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QUESTIONS OF SURGICAL INFECTIONS
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Резюме. Проаналізовано результати обстеження та лікуван-
ня 39 хворих з ОРС при ТГП. Визначено рівень експресії гену 
TLR–4 мононуклеарними клітинами периферичної крові по 
відношенню до -актину до та після стимуляції лігандом (лі-
пополісахарид).

У хворих з асептичними ОРС рівень експресії гену TLR–4 
мононуклеарними клітинами периферичної крові після сти-
муляції лігандом був в середньому на 40,6 % менше ніж у хво-
рих з інфікованими ОРС (p<0,02). Виявлена позитивна коре-
ляція між частотою підвищення рівня експресії гену TLR–4 
мононуклеарними клітинами периферичної крові після сти-
муляції лігандом та випадками розвитку інфікованих ОРС у 
хворих на ТГП (r = 0,76).

У хворих, які потребували некрсеквестректомії після ПДС, 
середній рівень експресії гену TLR–4 мононуклеарними клі-
тинами периферичної крові після стимуляції лігандом був на 
83,5 % вищим ніж у хворих з остаточною ПДС під УЗ контр-
олем. У хворих з рівнем експресії гену TLR–4 мононуклеарни-
ми клітинами периферичної крові по відношенню до -актину 
після стимуляції лігандом вище 1,0 достовірно частіше (p<0,05) 
була необхідність виконання некрсеквестректомії після ПДС 
ніж у хворих з рівнем експресії гену TLR–4 менше 1,0.
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Вступ 
Проблема діагностики й лікування гостро-

го панкреатиту та його ускладнень є однією 
з найбільш складних в абдомінальній хірургії. 
У 15-25 % хворих розвивається тяжкий гострий 
панкреатит (ТГП) з формуванням гострих рі-
динних скупчень у 30-60 % випадків, а леталь-
ність від ускладнень становить 25-60 % [2, 3, 4]. 
За даними різних авторів на долю гнійних 
ускладнень серед причин смерті хворих при-
падає 57-80 % [1, 2, 6]. Основними збудниками 
панкреатичної інфекції є грамнегативні бакте-
рії. Протягом останніх десятирічч у центрі уваги 
імунологів було вивчення механізмів набутого 
(адаптивного) імунітету. Механізми природже-
ного імунітету (наприклад, функції макрофагів 
та нейтрофілів) також вивчались, але їх розгля-
дали окремо від адаптивного імунітету. Остан-
нім часом все більше підтвердження отримує 
гіпотеза К. Janeway про виключну важливість 
системи природженого імунітету в захисті від 
патогенів та в реалізації початкових стадій ре-
акцій адаптивного імунітету [5, 7]. Саме остан-
ня продукує цитокіни, які не тільки викликають 
запальну реакцію, а й активують Т- та В-клітини, 
що приймають участь в адаптивній відповіді. 
Література останніх років сконцентрована на 
Тоll-подібних рецепторах (TLR), які характери-

зуються як головний елемент розпізнання «чу-
жого» системою клітин природженого імунітету 
організму господаря. TLR здатні активуватись 
різними лігандами, які є структурними ком-
понентами бактерій, вірусів та ін. та, активую-
чись, підвищувати синтез прозапальних цито-
кінів, простогландинів, хемокінів, які запус-
кають механізм запальної відповіді. Зокрема, 
TLR–4 активується ліпополісахаридом, який 
є фрагментом грамнегативних бактерій.

НДР: «Прогнозування та профілактика 
ускладнень при гострій абдомінальній хірур-
гічній патології» (№ держреєстрації: 0111 U 
006299).

Мета роботи
Вивчення системи TLR-4 при обмежених 

рідинних скупченнях (ОРС) у хворих на ТГП 
та розробка прогностичних та діагностичних 
критеріїв розвитку інфікованих ОРС.

Матеріали та методи досліджень
Проаналізовано результати обстеження та 

лікування 39 хворих з ОРС при ТГП, які знахо-
дились на лікуванні в хірургічному відділенні 
Полтавської обласної клінічної лікарні в пе-
ріод з 2009 року по березень 2013 року. Чоло-
віків було 24 (61,5 %), жінок – 15 (38,5 %). Вік 
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хворих варіював від 25 до 74 років. Тяжкість 
стану хворих оцінювали за шкалою APACHE 
II. В дослідження включені хворі з ТГП та 
з індексом тяжкості ≥ 8 балів за APACHE II.

Хворим проводилось повне клініко-лабо-
раторне обстеження за загальноприйнятими 
методиками. УЗД виконували при госпіталі-
зації в комплексі діагностичних заходів та в 
подальшому кожні 1-3 доби на ультразвуково-
му сканері Logiq C 5 (General Electric, США). 
Комп’ютерна томографія виконувалась на спі-
ральному комп’ютерному томографі «Somatom 
Emotion» (Siemens, Німеччина).

