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Дослідження проведені у хворих на панкреонекроз, які отримували стандартне лікування (контрольна 
група — 35 пацієнтів) або терапію із застосуванням біомедичних технологій (основна група — 19 
хворих) — пацієнти, яким внутрішньовенно вводили стовбурові клітини кордової крові та виконували 
парапанкреатичну трансплантацію кордової тканини. Отримані результати показали безпечність та 
ефективність використання препаратів кріоконсервованих клітин пуповинної крові та пуповини в 
схемі лікування хворих на некротичний панкреатит. Трансплантація стовбурових клітин кордової крові 
та пуповини не викликає побічних ефектів та покращує місцевий імунітет та репаративні процеси в 
сполучній тканині навколо підшлункової залози.
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Вступ
Актуальність проблеми лікування некротич-

ного панкреатиту (НП) або панкреонекрозу зу-
мовлена високою летальністю, яка становить, 
за даними різних авторів, від 30 до 60% та роз-
витком ускладнень, що зумовлюють високий 
відсоток інвалідизації населення працездатно-
го віку [13]. Незважаючи на помітні успіхи в лі-
куванні НП, тенденції до зниження або стабілі-
зації захворюваності не спостерігається [4, 16, 
17]. Водночас залишаються невирішеними пи-
тання вибору адекватної консервативної тера-
пії, термінів операційних втручань, способів їх 
здійснення, методів стимуляції процесів репа-
ративної регенерації.

Останнім часом в лікуванні різноманіт-
них захворювань людини застосовується кор-
дова кров, яка містить більше стовбурових ге-
мопоетичних клітин, ніж дорослий кістковий 
мозок [1], і є доступним джерелом стовбуро-
вих клітин, які мають високий проліфератив-
ний потенціал та ефективно використовують-
ся для лікування ряду захворювань без підбору 
HLA–ідентичного донора [6]. Проте в лікуван-
ні панкреонекрозу стовбурові клітини кордо-
вої крові (СККК) в комплексі з тканиною пу-
повини до цього часу не використовувались. 
Пуповина містить судини, оточуючу сполучну 

тканину та Варнов студень, які містять велику 
кількість гіалуронової кислоти. Клітинні еле-
менти представленні фібробластами, тучними 
клітинами, гістоцитами та ін. Обгрунтованням 
для використання пуповини є багаточисель-
ні роботи, які говорять про високий вміст ме-
зенхімальних мультипотентних стовбурових та 
ендотеліальних прогеніторних клітин. Їх мож-
на виділяти ферментативним шляхом та виро-
щувати в культурі, при цьому автори спостері-
гали високий рівень стабільності фенотипу та 
позитивний ефект при трансплантації в ішемі-
зований орган на експериментальних тваринах 
[19-21]. Враховуючи особливості патології, в 
нашому випадку доцільно використовувати не 
клітинну масу, а тканину для закриття області 
некроза та підвищення потенціалу репаратив-
ної регенерації пошкодженого органа в післяо-
пераційний період.

В Україні застосування стовбурових клітин 
дозволено Законом «Про трансплантацію ор-
ганів та інших анатомічних матеріалів людині» 
та регламентовано на рівні клінічних випробу-
вань постановою КМУ від 5 вересня 2007 року 
№1100 «Про заходи щодо організації діяльності 
закладів охорони здоров’я та наукових установ, 
пов’язаної з трансплантацією органів, тканин і 
клітин». Порядок клінічних випробувань виз-
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начено наказом МОЗ України від 10.10. 2007 
року № 630 «Про затвердження Порядку про-
ведення клінічних випробувань тканинних та 
клітинних трансплантатів та експертизи ма-
теріалів клінічних випробувань». Дослідження 
виконано в межах клінічних виробувань «Оцін-
ка клінічної ефективності клітинних і тканин-
них трансплантатів у комплексному лікуван-
ні хворих на панкреонекроз» та затвердженого 
Координаційним центром трансплантації ор-
ганів, тканин і клітин МОЗ України.

Мета роботи — визначити вплив внутріш-
ньовенного введення стовбурових клітин кор-
дової крові та парапанкреатичної трансплан-
тації пуповини на локальні зміни імунітету 
та репаративні процеси у хворих на панкрео-
некроз.

Матеріали та методи 
дослідження

Для класифікації панкреатиту використову-
вали класифікацію Атланти (1992). Досліджен-
ня проведені у хворих на панкреонекроз, які 
отримували стандартне лікування (контрольна 
група — 35 пацієнтів) або терапію із застосуван-
ням біомедичних технологій (основна група — 
19 хворих) — пацієнти, яким внутрішньовен-
но вводили стовбурові клітини кордової крові 
та виконували парапанкреатичну транспланта-
цію кордової тканини.

