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ронічний панкреатит (ХП)

належить до групи хроніч�

них захворювань ПЗ різної,

переважно запальної при�

роди, що характеризується фазо�

во—прогресуючими вогнищевими,

сегментарними або дифузними де�

генеративними і деструктивними

змінами її екзокринної частини, ат�

рофією залозистих елементів (пан�

креацитів), заміщенням їх фіброз�

ною тканиною; змінами в прото�

ковій системі ПЗ; утворенням кіст і

конкрементів; порушенням екзо�

кринної та ендокринної функцій ПЗ

різного ступеня. ХП — поліетіо�

логічне захворювання ПЗ, яке вини�

кає внаслідок атак гострого панкре�

атиту (ГП) чи травми ПЗ. Як свідчать

дані літератури, частота виявлення

ХП становить приблизно 30 на 100

000 хворих [1].

Пріоритетними напрямками су�

часних досліджень в панкреатології

є вивчення механізмів втрати функ�

ціонуючої тканини ПЗ і заміщення її

сполучною тканиною. При пошкод�

женні ацинарних клітин ПЗ про�

відну роль відіграють складні проце�

си міжклітинної взаємодії, які ак�

тивізуються під впливом імунних і

неімунних чинників. Тобто, в основі

фіброзних змін в ПЗ при ХП, як

наслідок дії динамічного каскаду ци�

токінів, хемокінів, факторів росту та

багатьох інших, лежить порушення

балансу між процесами синтезу та

розпаду протеїнів позаклітинного

матриксу (ПКМ) з його накопичен�

ням та деградацією [2]. Саме фіброз

ПЗ у теперішній час вважають

провідним патологічним механіз�

мом ХП та його ускладнень, ключову

роль при цьому відіграють PSCs—

міофібробластоподібні клітини,

здатні змінюватися від спокійного

до активованого фенотипу й назад,

нагадуючи PSCs печінки [3, 4]. PSCs

виявляють в ділянках екзокринної

тканини ПЗ, а також при активації

багатьма чинниками, зокрема, ета�

нолом, при оксидантному стресі то�

що. Ці клітини здатні мігрувати до

вогнищ ураження ПЗ, беруть участь

в "усуненні" пошкодження, при цьо�

му секретують компоненти ПКМ.

Порушення функціонування PSCs

може відігравати роль у патогенезі

як панкреатиту, так і раку ПЗ, а саме:

їх надмірна й повторна активація

Х Реферат
Дослідження проведене у 47 хворих, оперованих з приводу псевдокіст (ПК) під&
шлункової залози (ПЗ). Для оцінки факторів запалення, тяжкості гіпоксії та стану
реконструкції тканини ПЗ визначали активність матриксних металопротеїназ
(ММП—9) та вміст їх тканинного інгібітору (ТІМП—2) у сироватці крові. Відзначено
високу активність ММП—9 та ТІМП—2 у хворих за наявності ПК ПЗ І і II типу, що,
ймовірно, зумовлене компенсаторною реакцією, спрямованою на пригнічення де&
струкції системи колагену (переважно колагену IV типу) та попередження подаль&
шої перебудови сполучної тканини ПЗ. При прогресуванні фіброзу ПЗ активність
ММП—9 та рівень ТІМП—2 знижувались у порівнянні з цими показниками за його
відсутності. При ПК ПЗ ІІІ типу активність ММП—9 була на 83,6% вище, ніж у кон&
трольній групі, проте, на 51,4 і 35,1% нижче, ніж за ПК ПЗ I і II типу. В усіх хворих
спостерігали ендотеліальну дисфункцію з пошкодженням ендотелію, про що
свідчило значне підвищення вмісту у плазмі крові ендотеліального фактору росту
(VEGF). Це створювало сприятливі умови для ремоделювання тканини ПЗ, при
цьому дефект паренхіми заміщувався тканиною з нижчим рівнем організації, зок&
рема, рубцевою, за повторного ушкодження клітин відзначали ще більшу акти&
вацію панкреатичних зірчастих клітин (PSCs) і збільшення продукції компоненту
позаклітинної матриці.
Ключові слова: псевдокісти підшлункової залози; патогенез; матриксні метало&
протеїнази.

