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За сучасними уявленнями, гострий панкреатит (ГП) – це
мультифакторіальне поліетіологічне захворювання зі складним
багатокомпонентним патогенезом. За класичною ферментною теорією,
пусковим механізмом розвитку ГП є інтрацелюлярна активація
ферментів [2; 4].

Серед безпосередніх причин на першому місці хронічні захворювання
панкреатобіліарної системи (жовчокам’яна хвороба, холедохолітіаз,
поліпи протоки підшлункової залози (ПЗ), папіліт, стриктури,
дивертикул, спазм, стеноз великого дуоденального сосочка) – від 50 до
89 % [1; 3; 11; 24; 31]. За цих умов порушується відтік панкреатичного
секрету по позапечінкових жовчних шляхах і протоковій системі ПЗ;
виникає біліарно-панкреатичний чи дуоденально-панкреатичний
рефлюкс; розвивається внутрішньопротокова гіпертензія [15; 20; 24; 29].

Ще недавно основне значення у виникненні та прогресуванні
панкреатиту надавали участі активованих ферментів ПЗ, нині доведено,
що головна роль у його розвитку належить цитокінам. А саме IL-1, IL-6,
IL-8, TNF-α (прозапальні), IL-4, IL-10 (протизапальні) та інших у
розвитку та прогресуванні захворювання, а також у формуванні
ускладнень [18]. Деструкція панкреатичної тканини призводить до зміни
її антигенних властивостей, тобто до формування критичного механізму
для запуску імунних процесів. У цьому плані реакція ПЗ на подразник
неспецифічна і не залежить від фактора, що спричинив патологічний
процес. Вона здійснюється через синтез і секрецію первинних медіаторів
запалення – цитокінів. Безпосередня деструкція тканини підшлункової
залози пов'язана також із такими факторами, як активні форми кисню
та оксид азоту. Але вони, на думку деяких авторів, не є первинними. Це
підтверджує той факт, що їх продукція контролюється низкою
прозапальних цитокінів [27].

Так, при ГП упродовж першої доби від початку клініки відзначається
пік плазмових концентрацій TNF-α, IL-1 і IL-6, а через 48 годин – пік
концентрацій IL-8 з паралельним зниженням IL-10 у крові [14].

Важливою ланкою розвитку ГП є синдром системної запальної
відповіді (ССЗВ), в якому основними медіаторами є прозапальні
цитокіни, що продукуються макрофагами, нейтрофілами і Т-клітинами у
відповідь на пошкодження клітин чи дію екстремальних факторів.
Прозапальні цитокіни відіграють захисну роль, яка проявляється при їх
локальній дії у вогнищі запалення, однак їх надмірна продукція та
системна дія призводять до токсичного шоку, органних дисфункцій,
смерті при деструктивному панкреатиті. У розвитку ССЗВ найбільше
значення приділяють туморнекротизуючому фактору (TNF-α),
інтерлейкінам (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10), тромбоксану А2, фактору
агрегації тромбоцитів, лейкотрієнам [8; 23].

Розвитку ССЗВ протидіє компенсаторна протизапальна відповідь
(СКПВ), що включає безліч захисних механізмів, які перешкоджають
надмірній запальній відповіді. Розвиток ускладнень і результат
захворювання визначаються балансом між ССЗВ і СКПВ [9].

Кондратенко П. Г. пропонує для діагностики ГП застосовувати
ультразвукове дослідження (УЗД), яке у абсолютної більшості хворих
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дозволяє своєчасно визначити форму та поширеність захворювання, а
також ступінь втягнення в запальний процес як інших органів черевної
порожнини, так і самої черевної порожнини [13]. УЗД дозволяє
діагностувати патологію жовчовивідної системи, що, власне, визначає
тактику лікування хворих на гострий біліарний панкреатит (ГБП). Крім
того, сонографічний моніторинг дозволяє здійснювати контроль перебігу
хвороби, ефективність лікувальних заходів та на більш ранніх етапах
виявити ускладнення ГП. До суттєвих переваг УЗД слід віднести
доступність, неінвазивність, безпечність та можливість застосування у
динаміці [25].

П'ятнадцять років тому більшість ендоскопістів вважали, що ЕРХПГ
протипоказана в гострій фазі панкреатиту. У 1988 р. рандомізоване
дослідження, проведене Neoptolemos та ін., дозволило встановити, що
рання ЕРХПГ з біліарною декомпресією і видаленням каменів знижує
захворюваність, але не смертність літніх хворих, у яких передбачений
розвиток тяжкого панкреатиту [17].

З метою раннього прогнозу перебігу гострого панкреатиту намагалися
використовувати різні маркери: гемодинамічні тести, гематокрит,
лейкоцитарну формулу, фактори згортання крові, систему комплементу,
C-реактивний білок, амілазу крові, А2 крові, еластазу крові, кальцій
крові, глюкозу крові, функцію нирок, дихальну недостатність, ацидоз,
функцію печінки, метгемальбумін крові, рибонуклеазу крові, цАМФ
крові, 1-інгібітор протеаз, 2-макроглобулін, трипсиноген, що активує
пептид крові. Проте практично жодне з цих досліджень не було
доказовим настільки, щоб упровадити його в широку практику. Крім
того, більшість із них використовуються для ранньої діагностики
панкреонекрозу, а не для визначення ймовірності розвитку
деструктивних форм цього захворювання [12; 32].

Вінник Ю. С. пропонує застосовувати хемілюмінесцентний аналіз як
спосіб дослідження вільнорадикального окиснення. За аргументи
наводить такі: при мінімальній кількості проби дозволяє виявити навіть
найменш стійкі радикали; не потребує спеціальної підготовки матеріалу
до аналізу; повністю відповідає вимогам до експрес-методів. Амплітуда
спалаху < 30 мВ та коефіцієнт К < 0,056 свідчать про інфікований
панкреонекроз [5].

