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ÐÅÔÅÐÀÒ
Âèâ÷åíèé âïëèâ ðîôåêîêñèáó íà ïðîãðåñóâàííÿ ô³áðîçíèõ

çì³í ó ï³äøëóíêîâ³é çàëîç³ (ÏÇ) ó ùóð³â ïðè åêñïåðèìåíòàëü-

íîìó õðîí³÷íîìó ïàíêðåàòèò³ (ÕÏ), ñïðè÷èíåíîìó L—

àðã³í³íîì.

Ó 60 ùóð³â—ñàìö³â ìîäåëþâàëè ÕÏ øëÿõîì âíóòð³øíüîî÷åðå-

âèííîãî ââåäåííÿ L—àðã³í³íó (100 ìã/100 ã) ïðîòÿãîì 21 äîáè.

Ùóðàì îñíîâíî¿ ãðóïè ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ââåäåííÿ L—àðã³í³íó

âïðîäîâæ 14 ä³á ââîäèëè ðîôåêîêñèá (5 ìã/êã). ×åðåç 35 ä³á åê-

ñïåðèìåíòó àíàë³çóâàëè ñòàí òâàðèí, àêòèâí³ñòü àì³ëàçè, ïàí-

êðåàòè÷íî¿ àì³ëàçè òà ë³ïàçè ó ñèðîâàòö³ êðîâ³, à òàêîæ ìîðôî-

ëîã³÷í³ çì³íè ÏÇ. Çàñòîñóâàííÿ ðîôåêîêñèáó ñïðèÿëî

óïîâ³ëüíåííþ ôîðìóâàííÿ ô³áðîçó ÏÇ, ïîë³ïøåííþ ìîðôî-

ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó îðãàíà. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè º åêñïå-

ðèìåíòàëüíèì îá´ðóíòóâàííÿì ìîæëèâîñò³ çàñòîñóâàííÿ íå-

ñòåðî¿äíèõ ïðîòèçàïàëüíèõ ïðåïàðàò³â (ÍÏÇÏ) ó êîìïëåêñ³

ë³êóâàííÿ ÕÏ â êë³í³÷íèõ óìîâàõ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íèé ïàíêðåàòèò; ë³êóâàííÿ; ðîôåêîêñèá;

åêñïåðèìåíò.

SUMMARY
Impact of rofecoxib on progressing of pancreatic fibrous changes

in the rats in experimental chronic pancreatitis, ñaused by L—àrgi-

nine, was studied up. In 60 male rats chronic pancreatitis was sim-

ulated, using intraabdominal L—àrginine introduction (100

mg/100 g) through 21 days. Rofecoxib (5 mg/kg) was injected dur-

ing 14 days to rats of the main group after L—arginine injections

were completed. In 35 days of experiment the animals state, the

pancreatic amylase and lipase activity in the blood serum, às well

as morphological changes in pancreatic gland, were analyzed.

Application of rofecoxib have had promoted the postponed pan-

creatic fibrosis formation, the morphofunctional state of pancreat-

ic gland improvement. The data obtained constitute the experi-

mental substantiation of possibility to apply nonsteroid anti—

inflammatory medicines in complex of clinical treatment of chron-

ic pancreatitis.

Êey words: chronic pancreatitis; treatment; rofecoxib; åxperiment.

Ñèñòåìà îõîðîíè çäîðîâ'ÿ âñ³õ êðà¿í ñâ³òó

ç³òêíóëàñÿ ç ïðîáëåìîþ çá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè âèíèê-

íåííÿ õðîí³÷íèõ çàõâîðþâàíü. Öå º íàñë³äêîì çì³í

ñåðåäíüî¿ òðèâàëîñò³ æèòòÿ ëþäåé çàâäÿêè òàêèì

÷èííèêàì, ÿê äîâãîë³òòÿ, íåçäîðîâèé ñïîñ³á æèòòÿ,

íåçàõèùåí³ñòü â³ä ôàêòîð³â ðèçèêó âèíèêíåííÿ

õðîí³÷íèõ çàõâîðþâàíü.

