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ПАНКРЕАТИЧНІ ЗІРЧАСТІ КЛІТИНИ 
ЯК МОРФОЛОГІЧНА ОСНОВА  
РОЗВИТКУ ФІБРОЗУ ПІДШЛУНКОВОЇ 
ЗАЛОЗИ 
 
 
Резюме. Останніми десятиліттями в Україні та багатьох країнах світу спостеріга-
ється чітка тенденція до зростання числа захворювань підшлункової залози. За 
більш ніж сторічний період дослідження патогенезу хронічного панкреатиту ви-
сунуто безліч його гіпотез. Значний прогрес у розумінні процесів фіброзу у підш-
лунковій залозі пов’язаний з ідентифікацією, ізоляцією та описом панкреатичних 
зірчастих клітин. Вони присутні в періацинарному просторі та мають довгі цито-
плазматичні відростки, що охоплюють основу ацинусу. Під дією факторів актива-
ції панкреатичні зірчасті клітини можуть змінюватись зі стабільного ліпідовміст-
ного до міофібробластоподібного фенотипу. Вони виконують широкий спектр 
функцій, мають здатність до скорочення, проліферації, можуть синтезувати ком-
поненти позаклітинного матриксу та впливають на оточуюче клітинне середови-
ще. Ці клітини можна розглядати як морфологічну основу розвитку фіброзу тка-
нини підшлункової залози. Лікування хронічного панкреатиту повинно мати на 
меті вплив на ключові механізми активації панкреатичних зірчастих клітин та їх 
проліферацію. Розуміння біології даних клітин відкриває потенціальні терапевти-
чні цілі для лікування та попередження хронічного панкреатиту та інших захво-
рювань, що супроводжуються фіброзом тканини підшлункової залози.  
Морфологія. – 2010. – Т. IV, № 1. – С. 5-12. 
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Sirenko O.Yu. Pancreatic stellate cells as a morphological basis for the development of pancreatic fibrosis. 
Summary. Last decade in Ukraine and many countries there is a clear tendency to increase the number of cases of pancreatic 
diseases. For more than century study of the pathogenesis of chronic pancreatitis it has been proposed many hypotheses. 
Some of them were eventually dismissed, partially confirmed by other clinical and experimental research. Significant 
progress in understanding the process of fibrosis in the pancreas is associated with the identification, isolation and description 
of pancreatic stellate cells. They present in periacinar space and have long cytoplasmic processes covered the basis of acinus. 
This cells can be changed from stable fat-storing to miofibroblastic phenotype. Pancreatic stellate cells perform a wide range 
of functions, they have the ability to contraction, proliferation, they can synthesize extracellular matrix components and in-
fluence on the surrounding cellular environment. These cells can be regarded as a morphological basis for the development of 
pancreatic fibrosis. Currently, for the treatment of chronic pancreatitis, the main therapy is directed on depression of secreto-
ry activity of pancreas and inactivation biogenic amines in blood. Treatment of chronic pancreatitis should aim to influence 
the key mechanisms of pancreatic stellate cells activation and proliferation. Understanding the biology of this cells can open 
potential therapeutic targets for treatment and prevention of chronic pancreatitis and other diseases accompanied by pancrea-
tic fibrosis. 
Key words: pancreas, chronic pancreatitis, pancreatic stellate cells. 
 

 
 
Глобальний показник хронічних захворю-

вань збільшується кожного року, вони станов-
ляться серйозним тягарем для більшості розви-
нутих країн та країн, що розвиваються. Хронічні 
ураження травного тракту займають одне з про-
відних місць в структурі загальної захворювано-
сті і є поширеними серед осіб будь-якого віку. 
Увагу дослідників останнім часом привертає той 
факт, що у світі невпинно зростає частота пато-
логії панкреатодуоденальної зони, зокрема хро-
нічного панкреатиту, серед дорослого і дитячого 

населення (Kocher H.M., 2008). Цьому не в 
останню чергу сприяють швидкі темпи глобалі-
зації, вплив хронічного соціального стресу, за-
бруднення довкілля, низька культура харчування 
(Лембрик І.С., 2010). Згідно зі світовими статис-
тичними даними частота хронічного панкреатиту 
у структурі захворюваності травного тракту 
складає від 5,1 до 9%. Поширеність захворюван-
ня в Європі складає приблизно 25 випадків на 
100 тисяч населення (Минушкин О.П, 2008). 