Abstract
The investigation was conducted in 47 patients, оperated on for pancreatic pseudo&
cysts (PP). Activity of matrix metalloproteinases (ММP—9) and content of their tissue
inhibitor (ТІМP—2) were determined in the blood serum for estimation of inflammatory
factors, hypoxia severity and state of the pancreatic tissue reconstruction. High activity
of ММP—9 and ТІМP—2 in presence of PP types І and II was noted in patients, what,
probably, is caused by compensation reaction, directed towards inhibition of the colla&
gen system destruction (predominantly of collagen type IV) and prevention of further
reconstruction of pancreatic connective tissue. While progressing of pancreatic fibrosis
the ММP—9 activity and the ТІМP—2 level have lowered in comparison with these
indices while its absence. In PP type ІІІ the ММP—9 activity was by 83.6% higher, than
in a control group, but, by 51.4 and 35.1% lower, than in PP types I and II. In all the
patients endothelial dysfunction with endothelial injury was observed, witnessed by sig&
nificant rising of the VEGF content in the blood serum. It have created favorable condi&
tions for pancreatic tissue remodeling while parenchymal defect have been constituted
by tissue, owing lower level of organization, including a cicatricial one. In cases of cel&
lular repeated affection more activation of pancreatic stellate cells and enhancement of
production of extracellular matrix component were noted.
Key words: pancreatic pseudocyst; pathogenesis; matrix metalloproteinases.
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може спричинити рак ПЗ на тлі ХП.

Це відбувається під впливом про�

фіброгенних медіаторів, продукова�

них пошкодженими клітинами ПЗ, а

також клітинами, які беруть участь у

запаленні: макрофагами, лімфоци�

тами тощо, які зумовлюють перехід

PSCs в активний стан [5].

Значний вклад у виникнення за�

хворювань ПЗ вносять ендотеліаль�

ні фактори, в тому числі VEGF. Слід

зазначити, що деякі доступні в літе�

ратурі дані щодо порушення функції

ендотелію та впливу VEGF на проце�

си запалення, фіброзування ПЗ су�

перечливі, а відомості про вплив за�

палення (за рівнем інтерлейкіну—6

— IЛ—6), гіпоксії (за рівнем VEGF),

желатинази В (за активністю ММП—

9) і ТIМП—2 у патогенезі ХП та його

ускладнень нечисленні й неодно�

значні [6].

Аналіз публікацій в пошуковій

базі PubMed за назвою "Matrix metal�

loproteinase in diseases of pancreas",

показав, що станом на 17.11.14 вияв�

лено 450 джерел, в яких так чи інак�

ше висвітлені питання щодо ролі

різних MMП в патогенезі захворю�

вань ПЗ, проте, більшість публікацій

присвячені раку ПЗ. Тільки у двох

дослідженнях вивчено роль MMП—

9 в патогенезі ХП. В одному з них на�

ведені дані, пов'язані з підвищенням

у сироватці крові активності MMП—

9 у пацієнтів при ХП [7]; в іншому

відзначено, що активація MMП—9

сприяла виникненню цукрового

діабету при ХП, що пов'язане з про�

теолітичною деградацією інсуліну,

зумовленою цим ферментом [8].

Основою для проведення дослід�

ження стала сформульована нами

гіпотеза, що в умовах гіпоксії та

ішемії ПЗ внаслідок її ушкодження

під впливом ангіогенних чинників

відбувається активація і проліфе�

рація ендотеліоцитів, що завершу�

ється процесами неоваскуляризації,

а недостатня деградація ПКМ, що на�

копичується, є основною причиною

прогресування фіброзу і ремоделю�

вання тканини ПЗ, появи усклад�

нень, у тому числі внаслідок повтор�

ної дії екзогенних та ендогенних

чинників. При цьому ми вважали,

що ремоделювання тканини ПЗ —

гетерогенний процес, що зумовлює

зміни у сполучній тканині, пору�

шення структури і функції органа

внаслідок динамічного процесу ди�

ференціювання, міграції, розвитку

та дозрівання клітин.

Мета роботи: визначити про�

фіброгенні медіатори, маркери ен�

дотеліальної дисфункції і гемостазу

у хворих за різних типів ускладне�

них ПК ПЗ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Дизайн дослідження схвалений

Етичним комітетом. Обов'язковою

умовою включення у дослідження

було одержання поінформованої

згоди учасників. Дослідження про�

ведені у 47 хворих віком у середньо�

му (43,58 ± 7,38) року, співвідношен�

ня чоловіки /жінки 8,4 : 1.

Критерії включення: наявність

ПК ПЗ. За класифікацією A. D'Egidio,

М. Schein, до ПК I типу віднесені по�

стнекротичні ПК ПЗ, що утворилися

після епізоду ГП або травми ПЗ; до II

типу — постнекротичні ПК ПЗ, що

утворилися внаслідок атак ГП у хво�

рих на ХП; до III типу — ретенційні

кісти, що виникли при ХП внаслідок

стриктури проток ПЗ [9].