Çà îñòàíí³ 30 ðîê³â ó ñâ³ò³ òà, çîêðåìà, íà òåðåíàõ

íàøî¿ êðà¿íè â³äçíà÷àþòü çá³ëüøåííÿ óäâ³÷³ ÷àñòîòè

ÕÏ. Çàõâîðþâàí³ñòü íà ïåðâèííèé ÕÏ ó ªâðîï³ ñòàíî-

âèòü 10 — 50 íà 100 òèñ. íàñåëåííÿ [1]. Íåáåçïå÷íèì º

òðèâàëå ³ñíóâàííÿ çàõâîðþâàííÿ òà, ÿê íàñë³äîê, çëî-

ÿê³ñíå ïåðåðîäæåííÿ [2].

Ïîøèðåííÿ ÕÏ â Ðîñ³¿ òà Óêðà¿í³ çà îñòàíí³ 10

ðîê³â çá³ëüøèëîñü óòðè÷³. Êð³ì òîãî, öå çàõâîðþâàí-

íÿ ³ñòîòíî "ïîìîëîäøàëî", â³ê õâîðèõ, ó ÿêîìó âñòà-

íîâëþþòü ä³àãíîç, çìåíøèâñÿ ç 50 äî 39 ðîê³â, ó

ï³äë³òê³â ÷àñòîòà éîãî âèÿâëåííÿ çá³ëüøèëàñÿ ó 4 ðà-

çè [3]. 

ÕÏ — öå áåçïåðåðâíå àáî ðåöèäèâóþ÷å çàïàëüíå

çàõâîðþâàííÿ ÏÇ, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïðîãðåñóþ-

÷èìè òà íåîáîðîòíèìè ìîðôîëîã³÷íèìè çì³íàìè,

ïîñò³éíèì áîëüîâèì ñèíäðîìîì òà ïîðóøåííÿì

ôóíêö³¿ ÏÇ [4]. Òàêîæ ÕÏ õàðàêòåðèçóþòü ÿê íåïóõ-

ëèííèé çàïàëüíèé ïðîöåñ, ùî ñïðè÷èíÿº âèðàæåíèé

áîëüîâèé ñèíäðîì, ôîðìóâàííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó,

ñòåàòîðåþ, ñõóäíåííÿ, ùî â ö³ëîìó ïîã³ðøóº ÿê³ñòü

æèòòÿ õâîðèõ. Ï³ä ÷àñ ïåðåá³ãó õâîðîáè ïðîãðåñóº íå-

äîñòàòí³ñòü åêçî— òà åíäîêðèííî¿ ôóíêö³é ÏÇ.

Àëêîãîëüíèé ïàíêðåàòèò â íàø³ äí³ ïîñ³äàº ïåðøå

ì³ñöå, çàëèøèâøè çà ñîáîþ ïàíêðåàòèò, çóìîâëåíèé

óðàæåííÿì ãåïàòîá³ë³àðíî¿ ñèñòåìè, ³ ñòàíîâèòü äî

80% ïðè÷èí âèíèêíåííÿ ÕÏ [2, 5 — 7]. Êð³ì òîãî, ó âè-

íèêíåíí³ ÕÏ âàæëèâó ðîëü â³ä³ãðàº õàð÷óâàííÿ. Âæè-

âàííÿ æèðíî¿, ñìàæåíî¿, êîï÷åíî¿ ¿æ³ ìîæå ñïðè÷è-
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íèòè âèíèêíåííÿ ÕÏ òà éîãî çàãîñòðåííÿ. ²íøèìè

ïðè÷èíàìè º ³íôåêö³¿, òðàâìà, ê³ñòè ÏÇ, ñòàí ï³ñëÿ

îïåðàö³¿ íà îðãàíàõ ÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè [1].

