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Зловживання алкоголем є одним із провідних етіоло-

гічних чинників розвитку гострого та хронічного панкре-

атиту, а в промислово розвинутих країнах він як причина 

цих хвороб спостерігається в 38–94 % випадків [2, 15, 21]. 

У клінічній картині алкогольної інтоксикації значну роль 

відіграють системні поліорганні ураження, особливо під-

шлункової залози (ПЗ) та печінки, що можуть проявля-

тися як гострими, так і хронічними станами [8]. Оскільки 

на початкових стадіях алкогольний панкреатит перебігає 

за типом гострих атак, нерідко при цьому значно порушу-

ється функціональний стан печінки з розвитком печін-

кової недостатності. З іншого боку, між дозою алкоголю 

та розвитком панкреатиту чи патології печінки не існує 

прямої залежності, та й чутливість різних органів до нього 

теж відрізняється, що призводить як до самостійного, так 

і спільного їх ураження. До того ж хронічний алкоголь-

ний панкреатит може перебігати як за типом первинного 

гострого з подальшою хронізацією процесу, так і за ти-

пом рецидивуючих гострих атак, особливо на початкових 

стадіях. При цьому стартовий запальний процес розви-

вається в паренхімі залози з активацією ферментів в аци-

нарних клітинах, появою вогнищ запалення з їх нейтро-

фільною інфільтрацією й утворенням вільних радикалів, 

активацією пероксидації ліпідів, білків клітинних струк-
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тур, лізосомальних ферментів та подальшою деструкцією 

тканини ПЗ [13]. Розвиток оксидантного стресу також 

призводить до пошкодження інших органів, зокрема 

печінки з подальшим втягненням її в патологічний про-

цес. Під дією кінцевих продуктів перекисного окислен-

ня ліпідів активується фосфоліпаза А2, субстратом якої 

є фосфоліпіди клітинних мембран [4]. Після гідролізу і 

відщеплення від фосфоліпідів вільних жирних кислот 

утворюються медіатори широкого спектра клітинних 

процесів прозапального характеру. Утворення продуктів 

гідролізу фосфоліпідів за участю фосфоліпази А2 спри-

яє тканинному запаленню та порушенню гемостазу [1]. 

Фосфоліпаза А2 за результатами гістохімічних дослі-

джень виявляється лише в окремих ацинарних клітинах 

незміненої підшлункової залози, а при хронічному пан-

креатиті концентрація даного ензиму в цих же клітинах 

в 5,7 раза вища [18]. Активація ліполітичних ферментів, 

зокрема фосфоліпази А2, відіграє провідну роль у патоге-

незі панкреатиту, а при його гострій формі чи загострен-

ні хронічного її каталітична активність у сироватці крові 

корелює з тяжкістю захворювання [20]. При хронічному 

рецидивуючому панкреатиті активність даного ферменту 

в сироватці крові залежно від методів визначення (біохі-

мічний чи радіоімунологічний) теж перевищувала показ-

ник у здорових в 1,8–3,1 раза [3]. Окрім того, синтезована 

в панкреатичних ацинарних клітинах фосфоліпаза А2 

у вигляді неактивної форми при потраплянні у двана-

дцятипалу кишку активується трипсином для виконання 

своєї основної функції — розщеплення ліпідів, що над-

ходять з їжею [5]. Фосфоліпаза А2 також відіграє істотну 

роль у патогенезі панкреатиту за рахунок тропності до 

ліпідів клітинних мембран і здатності викликати їх по-

шкодження. Відщеплюючи жирну кислоту від лецитину, 

фосфоліпаза А2 сприяє утворенню лізолецитину, що при 

потраплянні в головну панкреатичну протоку викликає 

набряк її слизової, а через декілька хвилин і некроз па-

ренхіми ПЗ. Установлено, що підвищений рівень фосфо-

ліпази А2 утримується в крові триваліше, ніж концентра-

ція амілази, ізоамілази, трипсину, а гіперфосфоліпаземія 

корелює з тяжкістю загострення хронічного панкреатиту. 