Для підвищення специфічності гіперамілаземії пропонують вважати
діагностично значущим підвищення рівня ферменту в 3–6 разів. Однак
патогномонічного для панкреатиту рівня амілази в крові не існує.
Унаслідок значного запасу ферменту в ацинарних клітинах будь-яке
порушення їх цілісності або найменше утруднення відтоку секрету ПЗ
може призвести до значного виходу амілази в кров навіть при легкому
перебігу панкреатиту, прямого зв'язку між тяжкістю панкреатиту та
амілаземією не спостерігається.

Ліпаза – специфічність, чутливість, але точні методики важкі для
практичного застосування, а прості методики малоінформативні.
Трипсиногенактивуючий пептид – перспективне дослідження в крові та
сечі, 100 % чутливість, 77 % специфічність. Еластаза – дає інформацію
про поширення запального процесу, ступінь тяжкості, ефективність
лікування, прогноз захворювання. Найбільша чутливість на 8–10 день від
початку захворювання. Підвищення рівня глюкози як показник
порушення вуглеводневого обміну не є високочутливим критерієм оцінки
тяжкості процесу і може бути використаний тільки для комплексної
оцінки прогнозу захворювання. Субстрати перекисного окиснення ліпідів
(малоновий діальдегід, дієнові кон’югати) – прогноз та форма ГП. Вільні
амінокислоти та матричний протеїн – діагностика ГП, трудомісткі,
дорого коштують. Метгемальбумін – неспецифічний. Метан – деструкція.
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IL-6, IL-8 – особливості ССЗВ, показник тяжкості з 1-ї доби, дорого
коштують [6; 16; 21].

IL-6 продукується макрофагами у відповідь на пошкодження тканини,
є медіатором, що відповідає за синтез білків гострої фази. Через 24
години після початку хвороби концентрація IL-6 у сироватці корелює з
летальністю. IL-6 дозволяє диференціювати середній і тяжкий ступені
гострого панкреатиту з чутливістю 100 % і специфічністю 71 % за
даними D. Heath, 86 і 100 % відповідно – за даними R. Pezzilli. Крім
того, одночасне визначення IL-6 і ліпази підвищує точність діагностики і
прогнозу тяжкості гострого панкреатиту. Проте максимальна
інформативність цього цитокіну спостерігається лише впродовж першої
доби [26].

Концентрація IL-8 також збільшується при тяжкому ступені гострого
панкреатиту. Крім того, сироваткові концентрації IL-8 та нейтрофільної
еластази, яка відображає активацію нейтрофілів, позитивно корелюють.
Оцінені впродовж перших 24 годин IL-8 та IL-6 більш інформативні
порівняно із С-реактивним білком у прогнозуванні ступеня тяжкості
гострого панкреатиту [26].

Праця C-C. Chen показала, що концентрація фактора некрозу пухлини
(tumour necrotising factor TNF-α) у сироватці так само, як і концентрації
IL-6 та IL-8, була вищою у разі розвитку панкреатиту тяжкого ступеня,
ніж при панкреатиті середнього ступеня тяжкості. Необхідно також
зазначити, що в першу добу від початку хвороби в сироватці визначалися
збільшені концентрації розчинних TNF-α-рецепторів (p55 і p75), у той час
як TNF-α не виявлявся. Крім того, підвищена концентрація розчинних
TNF-α-рецепторів позитивно корелювала з розвитком поліорганної
недостатності та смертності, а також із розвитком панкреонекрозу [14].

На беззаперечну увагу заслуговує перспективна оцінка тяжкості та
прогнозу розвитку конкретного патологічного процесу – ГП, виходячи з
клінічних даних, із використанням нового математичного методу, що
ґрунтується на моделюванні мережевих нейронних субстанцій [19].

КТ, МРТ мають певні переваги перед УЗД, особливо при ожирінні та
метеоризмі, чіткі зображення, форму, розміри, структуру, ділянки
некрозу, відношення з іншими органами. Недоліки: висока вартість,
необхідність попередньої підготовки, неможливість використання КТ для
прогнозування перебігу ГП. Має обмежені показання [7; 30; 33].

Лапароскопія – вирішує діагностичні завдання, визначає необхідний
обсяг хірургічного втручання, точність 70–75 %. Недоліки: висока
вартість, інвазивність, є протипоказання – парез кишківника, що
спостерігається у 70–80 % хворих [10].

Парфенов І. П. проводив дослідження рівнів амілази та ліпази
протокової жовчі, яка набирається при ПСТ: довів, що > 110 та 600 Од/л
достовірно підвищує вірогідність ГБП [22].

Ми проаналізували літературні дані та первинні дослідження за
останні 5 років із питання сучасних можливостей діагностики
панкреатитів. Вважаємо за необхідне продовжити пошук діагностичної
цінності прозапальних цитокінів та їх генетичних особливостей в
українській популяції.

CURRENT SEARCHES IN DIAGNOSTICS OF ACUTE PANCREATITIS

V. V. Leonov, V. A. Chantsev, G. V. Hachapuridze,
Medical Institute of Sumy State University,  Sumy

We reviewed the literature data and the original research during the last 5 years for the
modern possibilities in diagnostic of pancreatitis. We consider it necessary to proceed with a
study of the diagnostic value of proinflammatory cytokines and their in the Ukrainian
population.

Key words: pancreatitis, diagnostic, proinflammatory cytokines, genetic characteristics.
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