Íåñòåðïíèé á³ëü, ÿêèé âèíèêàº âíàñë³äîê ïðîòî-

êîâî¿ ã³ïåðòåíç³¿, à òàêîæ á³ë³àðíà ã³ïåðòåíç³ÿ, íå-

ïðîõ³äí³ñòü äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè, çîâí³øí³ àáî

âíóòð³øí³ íîðèö³ ÏÇ, à òàêîæ ïàíêðåàòè÷íèé àñöèò º

ïðÿìèìè ïîêàçàííÿìè äî âèêîíàííÿ îïåðàòèâíîãî

âòðó÷àííÿ. Ìåòîþ õ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ ç ïðèâîäó

ÕÏ º óñóíåííÿ áîëüîâîãî ñèíäðîìó, çáåðåæåííÿ åê-

çî— òà åíäîêðèííî¿ ôóíêö³é ÏÇ [2, 8].

Ðåçóëüòàòè â ï³çíüîìó ï³ñëÿîïåðàö³éíîìó ïåð³îä³

÷àñòî íåçàäîâ³ëüí³ ÷åðåç ïðîãðåñóâàííÿ íåäîñòàò-

íîñò³ åêçî— òà åíäîêðèííî¿ ôóíêö³é ÏÇ ÿê ï³ñëÿ ðå-

çåêö³éíèõ (ïàíêðåàòîäóîäåíàëüíà ðåçåêö³ÿ), äóîäå-

íîçáåð³ãàëüíèõ (îïåðàö³ÿ Beger), äðåíóâàëüíèõ (îïå-

ðàö³ÿ Partington — Rochelle) îïåðàö³é, òàê ³ êîìá³íî-

âàíèõ âòðó÷àíü (îïåðàö³ÿ Frey) [4]. Âñå ÷àñò³øå ÕÏ óñ-

êëàäíþºòüñÿ óòâîðåííÿì âíóòð³øí³õ íîðèöü ÏÇ ç ïî-

äàëüøèì àñöèòîì òà ïëåâðèòîì. Ïðè÷èíîþ òàêèõ

íàñë³äê³â º ïðîãðåñóâàííÿ ô³áðîçó ÏÇ, à íå íåäî-

ñòàòí³ñòü îïåðàòèâíîãî ë³êóâàííÿ, ÿêå çä³éñíþþòü çà

ð³çíèìè ìåòîäèêàìè [9].

Çàëåæíî â³ä êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â ÕÏ ìåòîþ êîíñåð-

âàòèâíî¿ òåðàï³¿ º óñóíåííÿ áîëüîâîãî ïðèñòóïó,

ïðèãí³÷åííÿ åêçîêðèííî¿ ôóíêö³¿ ÏÇ (ãîëîäóâàííÿ,

õîë³íîë³òèêè), àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â ÏÇ, óñóíåííÿ

ã³ïåðòåíç³¿ â ïðîòîêîâ³é ñèñòåì³ ÏÇ (àíòèã³ñòàì³íí³

ïðåïàðàòè), äåç³íòîêñèêàö³éíà, ³íôóç³éíà òà àíòèáàê-

òåð³àëüíà òåðàï³ÿ. Øèðîêî çàñòîñîâóþòü àíàëîã ñîìà-

òîñòàòèíó ñàíäîñòàòèí, ùî çàáåçïå÷óº ïðèãí³÷åííÿ

ñåêðåö³¿ ôåðìåíò³â ÏÇ, çìåíøåííÿ ñåêðåö³¿ ï³äøëóí-

êîâîãî ñîêó, çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â ³ ð³âíÿ

á³êàðáîíàò³â ó íüîìó, ïîâ'ÿçàíå ç ïðèãí³÷åííÿì

âèä³ëåííÿ õîëåöèñòîê³í³íó ³ ñåêðåòèíó.