Відповідно до Міжнародної Марсельсько-
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Римської класифікації (1989) хронічний панкреа-
тит (ХП) – це хронічне запальне ушкодження 
тканини підшлункової залози (ПЗ) з деструкцією 
екзокринної паренхіми, її атрофією, фіброзом. За 
останні 30 років у світі відзначається двократне 
зростання числа хворих на гострий та хронічний 
панкреатит, а первинна інвалідизація таких паці-
єнтів сягає 15%. Двадцятирічний анамнез підви-
щує ризик розвитку раку ПЗ у 5 разів. У резуль-
таті впродовж 10 років помирають 30% хворих 
на ХП, протягом 20 років – понад 50%. 

Панкреатичний фіброз – характерна гістопа-
тологічна риса хронічного панкреатиту, особли-
во алкогольної етіології (Ревтович М.Ю., Леоно-
вич С.И., 2006). На сьогоднішній день механізм 
розвитку хронічного панкреатиту вивчений не-
достатньо. На даний момент існує декілька про-
відних теорій, що пояснюють патофізіологію 
цього захворювання: теорія токсичних метаболі-
тів, теорія оксидативного стресу, теорія обструк-
ції вивідних протоків, теорія некрозу-фіброзу. У 
сучасній літературі висвітлюються нові концеп-
ції фіброгенезу при ХП: гіпотеза первинного 
ураження протоки, гіпотеза "сигнального" напа-
ду гострого панкреатиту (Sentinel Acute 
Pancreatitis Event – SAPE). G. Whitcomb з коле-
гами (2004) запропонували гіпотезу патогенезу 
ХП, яка є результатом прогресу в розумінні ме-
ханізмів фіброгенезу при ХП та акумулює знання 
про молекулярні і клітинні механізми патогене-
зу, об'єднуючи попередні теорії (фіброзу та нек-
розу, токсико-метаболічну, оксидативного стре-
су). 

Відповідно до гіпотези SAPE, в осіб групи 
ризику алкоголь, продукти оксидативного стресу 
та інші чинники діють на панкреатичні ацинуси. 
Внаслідок нерегульованої активації трипсину 
відбувається перший епізод ГП ("попереджува-
льний/сигнальний" напад). Виникає масивна за-
пальна відповідь, як первинна (гострофазова), 
так і вторинна (пізня). Компоненти первинної 
запальної відповіді (гострофазової) – нейтрофі-
ли, лімфоцити, а також цитокіни – формують 
протизапальний клітинний інфільтрат. При вто-
ринній (пізній) фазі ГП активуються профіброзні 
клітини, зокрема зірчасті, що веде до розвитку 
панкреатичного фіброзу. Коли ініціюючі чинни-
ки (алкоголь і окислювальний стрес) усунені, 
клітинний та функціональний стан ПЗ відновлю-
ється до вихідного рівня (до норми). Подальший 
вплив алкоголю, продуктів оксидативного стре-
су, інших чинників призводить до продукції ци-
токінів, які безпосередньо активують зірчасті 
клітини, внаслідок чого накопичується колаген, 
що призводить до періацинарного фіброзу, а в 
подальшому – до розвитку ХП (Філіппов Ю.О., 
Крилова О.О., 2008). 

Значний прогрес у розумінні процесів фіб-
розу у підшлунковій залозі пов’язаний з іденти-
фікацією, ізоляцією та описом панкреатичних 

зірчастих клітин (pancreatic stellate cells) у 1997 
році. 

Початок досліджень ПЗК базується на знан-
нях та досвіді, що були отримані при вивченні 
печінкових зірчастих клітин (клітини Іто), які 
вперше були описані Карлом вон Купфером в 
1876 році як Sternzellen – зірчасті клітини. Вва-
жалось, що це ендотеліальні клітини, здатні до 
фагоцитозу. Зірчасті клітини також присутні у 
низці органів, включаючи нирки і легені.  

