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Автори викладають методи ранньої діагностики гострого панкреатиту через визначення концентрації в 
крові пацієнтів фактору некрозу пухлини-альфа, інтерлейкінів-1 і -6, трансформуючого фактору росту-1-
бета і гранулоцитарно-макрофагального колонієстимулюючого фактору. Ефективність запропонованих 
способів неспецифічної діагностики гострого панкреатиту полягає в можливості з їх допомогою у ранньому 
(доклінічному) визначенні захворювання та скороченні термінів лікування. 
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Вступ. Останніми роками неухильно збіль-

шується кількість хворих із гострими запальними 
захворюваннями паренхіми підшлункової залози 
(ПЗ) [17, 18, 21]. Сучасна терапія цих хворих не 
завжди є задовільною, про що свідчать високі по-
казники інфікування осередків некротичної де-
струкції у пацієнтів із гострим панкреатитом (ГП), 
подальше прогресування хвороби із розвитком 
панкреонекрозу та відповідні незадовільні показ-
ники наявності значної кількості гнійно-септичних 
ускладнень, високої летальності [10, 15]. Серед 
причин подібного становища слід виділити пізню 
та неадекватну діагностику самого захворювання 
та його ускладень, а також невірний вибір консер-
вативної та/або хірургічної тактики лікування [4, 
8]. Захворювання частіше за все розвивається у 
осіб працездатного віку, з чого виходить соціальна 
обумовленість проблеми розробки нових засобів 
та схем комплексного лікування вказаного контин-
генту хворих. Поза нашої уваги був ще один ас-
пект даної проблеми – діагностичний. 

Зараз частіше за все з діагностичною метою 
визначають рівні панкреатичних ферментів у си-
роватці крові хворих на ГП, що надходять туди за 
умов процесів протеолізу та аутолізу тканини ПЗ 
[3]. Ці методики передбачають визначення рівнів 
амілази, трипсину, еластази у сироватці крові 
пацієнтів і мають достатньо високу чутливість та 
специфічність. Однак, визначити підвищений 
рівень амілази та інших панкреатичних ферментів 
у сироватці крові також можливо лише в випадку, 
коли запальний процес призвів вже до досить зна-
чущих змін у тканині ПЗ. Все це обумовило нас до 
пошуку більш досконалих методів діагностики ГП 
вже на доклінічному етапі. 

В патогенезі ГП відзначено активацію імунної 
системи через модуляцію активності системи ци-
токінів [13, 20]. Це підтверджується тим, що за 
умов експериментального панкреонекрозу показа-
но зростання рівня одного з представників сімей-
ства цитокінів – фактора некрозу пухлин-альфа 
(ФНП-) [1]. Відомо також, що за умов відтворен-
ня ГП в сироватці крові щурів спостерігається зро-

стання інтерлейкіну-1-бета (ІЛ-1) – іншого пред-
ставника сімейства прозапальних цитокінів [7]. 
Приймаючи до уваги все вищевказане, а також 
різноманітність клінічних проявів ГП – від розвит-
ку ендотоксичних реакцій до виразних мета-
болічних порушень, – та частий розвиток екстра-
панкреатичних порушень, можливо припустити, 
що в організмі хворих на ГП відбуваються значні 
гуморальні зміни [11, 14, 17, 19]. Це пояснює ак-
тивну участь в маніфестації патологічного процесу 
імунної системи, активність якої сприяє розвитку 
ланцюжних процесів, з одного боку, – активації 
нейтрофільних лейкоцитів, збільшенню проникли-
вості судинної стінки та зростанню рівня пред-
ставників сімейства прозапальних цитокінів та, з 
іншого боку, – розвитку панкреатичних і систем-
них уражень [4, 9, 12, 13, 19]. 

Протягом останнього десятиріччя ми нама-
гаємось вирішити проблему підвищення ефектив-
ності лікування хворих на ГП через переважну 
розробку та використання нових інформативних 
засобів діагностики захворювання на ранньому 
етапі [2, 5]. Іншим питанням, яке часто постає пе-
ред фахівцями, є спромоги визначення перебігу 
захворювання, тобто, чи можливо при надход-
женні хворих на ГП до стаціонару визначитися з 
потенційною можливістю розвитку гнійно-
септичних ускладнень захворювання.  

Мета дослідження. Обґрунтувати перспективи 
застосування нових методів комплексної діагно-
стики ГП на ранньому етапі з урахуванням неспе-
цифічних змін в організмі хворих, пов’язаних пе-
реважно з активністю імунної системи.  

Матеріали та методи. Клінічні спостереження 
були проведені за 98 хворими (55 чоловіків та 43 
жінки) віком від 26 до 49 років, які знаходились у 
хірургічних відділеннях міських лікарень м. Оде-
си.  