Íåçâàæàþ÷è íà ïðîãðåñ, äîñÿãíóòèé â îñòàíí³ ðî-

êè â ïèòàííÿõ ä³àãíîñòèêè, ë³êóâàííÿ òà ïðîãíîçó ïå-

ðåá³ãó çàõâîðþâàííÿ, ÕÏ º ñêëàäíèì çàâäàííÿì

õ³ðóðã³÷íî¿ ïàíêðåàòîëîã³¿ òà çàãðîçîþ äëÿ æèòòÿ õâî-

ðèõ. Çíà÷íà ÷àñòîòà ÕÏ, ÿêèé ñóïðîâîäæóºòüñÿ âòðà-

òîþ ïðàöåçäàòíîñò³ òà ³íâàë³äèçàö³ºþ õâîðèõ ïåðå-

âàæíî ïðàöåçäàòíîãî â³êó, ñìåðòí³ñòü â³ä ÕÏ îáãðóí-

òîâóþòü ñîö³àëüíó çíà÷óù³ñòü ïðîáëåìè ë³êóâàííÿ

òÿæêèõ óñêëàäíåíèõ ôîðì ÕÏ. 

Ó çâ'ÿçêó ç íåäîñòàòíüîþ åôåêòèâí³ñòþ ìåòîä³â

êîíñåðâàòèâíîãî ë³êóâàííÿ ÕÏ, âàæëèâîþ ïðîáëå-

ìîþ ñó÷àñíî¿ ïàíêðåàòîëîã³¿ º ïîøóê éîãî íîâèõ ìå-

òîä³â. Îäíèì ç ïåðñïåêòèâíèõ íàïðÿìê³â ìîæå áóòè

çàñòîñóâàííÿ ÍÏÇÏ, ïîêàçàííÿ äî çàñòîñóâàííÿ ÿêèõ

ðîçøèðþþòüñÿ. Â íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ º ëèøå ê³ëüêà

ïîâ³äîìëåíü ïðî åôåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ ÍÏÇÏ

ïðè ÕÏ, ïðîòå, àâòîðè íå îö³íþâàëè ìîðôî-

ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ÏÇ, à äîñë³äæóâàëè ëèøå âïëèâ

ÍÏÇÏ íà çàïàëüí³ ïðîöåñè â ÏÇ [10, 11]. 

Ìåòà ðîáîòè: âèâ÷èòè âïëèâ ðîôåêîêñèáó íà ïðî-

ãðåñóâàííÿ ô³áðîçíèõ çì³í ó ÏÇ ó ùóð³â ïðè åêñïåðè-

ìåíòàëüíîìó ÕÏ, ñïðè÷èíåíîìó L—àðã³í³íîì.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà 60 ùóðàõ—ñàìöÿõ ë³í³¿

Wistar ìàñîþ ò³ëà 180 — 230 ã ç äîòðèìàííÿì ïðèí-

öèï³â Êîíâåíö³¿ ç á³îåòèêè Ðàäè ªâðîïè (1997), ªâðî-

ïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí,

ÿêèõ âèêîðèñòîâóþòü äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà

³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé, çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â

çä³éñíåííÿ åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ, óõâàëåíèõ

Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì Óêðà¿íè ç á³îåòèêè

(âåðåñåíü, 2001), ³íøèõ ì³æíàðîäíèõ óãîä òà

íàö³îíàëüíîãî çàêîíîäàâñòâà ó ö³é ãàëóç³. Âñ³ ìàí³ïó-

ëÿö³¿ ç òâàðèíàìè ïðîâîäèëè â³äïîâ³äíî äî Çàêîíó

Óêðà¿íè â³ä 21.02.06 ¹ 3447—IV "Ïðî çàõèñò òâàðèí

â³ä æîðñòîêîãî ïîâîäæåííÿ". Òâàðèí óòðèìóâàëè â

óìîâàõ àêðåäèòîâàíîãî â³âàð³þ Íàâ÷àëüíî—íàóêîâî-

ãî öåíòðó "²íñòèòóò á³îëîã³¿" â³äïîâ³äíî äî "Ñòàíäàðò-

íèõ ïðàâèë ç óïîðÿäêóâàííÿ, óñòàòêóâàííÿ òà óòðè-

ìàííÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ á³îëîã³÷íèõ êë³í³ê

(â³âàð³¿â)". Ïðèëàäè, ùî âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ íàóêî-

âèõ äîñë³äæåíü, ï³äëÿãàëè ìåòðîëîã³÷íîìó êîíòðîëþ.