У дослідження не включали паці�

єнтів, у яких діагностовані захворю�

вання печінки (гепатит, цироз) та

рак ПЗ.

Пацієнти розподілені на три гру�

пи: у 12 хворих (1—ша група) вияв�

лена ПК ПЗ, ускладнена нагноєнням

(у 12) та гострою кровотечею в по�

рожнину (у 2); у 16 (2—га група) —

ПК ПЗ II типу (у 12 — з нагноєнням,

у 3 — кровотечею в порожнину

кісти, в 1 — розрив кісти з кровоте�

чею в черевну порожнину); у 17 (3—

тя група) — ПК ПЗ III типу, причи�

ною утворення якої був фіброзно—

дегенеративний панкреатит, усклад�

нений вторинною портальною

гіпертензією, обтураційною жовтя�

ницею тощо. Групи хворих репре�

зентативні (χ2=1,234, р>0,05).

Клінічне обстеження включало

оцінку скарг, аналіз даних анамнезу

основного та супутніх захворювань,

оцінку антропометрических показ�

ників (ріст, маса тіла, індекс маси

тіла — ІМТ), ЕКГ, визначення основ�

них клінічних та біохімічних пара�

метрів крові і сечі, УЗД, СКТ, МРТ,

рентгенографію травного каналу (за

показаннями). Фактори запалення,

тяжкість гіпоксії та стан реконст�

рукції тканини ПЗ визначали за

рівнем IЛ—6, VEGF, ММП—9, ТІМП—

2 та їх співвідношення (ММП—

9/ТІМП—2) у сироватці крові з за�

стосуванням імуноферментного ме�

тоду. IЛ—6, ММП—9, ТІМП—2 до�

сліджували з використанням ко�

мерційних діагностичних наборів

фірм R&D Diagnostics Inc. (США):

Human ММP—9 Quantikine ELISA Kit,

кат. DMP900; Human ТІМP—2

Quantikine ELISA Kit, кат. DTM200;

Human IL—6 Quantikine ELISA Kit

кат. D6050; Human TGF—beta 1

Quantikine ELISA Kit кат. DB100B.

Вміст IЛ—8 у системному (верхня

порожниста вена — ВПВ) та спланх�

нічному (ворітна вена — ВВ) крово�

току після канюляції пупкової вени

визначали за імуноферментним ме�

тодом з використанням комерцій�

них наборів Human CXCL8/IL—8

Quantikine ELISA Kit кат. D8000C

(США). Для визначення впливу як

патологічного процесу, так і самої

операції, оцінювали досліджувані

показники в крові з систем ВВ і НПВ,

отриманої до основного етапу опе�

рації і через 72 год після неї.

Для отримання сироватки веноз�

ну кров, взяту в суху чисту пробірку,

залишали на 30 хв при кімнатній

температурі для формування згуст�

ку, потім центрифугували протягом

30 хв зі швидкістю 5000 об./хв при

кімнатній температурі. Надосадову

фракцію розливали на аліквоти по

0,5 мл і зберігали при температурі 

—40°С для проведення імунофер�

ментного аналізу. У контрольну гру�

пу включені 15 практично здорових

донорів віком від 26 до 45 років. 

Статистична обробка результатів

проведена з використанням пакета

програм "Біостатистика" (Росія). Для

опису розподілу показника визнача�

ли середнє значення, стандартну по�

милку середнього і стандартне квад�

ратичне відхилення, медіану, верх�

ній та нижній квартилі — Ме (25%;

75%). Для аналізу всієї вибірки вико�

ристовували критерій χ
2. Коре�

ляційний аналіз застосовували для

оцінки зв'язку двох різних кількіс�
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них ознак за методом Спірмена та

однофакторного дисперсійного

аналізу.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Клінічні прояви у хворих та дані

клініко—лабораторних досліджень

наведені на рис. 1 та у табл. 1. У 22

(46,8%) хворих спостерігали гіпер�

термію, у 16 (34%) — жовтяницю, у 9

(19,1%) — порушення прохідності

дванадцятипалої кишки (ДПК), у 8

(17%) — кальцифікацію ПЗ, у 4

(8,5%) — вірсунголітіаз, у 14 (29,8%)

— регіонарний портальний блок.

