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Обстежено 57 хворих на гострий панкреатит. Встановлено підвищення рівня у крові циркулюючих 
ендотеліоцитів, метаболітів оксиду азоту та ендотеліну-1, що є ознакою розвитку ендотеліальної дис-
функції. Ступінь ушкодження ендотелію залежить від важкості захворювання. Ознаки ендотеліаль-
ної дисфункції зберігаються й при виписці хворих із стаціонару, що може призводити до хронізації 
патологічного процесу.
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Оригінальні дослідження

«Коли ви думаєте, що знаєте про людину 
все – не радійте завчасно. Ви знаєте рівно 
стільки, на скільки людина вам відкрилась»

Ще років двадцять тому патогенез панкреа-
титу розглядався як зрозумілий аутолітичний 
процес у підшлунковій залозі. З кожним роком 
при поглибленні наших знань у галузі панкреа-
тології ми все більше усвідомлюємо складність 
і полісистемність гострого панкреатиту та недо-
вершеність наших знань. Гострий панкреатит 
як таємнича дама, щоразу відкриває нам нові 
сторони свого характеру, заставляючи нас змі-
нювати погляди на етіологію, патогенез та ліку-
вання. Так ставалось при вивченні ролі перекис-
ного окислення ліпідів, цитокінів, медіаторів 
запалення, порушень коагуляції, мікроцирку-
ляції та інших ланок у поліфакторних механіз-
мах розвитку гострого панкреатиту. За останнє 
десятиліття тактика ведення хворих гострим 
панкреатитом еволюціонувала від агресивної 
хірургічної до консервативної вичікувальної. 
Змінюється і консервативна тактика лікуван-
ня. Незважаючи на це, немає напевно жодного 
науковця, який міг би сказати «Я знаю про пан-
креатит все!». Доказом цього є зростання захво-
рюваності, висока смертність та інвалідність від 
даної патології. 

На сьогодні особливу увагу приділяють ен-
дотеліальній дисфункції та порушенню нітро-
оксидпродукуючої функції ендотеліоцитів у 
патогенезі серцево-судинної патології та інших 
патологічних станів [8]. В останні роки ендоте-
ліальну дисфункцію часто розглядають як уні-
версальний глибокий патологічний процес, що 
лежить в основі практично усіх захворювань 
[2]. Під ендотеліальною дисфункцією розумі-
ють дисбаланс між різними системами ендоте-
ліальних медіаторів (вазодилятаторами – ва-
зоконстрикторами, анти- та прокоагулянтами, 
факторами росту та їх інгібіторами та ін.) [1]. 
Він проявляється відсутністю адекватної реак-

ції судинної стінки у відповідь на подразники 
та регуляторні впливи. Дисфункція ендотелію, 
перш за все, характеризується погіршенням 
здатності судин розширюватися [12]. Це зу-
мовлює зміну вазомоторного тонусу, міграцію 
лейкоцитів у стінку судини, ріст та проліфера-
цію гладких м’язів, посилення впливу проко-
агулянтних факторів, збільшення утворення 
кисеньзалежних вільних радикалів. Наслідком 
цих змін може бути тромбоз, вазоконстрикція, 
ремоделювання судин, які призводять до погли-
блення запальних процесів у місці запалення, 
провокують розвиток локальних і системних 
ускладнень [1, 2, 11]. 

Основною ланкою дисфункції ендотелію є по-
рушення синтезу ендотеліальних факторів у від-
повідь на пошкодження ендотеліоцитів різними 
токсичними чинниками (МСМ, цитокіни, про-
дукти ПОЛ, токсини бактерій та ін.). Серед най-
важливіших ендотеліальних факторів, дисба-
ланс яких призводить до дисфункції ендотелію, 
є оксид азоту та ендотелін [2, 11]. 

В останні роки з’явились публікації, де на-
ведені дані про порушення функції ендотелію 
при гострих хірургічних захворюваннях [12]. 
Проте, недостатньо вивченим залишається рі-
вень ендотеліальної дисфункції при гострому 
панкреатиті. 