Òâàðèíè ðîçïîä³ëåí³ íà 3 ãðóïè. Ùóðàì I ãðóïè

(³íòàêòíèé êîíòðîëü) âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäè-

ëè ³çîòîí³÷íèé ðîç÷èí íàòð³þ õëîðèäó (ïëàöåáî) â

îá'ºì³ 0,4 ìë. ÕÏ ó ùóð³â II ³ ²²² ãðóï ìîäåëþâàëè øëÿ-

õîì âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ L—àðã³í³íó

(100 ìã/100 ã â îá'ºì³ 0,4 ìë) ïðîòÿãîì 21 äîáè. Ï³ñëÿ

çàê³í÷åííÿ ââåäåííÿ L—àðã³í³íó óïðîäîâæ 14 ä³á ùó-

ðàì II ãðóïè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè ïëàöå-

áî, ùóðàì ²²² ãðóïè — ðîôåêîêñèá (5 ìã/êã). ×åðåç 35

ä³á ùóð³â âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó, çàáèðàëè ÏÇ äëÿ

ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ. 

Ìàòåð³àë ô³êñóâàëè ó 10% ðîç÷èí³ íåéòðàëüíîãî

ôîðìàë³íó, çàëèâàëè â ïàðàô³í, ïàðàô³íîâ³ çð³çè òîâ-

ùèíîþ 5 — 7 ìêì âèãîòîâëÿëè íà ðîòîðíîìó ì³êðî-

òîì³, ôàðáóâàëè ãåìàòîêñèë³íîì òà åîçèíîì çà Áüî-

ìåðîì. 

Ã³ñòîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè àíàë³çóâàëè ï³ä ì³êðîñêî-

ïîì ïðè çá³ëüøåíí³ ×100. Êîëüîðîâ³ ì³êðîôîòî âèãî-

òîâëÿëè çà äîïîìîãîþ öèôðîâî¿ ôîòîêàìåðè

Olympus C—5050 Zoom òà ì³êðîñêîïà Olympus BX—41

(Olympus Europe GmbH, ßïîí³ÿ).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Ìàñà ò³ëà ùóð³â âñ³õ ãðóï äî ïî÷àòêó åêñïåðèìåí-

òó ñòàíîâèëà ó ñåðåäíüîìó (193,4 ± 2,7) ã. Ó êîí-

òðîëüí³é ãðóï³ âïðîäîâæ 35 ä³á åêñïåðèìåíòó âîíà

çá³ëüøèëàñÿ íà 14% (Ð < 0,05), óñ³ òâàðèíè æèâ³. 

Ó ùóð³â ²² ãðóïè ìàñà ò³ëà çìåíøåíà ó ïîð³âíÿíí³ ç

òàêîþ â êîíòðîëüí³é ãðóï³ íà 21% (Ð < 0,05). Ïîìåðëè

6 (30%) ùóð³â âíàñë³äîê òÿæêîãî ïåðåá³ãó ÕÏ. Àíà-

ëîã³÷í³ ïîêàçíèêè ñìåðòíîñò³ òà âòðàòè ìàñè ò³ëà

ùóð³â çà åêñïåðèìåíòàëüíîãî ÕÏ ñïîñòåð³ãàëè é ³íø³

äîñë³äíèêè [12, 13].

Ó òâàðèí ²²² ãðóïè ìàñà ò³ëà áóëà íà 16% á³ëüøà (Ð

< 0,05), í³æ ó òâàðèí ²² ãðóïè. Ïîìåðëà 1 (5%) òâàðèíà. 