У 63 випадках особливих скарг на момент над-
ходження пацієнти не пред’являли, однак в 
анамнезі визначалися періодичне здуття живота, 
порушення травлення, незначний біль у епігастрії. 
Об’єктивні дані: загальний стан хворих досить 
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задовільний, шкіра та слизові бліді, за даними уль-
тразвукового дослідження органів черевної по-
рожнини патології не виявлено. Загальні клінічні 
та біохімічні дослідження під час обстеження – у 
межах вікової норми. 35 хворих надійшли до ста-
ціонару із клініко-лабораторним симптомоком-
плексом, який дозволяв припускати розвиток ГП.  

Остаточний діагноз ГП виставляли після ком-
плексного клініко-лабораторного обстеження хво-
рих, аналізу даних ультразвукового дослідження 
органів черевної порожнини, ендоскопічної ретро-
градної холангіопанкреатографії, оглядової рент-
генограми панкреатичної ділянки, показників 
біохімічного та загальноклінічного дослідження 
крові. Загальноприйнятими засобами в сироватці 
крові хворих визначали активність амілази, ліпази, 
трипсину та інгібітору трипсину. Хворим прово-
дили ретельне фізикальне обстеження. Визначали 
інтенсивність болю, його локалізацію та три-
валість. Ультразвукове дослідження (УЗД) органів 
черевної порожнини пацієнтів проводили за допо-
могою ультразвукової багатоцільової скануючої 
системи “Echovision SSD-250” (‘Aloka’).  

Виділяли такі групи хворих: у пацієнтів 1-ї 
групи (n=36) в сироватці крові методом ен-
зимзв’язаного імуносорбентного аналізу (ELISA-
тест) з використанням вторинних видоспеци-
фічних моноклональних антитіл з діагностичною 
метою визначали рівень фактора некрозу пухлини-
альфа (ФНП-).  

Пацієнтам 2-ї групи (n=42) в сироватці крові за 
допомогою методу ензимозв’язаного імуносор-
бентного аналізу з використанням вторинних ви-
до-специфічних моноклональних антитіл при дов-
жині хвилі 405 нм на автоматичному лічильному 
приладі (Immunosoft Software Package, США) 
визначали в сироватці крові вміст ФНП-, інтер-
лейкіну-1-бета (ІЛ-1), ІЛ-6 та факторів росту – 
трансформуючого фактору росту-1-бета (ТФР-1) 
та гранулоцитарно-макрофагального колонієсти-
мулюючого фактору (ГМ-КСФ). Вміст цитокінів 
визначали двічі на тиждень впродовж 2 тижнів 
обстеження. Після ретроспективного аналізу ми 
виділяли такі терміни спостереження: за 14 діб до 
розвитку гострого панкреатиту (-14), за 10 діб (-
10), за 7 діб (-7), за 3 доби (-3) доби до розвитку 
гострого панкреатиту, безпосередній початок гос-
трого панкреатиту (0), 7 доба (+7) після початку 
хвороби (день випису хвориз зі стаціонару) та 30 
доба (+30) після початку хвороби (контрольне об-
стеження). 

В усіх групах обстежених хворих виділяли та-
кож контрольні групи по 10 пацієнтів в кожній 
(загалом – 20 пацієнтів).  

Для лікування хворих із ГП хворим застосо-
вували звичайну загальноприйнятну тактику кон-
сервативного лікування шляхом внутрішньовенно-
го введення цитостатичних (5-фторурацил, фтора-
фур), антибактеріальних (антибіотики широкого 
спектра дії), дезагрегантних (фраксипарин – по 

0.3-0.6 мл) та антиферментних (контрікал, тзалол і 
трасилол – по 60000-100000 ОД, пантрипін – по 
50-120 ОД) препаратів. Додаткового до цього хво-
рим в/в вводили інгибітор пакнреатичної секреції 
та протеолізу сандостатин. 

Отримані данні обраховували статистично. 
p<0.05 обирали критерієм вірогідності. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
1. Визначення концентрації ФНП- в сироватці 

крові 
В сироватці крові осіб, які становили контро-

льну групу, вміст ФНП- становив 2,2±0,1 пг/мл. 
В крові осіб основної групи з підозрою на ГП (у 31 
особи, 86%) було визначено значне зростання дос-
ліджуваного показника, який дорівнював в серед-
ньому 48,8±2,4 пг/мл, що майже в 22 рази переви-
щувало аналогічні дані у осіб контрольної групи 
(P<0.001). Це надавало можливість запідозрити 
наявність у хворих латентного запалення ПЗ. При 
подальшому спостереженні, у 34 пацієнтів (94%) 
розвинулася клініка ГП, яка підтвержувалася шви-
дкою динамікою клінічних симптомів захворю-
вання, а також зростанням активності протеоліти-
чних ферментів сироватки крові. Це було ствер-
дженням результатів дослідження визначення вмі-
сту ФНП-. 

