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КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ 
И ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
ЦИТОКИНА TGF-SS1 ПРИ ИНФИЦИРОВАННОМ 
ПАНКРЕОНЕКРОЗЕ 

Резюме. Проанализированы данные по изучению особен-
ностей содержания трансформирующего фактора роста ß1 
(TGF-ß1) в сыворотке крови у больных с инфицированной 
и асептической формами панкреонекроза в первые 10 суток 
госпитализации. Выявлена и статистически подтверждена 
взаимозависимость показателей шкалы APACHE II, КТ – 
индекса Balthazar и концентрации TGF-ß1 при стерильных и 
инфицированных формах панкреонекроза. Представление об 
уровне и динамике противовоспалительного цитокинового 
звена в сочетании с данными шкалы APACHE II и КТ – ин-
декса Balthazar позволяет на ранних сроках госпитализации 
определить характер и объем панкреонекроза. 

Ключевые слова: трансформирующий фактора роста ß1, пан-
креонекроз, инфицированная форма, диагностика.
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Введение
Ранняя диагностика инфицированной фор-

мы панкреонекроза (ПН) — одна из самых 
трудных диагностических задач для выбора ле-
чебной тактики [1, 2, 8]. При асептическом ПН 
без явлений нарастающей полиорганной недо-
статочности нет необходимости в неотложном 
хирургическом лечении. Доказанный инфици-
рованный ПН, также как и непосредственные 
инфекционные осложнения панкреатической 
инфекции, являются показанием к хирурги-
ческому лечению [5, 7]. Несмотря на то, что 
при ОП выражена системная воспалительная 
реакция и регуляторные цитокины при этом 
играют ключевую роль, дисбаланс между про- 
и противоспалительными и цитокинами не 
всегда учитывается в хирургической практике 
[4, 6]. Практически не изучена диагностиче-
ская и прогностическая роль при ОП транс-
формирующего фактора роста β1 (TGF-ß1) — 
одного из самых универсальных маркеров, 
влияющего на кооперацию клеток воспаления 
в ПЖ и процессы инициации пролиферации 
фибробластов [3, 9]. Дальнейшее изучение по-
ка еще не известных механизмов действия ци-
токинов имеет важнейшее значение для раз-
работки новых методов ранней диагностики и 
лечения больных панкреатитом [6, 7].

Цель работы
Определить клинико-диагностическое и 

прогностическое значение трансформирую-
щего фактора роста ß1 (TGF-ß1) при инфици-
рованной и асептической формах панкреоне-
кроза на основании изучения особенностей 
содержания в сыворотке крови. 

Материалы и методы исследований 
Проанализированы результаты собствен-

ных наблюдений за 62 больными ОП тяже-
лой степени (34 пациента с инфицированной 
формой ПН и 28 с асептической), находив-
шихся на стационарном лечении в хирурги-
ческих отделениях Харьковской ГКБСНМП 
им. проф. А.И. Мещанинова. Больные в кли-
нических группах были репрезентативны по 
полу, возрасту и сопутствующей патологии. 
Для диагностики и определения тактики ле-
чения использовали трипсиноген-анионный 
тест, показатели шкал Ranson, APACHE II, 
КТ- индекса Balthazar, индекс ядерного сдви-
га (ИЯС), уровни прокальцитонина (ПКТ), 
IL -6, IL- 8, СРБ в динамике патологическо-
го процесса. При включении в исследование 
использовали положення методических реко-
мендаций [5]. Содержание TGF-ß1 в сыворотке 
крови определяли иммуноферментным мето-
дом с использованием стандартных наборов 
«TGF-ß1 ELISA (EIA-1864, «DRG» Германия)» 
на фотометре в первые 24-48 часов и 7-10 сут-
ки госпитализации и выражали в нг/мл. Кон-
трольные значения определяли у 10 здоровых 
врачей. В качестве критерия достоверности 
числовых показателей между группами, наря-
ду с параметрическим критерием t-Стьюдента, 
применялся непараметрический критерий 
φ-Фишера. Для проведения системного ана-
лиза интеркорреляций между различными по-
казателями использовался метод корреляци-
онных структур, а также метод максимального 
корреляционного пути линейной корреляции 
Пирсона. Был использован нормированный 
показатель t-критерий, а для определения диа-
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гностических порогов уровня TGF-ß1 в груп-
пах больных применялся метод характеристи-
ческих интервалов по В. С. Генесу (1967). 

Результаты исследований и их обсуждение
Содержание цитокина в сыворотке крови 

у пациентов с тяжелым ОП представлены в 
таблице 1, из которой следует, что наличие 
инфицированного ПН в первые 24-48 часов 
госпитализации характеризовалось на 30  % 
более высоким уровнем TGF-ß1 по сравнению 
с пациентами со стерильной формой (р<0,05). 
В случае инфицированной формы, как выжив-
ших, так и умерших в последующем, различий 
в величинах TGF-ß1 не выявлено (р>0,05).