Клітини підшлункової залози, що подібні до 
клітин Іто, були вперше виявлені завдяки аутоф-
луоресценції та електронній мікроскопії в 1982 
році. Вони були ідентифіковані у щурів, які 
отримували з їжею вітамін А, тому що клітини з 
жировими краплинами у цитоплазмі надбають 
властивість аутофлуоресценції при накопиченні 
ретинолу в них. Потенціальна роль ПЗК у ремо-
делюванні та фіброзі тканини підшлункової за-
лози вперше була розглядена Ikejiri (1990), 
пройшло ще 8 років поки Bachem та колеги 
(1998) змогли ізолювати ці клітини. 

ПЗК присутні в періацинарному просторі та 
мають довгі цитоплазматичні відростки, що охо-
плюють основу ацинуса. Також вони можуть 
бути знайдені у перідуктальних та періваскуляр-
них районах. Ці клітини складають приблизно 
3,99% від загальної кількості клітин підшлунко-
вої залози. ПЗК були описані як фібробластопо-
дібні, оскільки мають властивості, характерні 
міофібробластам: експресія гладком’язового ак-
тину α, синтез колагену та фібронектину, форму-
вання щільних тілець (Saotome T. et al., 1997). 

Але ПЗК експресують проміжні філаменти, 
що характеризують декілька типів клітин – на-
приклад, десмін, що властивий міоцитам; 
GFAP(glial fibrillary acidic protein), що характери-
зує астроцити; віментин, що відповідає клітини 
сполучної тканини, такі як лейкоцити, фібробла-
сти та ендотеліальні клітини; нестін, що характе-
рний нейроепітеліальні стовбурові клітини. Екс-
пресія такого різноманіття проміжних філаментів 
свідчить, що ПЗК виконують широкий спектр 
функцій, мають здатність до скорочення, пролі-
ферації, можуть синтезувати компоненти позак-
літинного матриксу та впливають на оточуюче 
клітинне середовище. Але важливо відмітити, що 
рівень експресії проміжних філаментів може від-
різнятись в залежності від стану клітини. При 
активації ПЗК відбувається ряд морфологічних 
змін, включаючи збільшення ядра та ендоплаз-
матичної сітки. При цьому, кількість та розмір 
ліпідних крапель зменшується паралельно зі збі-
льшенням експресії гладком’язового актину 
(Ellenrieder V. et al., 2004). 

Вони змінюються зі стабільного ліпідовміс-
тного до міофібробластоподібного фенотипу. 
Міофібробластоподібний фенотип клітин синте-
зує та секретує велику кількість колагену I типу 
та фібронектину. «Синтетичний» фенотип синте-
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зує у 25-40 разів більше ефірів колагену I типу у 
порівнянні з ефірами колагену III типу (Bachem 
M.G et al., 1998). Ізольовані ПЗК характеризу-
ються експресією десміну, GFAP та інтрацелю-
лярних жирових крапель, при цьому експресія 
гладком’язового актину відсутня (Lardon J. et al., 
2002). 

α-SMA – гладком’язовий актин α (ГМА-α) – 
сильно позитивний маркер для виявлення ПЗК у 
ділянках фіброзу в підшлунковій залозі, як у щу-
рів, так і у людини. Клітини, що були сильно 
позитивні для десміну виявлені в ділянках фібро-
зу у підшлунковій залозі щурів, але у підшлун-
ковій залозі людини клітин, сильно позитивних 
для десміну клітин не виявлено. Співвідношення 
між панкреатичним фіброзом та ПЗК може бути 
продемонстровано найкращим чином завдяки 
подвійному фарбуванню на колаген та глад-
ком’язовий актин. Як у підшлунковій залозі лю-
дини, так і у підшлунковій залозі щурів, фарбу-
вання на мРНК проколагену виявляє веретенопо-
дібні клітини у ділянках фіброзу. Використання 
техніки гібридизації in situ в комбінації з імуно-
гістохімічним фарбуванням на ГМА-α, демон-
струє однакову локалізацію мРНК проколагену 
та гладком’язового актину, але деякі ПЗК пози-
тивні лише для одного з цих маркерів. Існує де-
кілька пояснень цього факту: по-перше, фіброге-
нез є динамічним процесом, деякі ПЗК можуть 
знаходитись у початковій фазі активації (експре-
сія лише ГМА-α ), в той час як інші знаходяться 
в пізній фазі (експресія ГМА-α та мРНК колаге-
ну); по-друге, через зірчасту форму ПЗК в зріз 
тканини можуть потрапляти лише цитоплазма-
тичні відростки клітин (де експресія ГМА-α мак-
симальна) або тільки тіла клітин (де знаходиться 
ядро і відповідно максимальна кількість фарбу-
вання на мРНК колагену) (Haber P.S. et al., 1999). 

