинна активність

цитозольної ГПО також впливає на

активність апоптотичних шляхів

фосфорилювання протеїнкіназ [15].

Важливою патогенетичною ланкою

як ГП, так і ХП, незалежно від еті�

ології, є оксидантний стрес, що ви�

никає внаслідок пошкодження тка�

нин. У крові значно підвищується

рівень активних форм кисню (АФК)

та інтенсивність перекисного окис�

нення ліпідів, відзначають висна�

ження запасів аскорбінової кислоти,

що справляє антиоксидантний

вплив. Основним джерелом АФК в

організмі є НГ. За відсутності пато�

логічного процесу вони містяться в

крові в неактивному стані. Проте, як

носії готового ефекторного по�

тенціалу, здатні до його швидкої ре�

алізації, НГ активно включаються в

патогенетичні механізми запалення

[16]. При стимуляції НГ відбувається

"респіраторний вибух". Цей термін

відображає швидку зміну мета�

болізму НГ з активацією внутріш�

ньоклітинної мієлопероксидази,

збільшенням споживання і окиснен�

ням глюкози, поглинанням кисню і

генерацією АФК: супероксидного

аніон—радикалу, перекису водню,

гідроксильного радикалу і вільного

кисню. Протягом секунд після акти�

вації НГ продукція АФК у них

збільшується більш ніж у 100 разів.

Хоча локальна генерація АФК в ПЗ

не спричиняє виникнення панкреа�

титу, вона зумовлює швидку заги�

бель культури ацінарних клітин ПЗ в

пробірці. Отже, АФК не відіграють

етіологічної ролі при виникненні

панкреатиту, а відображують акти�

вацію НГ під впливом системи ком�

плементу, активованого виходом та�

ких ферментів ПЗ, як трипсин. Сис�

темна активація НГ зумовлює про�

гресування панкреатиту та виник�

нення ускладнень, зокрема, уражен�

ня легень. 

Активовані НГ виробляють вели�

ку кількість різних біологічно актив�

них речовин, що взаємодіють з

тромбоцитами та ендотеліальними

клітинами. Внаслідок цього виника�

ють відповідні зміни гомеостазу, а

також підвищення проникності

стінки судин, збільшення кровопос�

тачання органів і тканин. З одного

боку, віднайдені НГ АФК і лей�

котрієни спричиняють агрегацію

тромбоцитів, з іншого боку, продук�

ти активації тромбоцитів, зокрема,

серотонін, адреналін, трифосфат

тощо, підсилюють адгезивні власти�

вості НГ. Присутність тромбоцитів

індукує хемотаксис НГ, а також гене�

рацію ними АФК.

Ми встановили, що вміст IЛ—18 і

активність ГПО у сироватці крові

при ПК ПЗ різного типу безпосеред�

ньо корелюють з тяжкістю стану

хворих, а одночасне зниження ак�

тивності ГПО і підвищення рівня

IЛ—18 на 30% і більше у порівнянні з

показниками, що реєстрували напе�

редодні, пов'язуємо з несприятли�

вим прогнозом (r=—0,87, р<0,01). На

нашу думку, це свідчить про глибоку

депресію системи антиоксидантно�

Òàáëèöÿ 3. Âíóòð³øíüîãðóïîâ³ êîðåëÿö³éí³ çâ'ÿçêè ì³æ ð³âíåì IË-18  
òà IË-10 ó êðîâ³ õâîðèõ çà íàÿâíîñò³ ÏÊ ÏÇ 

ÏÊ ÏÇ I òèïó  

 IË-18 IË-10 

IË-18 1,0000 0,65, p<0,05 

IË-10 0,65, p<0,05 1,0000 

ÏÊ ÏÇ I² òèïó 

 IË-18 IË-10 

IË-18 1,0000 0,66, p<0,05 

IË-10 0,66, p<0,05 1,0000 

ÏÊ ÏÇ I²² òèïó 

 IË-18 IË-10 

IË-18 1,0000 0,83, p<0,01 

IË-10 0,83, p<0,01 1,0000 
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го захисту, виснаження її резервів

внаслідок активації перекисного

окиснення ліпідів і оксидантного

стресу.

Таким чином, отримані нами

дані підтверджують гіпотезу про те,

що активація прозапального ци�

токіну IЛ—18 і протизапального ци�

токіну IЛ—10 на тлі змін активності

ГПО в сироватці крові зумовлює ви�

никнення ускладнень, визначення

цих показників дозволяє  прогнозу�

вати їх появу у хворих за різних

типів ПК ПЗ.
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