Фосфоліпаза А2 також стає активною в результаті фос-

форилювання міогенактивованими протеїнкіназами, 

ендотоксинами, кількість яких в організмі зростає при 

цирозі печінки (ЦП), а фосфатидилхолін має властивості 

хемоатрактанту для циркулюючих моноцитів та здатний 

лізувати мембрани клітин ендотелію, ініціюючи їх смерть 

за типом апоптозу [9]. Даний ензим чинить і систем-

ну дію, впливаючи на функцію легень, нирок, печінки 

[10]. Зокрема, у хворих із хронічними захворюваннями 

печінки рівень сироваткової фосфоліпази А2 зростав 

паралельно з тяжкістю захворювання та супроводжував-

ся підвищенням гострофазних компонентів запалення 

(С-реактивний протеїн), активності основної фосфа-

тази, концентрації сечовини в крові на фоні зниження 

синтетичної функції печінки [12]. Тоді ж S. Bannikuppe 

S. Vishwanath et al. [14], досліджуючи рівень різних типів 

фосфоліпази А2 (І, ІІ типи) у тканинах нирки та печінки 

тварин із модельованим біліарним цирозом, установили 

підвищення її рівня ІІ типу, тоді фосфоліпаза А2 І типу в 

цих органах не виявлялася, а концентрація фосфоліпази 

А2 IV типу була дуже низькою. Призначення L-орнітин-

L-аспартату при гострому алкогольному панкреатиті з 

печінковою недостатністю поряд із покращенням функ-

ціонального стану печінки сприяло зниженню рівня фос-

фоліпази А2 [6].

Виходячи з викладеного, метою дослідження було ви-

вчити зміни рівня фосфоліпази А2 типу ІІА при поєднанні 

алкогольного панкреатиту та цирозу печінки класу А, В за 

Чайльд — П’ю і її звязок з окремими маркерами фіброзу.

Матеріал і методи
Обстежені 49 хворих, з яких у 20 діагностовано по-

єднане ураження підшлункової залози (хронічний ал-

когольний панкреатит (ХАП) у стадії загострення) та 

печінки (цироз печінки у фазі компенсації та субком-

пенсації), у 12 — ізольований ХАП та в 17 — алкоголь-

ний цироз без втягнення в процес ПЗ. Діагноз ХАП 

установлювали згідно з критеріями, рекомендованими 

наказом МОЗ України № 638 від 10.09.2014 р. «Про за-

твердження та впровадження медико-технологічних 

документів зі стандартизації медичної допомоги при 

хронічному панкреатиті», а ЦП — згідно з наказом 

МОЗ України № 826 від 6 листопада 2014 року «Уніфіко-

ваний клінічний протокол первинної, вторинної (спеці-

алізованої) медичної допомоги хворим на алкогольний 

гепатит». Серед обстежених переважали особи чоловічої 

статі, а середній вік хворих становив (42,5 ± 2,3) року.  

Алкогольну етіологію ураження ПЗ та печінки під-

тверджували на основі анамнезу життя і захворювання, 

попередньої медичної документації, зокрема спосте-

реження в лікарів-наркологів, опитувальників CAGE, 

MAST, шкали Le Go. Активність фосфоліпази А2 типу 

ІІА визначали імуноферментним методом, основаним 

на твердофазному імуноферментному «сендвіч»-аналізі 

(ЕLISA) із використанням двох типів антитіл (sРlА2 

human Type ІІА) фірми Cayman Chemical. Рівень кола-

гену IV в сироватці крові теж визначали імунофермент-

ним методом із використанням наборів Argutus Collagen 

IV для його кількісної оцінки. Статистичну обробку 

отриманих результатів проводили з використанням 

програм Statistica 12.5 та Microsoft Exсel із вирахуванням 

t-критерія Стьюдента, критеріїв Фішера, Пірсона та по-

казника лінійної кореляції Пірсона.

Результати та їх обговорення
Установлено, що у хворих із поєднаним алкоголь-

ним ураженням ПЗ у вигляді загострення хронічного 

панкреатиту на фоні цирозу печінки у фазі компенсації 

та субкомпенсації (клас А, В за Чайльд — П’ю) актив-

ність фосфоліпази А2 типу ІІА в сироватці крові ста-

новила (568,57 ± 30,34) пг/мл (у здорових — (123,00 ± 

± 10,12) пг/мл) та в 1,58 раза перевищувала її рівень в 

обстежених із загостренням ХАП без клінічних ознак 

ураження печінки ((355,13 ± 45,02) пг/мл, Р < 0,01). 