Із 35 хворих контрольної групи 5 (14,3%) 
мали абсцес підшлункової залози, 4 (11,4%) 
асептичний панкреонекроз, 26 (74,3%) інфі-
кований панкреонекроз. У 19 пацієнтів із ос-
новної групи абсцес підшлункової залози було 
діагностовано у 2 хворих (10,5%), асептич-
ний панкреонекроз — у 2 (10,5%), інфікований 
панкреонекроз — у 15 хворих (79%). Усклад-
нення у вигляді гострого оментобурсита було у 
44 (81,5%) хворих, ферментативний перитоніт 
у 37 (68,5%) хворих, некротичне ураження за-
очеревинної клітковини у 33 (61,1%) пацієнтів. 
Тяжкість стану оцінювали за шкалою APACHE 
II [10]. У хворих контрольної групи показник 
становив 15,90±0,47 балів, а в основній групі — 
15,60±0,62 балів (p

к
>0,7). Хворим основної гру-

пи та контрольної групи використовували на 
першому етапі лікування малоінвазивні втру-
чання (МІВ) під контролем ультразвука. МІВ 
виконували на апараті «Pro focus 2202» (BK 
medical). Використовували пункційну голку 
Chibo №18-20. Ексудат брали на дослідження.

Починаючи з 7-10 дня захворювання всім 
хворим було виконане черезшкірне дренування 
рідинних утворень дренажем типа «pig tail» 14-
16F із постійною санацією некротичних вог-

нищ та з використанням антисептичних роз-
чинів. Після виконання МІВ хворим основної 
групи на 2-3 добу трансплантували стовбурові 
клітини кордової крові. Вивчали в динаміці 
вміст, який отримували при пункції рідинних 
утворів навколо підшлункової залози.

Усі хворі обстежені під час МІВ та на 2-3-
ю, 4-7-у, 10-14-у доби після малоінвазивного 
втручання і на 2-3-ю, 4-7-у доби після відкри-
того оперативного втручання.

Для визначення ефективності використання 
клітинної терапії у хворих з некротичними ура-
женнями підшлункової залози проведено цито-
логічне дослідження із зони ураженої підшлун-
кової залози, біохімічне дослідження ексудату 
черевної порожнини (баланс між като- і ана-
болічними процесами в сполучній тканині виз-
начали за вмістом вільного і білковозв’язаного 
оксипроліну, коефіцієнтом їх співвідношення, 
вмістом гексозамінів) [8], вивчена фагоцитарна 
активність та фагоцитарне число, перитонеаль-
них макрофагів, базальна генерація інтерлейкі-
ну-1 , ендотоксиніндукована продукція інтер-
лейкіну-1 . 

Вміст у ексудаті вільного оксипролі-
ну (ВОП) вимірювали за методикою Тетя-
нець С.С. [15], білковозв’язаного оксипроліну 
(БЗОП) — за Осадчук М.А. [12], гексозамінів 
(ГА) — за П.Н.Шараєвим та співавт. [18]. Виз-
начали в перитонеальній рідині фагоцитарний 
індекс (ФІ) та фагоцитарну активність (ФА) за 
А.В.Карауловим [5]. Аналіз вмісту цитокінів у 
перитонеальній рідині проводили на імунофер-
ментному аналізаторі «УНИПЛАН-М» (Росія) 
наборами реагентів «ProCon IL-1 » (ООО 
«ПРОТЕИНОВЫЙ КОНТУР», Росія), екстра-
кцію цитокінів проводили на мікроколонках C

2
 

AmprepTM (Великобританія). Вивчення раново-
го ексудату проводили шляхом мікроскопічно-
го дослідження мазків-відбитків ран за мето-
дом Д.М.Штейнберга (1948) [14].

СККК отримували на безкоштовній основі 
з банку пуповинної крові ТОВ «Институт клі-
тинної терапії» (директор — С.І.Мартиненко). 
Пуповинну кров збирали при нормальних по-
логах у жінок, що були обстежені на наявність 
вірусних та гемічних інфекцій (тестування на 
сифіліс, гепатит С, HbsAg, ВІЛ-інфекцію). Всі 
жінки підписували інформовану згоду.

Пуповинну кров сепарували шляхом спон-
танної седиментації з 3% розчину желатину, 
фракцію ядровмісних клітин відокремлювали 
від еритороцитів та  центрифугували для вида-
лення плазми ( 1200 об/хв., 10 хв). 