У культурі клітин повільно проліферуючі 
ПЗК можуть померти шляхом апоптозу або ди-
ференціюватись в міофібробластоподібні кліти-
ни, що резистентні до апоптозу. Але в експери-
ментальній моделі панкреатиту зустрічаються 
активовані ПЗК, що не резистентні до апоптозу, 
завдяки чому можливе відновлення структури 
підшлункової залози при усуненні пошкоджую-
чого фактору. Доведено, що у активованих ПЗК, 
що не резистентні до апоптозу в ядрі присутній 
інгібітор клітинного циклу – білок p21Cip1/WAF1. 
При перетворенні у фібробластоподібний фено-
тип p21Cip1/WAF1 переміщується в цитоплазму, тоді 
він інгібує активність Rho кінази 1 та кінази 1, 
що регулює сигнали апоптозу, зменшує сигнали 
до проліферації та зумовлює резистентність до 
апоптозу (Manapov F. et al., 2005). 

Проводячи аналогію з властивостями 
p21Cip1/WAF1 у нервових клітинах та наявністю у 
ядрі активованих нерезистентних до апоптозу 
ПЗК, можна стверджувати, що «фібробластопо-
дібний» фенотип ПЗК є термінально диференці-

йованим фенотипом. Цей фенотип експресує 
малу кількість ГМА та резистентний до апоптозу 
(S.J.Pandol, 2005). 

Базуючись на результатах багатьох дослі-
джень in vivo та in vitro, екстрацелюлярні факто-
ри, що викликають активацію ПЗК можуть бути 
розділені на дві головні групи: цитокіни/ростові 
фактори та етанол з його метаболітами (більш за 
все ацетальдегід) (Apte M.V, 2000). До цитокінів, 
що викликають активацію ПЗК відносять тром-
боцитарний ростовий фактор (ТрРФ), фактор 
росту фібробластів, фактор некрозу пухлин α 
(ФНП-α), інтерлейкін-1 та інтерлейкін-6 (ІЛ), 
трансформуючий ростовий фактор-α та трансфо-
рмуючий ростовий фактор-β (ТРФ) (Kruse M.L et 
al., 2000; Luttenberger T, 2000).  

В той час як ТРФ- β найбільше впливає на 
синтез компонентів екстрацелюлярного матрик-
су, ТрРФ є найбільш впливовим мітогеном та 
має здатність збільшувати міграційну спромож-
ність ПЗК. Дослідження демонструють, що акти-
вація ПЗК виступає умовою для їх міграції, 
ТрРФ стимулює міграцію ПЗК, цей ефект, пере-
важно, хемотаксичний (Phillips T. et al., 2003).  

ФНП-α включає як сигнали до апоптозу, так 
і механізми виживання клітини, впиваючи на 
апоптоз як ПЗК, так і периферичних лімфоцитів. 
В індукції апоптозу лімфоцитів провідна роль 
належить сигналам, які надходять в клітину не 
тільки через мембранні рецептори СD95, але й 
через рецептори для TNF. СD95-залежний апоп-
тоз у більшому ступені впливає на активовані 
CD4+-клітини, а апоптоз, що викликається ФНП-
α, – на активовані CD8+-клітини. ФНП-залежний 
апоптоз розвивається повільніше, ніж CD95-
залежний, за допомогою чого здійснюється коре-
кція співвідношення функціональних субкласів 
Т-клітин у процесі імунної відповіді, а порушен-
ня цього механізму призводить до хронізації 
процесу. Якщо припустити, що підвищення апо-
птичної активності периферичних лімфоцитів 
свідчить про підвищену апоптотичну активність 
клітин підшлункової залози, апоптоз ацинарних 
клітин зменшує пошкодження тканин при тяж-
кому перебігу ХП і тому лікування у даної групи 
хворих повинно бути направлено на переведення 
загибелі клітин шляхом некрозу в процес апоп-
тозу, можливо шляхом впливу як на ФНП-α, так і 
на CD95-опосередкований апоптоз. (Гарас М.Н., 
2005) 