Більш виражене підвищення активності фосфоліпази 

А2 типу ІІА при поєднаному алкогольному ураженні 

ПЗ і печінки можна пояснити розвитком морфофунк-

ціональних змін в інших органах (печінці, нирках, ле-
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генях) у відповідь на системну ендотоксинову агресію 

даного ферменту [17]. Окрім того, алкоголь призводить 

до зниження стабільності мембран зимогенних гранул, 

що містять ферменти, шляхом впливу на них ефірів хо-

лестеролу та ефірів жирних кислот, та що накопичують-

ся в підшлунковій залозі при хронічному алкоголізмі 

[19]. Також під впливом підвищеної концентрації фос-

фоліпази А2, окрім серозного набряку в ділянці головки 

і хвоста ПЗ при ХАП відмічено виражене повнокров’я 

печінки та нирок і дистрофічні зміни гепатоцитів, най-

більш значимі під капсулою [11]. У хворих на алкоголь-

ний цироз печінки активність фосфоліпази А2 типу ІІА 

в сироватці крові визначалася лише в 70,59 % хворих, а її 

середня концентрація становила (171,50 ± 22,46) пг/мл 

та була у 2,1 раза нижчою, ніж при загостренні ХП, та 

в 3,4 раза — у випадках поєднання ХП і ЦП. Отримані 

дані якоюсь мірою узгоджуються з результатами дослі-

джень Joanna Kaszeja-Wyeszomirska et al. [16], що теж 

не у всіх випадках захворювань печінки (на прикла-

ді неалкогольної жирової хвороби печінки) виявляли 

зростання рівня даного ензиму. Також, за даними цих 

дослідників, підвищення активності фосфоліпази А2 

спостерігалось у пацієнтів чоловічої статі з гіперхолес-

теринемією в крові, а позитивна кореляція між цими 

показниками в чоловіків може сприяти прогресуванню 

стеатогепатиту та його трансформації в цироз печінки.

Аналіз взаємозв’язку між давністю захворювання 

та показниками рівня фосфоліпази А2 типу ІІА в си-

роватці крові (рис. 1) у хворих із поєднаним уражен-

ням ПЗ (ХАП) та печінки (ЦП классу А, В за Чайльд — 

П’ю) показав, що найбільш висока активність даного 

ферменту виявлялась у хворих із давністю поєднаної 

патології до 5 років та становила (441,04 ± 22,15) пг/мл 

(при цьому у 8 із 12 хворих діагностовані кістозні змі-

ни в протоковій системі підшлункової залози), тоді як 

при тривалості поєднаної патології більше ніж 5 років 

активність фосфоліпази А2 була нижчою та дорівню-

вала в середньому (242,83 ± 6,31) пг/мл (р < 0,01). Як 

вказують И.В. Маев, Ю.А. Кучерявый [7], поряд із ви-

сокою чутливістю (до 100 %) і специфічністю (до 90 %) 

підвищення активності фосфоліпази А2 для діагнос-

тики панкреатиту даний показник також може бути 

використаний для визначення прогнозу та вірогідних 

ускладнень. Дослідження рівня колагену IV у хворих 

із поєднаним ураженням ПЗ (ХАП) і печінки (алко-

гольний цироз класу А, В) свідчить про найвищий його 

рівень у сироватці крові при давності поєднаної пато-

логії більше 5 років — (329,89 ± 14,21) пг/мл, переви-

щуючи концентрацію у хворих на поєднану патологію 

з давністю один рік у 2,5 раза ((121,67 ± 11,05) пг/мл, 

Р < 0,05). Заміщення панкреоцитів сполучною тка-

ниною з розвитком фіброзу та інтенсивність даного 

процесу визначають темпи прогресування хронічного 

панкреатиту і втягнення в патологічний процес інших 

органів і систем [9]. Проаналізувавши зв’язок між дав-

ністю поєднаної патології, активністю фосфоліпази А2 

типу ІІА і рівнем колагену ІV, встановлено обернені ко-

реляційні зв’язки між цими показниками (r = –0,47).