Таблица 1

Содержание трансформирующего фактора роста β1 
в сыворотке крови при инфицированной и асептической 

формах панкреонекроза в течение первых 
и 7-10 суток госпитализации (М±m)

Формы 
панкреонекроза

TGF-ß1 (нг/мл)
24-48 часов

TGF-ß1 (нг/мл)
7-10 сутки

Инфицированный 
(п=34): 186,2±18,1 163,1± 16,2

 -выжившие
 -летальный исход

187,0±27,8
173,1±22,28

192,3±23,5
133, ±12,2

Асептический (п=28) 130,2±14,3 104,4±12,8

Р Р<0,05 Р<0,01
Р1<0,05

Примечания:  Р — по отношению между асептиче-
ским и инфицированным ПН в первые 24-48 ча-
сов госпитализации; Р1 — по отношению между 
выжившими и умершими с инфицированным 
ПН в 7-10 суток госпитализации

Анализ распределений уровня TGF-β1 
у больных с инфицированной и асептической 
формами ПН в первые 10 суток госпитализа-
ции показал (табл. 2), что значение цитокина 
 150,0 нгр/мл было характерным для сте-
рильного ОП, так как достоверно чаще опре-
делялся в этой группе. Показатель в интерва-
ле 150,1-160,0 нг/мл неспецифичен и установ-
лен с одинаковой частотой (р>0,05) в обеих 
группах. Очень высокий уровень цитокина 
(160,0 нг/мл) оказался относительно специ-
фичным для инфицированного ПН, так как 

достоверно чаще (р< 0,001) выявлялся у та-
ких больных. Эти данные свидетельствуют о 
возможности использования TGF-β1 с целью 
дифференциальной диагностики асептическо-
го и инфицированного ПН в первые 24-48 ч. 
Следует подчеркнуть, что к 7-10 суткам пребы-
вания в стационаре у больных, имеющих как 
асептический ПН, так и инфицированный, 
динамика снижения TGF-ß1 не была досто-
верной. 

Что касается характера распределения уров-
ня TGF-β1 у больных с разными формами 
ПН на 7-10 сутки госпитализации (табл. 2), то 
содержание цитокина  110,0 нг/мл было от-
носительно специфичным для асептического, 
так как определялось у 75 % таких больных 
и в 5,5 раз реже среди больных инфицирован-
ных ОП (13,6 %; р<0,001). Диапазон показате-
ля 110,1-120,0 нг/мл оказался неспецифичным, 
так как выявился у одинаковой доли в обе-
их группах (р>0,05). Очень высокий уровень 
цитокина (120,1 нг/мл) определен как отно-
сительно специфичный для инфицированно-
го ОП и установлен у 72,8 % таких больных 
и в 4,9 раза реже среди больных асептическим 
ПН (15 %; р< 0,001). На 7-10 сутки у пациентов 
с инфицированным ПН достоверно отмечалось 
две закономерности: у выживших проопериро-
ванных TGF-ß1 оставался по-прежнему высо-
ким — (192,3± 23,5) нг/мл, а у умерших был в 
динамике ниже — (133,6 ±12,2) нг/мл (Р<0,05). 
Выявленная различная степень динамики 
снижения TGF-ß1, трактована как принципи-
ально различная адаптивность и реактивность 
противовоспалительного звена иммунитета 
при тяжелом ПН. Все это позволяет использо-
вать уровень и динамику цитокина у пациентов 
с тяжелым ОП для ранней дифференциальной 
диагностики инфицированного и асептиче-
ского ПН. А различия вероятности летального 
исхода доказывает прогностическое значение 
уровня TGF-ß1 на 7-10 сутки госпитализации. 

Анализ результатов по проведению парал-
лелей клинико-инструментальных данных 
и иммунологических показателей представлен 
в таблице 3. 

Таблица 2

Характер распределения уровня TGF-β1 у больных с инфицированной и асептической формами панкреонекроза 
в первые 24-48 часов и 7-10 сутки госпитализации

Показатель Градации 
показателя

асептический, n=28 инфицированный, n=34
р

абс.  % абс  %
TGF-β1 (нг/мл) в 24-48 часов 
госпитализации

≤150,0 20 71,4 6 17,6 < 0,001
150,0-160,0 4 14,3 6 17,6 > 0,05
≥160,0 4 14,3 22 64,8 < 0,001

TGF-β1(нг/мл) на 7-10 сутки 
госпитализации

≤110,0 21 75 4 11,8 < 0,001
110,0-120,0 3 10,7 4 11,8 > 0,05
≥120,1 4 14,3 26 76,4 < 0,001



KHARKIV SURGICAL SCHOOL № 5(74) 2015 165

NOTES OF MEDICAL PRACTITIONER

Таблица 3

Средние значения шкалы APACHE II, концентрации 
TGF-ß1, КТ - индекса Balthazar при различных формах 