Для кріоконсервування використовували 
5% ДМСО, який приготували на збалансовано-
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му соляному розчині Хенкса. До концентрату 
ядровмісних клітин, який містить СККК, дода-
вали у пропорції 1:1 10% розчин ДМСО. Сус-
пензію перемішували і за допомогою одноразо-
вих шприців розливали в кріоампули об’ємом 
по 4,5 мл та по 1 мл — в 4 контейнера-супутни-
ка, герметизували, маркували. Крім того, 2 мл 
клітинної суспензії передавали на бактеріоло-
гічний контроль, 1 мл — для визначення вірус-
ної контамінації методом полімеразної  ланцю-
гової реакції, 2 мл — для визначення антитіл 
гепатита С, трепанеми, ВІЛ 1/2 і антигена віру-
са гепатита В імуноферментним методом. Кон-
центрацію клітин підраховували за допомо-
гою клітинного аналізатора або візуально під 
мікроскопом в лічильній камері Горяєва.

Кріоконсервування клітин проводили за 
допомогою програмного заморожувача, який 
дозволяє варіювати швидкість зниження тем-
ператури на різних етапах кріоконсервування 
і виконувати ініціювання процесу кристаліза-
ції за певної температури, для усунення яви-
ща переохолодження в кріоампулах (контей-
нерах) за трьохетапною програмою (методика 
Г.С.Лобинцевої) [10]. Зберігали заморожені 
зразки в рідкому азоті при температурі -196°С в 
кріосховищі «38Кw/Kryos Controler». Тканину 
пуповини промивали в фізіологічному розчин-
ні з канаміцином, розрізали вздовж та попе-
рек на фрагменти довжиною по 4 см та поміща-
ли на 20 хв. в кріоконсервуючий розчин з 10% 
ДМСО, потім переносили в кріоампули та за-
морожували [10]. Кріоконсервовану клітинну 
суспензію та тканину досліджували на стериль-
ність у відповідності до Інструкції, затвердже-
ної наказом МОЗ України №164 від 05.07.99 р. 
«Контроль стерильності консервованої крові, її 
компонентів, препаратів консервованого кіст-
кового мозку, плазмозамінюючих та консерву-
ючих розчинів, умов їх заготівлі».

Кількість колонієутворюючих одиниць 
(КУО) визначали шляхом культивування в на-
піврідкому агарі протягом 7-9 діб за методом 
Пайка і Робінсона у модифікації В.І.Грищенко 
та співавт. [2]. Фенотипування гемопоетич-
них клітин, які несуть на своїй поверхні марке-
ри CD34+ CD 45+ і CD117+ CD 45+, проводи-
ли за методом проточної цитофлуорометрії за  
міжнародним протоколом ISHAGE на цитоф-
луорометрі Dako [23].

Для лікування хворих використовували клі-
тинну суспензію з  наступними параметра-
ми: вміст ядровмісних клітин — від 0,11х109 
до 3,7х109, кількість мононуклеарів — 15-60%, 
КУО-ГМ — 50±10х103/мл, вміст гемопоетич-
них клітин, що несуть на своїй поверхні мар-

кери CD34+ CD 45+ і CD117+CD 45+, були, 
відповідно, 0,85±0,20% та 1,52±0,39%.  Жит-
тєздатність клітин — 80±10%. 

СККК вводили внутрішньовенно повільно 
один раз на добу впродовж 3-5 діб, починаючи 
з другої доби після малоінвазивного втручан-
ня або операції. Загальна кількість введенної 
кордової крові становила 50±5 мл. Підбирали 
сумісні по групі крові та резус фактору СККК, 
які були виделені із зразків кордової крові.

У хворих, яким виконували відкрите опера-
тивне втручання, виконували тимчасову транс-
плантацію кордової тканини навколо підшлун-
кової залози та в парапанкреатичну клітковину. 
Після виконання широкого доступу до саль-
никової сумки через lig. gastrocolica видаля-
ли некротичні тканини з парапанкреатичного 
простору та вільно лежачих секвестрів з під-
шлункової залози. Абдомінізацію підшлунко-
вої залози робили за стандартною методикою. 
Видаляли тільки вільно розташовані секвестри 
методом дигітоклазії. Розморожували 3-4 зраз-
ка кордової тканини. За допомогою ниток ви-
вертали пуповинний канатик внутрішньою сто-
роною назовні. Нитки не зрізували. Товщина 
кордової тканини — до 1 см. Трансплантацію 
кріоконсервованої тканини пуповинного кана-
тика проводили на залишкову тканину підшлун-
кової залози з усіх боків та в парапанкреатич-
ний простір через люмботомний розтин. Нитки 
виводили назовні. Фіксували кордову тканину 
марлевими тампонами в сальниковій сумці. За 
допомогою ниток, якими прошивали канатик, 
через 2-3 дні видаляли трансплантат кордо-
вої тканини. Під час етапної санації тимчасову 
трансплантацію кордової тканини повторюва-
ли знову по методиці зазначеній вище. Таким 
чином виконано до 3 процедур.