Метою нашої роботи було вивчити ендоте-
ліальну дисфункцію у хворих на гострий пан-
креатит в динаміці захворювання, шляхом 
дослідження рівня у крові циркулюючих ендоте-
ліоцитів, стабільних метаболітів оксиду азоту та 
ендотеліну-1. 

Матеріали та методи 

Обстежено 58 хворих, що перебували на стаці-
онарному лікуванні у Тернопільській міській ко-
мунальній лікарні швидкої допомоги з приводу 
гострого панкреатиту. Середній вік обстежених 
складав (49,7±15,8) років. Серед них 36 (62%) чо-
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ловік та 22 (38%) жінки. У 32 пацієнтів діагнос-
товано набрякову форму панкреатиту, а у 26 –  
деструктивні форми захворювання. Контрольну 
групу склали 34 практично здорових особи. 

Ступінь ушкодження ендотелію оцінювався 
по кількості десквамованих ендотеліальних клі-
тин за методом J. Hladovec et al. в модифікації 
Сівак В. В., Тимофієвої Н. В та ін. [5] 

Як маркери порушення функціонального 
стану судинної стінки досліджували рівні ста-
більних метаболітів оксиду азоту (нітратів та 
нітритів) за K. M. Miranda et al. [10] в модифі-
кації Метельської В. А., Гуманової Н. Г. [3] та 
рівень у крові ендотеліну-1 імуно-ферментним 
методом з використанням набору реактивів 
«Amercham pharmacia biotech», Велика Бри-
танія. Для визначення співвідношення між ва-
зоконстрикторами та вазодилятаторами розра-
ховували коефіцієнт вазомоторної дисфункції: 
КВМД=ET/NOx, де КВМД – коефіцієнт вазомо-
торної дисфункції; ЕТ – рівень ендотеліну-1; 
NОх – сумарний рівень нітратів і нітритів у си-
роватці крові [6]. 

У групи обстежених відбирались лише паці-
єнти, тривалість захворювання у яких не пере-
вищувала 24 години до поступлення в стаціонар. 
Обстеження проводили при поступленні хворих 
у стаціонар, на третій день лікування та при ви-
писці із стаціонару. 

Статистична обробка отриманих резуль-
татів проводилась з допомогою статистич-
них функцій програм «Microsoft Office Excel 
2007» та «STATISTICA 8.0» на персональному 
комп’ютері, застосовуючи параметричні та не-
параметричні методи статистичної обробки. Ви-
раховували арифметичну величину М, середню 
помилку середньої арифметичної m, вірогідність 
різниці двох середніх арифметичних р. Для 
оцінки залежності використовували показники 
множинного регресійного та мультифакторного 
дисперсійного (MANOVA) аналізів. З метою по-
шуку прогностичних тестів клінічного перебі-
гу гострого панкреатиту використали побудову 
класифікаційного дерева за CART-алгоритмом. 
Критичний рівень значимості при перевірці ста-
тистичних гіпотез у даному дослідженні прийма-
ли рівним 0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення

Проведені дослідження показали, що у хво-
рих на набрякову форму панкреатиту в першу 
добу захворювання різко зростає рівень метабо-
літів оксиду азоту (табл. 1). На 3 добу лікування 
рівень NOx дещо знижується, але залишається 
збільшеним до виписки хворих із стаціонару. 
Зростання даного показника свідчить про акти-
вацію індукованої форми синтази оксиду азоту 
ендотеліального і імуноцитарного походження. 
Ці зміни пов’язані із компенсаторним викидом 

оксиду азоту для збільшення кровопостачання 
в ділянках ураження, покращення системно-
го кровообігу, зниження гіперкоагуляції. По-
ступове зниження гіперпродукції оксиду азоту 
свідчить про згасання запального процесу у під-
шлунковій залозі на фоні лікування, зростання 
компенсаторних механізмів та зниження в про-
цесі лікування токсичного впливу на ендотелій.