Нагноєння ПК ПЗ виявлене в усіх

хворих 1—ї групи, обтураційна жов�

тяниця — у 23,5% хворих 2—ї та у

57,1% 3—ї групи; порушення прохід�

ності ДПК — у 7,1% хворих 2—ї та у

26,7% — 3—ї групи; кальцифікація

ПЗ — у 24% хворих 3—ї групи; вір�

сунголітіаз — у 14,3% хворих 3—ї

групи; регіонарний портальний

блок — у 14,3% хворих 2—ї групи та

у 21,4% — 3—ї групи; стискання су�

сідніх органів — у 42,9% хворих 2—ї

групи; поєднання різних ускладнень

— у 28,6% хворих 2—ї та 3—ї груп.

За даними раніше проведених

нами досліджень, в усіх хворих на

ХП відзначали достовірне підви�

щення середнього рівня глікозамі�

ногліканів і еластази у плазмі крові

при прогресуванні захворювання і

виникненні ускладнень, що свідчи�

ло про збільшення інтенсивності де�

структивних процесів у ПКМ та

фіброзування ПЗ [10].

Концепція оптимального ком�

плексного лікування хворих, яку ми

використовуємо з 90—х років мину�

лого століття, передбачає макси�

мальне збереження функціонально�

го резерву ПЗ на підставі чотирьох

основних напрямків на всіх етапах:

1) контроль інтенсивності абдомі�

нального болю; 2) лікування синд�

рому мальдигестії; 3) "управління"

ускладненнями; 4) якомога більше

збереження неураженої паренхіми

під час прямих хірургічних втру�

чань на ПЗ.

Всі хворі оперовані. Резекція вен�

тральної частини головки ПЗ за

Фреєм виконана в 11, субтотальна

резекція головки ПЗ за Бернською

методикою — у 3, дренування по�

рожнини ПК ПЗ — у 14 (у поєднанні

з протоковою системою ПЗ — у 3),

пункційно—дренувальні втручання

під контролем УЗД — у 10, відкриті

оперативні втручання та зовнішнє

дренування порожнини ПК ПЗ — у 4.

Помер один хворий від арозивної

кровотечі.

За даними сучасних досліджень,

панкреатит характеризується дест�

рукцією ацінарних і дуктальних клі�

тин, інтра— і перилобулярним фі�

брозом і склерозом паренхіми ПЗ.

На думку фахівців, некроз, апоптоз і

фіброз є процесами динамічними,

супроводжуються змінами вмісту

поліпептидів, до яких належить

трансформуючий фактор росту—β1

(TGF—β1), однією з його функцій є

регулювання балансу негативних і

позитивних процесів, що відбува�

ються в тканинах ПЗ [11]. За резуль�

татами експериментальних дослід�

Рис. 1. 
Клінічні прояви ПК ПЗ.

Òàáëèöÿ 1.  Êë³í³êî–ëàáîðàòîðíà õàðàêòåðèñòèêà õâîðèõ

Âåëè÷èíà ïîêàçíèêà â ãðóïàõ õâîðèõ, Ì å(Q1 – Q3) 

Ïîêàçíèê 

1–é (n=14) 2–é (n=16) 3–é (n=17) 

Â³ê, ðîê³â  43,6 (26 – 55) 45,4 (34 – 59) 44,2 (32 – 57) 

×/Æ 12/2 10/4 11/3 

²ÌÒ, êã/ì
2

 24 (21 – 28) 23 (21 – 26) 21 ± (20 – 26) 

Ëåéêîöèòè êðîâ³, × 10
9

 â 1 ë 14,8 (12,1 – 18,7) 9,7 (5,5 – 11,9) 8,2 (5,9 – 10,8) 

Àì³ëàçà êðîâ³, ã/(÷ × ë) 64,6 (60,2 – 73,8) 48,7 (24,7 – 62,1) 24,8 (21,1 – 28,9) 

Çàãàëüíèé á³ëîê, ã/ë  63,1 (60,2 – 67,8) 64,5 (63,3 – 69,4) 65,2 (60,7  – 73,2) 

Çàãàëüíèé á³ë³ðóá³í, ìêìîëü/ë 22,4 (14,8 – 34,2 27,2 (17,1 – 42,2) 44,8 (40,6 – 64,5) 

ÀËÒ êðîâ³, íìîëü/(ñ × ë) 42,4 (36,7 – 54,8) 45,2 (40,2 – 57,3) 44,8 (39,9 – 52,7) 

ÀÑÒ êðîâ³, íìîëü/(ñ × ë) 95,4 (87,8 – 102,1) 97,2 (91,2 – 112,3) 96,5 (92,4 – 105,6) 