Джерелами цитокинів, що стимулюють ак-
тивацію ПЗК виступають макрофаги, тромбоци-
ти та, можливо, ацинарні клітини (що можуть 
виділяти ТРФ-α, ІЛ-1 та ІЛ-6). Важливо відміти-
ти, що ПЗК самостійно здатні синтезувати цито-
кіни такі як ТРФ-β, ІЛ-1. Ці спостереження свід-
чать про існування аутокрінних циклів, які спри-
яють збереженню активування ПЗК після почат-
кового екзогенного сигналу, викликаючи фіброз 
тканини ПЗ. 
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Питання механізму дії алкоголю на ПЗК за-
лишається відкритим. Частина дослідників підт-
римують теорію прямої дії ацетальдегіду на ПЗК 
(Apte M.V. et al., 2000), в той час як інша частина 
виступають за опосередкований вплив алкоголю. 
Відповідно до другої теорії, алкоголь може ви-
кликати гострий алкогольний панкреатит, асоці-
йований з некрозом та запаленням, під час якого 
виділяються запальні цитокіни (Wilson J.S., 
2003). 

Ацетальдегід може викликати перекисне 
окислення ліпідів у ПЗК. Вітамін Е, що є приро-
днім антиоксидантом попереджує етанол- та аце-
тальдегід опосередковану активацію ПЗК, що 
засвідчує факт впливу оксидантного стресу на 
активацію ПЗК. Чисельні дослідження визначили 
головні сигнальні шляхи, що задіяні в регуляції 
функції ПЗК. MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) – ключові медіатори активуючих сигна-
лів, ініційованих ростовими факторами, ангіоте-
нзіном II та етанолом (Bishr M.O. et al., 2007). 

ПЗК також мають фагоцитарну активність in 
vivo та у культурі клітин, тому можна казати про 
їх функціонування у якості постійних фагоцитів 
під час панкреатиту. Фагоцитарна активність 
регулюється PARP та експресією CD36, скавен-
джер рецептором, що стимулює фагоцитоз. Ци-
токіни, що мають активуючий вплив на ПЗК, 
одночасно зменшують здатність ПЗК до фагоци-
тозу. При гострому панкреатиті значна частина 
екстрацелюлярного матриксу розташовується в 
міжчасточкових та міжацинарних районах підш-
лункової залози. Регенерація після гострого це-
рулеїн-індукованого панкреатиту характеризу-
ється проліферацією ацинарних та центроацина-
рних клітин, збільшенням мітотичної активності 
фібробластів та стимуляцією транскрипції, син-
тезу та накопичення компонентів екстрацелюля-
рного матриксу. Після двох тижнів з моменту 
індукції панкреатиту мікроскопічна будова, вага 
органу та вміст колагену повертається до вихід-
ного, що свідчить про повну регенерацію. Навіть 
повторна індукція церулеїну не може індукувати 
фіброз у підшлунковій залозі щура. Церулеїнова 
модель гострого панкреатиту характеризується 
динамічним процесом формування та руйнуван-
ня екстрацелюлярного матриксу. 

Хронічний панкреатит характеризується де-
струкцією ацинарних клітин та острівцевих клі-
тин, активацією ПЗК та заміщенням сполучною 
тканиною здорової тканини ПЖ. Ця тканина фо-
рмується внаслідок збільшеного відкладання та 
дезорганізації білків екстрацелюлярного матрик-
су, включаючи фібронектин, ламінін, колаген I, 
III, IV типів. ПЗК можуть регулювати ремоделю-
вання екстрацелюлярного матриксу під час від-
новлення тканини підшлункової залози шляхом 
продукування протеаз, що руйнуть екстрацелю-
лярний матрикс та їх інгібіторів, таких як тка-
ньовий інгібітор металопротеїнази 1.  

У більшості досліджень, в яких ПЗК акти-
вуються після пошкодження підшлункової зало-
зи, запальний процес завершується, а активовані 
ПЗК зникають після припинення дії пошкоджу-
ючого фактору. 

