
ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2023, Т. 69, № 184

УДК 616.37-002.1-071-092

Сучасні аспекти патогенезу та діагностики  
гострого панкреатиту
І.В. Колосович, І.В. Ганоль
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ; e-mail: ganoli@ukr.net

Мета нашої роботи – дослідження сучасних аспектів патогенезу гострого панкреатиту та ролі 
різних біомаркерів у діагностиці тяжкості перебігу захворювання та прогнозуванні його ускладнень. 
Раннє адекватне лікування хворих на гострий панкреатит знижує летальність та зменшує 
фінансове навантаження на медичні заклади. Це спонукає до продовження пошуку оптимальних 
маркерів для оцінки тяжкості та прогнозування перебігу захворювання. Продовжується вивчення 
особливостей патогенезу гострого панкреатиту, що закономірно сприяє появі нових діагностичних 
маркерів. Доведено, що більшість етіологічних факторів, що викликають гострий панкреатит 
(алкоголь, гіпоксія, гіперкальцемія, гіперліпідемія, певні фармакологічні препарати) також сприяють 
аномально високим осциляціям вмісту Са2+. Тому можна вважати, що при гострому панкреатиті 
Са2+ є загальним тригером для різних етіологічних чинників, котрий запускає патологічний процес. 
У свою чергу ферментативний каскад – пускова ланка розвитку місцевих і системних запальних 
реакцій, що проявляються локальними  та системними ефектами. На основі вивчення особливостей 
перебігу тяжких форм ГП нами встановлено роль дефіциту вітаміну D у розвитку захворювання. 
Крім того,  дослідження активності тканинного активатора плазміногену та/або вмісту 
комплексу тромбін-антитромбін ІІІ може бути цікавим як маркер розвитку тромбогеморагічних 
ускладнень. Збільшення кількості позитивних результатів серологічного обстеження на наявність 
Helicobacter pylori (імуноглобулін М) у пацієнтів з тяжким перебігом гострого панкреатиту через 
7 діб від моменту госпіталізації дає підставу розглядати його як один з предикторів розвитку 
гнійних ускладнень захворювання. Застосування запропонованих діагностичних маркерів показало 
обнадійливі результати щодо прогнозу перебігу хвороби та життя цієї надзвичайно складної 
категорії хворих. 
Ключові слова: гострий панкреатит; патогенез; тяжкий перебіг; геморагічні та гнійні ускладнення; 
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ВСТУП

Гострий панкреатит (ГП) – це небезпечне 
для життя захворювання. Існує понад 140 
різних етіологічних факторів, провідними 
з яких є патологія жовчовивідної системи 
(жовчнокам’яна хвороба, пухлини тощо – 
зустрічаються у 21–58% випадках), злов-
живання алкоголем (17–65% випадків) та 
травма підшлункової залози (2–4% випад-
ків) [1]. Згідно з останнім переглядом Ат-
лантської класифікації 2012 р., розрізняють 
інтерстиціальний набряковий панкреатит та 
некротичний панкреатит, тяжкість перебігу 
захворювання поділено на легку, середню 

та тяжку, окремо виділено панкреатичні і 
перипанкреатичні скупчення рідини, що 
виникли в терміни менше ніж та понад 4 
тиж від початку захворювання, та дві фази 
перебігу, що супроводжуються двома піка-
ми летальності: рання (триває протягом 
першого тижня) та пізня (тривалістю кілька 
тижнів і місяців) [2]. Відмічається, що у 80% 
пацієнтів спостерігаються легкі форми ГП, 
які можуть проходити самостійно, однак 
20% хворих потребують спеціалізованого 
високовартісного лікування. Особливо не-
безпечним залишаються ускладнення ГП, що 
призводять до збільшення летальності з 5,5 
до 40–70% [3]. При цьому зазначається, що 
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основною причиною виникнення летальних 
випадків у ранньому періоді захворювання 
є неконтрольований синдром системної за-
пальної відповіді (ССЗВ), з наступним роз-
витком поліорганної недостатності (ПОН). 
У свою чергу причиною виникнення ПОН 
та летальних випадків у пізньому періоді є 
септичні ускладнення [4]. Слід зауважити, 
що перебіг та тяжкість захворювання залиша-
ють ся непередбачуваними та мінливими, а 
питання патогенезу ГП до кінця не вивчено. У 
сучасній літературі велику увагу приділяють 
вивченню ролі медіаторів запалення та окси-
дативного стресу у патогенезі і прогнозуванні 
перебігу ГП [5].