Рівень ендотеліну-1, як антагоніста оксиду 
азоту, також зростав на початку захворюван-
ня і поступово знижувався до моменту виписки 
хворого із стаціонару. Виділення ендотеліну-1 
зумовлене пошкодженням ендотеліальних клі-
тин та гіпоксичним ураженням тканин, а також 
зростанням рівня вазодилятаторів (NO) для за-
безпечення регуляторної рівноваги. При роз-
рахунку коефіцієнта вазомоторного дисбалансу 
встановлено, що на початку захворювання є зсув 
показника в сторону переважання вазоконстрик-
торного впливу. Це призводить до погіршення 
кровопостачання, особливо в мікроциркулятор-
ному руслі. При виписці із стаціонару показ-
ник ET/NO достовірно не відрізнявся від групи 
контролю (р>0,05). Ці дані свідчать про відсут-
ність дисбалансу між основними ендотеліальни-
ми вазоактивними факторами. 

Не менш важливим показником для оцінки 
стану ендотелію судин, зокрема його пошкоджен-
ня є визначення кількості у крові циркулюючих 
ендотеліальних клітин. При набряковій формі 
гострого панкреатиту на початку захворювання 
відмічається зростання кількості ЦЕК більш як 
в 2 рази в порівнянні із контрольною групою. На 
третю добу цей показник практично не зміню-
вався (р>0,05) і при виписці із стаціонару зни-
жувався, хоча і залишався вище норми. Таким 
чином найбільше ушкоджується ендотелій в 
перші 3 доби захворювання. В подальшому рі-
вень ЦЕК повільно знижується, що свідчить про 
відновлення структури ендотеліального шару су-
динної стінки. 

При тяжкому перебігу гострого панкреатиту 
в перший день захворювання рівень метаболі-
тів оксиду азоту зростав більш помітно ніж при 
набряковій формі захворювання (р<0,05). На 3 
добу лікування сумарний рівень нітратів та ні-
тритів у крові продовжував зростати (табл. 2). 
Це свідчить про прогресування гіперпродукції 
оксиду азоту. Ймовірно воно пов’язане не лише 
із активацією iNOS, а й із посиленням утворен-
ня оксиду азоту через альтернативні шляхи [9]. 
Згідно літературних даних [7, 9] ними є нітро-
редуктазний шлях в умовах гіпоксії та реакція 
вільних радикалів з аргініном. З часом аргінін, 
як субстрат, для утворення NO, вичерпується. 
Окрім цього вільні радикали здатні його інакти-
вувати, як і зв’язувати оксид азоту з утворенням 
пероксинітриту. 

При деструктивному панкреатиті ці зміни 
призводять до дефіциту аргініну [7] при його 
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Таблиця 1
Рівень маркерів ендотеліальної дисфункції в процесі лікування хворих  

на набрякову форму гострого панкреатиту

Групи  
хворих

NOx, мкмоль/л Ендотелін, пг/мл NO/ЕТ
Циркулюючі  

ендотеліоцити, 
 х104/мл

1 доба 3 доба
Ви-

писка
1 доба 3 доба

Ви-
писка

1 доба 3 доба
Ви-

писка
1 доба 3 доба

Ви-
писка

Набрякова 
форма  

панкреати-
ту (n=32)

41,29 
±2,47 

*

38,03 
±1,89 

*

29,78 
±2,92 

* º

8,47 
±0,62 

*

7,03 
±0,53 

*#

5,39 
±0,56 

* º

0,21 
±0,02 

*

0,18 
±0,02

0,17 
±0,03 

10,16 
±1,38 

*

9,09 
±1,24 

*

6,47 
±0,96 

* º

Контроль 
(n=34)

25,78±1,81 4,34±0,47 0,17±0,02 4,81±0,85

Примітки: 1. * – достовірність у порівнянні із контролем Р<0,05
	 2. # – достовірність між показниками на 1 та 3 добу захворювання Р<0,05
	 3. º – достовірність між показниками на 3 добу захворювання та в день виписки Р<0,05

Таблиця 2
Рівень маркерів ендотеліальної дисфункції в процесі лікування хворих на панкреанекроз