Ó òâàðèí âñ³õ ãðóï àíàë³çóâàëè àêòèâí³ñòü ôåð-

ìåíò³â (àì³ëàçè, ïàíêðåàòè÷íî¿ àì³ëàçè, ë³ïàçè) ó ñè-



71Клінічна хірургія. — 2013. — № 12

ðîâàòö³ êðîâ³, ùî õàðàêòåðèçóþòü ñòàí ÏÇ. Â êîí-

òðîëüí³é ãðóï³ äîñë³äæóâàí³ ïîêàçíèêè áóëè â ìåæàõ

íîðìè. Àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â

ïðè ÕÏ áóëà çíèæåíà ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ â êîí-

òðîëüí³é ãðóï³, â òîìó ÷èñë³ àì³ëàçè — íà 61% (Ð <

0,001), ïàíêðåàòè÷íî¿ àì³ëàçè — íà 66,8% (Ð < 0,001),

ë³ïàçè — íà 80,6% (Ð < 0,001). Çíèæåííÿ àêòèâíîñò³

ôåðìåíò³â ó ùóð³â ²² ãðóïè ï³äòâåðäæóº ôîðìóâàííÿ

íåäîñòàòíîñò³ åêçîêðèííî¿ ôóíêö³¿ ÏÇ. Àêòèâí³ñòü

ôåðìåíò³â ó ùóð³â ïðè ÕÏ ï³ä âïëèâîì ðîôåêîêñèáó

ñóòòºâî ï³äâèùóâàëàñÿ ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ ó ùóð³â ²²

ãðóïè: àì³ëàçè — íà 193% (Ð < 0,05), ïàíêðåàòè÷íî¿

àì³ëàçè — íà 246%, ë³ïàçè — íà 411% (Ð < 0,05). Îòðè-

ìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ÷àñòêîâå â³äíîâëåííÿ

åêçîêðèííî¿ ôóíêö³¿ ÏÇ ïðè çàñòîñóâàíí³ ÍÏÇÏ. 

Çà äàíèìè ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ òêàíèíà ÏÇ

ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ìàëà òèïîâó áóäîâó. Àöè-

íóñè åêçîêðèííî¿ ÷àñòèíè ÏÇ íîðìàëüíî¿ áóäîâè,

àöèíîöèòè êîí³÷íî¿ ôîðìè, ç âèðàæåíîþ ïî-

ëÿðí³ñòþ íà àï³êàëüíó (çèìîãåííó) òà áàçàëüíó (ãî-

ìîãåííó) çîíè. Ó áàçàëüí³é ÷àñòèí³ àöèíîöèò³â ðîçòà-

øîâàí³ ÿäðà ç ÷³òêî îêðåñëåíèìè ÿäåðöÿìè (ðèñ. 1).

Ó ùóð³â ²² ãðóïè â ÏÇ âèÿâëÿëè âèðàæåí³ çì³íè,

ïîä³ëåí³ íà òðè ï³äãðóïè — ô³áðîçí³, çàïàëüí³ (ðèñ. 2

À, Á) òà àäåíîìó (ðèñ. 2, Â). Â óñ³õ ñïîñòåðåæåííÿõ

â³äçíà÷àëè ðîçðîñòàííÿ ô³áðîçíî¿ òêàíèíè, ¿¿

ïîì³ðíó ïîë³ìîðôíîêë³òèííó ³íô³ëüòðàö³þ, ì³ñöÿìè

— âîãíèùåâèé ë³ïîìàòîç (ðèñ. 2, Á). Âèÿâëÿëè àäåíî-

ìè ÿê ç äèñïëàç³ºþ íèçüêîãî ñòóïåíÿ ³ ïåðåâàæàííÿì

ô³áðîçíî¿ ñòðîìè, òàê ³ äèñïëàç³ºþ âèñîêîãî ñòóïåíÿ.

Çàñòîñóâàííÿ ðîôåêîêñèáó ïðîòÿãîì 2 òèæ ó ùóð³â

ç ÕÏ ñïðèÿëî ïîë³ïøåííþ ñòàíó ÏÇ. Ó òâàðèí ²²² ãðó-

ïè â³äçíà÷àëè ïîì³ðíó ïîë³ìîðôíîêë³òèííó

³íô³ëüòðàö³þ ì³æ÷àñòî÷êîâî¿ ô³áðîçíî¿ òêàíèíè

(ïîì³ðíî âèðàæåí³ çàïàëüí³ çì³íè) (ðèñ. 3 À). Äåÿê³

ì³æ÷àñòî÷êîâ³ âèâ³äí³ ïðîòîêè áåç ïàòîëîã³÷íèõ

çì³í, äåÿê³ — ç ïîòîâùåíîþ ñò³íêîþ, íàÿâí³ñòþ çàëîç

(çà òèïîì ôîðìóâàííÿ àäåíîìè) ó ô³áðîçíî—

çì³íåí³é òêàíèí³ ïîòîâùåíî¿ ñò³íêè (ðèñ. 3, Á).