Ãëþêîçà êðîâ³, ììîëü/ë  7,2 (5,6 – 12,4) 9,2 (8,7 – 14,3) 7,4 (7,1 – 12,3) 

Êðåàòèí³í êðîâ³, ììîëü/ë 0,065 (0,058 – 0,089) 0,068 (0,061 – 0,083) 0,069 (0,062 – 0,089) 

Ýëàñòàçà–1, ìêã â 1 ã êàëó  121,5 (108,6 – 156,7) 95,2 (78,4 – 112,8) 81,5 (61,2  – 97,6) 
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жень, гіперпродукція TGF—β1 зу�

мовлює виникнення у тварин пан�

креатиту і супутнього TGF—β—цук�

рового діабету [12]. TGF— 1 активує

PSCs і збільшення синтезу ними

ПКМ, включаючи колаген I і III типу.

Крім того, цей цитокін інгібує дегра�

дацію ПКМ внаслідок пригнічення

активності специфічних метало�

ферментів [13]. Вміст TGF—β1, який

є ключовим профібротичним ци�

токіном, був значно збільшений у

хворих усіх груп — відповідно на

1807,5, 521,9 та 412,2% у порівнянні з

таким у контрольній групі, що, оче�

видно, свідчило про його провідну

роль у формуванні інтра— і перило�

булярного фіброзу, незалежно від

тригерного механізму панкреатиту

та його ускладнень. Максимальне

підвищення рівня TGF—β1 спос�

терігали у хворих за наявності гос�

трих ПК ПЗ, що утворилися через 4

— 6 тиж від початку ГП (рис. 2). Виз�

начення рівня циркулюючого TGF—

β1 може відображати різні стадії пе�

ребігу панкреатиту та тяжкість ус�

кладнень, що виникають у різні

строки від початку захворювання.

Отримані дані узгоджуються з дум�

кою авторів [14 — 17], які довели, що

TGF—β1 є предиктором, що впливає

на процеси проліферації фіброб�

ластів, синтез компонентів ПКМ, ко�

операцію клітин запалення (насам�

перед, макрофагів). В експеримен�

тах на тваринах відзначена висока

експресія TGF—β1 в гостру фазу за�

палення і пізню стадію фіброзу, при

впливі на імунну систему переважа�

ли ефекти TGF—β1, що мають

функції інгібування. TGF—β1 як

фіброгенний цитокін стимулює

зміни структури ПЗ, ремоделювання

її тканини, відіграє важливу роль у

фіброзуванні і потенціюванні апоп�

тозу клітин ПЗ. Ця морфологічна пе�

ребудова може бути основою пато�

генезу панкреатиту.

IЛ—6 є одним з найбільш актив�

них цитокінів, що бере участь у за�

пальній реакції. За даними проведе�

них нами досліджень, рівень IЛ—6

був значно підвищений у хворих

усіх груп у порівнянні з таким у кон�

тролі. Підвищення рівня IЛ—6 було

максимальним у хворих при ПК ПЗ I

типу, що узгоджується з результата�

ми досліджень, в яких вивчали стан

цього цитокіну як біомаркера ішемії

[18].

За всіх типів ПК ПЗ відзначали

збільшення активності желатинази

В у порівнянні з такою у контролі

(рис. 3). У хворих при ПК ПЗ I типу

активність ММП—9 підвищена на

73,5%, II типу — на 64,7% III типу —

на 45,5% (p<0,001). Концентрація

ТІМП—2 у хворих при ПК ПЗ I типу

була у середньому на 51,6% більша,

ніж у контрольної групи (p <0,001);

при ПК ПЗ II типу різниця показ�

ників невірогідна; при ПК ПЗ III типу

— рівень ТІМП—2 був у середньому

на 9,6% нижчим, ніж у контролі

(p<0,05) (рис. 4).

Співвідношення MMП—9/TIMП

—2 (коефіцієнт інгібування по ММП

—9) при ПК ПЗ I і II типу становило

відповідно 6,3 і 7,1, у контрольній

групі — 2,45 (р<0,001). При ПК ПЗ III

типу цей коефіцієнт був меншим,

ніж в інших групах, проте, на 109,8%

перевищував такий у контрольній

групі (p<0,001). Співвідношення

MMП—9/TIMП—2 у хворих 2—ї гру�

пи на 189,8% перевищувало таке у

контрольній групі, на 12,7% — у 1—й

групі, на 38,1% — у 3—й групі (p<

0,05) (рис. 5).