Хворим проведена відповідна медикаментозна 
патогенетична терапія. Всі вони одужали, виписані 
зі стаціонару на 6-9 добу у задовільному стані. 
При контрольному обстеженні через 1 місяць – 
скарг нема. 

2. Визначення концентрації ФНП-, ІЛ-1, ІЛ-
6, ТФР-1 та ГМ-КСФ в сироватці крові 

У осіб, які звернулися до хірургічних клінік з 
метою обстеження (-14 доба спостереження) вміст 
в сироватці крові ФНП- становив в середньому 
2.20.2 пг/мл. Впродовж первого тижня спостере-
ження коцентрація цього цитокіну не відрізнялася 
суттєво від початкового рівня. Але вже за тиждень 
до початку захворювання (-7 доба спостереження) 
концентрація в сироватці крові досліджуваного 
цитокіну становила 39.62.3 пг/мл, що було в 18 
разів більше тої величини, що ми її отримали на –
14 добу обстеження (P<0.001). За три доби до по-
чатку ГП (-3 доба) відмічали зростання сироватко-
вого вмісту ФНП- в 26 разів (P<0.001), а на поча-
тку захворювання (0, розвиток ГП) – в 44 рази 
(P<0.001). На день випису хворих зі стаціонару 
після проведеного лікування (+7 доба) вміст ФНП-
 в сироватці крові становив 2.40.5 пг/мл, що 
значно не відрізнялося від початкового рівня, що 
ми його зареєстрували на початок дослідження. 
Контрольна перевірка, зроблена через місяць після 
випису зі стаціонару (+30 доба) також не виявила 
значних змін у концентрації ФНП- в сироватці 
крові осіб, які перенесли ГП. 

При спостереженні за зміною концентрації ІЛ-
1 в сироватці крові осіб, які звернулися до хірур-
гічних клінік для обстеження не було виявлено 
значних змін рівня вказаного цитокіну впродовж 



ХІРУРГІЯ 

Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 3 (45), 2012 р. 29 

цілого пееріоду клінічног спостереження (P>0.05). 
На початок захворювання ГП вміст ІЛ-1 в сиро-
ватці крові становив 3.70.4 пг/мл, що було на 7% 
більше тих даних. Що ми їх зареєстрували за 14 
діб до початку захворювання (P>0.05. 

На початок захворювання концентрація ІЛ-6 в 
сироватці крові хворих на ГП зросла на 64% відно-
сно аналогічних значень за 14 діб до початку за-
хворювання (-14 доба; P<0.001). При подальших 
дослідженнях вміст ІЛ-6 в сироватці крові хворих 
на ГП на момент випису зі стаціонару, а також при 
контрольному спостереженні не відрізнявся суттє-
во від початкового рівня. 

При визначенні концентрації факторів росту – 
ТФР-1 та ГМ-КСФ – було втсановлено, що вміст 
вказаних цитокінів в сироватці крові значно зрос-
тав, відповідно, в 4.2 та 5.6 разів (P<0.001) порів-
няно з початковими рівнями, що ми їх зареєстру-
вали на 14 добу до початку захворювання. Протя-
гом всіх інших вказаних термінових інтервалів 
концентрація ТФР-1 та ГМ-КСФ не відрізнялася 
суттєво від початкових даних (P>0.05). 

В ретроспективному аспекті видно, що най-
більш раннім за часом в діагностичному плані бу-
ло зростання вмісту ФНП- в сироватці крові у 
тих осіб, у котрих потім розвинувся ГП. Це відбу-
лося вже за 7 діб до початку захворювання, при-
чому відносні показники вмісту даного цитокіну 
було в 18 разів більшими (P<0.001) відносно поча-
ткових значень. Надалі вміст ФНП- продовжував 
зростати, сягаючи свого максимуму на початку 
захворювання. Потім внаслідок проведеного пато-
генетичного лікування концентрація ФНП- зни-
жувалася та досягла початкових рівнів. Жоден з 
інших засобів діагностики в терміновому аспекті 
не виявився корисним для раннього виявлення 
можливості розвитку гострого запалення паренхі-
ми ПЗ. 