Ê³ëüê³ñòü àäåíîì çíà÷íî ìåíøà (Ð < 0,05), í³æ ó ²²

ãðóï³.

Òàêèì ÷èíîì, ââåäåííÿ L—àðã³í³íó ïðîòÿãîì 21

äîáè çóìîâëþâàëî ô³áðîç òêàíèíè ÏÇ. Ïàíêðåàòè÷í³

ç³ð÷àñò³ êë³òèíè (ÏÇÊ) â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó

ôîðìóâàíí³ ô³áðîçíèõ çì³í ÏÇ ïðè ÕÏ. Â íîðì³

ôóíêö³ÿ öèõ êë³òèí ïîëÿãàº â ï³äòðèìö³ íîðìàëüíî¿

áóäîâè ÏÇ [14]. ×èñëåíí³ ÷èííèêè, çîêðåìà, åòàíîë òà

éîãî ìåòàáîë³òè, öåðóëå¿í, L—àðã³í³í, äèáóòèë³í äèõ-

ëîðèä çàïóñêàþòü êàñêàä ïåðåòâîðåíü àðàõ³äîíîâî¿

êèñëîòè, àêòèâóºòüñÿ öèêëîîêñèãåíàçíèé òèï çàïà-

ëåííÿ (ÖÎÃ—1, ÖÎÃ—2), âíàñë³äîê ÷îãî âèä³ëÿþòüñÿ

çàïàëüí³ öèòîê³íè, ïðîñòàöèêë³í, ïðîñòàãëàíäèíè

(ÏÃ), òðîìáîêñàí À2, ùî çóìîâëþº àêòèâàö³þ ÏÇÊ,

ñèíòåç á³ëê³â åêñòðàöåëþëÿðíîãî ìàòðèêñó, ô³áðîçí³

çì³íè ÏÇ, íàâ³òü ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ ä³¿ ïàíêðåàòèò—

ïðîâîêóþ÷èõ ÷èííèê³â. Ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ÖÎÃ—2

âèÿâëåíå â òêàíèí³ ÏÇ ó ùóð³â òà ìèøåé ç ÕÏ [10, 11].

Ïðîäóêòîì ñèíòåçó ÖÎÃ º ÏÃ, â îñíîâíîìó ÏÃ Å2, ÿêèé

âïëèâàº àóòîêðèííèì òà ïàðàêðèííèì ñïîñîáîì. 

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷èëè, ùî âèêîðèñòàííÿ

ðîôåêîêñèáó ñïðèÿëî çìåíøåííþ ëåòàëüíîñò³ íà

25%, çàïîá³ãàííþ íàäì³ðíî¿ âòðàòè ìàñè ò³ëà òâàðèí,

ïðèïèíåííþ ïðîãðåñóâàííÿ ô³áðîçó òêàíèíè ÏÇ òà

ïîë³ïøåííþ ¿¿ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó. Ìåõàí³çì ïðî-

òèçàïàëüíî¿ ä³¿ ÍÏÇÏ ïîâ'ÿçàíèé ç ïðèãí³÷åííÿì àê-

Рис. 1. Мікрофото. ПЗ тварин контрольної групи.
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×100.

Рис. 2. Мікрофото. ПЗ щурів ІІ групи. 
А � фіброзні і запальні зміни; Б � розростання міжчасточкової фіброзної тканини, її помірна поліморфноклітинна

інфільтрація; вогнищевий ліпоматоз. В � аденома протоки ПЗ з вираженою фіброзною стромою, повною обтурацією
просвіту фіброзно�зміненою тканиною з залозами, дисплазією залоз низького ступеня. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. 3б. ×100.