панкреонекроза в первые 48 часов госпитализации

Формы панкреонекроза APACHE II TGF-ß1 
(нг/мл)

КТ-индекс
Balthazar

Асептическая (n=28) 9,6±2,3 130,2±14,3 5,4±1,6

Инфицированная (n=34) 11,8±2,2 186,2±18,1 7,7±1,4

Из таблицы 3 также следует, что разница 
между средними значениями шкалы APACHE 
II при асептических и инфицированных фор-
мах составила 2,2 балла. Средние значения 
КТ-индекса Balthazar подтверждают, что у всех 
больных с тяжелым ОП диагностирован не-
кроз ПЖ. В группе больных со стерильными 
формами среднее значение КТ-индекса Baltha-
zar равно (5,4±1,6) балла, что говорит о на-
личии в этой группе некроза около 30-50 % 
ПЖ. При этом среднее значение TGF-ß1 соот-
ветствует его концентрации (130,2±14,3) нг/мл 
и говорит о стерильности зон некроза. Наобо-
рот, в группе больных с инфицированными 
формами среднее значение КТ-индекса Baltha-
zar равно (7,7±1,4) балла, что указывает на на-
личие некроза более 50 % ПЖ, а среднее зна-
чение TGF-ß1 соответствует 186,1±25,1 нг/мл 
и указывает на наличие гнойных осложне-
ний. Сравнение значений шкалы APACHE 
II, КТ-индекса Balthazar и уровня TGF-ß1 до-
казало статистическое значение (p<0,05). 
А определение коэффициента линейной кор-
реляции Пирсона выявила наличие прямой 
достоверной корреляции между всеми рас-
сматриваемыми показателями: АРАСНЕ ІІ 

и TGF-β1(r=0,40; р<0,05); КТ индексом Balt-
azar и TGF-β1(r=0,46; р<0,05); АРАСНЕ ІІ и 
КТ-индексом Baltazar (r=0,74; р <0,001).

Выводы
Таким образом, выявлена и статистически 

подтверждена взаимозависимость показате-
лей шкалы APACHE II, КТ-индекса Balthazar 
и концентрации TGF-ß1 при асептической и 
инфицированной формах ПН. Средние значе-
ния шкалы APACHE II, концентрации TGF-ß1 
и КТ-индекса Balthazar в группе больных 
с инфицированным ПН достоверно выше, чем 
в группе с его асептическими формами на 
этапе первых часов госпитализации. Особен-
ности показателей TGF-ß1 расценивали как 
участие противовоспалительного цитокина 
в формировании генерализованной воспали-
тельной реакции, когда аутолиз и некробиоз 
ПЖ, забрюшинной клетчатки и развитие фер-
ментативного асцит-перитонита носят абакте-
риальный характер, а тяжесть состояния боль-
ных обусловлена выраженной панкреатоген-
ной токсинемией. Представление об уровне 
и динамике противовоспалительного цитоки-
нового звена в сочетании с данными шкалы 
APACHE II и КТ- индекса Balthazar позволяет 
на ранних сроках госпитализации определить 
характер и объем ПН. 

Результаты настоящей работы и накопленные 
исследования свидетельствуют о перспективно-
сти дальнейшего развития экспериментальных 
и клинических работ по определению прогно-
стических значений TGF-β1.
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Резюме. Проаналізовано дані по вивченню особливостей 
змісту трансформуючого фактора зросту ß1 (TGF-ß1) в си-
роватці крові у хворих з інфікованою і стерильною формами 
панкреонекроза в перші 10 діб госпіталізації. Виявлено та ста-
тистично підтверджена взаємозалежність показників шкали 
APACHE II, КТ-індексу Balthazar і концентрації TGF-ß1 при 
стерильних та інфікованих формах панкреонекроза. Уявлен-
ня про рівень і динаміку протизапальної цитокінової ланки 
в поєднанні з даними шкал APACHE II і КТ-індексу Balthazar 
дозволяє на ранніх термінах госпіталізації визначити характер 
і обсяг панкреонекроза. 

Ключові слова: трансформуючий фактор росту ß1 , панкрео-
некроз, інфікована форма, діагностика.

Summary. The data for the study of the nature of the content of the 
transforming growth factor ß1 (TGF-ß1) in the serum of patients with 
infected pancreatic necrosis and aseptic forms in the first 10 days of 
hospitalization are analyzed. Statistically confirmed correlation pa-
rameters of APACHE II scale, CT - Balthazar index and concentra-
tion of TGF-ß1 in the sterile and infected pancreatic necrosis forms 
are revealed. The idea of the level and dynamics of anti-cytokine level 
in conjunction with the data on APACHE II scale and CT - Balthazar 
index allows for early admission to determine the nature and extent 
of pancreatic necrosis.

Key word: transforming growth factor ß1, pancreatic necrosis, infected 
forms, diagnostic.
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