Таким чином, інтересною є принципова мож-
ливість ранньої діагностики ГП шляхом визначен-
ня саме гуморальних змін в організмі потенціаль-
ного хворого, коли ще сам патологічний процес 
має латентний або прихований характер. В цьому 
аспекті слід відзначити, що значну патогенетичну 
роль, за сучасними уявленнями, при ГП має акти-
вація цитокінового каскаду [7, 11, 14, 19]. Показа-
но суттєве зростання концентрації ФНП- та ІЛ-1-
 в сироватці крові щурів із гострим експеримен-
тальним панкреатитом (ГЕП) [7, 19]. Ці результати 
узгоджуються та повторюють дані [1], в яких по-
казано зростання вмісту ФНП- в сироватці крові 
щурів із панкреонекрозом. Отже, ймовірно припу-
стити, що саме прозапальні цитокіни є тими субс-
танціями, котрі опосередковують подальший роз-
виток патологічного процесу та є відповідальними 
за численні системні ускладнення при ГП. Наше 
припущення стверджується даними, що за умов 
гострих запальних процесів триває дегрануляція 
тучних клітин та активація макрофагів, з котрих до 
кровообігу звільнюються біологічно активні речо-

вини – маркери запалення та/або нейротрофічні 
фактори і субстанції, котрі сприяють подальшому 
прогресуванню патологічного процесу [6, 19]. 

Слід відзначити, що серед всіх досліджуваних 
цитокінів та факторів росту лише концентрація 
ФНП- зростала завчасно, що мало бути діагнос-
тичним критерієм можливості виникнення ГП у 
досліджуваних осіб. Відзначена тенденція була 
потім перевірена на 30 пацієнтах 2-ї групи, в яких 
відзначалося зростання рівня ФНП- без наявності 
клінічних ознак захворювання. Потім у 93% (n=28) 
пацієнтів розвинулася клініка ГП. Отже, серед усіх 
випробованих нами діагностичних засобів тільки 
зростання концентрації ФНП- можливо розгляда-
ти як найбільш вірогідний діагностичний критерій 
ранньої діагностики ГП. Всі інші мають безсумні-
вну високу діагностичну цінність на момент над-
ходження хворих до стаціонару з метою проведен-
ня як безпосередньої діагностики ГП паренхіми 
підшлункової залози, так і проведення диференці-
альної діагностики розвинутого патологічного 
процесу. 

Ще один важливий факт, який ми отримали, – це 
суттєве зростання концентрації ІЛ-6, ТФР-1 та ГМ-
КСФ в сироватці крові хворих на ГП, що свідчить 
про опосередкування системою цитокінів гострого 
запалення в паренхімі ПЗ. У зв’язку з цим можливо 
рекомендувати у складних діагностичних випадках 
визначати вміст вказаних цитокінів (або одного з 
них, враховуючи значну вартість проведення цієї 
вімунологічної реакції) для вирішення подальшої 
тактики лікування конкретної хворої особи.  

Вартим уваги може стати один з фрагментів 
отриманих результатів про те, що вміст ІЛ-1 зали-
шається незмінним впродовж розвитку хвороби та 
випису хворих зі станціонару. Нам здається, що це 
можна пояснити таким чином. Відомо, що ФНП- 
індукує синтез деяких нейротрофічних факторів, до 
яких належить і ІЛ-1 [12, 16]. При цьому логічно 
припустити, що при ГП синтез ІЛ-1 трохи ‘затри-
мується’ у терміновому аспекті від синтезу ФНП-, 
який «індукує» механізм формування вказаного па-
тологічного стану. А проведене лікування хворих та 
їх послідуюче одужання не надає можливості визна-
чити зростання вмісту цього цитокіну, оскільки сам 
запальний процес в паренхімі ПЗ ліквідується. 

Висновки. 1. Перебіг ГП супроводжується 
значним зростанням концентрації прозапальних 
цитокінів в сироватці крові, що відзначається на 
його початку.  

2. З діагностичною метою, починаючи з 7 доби, 
до розвитку гострого панкреатиту доцільним є 
визначення вмісту ФНП- в сироватці крові 
пацієнтів. Вказаний засіб ми вважаємо як 
найбільш ранній діагностичний критерій у випад-
ку ГП. 

3. Ефективність вказаних діагностичних заходів 
полягає в значному економічному ефекті завдяки 
скороченню строків лікування та кількості засто-
сованих лікарських засобів. 
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ACUTE PANCREATITIS NONSPECIFICI EARLY DIAGNOSIS NEW ASPECTS EVALUATING HUMORAL 
CHANGES IN THE PATIENTS’ ORGANISM 

Authors described the method of acute pancreatitis early diagnosis through the plasma level of tumor necrosis 
factor, interleukin-1, interleukin-6, transforming growth factor and granulocyte-macrophage colonystimulating fac-
tor. The advantages of the acute pancreatitis nonspecific diagnostic methods proposed are the following: real 
early (preclinical) acute pancreatitis diagnosis, possibility of its complications prognosis together with treatment 
shortening.  
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