Статистичну обробку отриманих даних про-
ведено за Стьюдентом з визначенням t-кри-
терію за програмою «BioStat».

Результати дослідження  
та їх обговорення

Показанням для введення СККК було підви-
щення місцевого розпаду сполучної тканини та 
зниження місцевого імунітету. Показаннями 
до відкритого оперативного втручання у хворих 
з некротичним панкреатитом були наявність 
вільно розташованих секвестрів в проекції під-
шлункової залози та парапанкреатичної ділян-
ки, підвищені показники прокальцитонінового 
тесту (більше 2 нг/мл) та С-реактивного білку 
(більше 192 мг/мл) без тенденції до зниження.

Результати дослідження метаболізму сполуч-
ної тканини у пацієнтів контрольної групи та у 
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хворих, яким внутрішньовенно вводили стовбу-
рові клітини кордової крові після МІВ з приводу 
некротичного панкреатиту наведені в табл. 1.

Через 2-3 доби після операції у хворих кон-
трольної групи рівень в грануляційній тка-
нині вільного оксипроліну збільшувався на 
67,7% (p<0,01) порівнянно з інтрапункцій-
ними показниками. Тканинна концентрація 
білковозв’язаного оксипроліну достовірних 
змін не зазнавала, тоді як коефіцієнт співвід-
ношення білковозв’язаний/вільний оксипро-
лін знижувався на 72,4% (p<0,01). Вміст у крові 
гексозамінів збільшувався на 31,3% (p<0,001). 
У хворих основної групи на 2-3 добу після МІВ 
під контролем ультразвуку відбувалися такіж 
зміни, як і в контрольній групі, тобто перева-
жав розпад колагенових волокон та основної 
речовини сполучної тканини. На 2-3-ю добу 
після дренування парапанкреатичного просто-
ру в підключичну вену вводили стовбурові клі-
тини кордової крові.

За цих умов, через 7 та 14 діб після призна-
чення хворим контрольної групи стандартно-
го комплексу лікування не зменшувався рівень 
вільного оксипроліну в тканині і наприкін-
ці спостереження вільна фракція оксипроліну 
була в 1,89 (p<0,01) та в 2,14 (p<0,01) раз біль-
шою, ніж вихідні дані. У пацієнтів основної 
групи тканинна концентрація вільного окси-
проліну через 14 діб після МІВ зменшувалась і 
відповідала вихідному рівню (p>0,9).

У хворих контрольної групи рівень в тканині 
білковозв’язаного оксипроліну впродовж 14 діб 
післяпункційного лікування знижувався і був 
меншим за вихідні величини на 26,6% (p<0,01). 

У хворих основної групи на 7-у та 14 добу піс-
ля МІВ спостерігалось перманентне підвищен-
ня тканинної концентрації білковозв’язаного 
оксипроліну на 38,6% (p<0,01) та на 62,5 % 
(p<0,001) від початкового показника.

Коефіцієнт співвідношення білковозв’яза-
ний/вільний оксипролін при стандартному лі-
куванні виявися нижчим за вихідні дані в 2,8 
раз (p<0,001) наприкінці спостереження. Проте 
у разі використання в комплексному лікуван-
ні трансплантації стовбурових клітин кордової 
крові співвідношення вільної і білковозв’язаної 
фракцій оксипроліну через 14 діб після опера-
ції перевищувало вихідні показники в 1,69 рази 
(p<0,001).

Динаміка змін тканинної концентрації гек-
созамінів у хворих контрольної групи характе-
ризувалась її поступовим збільшенням через 7 
та 14 діб після дренування в 1,75 раз (p<0,001) 
та в 2,08 (p<0,001) відповідно до вихідного рів-
ня, тоді як у пацієнтів основної групи рівень в 
тканині гексозамінів знижувався і на 14-у добу 
після МІВ його величина не відрізняється від 
вихідних даних (p>0,7).

Таким чином, зазначені зміни біохіміч-
них маркерів метаболізму сполучнотканинно-
го матриксу свідчать про високу ефективність 
застосування клітинної і тканинної терапії у 
хворих на некротичний панкреатит та харак-
теризується активацією процесів ресинтезу ко-
лагену та зменшенням концентрацій маркерів 
розпаду компонентів сполучної тканини.