У той же час повторні пошкодження залози 
та недостатність механізмів, що регулюють від-
новлення тканини, можуть приводити до хроніч-
ного запалення, персистентної активації, пролі-
ферації ПЗК та, в результаті, до фіброзу. Відпо-
відно до цієї гіпотези , повторні епізоди гострого 
експериментального панкреатиту зумовлюють 
зміни, що схожі на зміни при хронічному пан-
креатиті. (Neuschwander-Tetri B.A. et al., 2000). 

Фіброз в ПЗ та інших органах може розгля-
датись як наслідок процесу регенерації у відпо-
відь на хронічні пошкоджуючі фактори. У люди-
ни, повторне пошкодження ПЗК пов’язане з ал-
коголізмом, обструкцією панкреатичних прото-
ків, метаболічними розладами та генетичними 
дефектами (Bishr M.O. et al., 2007). Хронічний 
панкреатит пов’язаний зі зменшеною продукцією 
матриксних металопротеїназ, що ймовірно допо-
магає підтримувати фібротичний фенотип (Shek 
F.W. et al, 2002). Активовані ПЗК експресують 
PAR-2 (protease activated receptor-2), які розщеп-
люються трипсіном, що робить їх активними. 
Активні PAR-2 стимулюють проліферацію ПЗК 
та синтез колагену. Зміни складу екстрацелюля-
рного матриксу під час процесу регенерації та-
кож можуть модулювати активацію ПЗК. Так, 
активовані ПЗК повертаються до несинтетичного 
фенотипу при культивуванні на матриксі, що по 
складу схожий на склад базальної мембрани 
(Shek F.W. et al., 2002).  

За допомогою знайденої імуногістохімічних 
та морфологічної подібності фібробластоподібні 
клітини печінки, нирок, товстої кишки, легень, 
підшлункової залози пропонується об’єднати у 
дифузну систему зірчастих клітин (Zhao L. et al., 
2007). Вітамін-А вмістні клітини печінки та під-
шлункової залози описані в усіх хребетних, по-
чинаючи з примітивних риб і закінчуючи люди-
ною.  

Найбільш детальному порівнянню підлягли 
ПЗК та клітини Іто. Дослідження генного складу 
цих клітин знайшло різницю у 29 генах з 21 329 
генів. Той факт, що переважаюча більшість генів 
однакова свідчить про те, що ці 2 типи клітин 
дуже подібні. Позитивне фарбування для ГМА-α 
після 48 годин в культурі є показником активо-
ваного стану ПЗК, цей феномен також був опи-
саний у зірчастих клітинах печінки, але для ії 
активації у культурі необхідно більше, ніж 48 
годин, часу. ПЗК швидко проліферують у куль-
турі клітин, збільшуючи розмір вдвічі за 96 го-
дин, хоча рівень проліферації повільніший, ніж у 
зірчастих клітин печінки (Apte M.V. et al., 1997). 
Дослідження показали, що червоний кістковий 
мозок є джерелом 68% клітин Іто та 70% міофіб-
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робластів, походження ПЗК ще потрібно дослі-
дити, але існують гіпотези щодо спільного похо-
дження. Нещодавні дослідження показали, що 
клітини, що походять з червоного кісткового 
мозку можуть поповнювати популяцію ПЗК у 
щурів (Watanabe T. et al., 2009). 

Алкоголь та його метаболіти можуть акти-
вувати як ПЗК, так і клітини Іто. Функції неакти-
вованих ПЗК ще вивчаються, але багато відпові-
дей можна знайти, виходячи з досліджень, що 
стосуються клітин Іто. Так, клітини Іто накопи-
чують вітамін А, продукують компоненти екст-
рацелюлярного матриксу, забезпечують зв’язок 
між гепатоцитами та продукують паракринні 
фактори, що сприяють диференціації гепатоци-
тів, та регулюють протоковий та судинний тиск. 

Такі функції можна передбачати і у ПЗК. 
Так, періваскулярні та перідуктальні ПЗК мо-
жуть регулювати тиск між цими компонентами 
шляхом свого скорочення, індукованого ендоте-
ліном-1.  