À ÂÁ



72 Клінічна хірургія. — 2013. — № 12

òèâíîñò³ ÖÎÃ — êëþ÷îâîãî ôåðìåíòó ìåòàáîë³çìó

àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ³, ÿê íàñë³äîê, çìåíøåííÿì ñèí-

òåçó ÏÃ. Íà ïî÷àòêó 90—õ ðîê³â ìèíóëîãî ñòîð³÷÷ÿ Äæ.

Âåéí âñòàíîâèâ, ùî â îðãàí³çì³ îäíî÷àñíî ³ñíóþòü

äâ³ ³çîôîðìè ôåðìåíòó ÖÎÃ — ÖÎÃ—1 (êîíñòèòóòèâ-

íà) ³ ÖÎÃ—2 (³íäóêîâàíà). Âîíè ìàþòü ð³çí³ ôóíêö³¿:

ÖÎÃ—1 â³äïîâ³äàº çà ñèíòåç ÏÃ, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó çà-

õèñò³ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè îðãàí³â òðàâíîãî êàíàëó, ðå-

ãóëÿö³¿ ôóíêö³¿ òðîìáîöèò³â ³ êðîâîòîêó ó íèðêàõ; à

³çîôåðìåíò ÖÎÃ—2 — áåðå ó÷àñòü ó ñèíòåç³ ÏÃ ï³ä ÷àñ

çàïàëåííÿ. Òåðàïåâòè÷íèé åôåêò ÍÏÇÏ ðåàë³çóºòüñÿ

âíàñë³äîê ãàëüìóâàííÿ àêòèâíîñò³ ÖÎÃ—2, à îñíîâí³

ïîá³÷í³ ðåàêö³¿ âèíèêàþòü ïðè ³íã³áóâàíí³ ÖÎÃ—1.

Ïðîòèçàïàëüíà ä³ÿ ÍÏÇÏ òàêîæ ïîâ'ÿçàíà ç ãàëüìó-

âàííÿì ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â, ñòàá³ë³çàö³ºþ

ë³çîñîìàëüíèõ ìåìáðàí, ãàëüìóâàííÿì óòâîðåííÿ ìà-

êðîåðã³÷íèõ çâ'ÿçê³â ó ïðîöåñàõ îêèñíîãî ôîñôîðè-

ëþâàííÿ, ãàëüìóâàííÿì àãðåãàö³¿ íåéòðîô³ëüíèõ ãðà-

íóëîöèò³â, ïðèãí³÷åííÿì ñèíòåçó, âçàºìîä³ºþ ç ðå-

öåïòîðàìè, ³íàêòèâàö³ºþ ³íøèõ ìåä³àòîð³â çàïàëåííÿ

(áðàäèê³í³í, ë³ìôîê³íè, ëåéêîòð³ºíè, ôàêòîðè êîì-

ïëåìåíòó òîùî). Òàêèì ÷èíîì, çàñòîñóâàííÿ ÍÏÇÏ ó

êîìïëåêñ³ òåðàï³¿ ÕÏ ìîæå ïîêðàùèòè ìîðôî-

ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ÏÇ. 

Îòæå, çàñòîñóâàííÿ ðîôåêîêñèáó ó ùóð³â ç ìîäåëü-

îâàíèì ÕÏ, ñïðè÷èíåíèì L—àðã³í³íîì, óïîâ³ëüíþº

ô³áðîçóâàííÿ òêàíèíè ÏÇ. 

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè º åêñïåðèìåíòàëüíèì

îá´ðóíòóâàííÿì ìîæëèâîñò³ çàñòîñóâàííÿ ÍÏÇÏ ó

êîìïëåêñ³ ë³êóâàííÿ ÕÏ ó êë³í³÷íèõ óìîâàõ.
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Рис. 3. Мікрофото. ПЗ щурів ІІІ групи. 
А � Помірно виражена поліморфноклітинна інфільтрація міжчасточкової фіброзної тканини; Б � аденома протоки ПЗ 

з переважанням фіброзної строми. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб. ×100.