Проведено дослідження зв’язку між рівнем 
експресії гену TLR–4 та випадками виникнення 
інфікованих ОРС, а також ефективністю пунк-
ційно-дренуючих санацій (ПДС). Визначали рі-
вень експресії гену TLR–4 мононуклеарними 
клітинами периферичної крові по відношенню 
до -актину до та після стимуляції лігандом 
(ліпополісахарид) методом Real-time PCR з ви-
користанням специфічних праймерів [8].

Результати досліджень та їх обговорення
У 10 (25,6 %) хворих рівень експресії гену 

TLR–4 мононуклеарними клітинами перифе-
ричної крові по відношенню до -актину після 
стимуляції лігандом був вище 1,0. Серед них у 
8 (80 %) хворих мали місце інфіковані ОРС, у 2 
(20 %) хворих – асептичні ОРС. У 29 хворих рі-
вень експресії гену TLR–4 мононуклеарними 
клітинами периферичної крові по відношен-
ню до -актину після стимуляції лігандом був 
менше 1,0. При цьому у 16 (55,2 %) хворих мали 
місце інфіковані ОРС, у 13 (44,8 %) хворих – 
асептичні ОРС (табл. 1).

Таблиця 1

Клінічні особливості у хворих з ОРС при ТГП 

в залежності від рівня експресії гену TLR–4 

мононуклеарними клітинами периферичної крові

Клінічні особливості

Рівень 
експресії 
гену TLR-4 
більше 1,0

n = 10

Рівень 
експресії гену 
TLR-4 менше 

1,0
n = 29

р

Інфіковані ОРС так
ні

8
2

16
13

<0,02

У хворих з асептичними ОРС рівень експре-
сії гену TLR–4 мононуклеарними клітинами 
периферичної крові по відношенню до -акти-
ну після стимуляції лігандом був в середньому 
на 40,6 % менше ніж у хворих з інфікованими 
ОРС (p<0,02). Виявлена позитивна кореляція 
між частотою підвищення рівня експресії гену 
TLR–4 мононуклеарними клітинами перифе-
ричної крові після стимуляції лігандом та ви-
падками розвитку інфікованих ОРС у хворих 
на ТГП (r = 0,76).

ПДС виявилась остаточною у 50 % хворих 
з рівнем експресії гену TLR–4 мононуклеар-
ними клітинами периферичної крові по відно-
шенню до -актину після стимуляції лігандом 

вище 1,0, інші 50 % хворих потребували ви-
конання некрсеквестректомії. В групі хворих 
з рівнем експресії гену TLR–4 мононуклеар-
ними клітинами периферичної крові по відно-
шенню до -актину після стимуляції лігандом 
менше 1,0 у 84,6 % ПДС мала кінцевий ліку-
вальний вплив, 15,4 % хворих потребували ви-
конання некрсеквестректомії.

У хворих, які потребували некрсеквестрек-
томії після ПДС, середній рівень експресії гену 
TLR–4 мононуклеарними клітинами перифе-
ричної крові по відношенню до -актину після 
стимуляції лігандом був на 83,5 % вищим ніж 
у хворих з остаточною ПДС під УЗ контролем. 
У хворих з рівнем експресії гену TLR–4 моно-
нуклеарними клітинами периферичної крові 
по відношенню до -актину після стимуляції 
лігандом вище 1,0 достовірно частіше (p<0,05) 
була необхідність виконання некрсеквестрек-
томії після ПДС ніж у хворих з рівнем експре-
сії гену TLR–4 мононуклеарними клітинами 
периферичної крові менше 1,0 (табл. 2).

Таблиця 2

Ефективність ПДС у хворих з ОРС при ТГП в залежності 

від рівня експресії гену TLR–4 мононуклеарними 

клітинами периферичної крові

Ефективність 
ПДС

Експресія гену 
TLR-4 більше 1,0

n = 8

Експресія гену 
TLR-4 менше 1,0 

n = 26
р

ПДС 
ефективна

так
ні

4
4

22
4

<0,05

Виявлена кореляція між випадками підви-
щення експресії гену TLR–4 мононуклеарни-
ми клітинами периферичної крові по відно-
шенню до -актину після стимуляції лігандом 
на випадками неефективності ПДС (r = 0,72).

При зустрічі з патогенами через TLR відбува-
ється передача активаційного сигналу до син-
тезу цитокінів [3, 4]. Підвищення рівня експре-
сії гену TLR–4 мононуклеарними клітинами 
периферичної крові після стимуляції ліган-
дом є ознакою підвищення функції TLR-4. 
Підвищення функції TLR-4 призводить до по-
силення цього шляху активації клітин, зсуву 
балансу в бік активації синтезу прозапальних 
цитокінів з «надагресивним» імунологічним 
захистом (пов’язаним з кількісно-якісними 
змінами рівнів цитокінів), який підтримує ау-
тодеструктивний процес.