На даний момент при лікуванні хронічного 
панкреатиту, основні лікувальні заходи напрям-
лені на пригнічення секреторної діяльності під-
шлункової залози та на інактивацію циркулюю-
чих у крові біогенних амінів (Бабак О.Я., 2008). 
Лікування хронічного панкреатиту повинно мати 
за мету вплив на ключові механізми активації 
ПЗК та їх проліферацію. Вплив на механізми 
активації зірчастих клітин підшлункової залози 
може здійснюватись шляхом блокади рецепторів 
до PDGF, TGF та ангіотензину I, блокади внут-
рішньоклітинних сигнальних шляхів. Крім попе-
редження активації ПЗК одним з перспективних 
напрямків терапії хронічного панреатиту може 
бути дія на шляхи трансдиференціації ПЗК.  

Так, призначення вітаміну А (ретинол та йо-
го метаболіти) сприяє перетворенню активова-
них у культурі ПЗК щурів у несинтетичний фе-
нотип (McCarroll J.A. et al., 2006). Вплив на апо-
птоз цих клітин і на фактори, що здатні його ін-
дукувати також може використовуватись з ме-
тою попередження фіброзу тканини підшлунко-
вої залози. До речовин, що мали доведений 
вплив на зменшення ступеню фіброзу тканини 
ПЖ можна віднести: інгібітори ангіотензин II 
перетворюючого ферменту та антагоністи рецеп-
торів до ангіотензину ІІ, антагоністи тіазолідіне-
діону, камостат мезілат (інгібітор серинових 
протеаз), інгібітори ЦОГ-2, вітамін Е, вітамін А, 
гідроксиметілглутаріл-КоА-інгібітор (ловаста-
тин) та інші препарати, що мають антиоксидант-
ні та протизапальні властивості (Rupjyoti T.A, 
Tandon R.K, 2007). 

Блокада ТРФ-b нейтралізуючими антитіла-
ми може повністю призупинити синтез колагену, 
що здійснюється ПЗК (Shek F.W. et al., 2002). В 
той же час було продемонстровано збільшення 
активності специфічних металоферментів, що 
відповідають за деградацію екстрацелюлярного 

матриксу. 
Фолістатин (Follistatin) – ендогенний проте-

їн, що зв’язує активін А (по своїй молекулярній 
структурі відноситься до суперродини ТРФ-b). 
Активін А здатний активувати ПЗК та збільшу-
вати секрецію ними колагену, діючи як антого-
ніст ТРФ-b. У культурі ПЗК in vitro було проде-
монстровано, що фолістатин блокував ці ефекти 
активіна А та знижував викид TРФ-b зірчастими 
клітинами. Використання перорального синтети-
чного інгібітора серинових протеаз – камостата 
мезілата дозволяє дозозалежно пригнічувати 
продукцію ФНП-α моноцитами та знизити рівень 
експресії у підшлунковій залозі прозапальних 
цитокінів ІЛ-1b, ІЛ-6, ФНП-α та деяких ростових 
факторів ТРФ-β и ТрРФ, що здатні активувати 
ПЗК. Даний препарат також пригнічував пролі-
ферацію ПЗК. Але він впливав на продукцію та 
деградацію колагену ПЗК. Трапіділ – антагоніст 
ТрРФ, що відомий як ділататор коронарних ар-
терій. Також є відомості, що він здатний пригні-
чувати проліферацію фібробластів та ПЗК in 
vitro. Відомостей щодо його використання у хво-
рих хронічним панреатитом в клінічних умовах 
нема. Використання Ловастатину (інгібітора фе-
рмента 3-гідрокси-3-метилглутарил коензима А 
редуктази) – препарата, знижуючого синтез хо-
лестерину, в експерименті in vitro приводило до 
зменшення проліферації ПЗК щурів, стимульо-
ваного ТрРФ, та збільшенню кількості ПЗК, що 
підлягли апоптозу 

Останні дослідження показали роль панкре-
атичної ренін-ангіотензинової системи (Chappell 
M.C. et al., 1991) в розвитку фіброзу підшлунко-
вої залози. Так, прийом інгібітора ангіотензин-
перетворюючого ферменту Лізінопрілу (Kuno A. 
et al., 2003) та антагоністу рецепторів до ангіоте-
нзину ІІ Кандесартану, пригнічує запалення та 
фіброз підшлункової залози у експериментальній 
моделі хронічного панкреатиту, що проявлялося 
збільшенням маси ПЖ, зниженням мієлоперок-
сидазної активності (покзазник інфільтрації гра-
нулоцитами), зменшенням змісту гідроксипролі-
ну в ПЖ (показник відкладення колагену). Ком-
бінація з Лізіноприлом приводила до усилення 
інгібуючого впливу на функцію ПЗК (Nakazawa 
T. et al., 2003). Фармакологічне інгібування ЦОГ-
2 зменьшує експресію ГМА та колагену у ПЗК. 