Мета нашої роботи – дослідження су-
час них аспектів патогенезу ГП та ролі 
різ них біомаркерів у діагностиці тяжкості 
перебігу захворювання та прогнозуванні його 
ускладнень.

Патогенетичні аспекти ГП
Перешкодами для дослідження цього питан-
ня є швидкий перебіг захворювання та об-
межений доступ до тканини підшлункової 
залози (ПЗ). При цьому при використанні 
моделей тварин для вивчення молекулярних 
аспектів патогенезу ГП, проблему усклад-
нюють парадоксальні результати, отримані 
від різних видів тварин під впливом схожих 
етіологічних факторів [6]. У світовій літе-
ратурі зустрічаються такі теорії виникнення 
та розвитку ГП [7]: каналікулярна, судинна, 
нервово-рефлекторна, травматична, інфек-
ційно-алергічна, вірусна, метаболічна. Згідно 
з ними у кожному конкретному випадку ви-
никають певні механізми захво рювання, що 
в основному визначаються етіологічним чин-
ником, однак частіше за все – це судинні та 
нервово-рефлекторні реакції. Можна сказати, 
що ГП завжди супроводжується включенням 
нервово-рефлекторних реакцій та циркуля-
торних порушень, дещо рідше він розвивається 
в результаті панкреатичного рефлюксу та 
гіпертензії, зрідка – починається внаслідок 
алергічних реакцій або інфекційного фактора 

[8]. Комбінація декількох пускових чинників 
у рамках поліетіологічності ГП служить 
основним моментом внутрішньоацинарної 
активації протеолітичних ферментів і ката-
лі тичного аутолізу ПЗ. Важливою скла до вою 
частиною патогенезу ГП є виділен ня первин-
них та вторинних меха нізмів розвитку захво-
рювання. Первинні пато ге нетичні механізми 
виникають після впливу етіологічного факто-
ра та є пусковим меха нізмом захворювання. 
Численні експериментальні та клінічні дані 
свідчать про те, що хвороба надзвичайно 
рідко зупиняється на початковій стадії, на 
етапі виникнення цих первинних (пускових) 
механізмів. Найчастіше вона має свої законо-
мірності розвитку і перебігу, в процесі яких 
включаються нові фактори патогенезу, що 
зумовлюють подальше прогресування або 
регресію патологічного процесу [9]. Недолік 
цих теорій полягає в ототожненні етіології 
та патогенезу панкреатиту, визнанні первин-
ності порушення функції, а не структури, а 
також в тому, що вони побудовані на основі 
визначення провідної ролі певного фактора, 
який викликає ушкодження.

Нині загальновизнаною є ферментна 
теорія патогенезу ГП, згідно з якою всі 
морфологічні, функціональні та клінічні 
прояви хвороби пояснюються патологічним 
місцевим та загальним впливом ферментів 
ПЗ (основу патогенезу ГП складають про-
цеси місцевої і системної дії панкреатичних 
ферментів та цитокінів різного генезу) [10]. 
Слід зазначити, що до цих пір не узгоджено, 
за яким механізмом відбувається внутрішньо-
клітинна активація панкреатичних ферментів 
ПЗ. Відомо три основні теорії, які пояснюють 
цей феномен: 1) порушення відтоку соку ПЗ 
внаслідок блокування її протокової системи; 
2) виникнення рефлюксу дуоденального вмі-
сту та(або) жовчі у панкреатичні протоки; 
3) ушкодження панкреацитів токсичними 
речовинами або їх ішемія [11].

На думку деяких авторів, ініціаторами 
процесу виникнення та розвитку ГП є фос-
фоліпаза А та ліпаза [12], які спричинюють 
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гідроліз внутрішньоклітинних тригліцеридів 
з утворенням жирних кислот (у 200 разів), 
зсувом рН до 3,5–4,0 та подальшою акти-
вацією протеолітичних ферментів (виникає 
жировий панкреонекроз). Як правило, ці змі-
ни відповідають набряковій або абортивній 
формі ГП, котра здебільшого має зворотний 
розвиток (під дією інгібіторів протеаз процес 
може зупинитись і обірватись). Однак при 
виникненні коагулопатії жировий панкреоне-
кроз трансформується у геморагічний.