Таким чином, більш значне підвищення активності 

фосфоліпази А2 типу ІІА в сироватці крові може слу-

жити маркером одночасного алкогольного ураження 

підшлункової залози та печінки, а відповідно до дав-

ності поєднаної патології її концентрація поступо-

во знижується, тоді як рівень колагену ІV, основного 

маркера фіброзу цих органів, поступово підвищується, 

і між цими показниками є середньої сили обернений 

кореляційний зв’язок.
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Мищук В.Г., Скоропад К.М.
Ивано-Франковский национальный медицинский университет

УРОВЕНЬ ФОСФОЛИПАЗЫ А2 ТИПА IIА И КОЛЛАГЕНА IV У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ АЛКОГОЛЬНЫМ 
ПАНКРЕАТИТОМ В СОЧЕТАНИИ С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ КЛАССА А, В ПО ЧАЙЛЬД — ПЬЮ

Резюме. У 49 больных, у 20 из которых диагностировано 

сочетанное поражение поджелудочной железы (хронический 

панкреатит в стадии обострения) и печени (цирроз пече-

ни класса А, В по Чайльд — Пью) алкогольной этиологии, у 

12 — хронический панкреатит в стадии обострения без сопут-

ствующей патологии и у 17 — алкогольный цирроз печени, 

аналогичной стадии без вовлечения в процесс поджелудочной 

железы, проведено определение концентрации фосфолипазы 

А2 типа IІА и уровня коллагена ІV в сыворотке крови. Наибо-

лее высокая концентрация фосфолипазы А2 типа IІА выявлена 

у больных с сочетанным алкогольным поражением поджелу-

дочной железы и печени (568,57 ± 30,34 пг/мл), которая в 1,58 

раза превышала ее уровень у обследованных с изолированным 

алкогольным поражением поджелудочной железы (Р < 0,05). 

У больных алкогольным циррозом печени класса А, В по 

Чайльд — Пью концентрация фосфолипазы А2 типа IІА со-

ставляла (171,35 ± 22,46) пг/мл (у здоровых — (123,00 ± 10,12) 

пг/мл). В соответствии с давностью сочетанного поражения 

поджелудочной железы и печени (более 5 лет) уровень фос-

фолипазы А2 типа IІА снижался, в то время как концентрация 

коллагена ІV увеличилась в 2,5 раза по сравнению с таким по-

казателем у больных при давности заболевания до одного года, 

а между ними была установлена обратная корреляционная 

связь средней силы.

Ключевые слова: хронический алкогольный панкреатит, алко-

гольный цирроз печени, фосфолипаза А2 типа IIА, коллаген IV.
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LEVELS OF TYPE IIA PHOSPHOLIPASE A2 AND TYPE IV COLLAGEN IN PATIENTS WITH CHRONIC ALCOHOLIC 
PANCREATITIS ASSOCIATED WITH LIVER CIRRHOSIS CLASS A, B BY CHILD-PUGH

Summary. In 49 patients, of whom 20 were diagnosed with com-

bined lesions of the pancreas (chronic pancreatitis in the acute 

stage) and liver (cirrhosis class A, B by Child-Pugh) of alcoholic 

origin, 12 — with exacerbation of chronic pancreatitis without con-

comitant pathology, and 17 — with alcoholic cirrhosis of the same 

stage without involving in the process of the pancreas, we have de-

termined the concentrations of type IIA phospholipase A2 and type 

IV collagen levels in the blood serum. The highest levels of type IIA 

phospholipase A2 were identified in patients with combined alco-

hol-induced pancreatic and liver injuries (568.57 ± 30.34 pg/ml), 

which is 1.58 times higher than its level in patients with isolated 

alcohol-induced pancreatic injury (P < 0.05). In patients with al-

coholic cirrhosis class A by Child-Pugh, concentration of type IIA 

phospholipase A2 was (171.35 ± 22.46) pg/ml (in healthy peop-

le — (123.00 ± 10.12) pg/ml). According to the prescription of 

combined injury of the pancreas and liver (over 5 years), the level 

of type IIA phospholipase A2 decreased, whereas type IV collagen 

concentration increased 2.5 times compared with that of in patients 

with disease duration up to one year, and between them a moderate 

inverse correlation was detected.

Key words: chronic alcoholic pancreatitis, alcoholic liver cirrhosis, 

type IIA phospholipase A2, collagen type IV.