Отже, отримані результати свідчать про ви-
соку ефективність внутрішньовенного введен-
ня стовбурових клітин кордової крові щодо 

Таблиця 1
Динаміка змін показників тканинного метаболізму сполучної тканини у хворих на панкреонекроз, 
яким внутрішньовенно вводили стовбурові клітини кордової крові (x±Sx)

Групи хворих Етапи  
дослідженя

Вільний оксипролін, 
мкмоль/л

Білковозв’язаний 
оксипролін, мкмоль/л

Б/В оксипролін, 
од.

Гексозаміни, 
ммоль/л

Контрольна МІВ 10,21±1,25 42,12±3,18 4,12±0,27 6,84±0,87

через 2-3 доби після 
МІВ (n=35)

17,12±1,89
p<0,01

40,96±3,98
p>0,4

2,39±0,25
p<0,01

9,95±0,91
p<0,001

через 7 діб після  
МІВ (n=35)

19,28±1,91
p<0,01

34,06±2,82
p<0,01

1,76±0,22
p<0,001

11,94±0,82
p<0,001

через 14 діб після 
МІВ (n=35)

21,19±1,7
p<0,01

30,98±3,2
p<0,01

1,46±0,18
p<0,001

14,24±0,4
p<0,001

Основна МІВ 11,25±1,19 41,75±3,91 3,71±0,20 6,49±0,67

через 2-3 доби після 
МІВ (n=19)

16,14±1,43
p<0,01

43,10±5,06
p>0,4

2,67±0,36
p<0,01

8,48±0,74
p<0,05

через 7 діб після  
МІВ (n=19)

14,53±0,67
p<0,05

57,80±5,81
p<0,01

3,98±0,53
p>0,5

7,78±0,41
p<0,05

через 14 діб після 
МІВ (n=19)

10,83±0,97
p>0,9

67,80±6,93
p<0,001

6,28±0,73
p<0,001

6,08±0,51
p>0,7

Примітки: Б/В оксипролін — коефіцієнт співвідношення білковозв’язаної та вільної фракцій оксипроліну, од., р — ступінь достовірності 
різниць показників відносно даних в день операції; n — кількість хворих в групі.
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стимуляції сполучнотканинних процесів про-
ліферативної репарації при панкреонекрозі.

У хворих на пакреонекроз ми вважали за до-
цільне дослідити зміни функціональної актив-
ності резидентних клітин, що забезпечують за-
хист організму на локальному рівні, у даному 
випадку — перитонеальних макрофагів. Ос-
кільки адекватний контроль в цьому разі от-
римати практично неможливо, було вивчено 
динаміку змін параметрів, що характеризують 
функцію перитонеальних макрофагів, у ті пе-
ріоди, коли забір ексудату черевної порожнини 
був показаний за стандартами ведення післяо-
пераційного періоду після дренування навко-
лопанкреатичного простору. У хворих на панк-
реонекроз контрольної групи (табл. 2) на 2-3-ю 
добу після МІВ в ексудаті фагоцитарна актив-
ність та фагоцитарне число перитонеальних 
макрофагів зменшувались на 31,8% (p<0,05) 
та на 18% (p<0,05) відповідно початкового рів-
ня. Базальна генерація перитонеальними мак-
рофагами інтерлейкіну-1  та ендотоксинінду-
кована продукція інтерлейкіну-1  на 2-3 добу 
після дренування парапанкреатичних утво-

рень зменшувалась на 13,2% (p<0,05) та на 13,3 
(p<0,05) відносно показників отриманих при 
початковій пункції.

На 4-7-у добу після дренування рідинних 
утворень навколо підшлункової залози такі 
показники, як фагоцитарна активність, фа-
гоцитарне число, базальна генерація перито-
неальними макрофагами інтерлейкіну-1 , ен-
дотоксиніндукована продукція інтерлейкіну-1  
не відрізнялись від початкового рівня. На 10-12 
добу дослідження рівень фагоцитарної актив-
ності та фагоцитарне число зменшувались на 
24,9% (p<0,05) та на 14% (p<0,05), а показники 
базальної генерація перитонеальними макро-
фагами інтерлейкіну-1  та ендотоксиніндуко-
вана продукція інтерлейкіну-1  достовірно не 
відрізнялись від показників початкового рівня.