Дослідження також показали, що культива-
ція активованих ПЗК на відновленій базальній 
мембрані разом з лікуванням N-ацетилцистеїном 
здатна деактивувати ПЗК (Jesnowski R.et al., 
2005). Інтерферони також можуть здійснювати 
прямий інгібіторний вплив на головні ефекторні 
функції активованих ПЗК. Інтерферон-γ та інте-
рферон-β зменшують проліферацію ПЗК та син-
тез колагену, але тільки інтерферон-γ ефективно 
зменшує експресію ГМА-α – індикатора міофіб-
робластичної трансдиференціації (Baumert J.T. et 
al., 2006). Карбон моноксид (СО)-рілізінг моле-
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кула-2 здатна індукувати зупинку клітинного 
циклу ПЗК шляхом активації сигнального шляху 
p38/HO (гем оксигенази)-1,що забезпечує нега-
тивний вплив на проліферацію ПЗК та демон-
струє терапевтичні можливості носіїв СО у ліку-
ванні панкреатичного фіброзу (Schwer C.I. et al., 
2009). 

Не дивлячись на пожвавлений інтерес до 
ПЗК, існує ряд питань, що потребують подаль-
шого вивчення, зокрема диференціація та транс-
диференціація, елімінація ПЗК, взаємовідносини 
з сусідніми клітинами та походження ПЗК. 

Залишається дискутабельним питання щодо 

коректності перенесення фактів, що доведені in 
vitro на процеси in vivo. Так, досі не відомо, чи 
можуть in vivo активовані ПЗК повертатись в 
неактивований фенотип після виконання замісної 
функції чи обов’язово підлягають апоптозу. 
Адже переважна більшість досліджень викону-
валась на культурі клітин та за допомогою мето-
дів імуногістохімії. 

Таким чином, розуміння біології ПЗК відк-
риває потенціальні терапевтичні цілі для ліку-
вання та попередження хронічного панкреатиту 
та інших захворювань, що супроводжуються фі-
брозом тканини ПЗ.  
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Сиренко О.Ю. Панкреатические звездчатые клетки как морфологическая основа развития 

фиброза поджелудочной железы. 
Резюме. В последние десятилетия в Украине и многих странах мира наблюдается четкая тенденция 

к увеличению числа заболеваний поджелудочной железы. За более чем столетний период исследования 
патогенеза хронического панкреатита выдвинуто множество гипотез. Значительный прогресс в понима-
нии процессов фиброза в поджелудочной железе связан с идентификацией, изоляцией и описанием пан-
креатических звездчатых клеток. Они присутствуют в периацинарном пространстве и имеют длинные 
цитоплазматические отростки, охватывающие основу ацинуса. Под воздействием факторов активации 
панкреатические звездчатые клети могут трансформироваться со стабильного липидосодержащего на 
миофибробластоподобный фенотип. Они выполняют широкий спектр функций, обладают способностью 
к сокращению, пролиферации, могут синтезировать компоненты внеклеточного матрикса и влияют на 
окружающие клетки. Панкреатические звездчатые клетки рассматриваются как морфологическая основа 
развития фиброза ткани поджелудочной железы. Лечение хронического панкреатита должно влиять на 
ключевые механизмы активации панкреатических звездчатых клеток и их пролиферацию. Понимание 
биологии данных клеток открывает потенциальные терапевтические цели для лечения и предупреждения 
хронического панкреатита и других заболеваний, сопровождающихся фиброзом ткани поджелудочной 
железы.  

Ключевые слова: поджелудочная железа, хронический панкреатит, панкреатические звездчатые 
клетки.