З інших повідомлень, трипсин є пер-
винним активатором каскаду складних 
патобіохімічних реакцій, а їх вираженість  
пояснюється дією інтегральної сукупності 
всіх ферментних систем ПЗ (трипсину, хімо-
трипсину, ліпази, фосфоліпази А2, еластази, 
карбоксипептидази, колагенази тощо) [13]. 
Також відома теорія, відповідно до якої пе-
рехід трипсиногену у трипсин відбувається 
під впливом цитокінази, яка виділяється з 
ендотелію дрібних проток ПЗ при розриві 
останніх внаслідок протокової гіпертензії 
[14]. Надалі трипсин запускає активацію 
інших протеолітичних ферментів, що при-
зводить до аутолізу тканини ПЗ. Однак ця 
теорія сумнівна, оскільки не вдалося підтвер-
дити наявність цитокінази, а при проведенні 
клінічних досліджень у певної кількості хво-
рих на ГП не виявлено значного підвищення 
активності трипсину в крові [15].

В останні роки місце універсального 
тригера ГП надається зростанню в цитоплаз-
мі ацинарної клітини вмісту вільних іонів 
кальцію, і, як наслідок, зміні характеру 
кальцієвого сигналу на її  апікальному 
полюсі. Фізіологічна кальцієва відповідь 
зазвичай ініціюється зв’язуванням екстра-
клітинного месенджера з  рецептором, 
що пов’язаний з G-білком, і наступною 
акти вацією фосфоліпази С. У багатьох 
клітинах подальший сигнальний каскад 
включає гідроліз поліфосфоінозитидів до 
інозитолтрифосфату та діацилгліцеролу 
[16]. Інозитолтрифосфат вивільняє Са2+ з 
кальцієвих депо, зокрема, з ендоплазматичної 

системи. Вважається, що фізіологічний 
стимул викликає серію кальцієвих осциляцій. 
Для багатьох клітинних типів, включаючи 
ацинарну клітку, зростання концентрації Са2+ 
є тригером екзоцитозу білків і ферментів 
[17]. При цьому Са2+ вивільнюється з ендо-
плазматичної системи і через специфічні 
кальцієві канали проникає в апікальну 
ділянку панкреоцитів, де зосереджені зи-
мо генні гранули. Це, в свою чергу, мо-
же викликати кальційіндуковане вивіль-
нення Са2+ за допомогою однотипних каль-
цієвих каналів з зимогенних гранул че рез 
люмінальну мембрану в основному не 
че рез екзоцитоз, а, швидше за все, за до-
по могою Са2+-АТФаз, що активуються 
[18]. Raraty та співавт. [19] показали, що в 
умовах гіперсекреторної стимуляції холе-
цистокініном кальцієві осциляції зникають, 
змінюючись платоподібним підвищенням 
концентрації вільного Са2+ в цитоплазмі, 
яке супроводжується внутрішньоклітинною 
активацією трипсиногену, що спостерігається  
в апікальній грануловмісній ділянці,  і 
пов’язано з інтенсивним формуванням 
вакуолей. При цьому зміна характеру каль-
цієвого сигналу передує активації трипсину. 
Доведено, що більшість етіологічних фак-
торів, що викликають ГП (алкоголь, гіпоксія, 
гіперкальцемія, гіперліпідемія, певні фарма-
кологічні препарати) також сприяють ано-
мально високим осциляціям вмісту Са2 + 
[20]. Тому можна вважати, що при гострому 
панкреатиті Са2+ є загальним тригером для 
різних етіологічних факторів, який запускає 
патологічний процес.

Ферментативний каскад – пускова ланка 
розвитку місцевих і системних запальних 
реакцій, що проявляються локальними 
(набряк, некроз, крововиливи в тканину ПЗ, 
динамічна кишкова непрохідність, асцит, 
плевральний випіт, механічна жовтяниця) 
та системними (ПОН, каскадна активація 
систем) ефектами. Здебільшого при цьому 
відбувається інтерстиціальний набряк. 
Однак у 15–20% випадків процес перебігає 
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за блискавичним сценарієм, як правило, 
протягом першого тижня (фулмінантний 
ГП). Водночас розвивається панкреонекроз, 
що поєднується з активацією цитокінів та 
призводить до тяжкої дисфункції внутрішніх 
органів. Некротичний процес переважно 
уражає навколопанкреатичну клітковину, 
розповсюджується заочеревинно до брижі 
тонкої кишки та стає інфікованим внаслідок 
транслокації бактерій з кишечника [21].