В разі застосування в комплексному лікуван-
ні трансплантації нативних стовбурових клітин 
кордової крові на 4-7-у добу після дренування 
рідинних утворень навколо підшлункової зало-
зи фагоцитарна активність перитонеальних мак-
рофагів підвищувалась на 27,5% (p<0,01), фа-
гоцитарне число — на 42,7% (p<0,01), базальна 

Таблиця 2
Дінамика показників функціональної активності перитонеальних макрофагів  
у хворих на панкреонекроз (n=35) контрольної групи (x±Sx)

Показникищодосліджувались
Період спостереження

1 (МІВ) 2-3 доба після  
МІВ

4-7 доба після  
МІВ

10-12 доба після 
МІВ

Фагоцитарна активність, % 76,13±4,51 51,98±3,90
p<0,05

70,69±4,66
p>0,4

57,16±4,10
p<0,05

Фагоцитарне число, од. 5,07±0,47 4,12±0,49
p<0,05

4,83±0,43
p>0,3

4,12±0,49
p<0,05

Базальна генерація інтерлейкіну-1 ,  
пг/ 1 мл за 1 год

113,78±9,55 98,66±7,19
p<0,05

115,40±10,73
p>0,1

105,40±8,73
p>0,1

Ендотоксиніндукована генерація 
інтерлейкіну-1 , пг/ 1 мл за 1 год

186,00±8,98 161,16±7,48
p<0,05

191,58±9,55
p>0,6

178,58±7,55
p>0,6

Примітки: р — ступінь достовірності різниць показників відносно даних в день операції; n — кількість хворих в групі.

Таблиця 3
Дінамика показників функціональної активності перитонеальних макрофагів у хворих  
на панкреонекроз (n=19) після введення нативних стовбурових клітин кордової крові (x±Sx)

Показникищодосліджувались
Період спостереження

1 (МІВ) 2-3 доба після  
МІВ

4-7 доба після  
МІВ

10-12 доба після 
МІВ

Фагоцитарна активність, % 72,98±3,25 79,77±3,72
p>0,1

93,05±4,10
p<0,01

103,15±4,21
p<0,01

Фагоцитарне число,  од. 4,89±0,38 5,50±0,36
p>0,2

6,98±0,42
p<0,01

7,71±0,32
p<0,01

Базальна генерація інтерлейкіну-1 ,  
пг/ 1 мл за 1 год

109,36±4,97 123,21±5,28
p>0,07

131,68±5,79
p<0,01

184,28±6,19
p<0,01

Ендотоксиніндукована генерація 
інтерлейкіну-1 , пг/ 1 мл за 1 год

177,43±6,45 190,21±8,95
p>0,2

224,09±10,81
p<0,01

319,89±11,14
p<0,01

Примітки: р — ступінь достовірності різниць показників відносно даних в день операції; n — кількість хворих в групі.
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генерація перитонеальними макрофагами інтер-
лейкіну-1  — на 20,4% (p<0,01), ендотоксинін-
дукована генерація інтерлейкіну-1  — на 26,3% 
(p<0,01). Через 10-12 діб фагоцитарна актив-
ність перитонеальних макрофагів підвищува-
лась на 41,4% (p<0,01), фагоцитарне число — на 
57,7% (p<0,01), базальна генерація перитонеаль-
ними макрофагами інтерлейкіну-1  — на 68,5% 
(p<0,01), ендотоксиніндукована генерація інтер-
лейкіну-1  — на 80,2%. (p<0,01) (табл. 3).

У 52 прооперованих хворих з некротичним 
панкреатитом вивчали мазки-відбитки з зони 
ураженої підшлункової залози на 3 та 7 добу. 
У 13 хворих з панкреонекрозом використову-
вали клітинну терапію у вигляді трансплантації 
стовбурових клітин кордової крові та тимчасо-
ву трансплантацію кордової тканини. У конт-
рольній групі було 29 хворих, яким проводи-
лось стандартне консервативне лікування в 
післяопераційному періоді.

Як бачимо з табл. 4, на третю добу після опе-
ративного втручання в контрольній групі пе-
реважає некротичний тип цитограми, який 
складає 65,5%, а кількість цитограм запально-
го типу — 34,5%. Не виявлено жодної цитогра-
ми регенеративного типу. В групі хворих, яким 
вводили стовбурові клітини кордової крові та 
трансплантували кордову тканину, через 3 доби 
не виявлено ні одного відбитка з цитограмою 
некротичного типу. Запальний тип відмічався у 
46,1% випадків, регенераторний — у 53,9%.

На 7 добу післяопераційного періоду в конт-
рольній групі хворих переважає запальний тип 
цитограми (62,1%), а некротичний тип відбитків 
складає 20,6%. Регенераторний тип цитограми в 
контрольній групі хворих, що отримували стан-
дартне консервативне лікування, займає третю 
сходинку і становить всього 17,3%. В основній 
групі хворих з використанням клітинної та тка-
нинної терапії переважає регенераторний тип 
цитограми відбитків із зон ураженої підшлунко-
вої залози і дорівнює 84,6%, а запальний складає 
15,4%. У той же час некротичного типу цитог-
рам на 7-у добу в основній групі не виявлено.