Під час формування ПК ПЗ в

ранній період (перші 4 — 6 тиж від

початку панкреатиту) відзначають

такі стадії: 1) чітко передбачуване

прогресування запального інфільт�

рату; 2) гостре скупчення рідини; 3)

утворення інкапсульованого скуп�

чення рідини, багатої на амілазу, об�

межене фіброзною тканиною оче�

ревини та/або ретроперитонеаль�

ного простору і серозною оболон�

кою прилеглих органів. Відсутність

епітелію дозволяє диференціювати

ПК від кістозних новоутворень. Ос�

новними компонентами, що проду�

кують активовані PSCs, є колаген I

типу та, в меншій кількості колагени

III і IV типу, а також фібронектин,

ламінін, гіалуронова кислота тощо.

За розпад ПКМ відповідають мат�

Рис. 2. 
Рівень TGF&β1 та IЛ&6 у хворих 

за різних типів ПК ПЗ.

Рис. 3. 
Вміст ММП&9 у сироватці крові хворих 

за різних типів ПК ПЗ.

Рис. 5. 
Коефіцієнт інгібування по ММП&9 

у хворих за різних типів ПК ПЗ.

Рис. 4. 
Вміст ТІМП&2 у сироватці крові хворих 

за різних типів ПК ПЗ.
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ричні металопротеїнази (ММП) —

група ендопептидаз, які продукують

PSCs, їх протеолітична активність

регулюється тканинними інгібіто�

рами — групою білків, які також

продукують PSCs. Регуляція експресії

металопротеїназ відбувається на

трьох рівнях: геномному, шляхом

активації проензимів та інгібіції ак�

тивності ферментів за участю тка�

нинних інгібіторів. Активність ММП

залежить, зокрема, від експресії їх

генів і балансу активаторів та інгі�

біторів. Модуляторами експресії

ММП є TNF—α IЛ—1β, IЛ—8, IЛ—17,

епідермальний фактор росту (EGF),

трансформуючий фактор росту

(TGF) тощо. Всі вони спричиняють

стійкі порушення функцій імуно�

компетентних клітин різного типу

[19]. Експресію ММП інгібують ос�

теокальцитонін, доксициклін, рети�

ноїди, глікозаміноглікани.

Експресія ММП, що є компонен�

тами клітинних мембран, дуже схо�

жа з експресією класичних білків

гострої фази і факторів гуморально�

го вродженого імунітету та регу�

люється протизапальними цитокі�

нами, а також бактеріальними ліпо�

полісахаридами. Експресію ММП

вважають найважливішим чинни�

ком деградації ПКМ, "критичним

кроком" у його ремоделюванні, мар�

кером активності запалення, фібро�

зу й склерозу ПЗ. Гіалуронова кисло�

та, тканинні інгібітори ММП (ТІМП

—1,ТІМП—2), ламінін, лептин, кола�

ген IV типу та ін. використовують як

показники, що відображають кіль�

кість сполучної тканини [4]. Ак�

тивність ферментів залежить як від

експресії їх генів, так і наявності ак�

тиваторів та інгібіторів. ММП в ос�

новному належать до "індукованих"

ферментів, транскрипція яких під�

порядковується багатьом чинникам:

стероїдним і тиреоїдним гормонам,

цитокінам, факторам росту, хіміч�

ним агентам тощо. Винятком є

ММП—2, експресія якої відбувається

за конституціональним типом, а ре�

гуляція активності ферментів на

посттрансляційному рівні здійсню�

ється шляхом активації зимогенів

або взаємодії з тканинними інгібіто�

рами ММП [20, 21].

Вклад PSCs у пошкодження ПЗ не

обмежується надмірною продук�

цією сполучної тканини, вони також

стимулюють фактори росту, зокре�

ма, трансформуючий фактор (TGF

—β), тромбоцитарний (PDGF) та ін.

Крім того, активації фіброзування у

ПЗ сприяють бактеріальна інфекція

та внутрішньоклітинна продукція

кисневих радикалів [10]. Проліфе�

рація PSCs зумовлює формування

нових кровоносних судин. Ці про�

цеси є наслідком гіпоксії тканин ПЗ

та дії вазоактивних медіаторів і ци�

токінів: оксиду азоту та інших [22].

Процес ангіогенезу необхідний для

тривалої адаптації тканин в умовах

ушкодження, а основним механіз�

мом його регуляції є вивільнення

ангіогенних факторів, джерелами

яких є ендотеліальні клітини,тка�

нинні базофіли, макрофаги тощо.