Групи хво-
рих

NOx, мкмоль/л Ендотелін, пг/мл NO/ЕТ
Циркулюючі ендоте-

ліоцити,  х104/мл

1 доба 3 доба
Ви-

писка
1 доба 3 доба

Ви-
писка

1 доба 3 доба
Ви-

писка
1 доба 3 доба

Ви-
писка

Панкреане-
кроз (n=26)

44,18 
±1,9 *

54,74 
±4,37 

*#

20,21 
±1,29 

* º

10,15 
±1,16 

*

11,31 
±1,43 

*

7,11 
±0,52 

* º

0,23 
±0,02 

*

0,21 
±0,02 

*#

0,35 
±0,04 

* º

12,24 
±1,69 

*

16,28 
±1,99 

*#

10,68 
±1,61 

* º
Контроль 

(n=34)
25,78±1,81 4,34±0,47 0,17±0,02 4,81±0,85

Примітки: 1. * – достовірність у порівнянні із контролем Р<0,05
	 2. # – достовірність між показниками на 1 та 3 добу захворювання Р<0,05
	 3. º – достовірність між показниками на 3 добу захворювання та в день виписки Р<0,05

Рис. 1. Залежність рівня метаболітів оксиду азоту у 
крові від важкості гострого панкреатиту в динаміці	
захворювання (MANOVA)

Рис. 2. Залежність рівня ендотеліну-1 у крові від 
важкості гострого панкреатиту в динаміці 	
захворювання (MANOVA)

Рис. 3. Залежність значення показника ЕТ/NO від 
важкості гострого панкреатиту в динаміці 	
захворювання (MANOVA)

Рис. 4. Залежність кількості циркулюючих 	
ендотеліоцитів у крові від важкості гострого 	
панкреатиту в динаміці захворювання (MANOVA)
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тривалому перебігу і, як наслідок, при виписці 
хворих із стаціонару до дефіциту оксиду азоту 
(рис.1). Рівень ендотеліну-1 в перший день за-
хворювання зростає достовірно вище ніж при на-
бряковій формі панкреатиту.

Далі в динаміці рівень його зростає ще більше 
і наприкінці захворювання залишається вище 
норми близько в 2 рази (рис. 2).

Відповідно і коефіцієнт вазомоторного дисба-
лансу при панкреанекрозі як на початку захво-
рювання так, особливо, при виписці хворих із 
стаціонару різко зміщується в сторону вазокон-
стрикторного впливу на судинну стінку (рис. 3). 
Високий рівень ендотеліну, як відомо із науко-
вих праць [4], посилює фіброзні зміни і здатен 
призводити до хронізації запального процесу в 
підшлунковій залозі. Високий рівень вазоспас-
тичних медіаторів сприяє функціональній не-
достатності практично усіх органів і систем, і є 
основним фактором розвитку поліорганної недо-
статності при гострому панкреатиті [11]. 

Кількість у крові циркулюючих ендотелі-
альних клітин при панкреанекрозі зростає най-
більше на 3 добу захворювання, і ці показники 
значно вищі у порівнянні із групою хворих на на-
брякову форму панкреатиту. При виписці із ста-
ціонару у пацієнтів із панкреанекрозом рівень 
ЦЕК перевищує нормальні показники більш як 
в 2,5 рази (рис. 4). Ці дані свідчать про тривалу 
деструкцію ендотеліальних клітин і як наслідок 
порушення їх функціональної активності.

Таким чином можна стверджувати, що ен-
дотеліальна дисфункція при набряковій формі 
гострого панкреатиту пов’язана передусім із гі-
перактивацією ендотеліоцитів, а при панкреоне-
крозі – із посиленим руйнуванням ендотеліаль-
них клітин. 

При розрахунку кореляційних зв’язків вста-
новлено тісну пряму залежність кількості цир-
кулюючих ендотеліальних клітин від рівня ен-
дотеліну (R=0,82) та слабку пряму залежність 

Рис. 5. Класифікаційне дерево на основі значень рівня маркерів ендотеліальної дисфункції у хворих 	
на гострий панкреатит на початку захворювання

від рівня метаболітів оксиду азоту (R=0,58). Це 
передусім пов’язано із більшою специфічністю 
синтезу ендотеліну ендотеліоцитами та виділен-
ням його у відповідь на пошкодження. Синтез 
оксиду азоту не є ендотелійспецифічним і тому 
він менше залежить від руйнування ендотеліо-
цитів. 