Таким чином, протягом тижня у хворих кон-
трольної групи переважає перша фаза раньово-
го процесу (фаза запалення) в ділянці ураженої 

підшлункової залози. Тільки у 17,3% випадків 
є перехід в фазу регенерації раньового процесу. 
У 84,6% хворих, які отримували стовбурові кліти-
ни кордової крові та трансплантування кордової 
тканини, згідно даних відбитків з зони ураженої 
підшлункової залози, виявлено перехід раньово-
го процесу в другу фазу — регенерації, утворення 
та дозрівання грануляційної тканини.

У 6 (31,5%) хворих після трансплантації 
СКК не було відмічено прогресу захворювання 
і вони виписувались із стаціонару на 19±3 день 
захворювання. У 13 (68,5%) хворих на другому 
етапі лікування через 30±4 днів після початку 
захворювання було виконане відкрите опера-
тивне втручання. 

Оперативне втручання виконувалось че-
рез серединний доступ. Як правило проводи-
лась некрсеквестректомія підшлункової залози 
та заочеревинної клітковини з „відкритими» (у 
13 хворих) дренуючими операціями. У 8 хворих 
була виконана одна відкрита операція, у 3 — два 
оперативних втручання, у 2 — три релапарото-
мії. У трьох із дев’ятнадцяти хворих трансплан-
тацію СКК виконували вдруге на 2-3 добу після 
операції. Показанням до повторної трансплан-
тації було збільшення показників катаболізму 
сполучної тканини та зменшення імунологічної 
реактивності організму після оперативного втру-
чання. Введення СКК проводили не менше ніж 
через 14 діб після першої трансплантації. Термін 
перебування хворих після другого етапу опера-
тивного втручання становив 14±3 дня. В основ-
ній групі померло 2 хворих від поліорганної недо-
статності, показник летальності становив 10,5%. 
Середній вік померлих хворих — 72±7 роки. 

В контрольній групі у 6 (17,1%) хворих піс-
ля МІВ під контролем ультразвуку не відміча-
лось прогресування хвороби і вони були випи-
сані з стаціонару на 26±4 добу захворювання. 
У 29 (82,9%) хворих на другому етапі лікування 
через 23±3 доби було виконане відкрите опера-
тивне втручання. Термін перебування хворих 
після другого етапу оперативного втручання 
становив 25±5 діб. В контрольній групі помер-
ло 7 хворих, летальність склала 20%. П’ятеро 
хворих померло від поліорганної недостатності, 
двоє хворих від панкреатогенного сепсису. Се-
редній вік померлих хворих — 45±10 років.

Отже, отримані результати свідчать про ви-
соку ефективність внутрішньовенного введен-
ня СККК та парапанкреатичної трансплантації 
кордової тканин щодо стимуляції сполучнотка-
нинних процесів проліферативної репарації 
при некротичному панкреатиті.

Виходячи з вищесказаного показанням для 
трансплантації стовбурових клітин кордової 

Таблиця 4
Результати вивчення мазків-відбитків

Типцитограм
Контрольна група Основна група
3 доба 7 доба 3 доба 7 доба

Некротичний 19 6

Запальний 10 18 6 2

Регенераторний 5 7 11
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крові та кордової тканини є пригнічення про-
цесів проліферативної репарації в ділянки під-
шлункової залози та місцевого імунітету при 
некротичному панкреатиті.

Механізм дії кріоконсервованих СКК слід 
вважати результатом гуморальної стимуляції ре-
паративних процесів та зниження лімфоцитоток-
сичності, що викликано унікальною властивістю 
неонатальних клітин, цитокінів та факторів росту 
в препараті [3, 9, 11], а також результатом можли-
вого тимчасового приживлення донорських клі-
тин. Відсутність у реципієнтів пуповинної крові 
післятрансфузійних реакцій — результат віднос-
ної толерантності її імунокомпетентних клітин, а 
також вірогідний критерій біологічної повноцін-
ності кріоконсервуваного матеріалу 

Проте найбільш важливим для проблеми 
гострого деструктивного панкреатиту є те, що 
СККК, адаптуючись до умов мікрооточення та 
відповідаючи на місцеві органо- і тканинноспе-
цифічні регуляторні сигнали, можуть виступати 
в ролі продуцента аутокринних стовбурових ре-
гуляторних медіаторів. Водночас, за тих самих 
умов стовбурові попередники можуть реалізо-
вувати потенціал «пластичного будівельного» 
матеріалу, здатного до відновлення структур 
пошкоджених ділянок органів і тканин [22].