Під впливом ангіогенних факторів

відбувається активація проліферації

ендотеліоцитів (переважно в пост�

капілярних венулах), яка завершу�

ється ремоделюванням судин, після

чого сформована судина стає ста�

більною. Припускають, що в ме�

ханізмі міграції ендотеліоцитів важ�

ливе значення має активація екс�

пресії ендотеліальних молекул ад�

гезії, наприклад, Е—селектину. У

стабільному стані ендотеліоцити не

здатні до проліферації і лише рідко

(1 раз на 7 — 10 років) діляться. Ан�

гіогенез може бути індукований при

підвищенні концентрації стимуля�

торів і зниженні рівня інгібіторів

або при поєднанні цих процесів. Та�

ким чином, процес ангіогенезу пе�

редбачає, що після розширення су�

дин і збільшення проникності їх

стінки виникає констрикція ендо�

теліальних клітин, зменшується

щільність міжклітинних контактів.

Внаслідок цього базальна мембрана

руйнується деякими протеазами, в

тому числі ММП. Пул ендотеліаль�

них клітин крізь зруйновану базаль�

ну мембрану мігрує в паренхіму під

впливом ангіогенних факторів,

формуються нові незрілі капілярні

петлі. У свою чергу, при прогресу�

ванні фіброзу може збільшуватися

резистентність ендотелію судин ПЗ,

що зумовлює ще більше порушення

її функціональних можливостей і

сприяє прогресуванню фіброзу.

Фіброз паренхіми ПЗ, що прогресує

при ХП, зумовлює підвищення в ній

тиску, порушення екзокринної та

ендокринної функцій органа, а об�

струкція проток ІІ і ІІІ порядку —

зменшення кількості функціоную�

чих ацинарних клітин.

При патологічних процесах від�

значають активацію ангіогенезу, що

може впливати на процеси в ПКМ

[11]. VEGF — потенційний мітоген

для епітеліальних клітин судин. Він

справляє значний вплив на про�

никність стінки судин, є потужним

ангіогенним білком, бере участь в

процесах неоваскуляризації в різ�

них патологічних ситуаціях, в тому

числі при ХП.

Таким чином, агресивний і тяж�

кий перебіг ПК ПЗ (8 балів і більше

за шкалою SOFA) асоціюється з

більш високою активністю ММП—9,

а прогресування фіброзу і виник�

нення ускладнень у хворих при ПК

ПЗ III типу — з меншим вмістом

TIMП—2. При цьому, середній рівень

показника був не тільки меншим,

ніж у пацієнтів 1—ї та 2—ї груп, а й

на 9,3% менше такого у контрольній

групі (р<0,05). Отже, за різних типів

ускладнених ПК ПЗ виявляють пору�

шення балансу ММП та їх інгібіторів,

що має важливе значення для швид�

кості протеолізу ПКМ з переважан�

ням процесів їх утворення та нако�

пичення.

Нами визначені внутрішньогру�

пові кореляційні зв'язки між вмістом

VEGF (показник гіпоксії та пошкод�

ження ендотелію), активністю ММП

—9 та рівнем TIMП—2 у крові хво�

рих за наявності ПК ПЗ (табл. 2).

При всіх типах ПК ПЗ встановлений

позитивний зв'язок тільки між ак�

тивністю ММП—9 та рівнем VEGF:

при ПК ПЗ I типу він становив 0,57

(p<0,05), II типу — 0,76 (p<0,05), III

типу — 0,68 (p<0,01). Результати до�

слідження свідчать, що в усіх хворих

спостерігали ендотеліальну дис�

функцію з пошкодженням ендоте�

лію, про що свідчило значне підви�

щення у плазмі крові рівня VEGF на

176,4% (у 1—й групі), 129,2% (у 2—й

групі) та 54,2% (у 3—й групі) у по�

рівнянні з таким у контролі (p

<0,05).

Таким чином, з використанням

однофакторного дисперсійного

аналізу можна оцінити відмінності

між середніми значеннями показ�
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ників у чотирьох групах. За довірчої

ймовірності 0,95% (р<0,05) показ�

ник ММП—9 значимо різнився в усіх

чотирьох групах; ТІМП—2 — тільки

у 1—й і 3—й групах, як між групами,

так і в порівнянні з контролем і в 2—

й групі. У середньому співвідношен�

ня ММП—9 / ТІМП—2 вірогідно

різнилося тільки у 3—й групі у

порівнянні з контрольною та 1—ю і

2—ю групами. Високі активність

ММП—9 та рівень ТІМП—2 у хворих

при ПК ПЗ I і II типу, можливо, зу�

мовлені компенсаторною реакцією,

спрямованою на пригнічення дест�

рукції системи колагену (переважно

колагену IV типу) та попередження

подальшої перебудови сполучної

тканини ПЗ. При прогресуванні

фіброзу ПЗ (у хворих 3—ї групи) ак�

тивність ММП—9 та рівень ТІМП—2

знижувались у порівнянні з такими у

хворих 1—ї та 2—ї груп. При ПК ПЗ

III типу активність желатинази В бу�

ла на 83,6% вище, ніж у контрольній

групі, проте, на 51,4 і 35,1% нижче,

ніж у хворих при ПК ПЗ I і II типу.