Висновки 
Підвищений рівень експресії гену TLR–4 

мононуклеарними клітинами периферичної 
крові після стимуляції лігандом може свідчити 
про генетично детермінований високий ризик 
інфікування ОРС.

Показник рівня експресії гену TLR–4 моно-
нуклеарними клітинами периферичної крові по 
відношенню до -актину є інформативним кри-
терієм для прогнозування ефективності ПДС.
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Резюме. Проанализированы результаты обследования и ле-
чения 39 больных с отграниченными жидкостными скопле-
ниями при тяжелом остром панкреатите. Определяли уровень 
экспрессии гена TLR–4 мононуклеарными клетками перифе-
рической крови по отношению к -актину до и после стимуля-
ции лигандом (липополисахарид).

У больных с асептическими отграниченными жидкостными 
скоплениями уровень экспрессии гена TLR–4 мононуклеарны-
ми клетками периферической крови после стимуляции лиган-
дом был в среднем на 40,6 % менше чем у больных с инфициро-
ванными отграниченными жидкостными скоплениями (p<0,02). 
Виявлена положительная корреляция между частотой повыше-
ния уровня экспрессии гена TLR–4 мононуклеанрыми клетками 
периферической крови после стимуляции лигандом и случаями 
развития инфицированных отграниченных жидкостных скопле-
ний у больных с тяжелым острым панкреатитом (r = 0,76).

У больных, которые нуждались в некрсеквестректомии после 
пункционно-дренирующей санации, средний уровень экспрес-
сии гена TLR–4 мононуклеанрыми клетками периферической 
крови после стимуляции лигандом был на 83,5 % выше чем 
у больных з окончательной пункционно-дренирующей сана-
цией по УЗ контролем. У больных с уровнем экспрессии ге-
на TLR–4 мононуклеарными клетками периферической крови 
по отношению к -актину после стимуляции лигандом выше 
1,0 достоверно чаще (p<0,05) была необходимость выполнения 
некрсеквестректомии после пункционно-дренирующей сана-
ции чем у больных с уровнем экспрессии гена TLR–4 ниже 1,0.

Ключевые слова: тяжелый острый панкреатит, отграниченные 
жидкострые скопления, Toll-подобный рецептор.

Summary. The results of diagnostics and treatment of 39 patients 
with separate fluid collections in time of severe acute pancreatitis 
were analyzed. It was determined the expression level of the gene 
TLR-4 in peripheral blood mononuclear cells relative to -actin be-
fore and after stimulation with ligand (lipopolysaccharide).

In patients with aseptic separate fluid collections the expression 
level of the gene TLR-4 in peripheral blood mononuclear cells relative 
to -actin after stimulation with ligand was on average 40,6 % less 
than in patients infected with separate fluid collections (p<0,02). The 
positive correlation between the frequency increase of gene expression 
of TLR-4 in peripheral blood mononuclear cells after stimulation with 
ligand and cases of infected patients with separate fluid collections in 
time of severe acute pancreatitis was determined (r = 0,76).

In patients who required necrsequestrectomy after puncture–drain-
ing sanations, the average expression level of the gene TLR-4 in pe-
ripheral blood mononuclear cells relative to -actin after stimulation 
with ligand was by 83,5 % higher than in patients with the final punc-
ture–draining sanations under ultrasound control. In patients with the 
level of expression of the gene TLR-4 in peripheral blood mononuclear 
cells relative to -actin after stimulation with ligand above 1.0 signifi-
cantly more (p <0,05) was the need to perform after necrsequestrec-
tomy puncture–draining sanations than in patients with the level of 
expression of the gene TLR-4 peripheral blood mononuclear cells less 
than 1.0.

Key words: severe acute pancreatitis, separate fluid collections, Toll-
like receptor.

ВЛИЯНИЕ ФАКТОРОВ 
ВРОЖДЕННОГО 
ИММУНИТЕТА НА 
ВОЗНИКНОВЕНИЕ 
ИНФИЦИРОВАННЫХ 
ОТГРАНИЧЕННЫХ 
ЖИДКОСТНЫХ 
СКОПЛЕНИЙ ПРИ 
ТЯЖЕЛОМ ОСТРОМ 
ПАНКРЕАТИТЕ

 В. Д. Шейко, А. Г. Оганезян

IMPACT OF INNATE 
IMMUNITY FOR THE 
GENESIS OF INFECTED 
SEPARATE FLUID 
CILLECTIONS IN SEVERE 
ACUTE PANCREATITIS

V. D. Sheyko, A. G. Oganezyan