Авторами показана иммунотропна дія СККК 
[7]. Вже продемонстровано здатність СККК до 
спрямованої модифікації морфофункціональ-
ного статуса різних типів клітин.

При трансплантації кордової тканини ефект 
досягається через місцеву дію в результаті можли-
вої міграції стовбурових ендотеліальних та мезен-
хімальних клітин, які в великій кількості знахо-
дяться на внутрішній поверхні пуповини, а також 
за рахунок гемостатичної дії в результаті виділен-
ня факторів фібриногенезу. Висока вирогідність 
того, що СККК стимулюють облітерацію пан-
креатичних протоків, попереджують утворення 
постнекротичних підшлункових нориць та кіст.

Висновки
Отримані результати показали безпеч-

ність та ефективність використання препа-
ратів кріоконсервованих клітин пуповинної 
крові та пуповини в схемі лікування хворих 
на некротичний панкреатит. Достовірне зрос-
тання тканинної концентрації вільного ок-
сипроліну, гексозамінів та зменшення вмісту 
білковозв’язаного оксипроліну вказує на ак-
тивацію місцевого запального процесу в під-
шлунковій залозі починаючи з 3-ї доби. Зни-
ження показників вільного оксипроліну, 
гексозамінів та збільшення білковозв’язаного 
оксипроліну на 14 добу говорить про нормалі-
зацію деструктивних процесів та активацію 
репаративної регенерації. У 84,6% хворих, які 
отримували стовбурові клітини кордової крові 
та трансплантування кордової тканини, згід-
но даних відбитків з зони ураженої підшлун-
кової залози, виявлено через 7 діб перехід ра-
ньового процесу в другу фазу — регенерації, 
утворення та дозрівання грануляційної тка-
нини. Реакція клітинної ланки системи не-
специфічної резистентності на запалення че-
ревної порожнини у хворих на панкреонекроз 
контрольної групи є пригніченою. Застосу-
вання трансплантації нативних стовбурових 
клітин кордової крові в комплексному ліку-
ванні хворих на панкреонекроз сприяє помір-
ному підвищенню відносної кількість функ-
ціонально активних нейтрофілів та збільшує 
їх фагоцитуючу спроможність. Базальна та ен-
дотоксиніндукована генерація інтерлейкіну-1

 перитонеальними макрофагами через 14 діб 
збільшувалась на 68,5% та 80,2% відповідно 
до контрольного рівня. Отже, показанням для 
трансплантації стовбурових клітин кордової 
крові та кордової тканини є пригнічення про-
цесів проліферативної репарації в ділянки під-
шлункової залози та місцевого імунітету при 
некротичному панкреатиті.
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Исследования проведены у больных панкреонекрозом, получавших стандартное лечение (контрольная 
группа — 35 пациентов) или терапию с применением биомедицинских технологий (основная группа  — 19 
больных)  —  пациенты, которым внутривенно вводили стволовые клетки кордовой крови и выполняли пара-
панкреатическую трансплантацию кордовой ткани. Полученные результаты показали безопасность и эф-
фективность использования препаратов криоконсервированных клеток пуповинной крови и пуповины в схеме 
лечения больных некротическим панкреатитом. Таким образом, трансплантация стволовых клеток кордо-
вой крови и пуповины не вызывает побочных эффектов и улучшает местный иммунитет и репаративные 
процессы в соединительной ткани вокруг поджелудочной железы. 

A.B.Kebkalo, G.S.Lobintseva, V.A.Shabliy. Cord blood and umbilicum in the complex treatment of patients 
with pancreatic necrosis. Kyiv, Ukraine.

Key words: pancreatonecrosis, cord blood stem cells, cord tissue, connective tissue metabolism, local immunity.
The studies were performed in patients with pancreatonecrosis, who received the standard treatment (control group  

35 patients) or treatment with the use of biomedical technologies (main group  19 patients) — the patients, who had in-
travenously injected stem cells of cord blood and performed the parapancreatic transplantation of the cord tissue. The 
results showed the safety and efficacy of using the drugs of cryopreserved cells of umbilical blood and umbilical in the 
scheme of treatment of necrotic pancreatitis patients. Thus, transplantation of stem cells and umbilical cord blood does 
not cause side effects and improves the local immunity and reparative processes in the connective tissue around the pan-
creas. Thus, the transplantation of stem cells of cord blood and of umbilical no side effects and improves the local im-
munity and reparative processes in the connective tissue around the pancreas.
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