При цьому рівень TIMП—2 у хворих

3—ї групи був у середньому від�

повідно на 40,4 і 11% (р<0,05) ниж�

чим, ніж в 1—й і 2—й групах. MMП—

9 відіграє важливу роль при хроніч�

них фазах різних хвороб [8]. Крім

того, регресія ПКМ також відбу�

вається завдяки апоптозу PSCs. У по�

дальшому все залежить від впливу

шкідливого чинника (вірусів, ауто�

антитіл, токсинів тощо). Якщо вплив

патогенного чинника припиняєть�

ся, на тлі триваючої активності ММП

та апоптозу відбувається деградація

колагену. Цей варіант сприятливий,

подібні спостереження описані у

пацієнтів при синдромі переванта�

ження залізом і міддю, алкогольінду�

кованому ураженні печінки, хроніч�

ному вірусному гепатиті після вида�

лення вірусу, неалкогольному стеа�

тогепатиті, аутоімунному гепатиті

тощо [11]. Результати цих дослід�

жень дозволяють припустити, що в

умовах гіпоксії і ішемії тканини ПЗ

внаслідок її ушкодження під впли�

вом ангіогенних факторів відбува�

ються активація і проліферація ен�

дотеліоцитів, що завершується ре�

моделюванням судин та процесами

неоваскуляризації. Внаслідок пору�

шення стійкого балансу між швид�

кістю утворення білків та їх розпа�

дом змінюється структура панкреа�

цитів. Уповільнення процесів утилі�

зації компонентів ПКМ, що накопи�

чуються в зоні пошкодження ПЗ, ве�

де до уповільнення процесів репа�

рації та може бути основною причи�

ною прогресування фіброзу, появою

ХП та його ускладнень, у тому числі

внаслідок повторного впливу екзо�

генних та ендогенних чинників, ак�

тивації PSCs, про що свідчить збіль�

шення концентрації TIMП—2 і ко�

ефіцієнту інгібування ММП—9 при

ПК ПЗ всіх типів. Відповідно, це

створює сприятливі умови для ре�

моделювання тканини ПЗ, коли де�

фект паренхіми органа заміщується

тканиною з нижчим рівнем ор�

ганізації, наприклад, рубцевою, при

повторному ушкодженні клітин зу�

мовлює ще більшу активацію PSCs,

зміни геометрії органа, появу ХП та

його ускладнень.

Òàáëèöÿ 2.  Âíóòð³øíüîãðóïîâ³ êîðåëÿö³éí³ çâ'ÿçêè ì³æ ð³âíåì VEGF, 

àêòèâí³ñòþ ÌÌÏ –9 ³ âì³ñòîì TIMÏ–2 ó õâîðèõ çà íàÿâíîñò³ 

ÏÊ ÏÇ 

ÏÊ ÏÇ I òèïó 

VEGF ÌÌÏ–9 TIMÏ–2 

VEGF  1,0000 0,57, p<0,05 0,09, p>0,05 

ÌÌÏ–9 0,57, p<0,05 1,0000 −0,23, p>0,05 

TIMÏ–2 −0,23, p>0,05 0,09, p>0,05 1,0000 

ÏÊ ÏÇ II òèïó 

VEGF ÌÌÏ–9 TIMÏ–2 

VEGF  1,0000 0,76, p<0,05 0,25, p>0,05 

ÌÌÏ–9 0,76, p<0,05 1,0000 0,24, p>0,05 

TIMÏ–2 0,25, p>0,05 0,24, p>0,05 1,0000 

ÏÊ ÏÇ III òèïó 

VEGF ÌÌÏ–9 TIMÏ–2 

VEGF  1,0000 0,68, p<0,01 0,07, p>0,05 

ÌÌÏ–9 0,68, p<0,01 1,0000 0,3, p>0,05 

TIMÏ–2 0,07, p>0,05 0,24, p>0,05 1,0000 
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