На основі отриманих даних виділені основні 
показники ендотеліальної дисфункції за допо-
могою яких можна на початку захворювання 
прогнозувати перебіг гострого панкреатиту. По-
будова класифікаційного дерева на основі показ-
ників проведених в перший день захворювання 
показала, що серед усіх показників на початку 
лікування гострого панкреатиту найбільш досто-
вірним є рівень ендотеліну-1. (рис. 5).

Відповідно, при рівні даного показника мен-
ше чи рівне 9,54 пг/мл перебіг захворювання 
ймовірніше за все буде по типу набрякового пан-
креатиту, а якщо рівень ендотеліну >9,54 пг/
мл – варто очікувати важкого перебігу гострого 
панкреатиту. 

Висновки

1. У хворих на гострий панкреатит відміча-
ється підвищення у крові рівня циркулюючих 
ендотеліоцитів, метаболітів NO та ендотеліну-1, 
що вказує на пошкодження ендотелію та розви-
ток ендотеліальної дисфункції. Встановлено зсув 
балансу ендотеліальних медіаторів у сторону пе-
реважання вазоконстрикторів. 

2. Рівень маркерів ендотеліальної дисфункції 
у крові значно вищий у випадку важкого пере-
бігу гострого панкреатиту. 

3. У випадках набрякового панкреатиту най-
вищий рівень ендотеліальної дисфункції має 
місце в перший день захворювання. В процесі 
лікування її показники поступово знижують-
ся. При панкреанекрозі рівень маркерів ендо-
теліальної дисфункції зростає в більшій мірі на  
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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ  
ПРИ ОСТРОМ ПАНКРЕАТИТЕ

Шидловский В. А., Чорномидз А. В.
Тернопольский государственный медицинский университет имени И. Я. Горбачeвского 

Обследовано 57 больных острым панкреатитом. Установлено повышение уровня в крови цирку-
лирующих эндотелиоцитов, метаболитов оксида азота и эндотелина-1, что является признаком раз-
вития эндотелиальной дисфункции. Степень повреждения эндотелия зависит от тяжести заболева-
ния. Признаки эндотелиальной дисфункции сохраняются и при выписке больных из стационара, 
что может приводить к хронизации патологического процесса. 

Ключевые слова: острый панкреатит, повреждение эндотелия, эндотелиальная дисфункция.

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION  
IN ACUTE PANCREATITIS 

Shidlovskiy V., Chornomydz A.
I. Ya. Horbachevsky Ternopil State Medical University

Examined 57 patients with acute pancreatitis. Established enhancements levels of circulating en-
dothelial cells, metabolites of nitric oxide and endothelin-1 in blood, which is a sign of endothelial dys-
function. The degree of endothelial damage depends on the severity of the disease. Symptoms persist 
endothelial dysfunction at discharge patients from hospital, which can lead to chronic disease process.

Keywords: acute pancreatitis, damage to the endothelium, endothelial dysfunction. 
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3 добу захворювання. 
4. Після лікування ознаки ендотеліальної 

дисфункції зберігаються, особливо у хворих на 
панкреанекроз. 

5. Визначення рівня маркерів ендотеліальної 
дисфункції є важливим прогностичним показ-
ником важкості перебігу гострого панкреатиту 
та розвитку ускладнень, дає можливість перед-
бачати варіанти перебігу захворювання і контр-
олювати ефективність призначеної терапії. 

Перспективи подальших досліджень

Порушення функції ендотелію є важливим 
фактором, що впливає на важкість гострих за-
пальних захворювань, тому значення ендоте-
ліальної дисфункції у патогенезі гострого пан-
креатиту потребує більш детального вивчення. 
Важливим є також дослідження факторів, що 
негативно впливають на ендотелій судин і визна-
чають важкість перебігу гострого панкреатиту.