Велике значення в світовій літературі 
також приділяють вивченню ролі в розвитку 
ГП тромбоксану А2, факторам комплемен-
ту, кінінам, змінам у системі коагуляції та 
фібринолізу, білкам гострої фази [22]. Роз-
лади, що виникають в мікроциркуляторному 
руслі займають важливе місце в розвитку 
прогресуючого перебігу ГП та призводять до 
виникнення некрозу тканин ПЗ, порушення 
функції інших систем організму. Ушкодження 
капілярів паренхіми ПЗ може виникати на 
початковому етапі розвитку захворювання 
та спричинювати утворення мікротромбозів 
[23]. Це стимулює вивільнення біологічно 
активних речовин (цитокінів і вільних ради-
калів), що призводить до руйнування балансу 
між системами антиоксидантного захисту та 
продукції активних форм кисню, посилює 
кисневе голодування паренхіми ПЗ та тканин 
заочеревинного простору і викликає некро-
біоз панкреатичних ациноцитів. Це є голов-
ною причиною місцевих патобіохімічних змін 
при гострому некротичному панкреа титі [24].

Іншою причиною місцевих та системних 
змін у мікроциркуляторному руслі є акти-
вація калікреїн-кінінової і  згортальної 
систем крові, що призводить до розладів 
ге мо коагуляції та може проявлятись як 
ізольованими мікротромбозами, так і виник-
ненням синдрому дисемінованого внутріш-
ньосудинного згортання крові [25]. Довгий 
час вважалося, що розлади гемокоагуляції 
при виникненні запалення в ПЗ зумовлені 
впливом бактерій та їх ендотоксинів. Наразі 
головну роль в активації коагуляційної 
системи при ГП віддають цитокінам, при 

цьому важливе місце в ініціації коагуляції 
відіграає інтерлейкін-6 (IЛ-6). У свою 
чергу такі медіатори, як фактор некрозу 
пухлин α і IЛ-1, впливають на інший ланцюг 
гемостазу, а саме на систему антикоагуляції 
та фібинолізу [26].

Також слід відмітити, що ступінь важ-
кості перебігу ГП значною мірою залежить 
від дії різноманітних медіаторів запалення 
та розвитку ССЗВ [27]. Вільні радикали, що 
продукуються активованими лейкоцитами під 
впливом циклооксигенази  та при ушкодженні 
мітохондріального транспорту електролітів, 
негативно діють на інтраклітинні органели 
та ушкоджують гранули зимогенезу, беруть 
участь в інактивації α1-антитрипсину, сти-
мулюють метаболізм арахідонової кислоти 
з вивільненням простагландинів, тром-
боксану і лейкотрієнів. Вказані продук-
ти є цитотоксичними та мають прямий 
панкреотоксичний ефект. Окрім того, важ-
ливу роль у патогенезі ГП відіграють інтер-
лейкіни. Так, IЛ-1 (продукують макрофаги, 
моноцити, фібробласти та інші клітини) 
збільшує продукцію адренокортикотропного 
гормону, стимулює синтез гострофазових біл-
ків печінки, тканинних факторів коагуляції, 
факторів активації тромбоцитів, активує Т- і 
В-лімфоцити, викликає запалення, піроген-
ний ефект, шок [28]. У свою чергу ІЛ-6 та 
IЛ-8 активують вивільнення ензимів та гіста-
міну з фагоцитів та тучних клітин. Моноцити, 
тучні клітини, клітини Купфера збільшують 
вироблення фактора некрозу пухлин, що 
спричиняє зниження кров’яного тиску та 
центрального венозного тиску, кількості сечі, 
лейкопенію, підвищення температури тіла та 
споживання кисню.

Біомаркери ГП
Правильне та своєчасне встановлення 
тяж кості перебігу ГП, є важливими фак-
то рами успішного лікування пацієнтів, 
змен шення летальності та фінансового 
навантаження на медичні заклади. Діагноз 
ГП базується на поєднання клінічних даних, 
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лабораторних та візуалізаційних методів 
дослідження. Відповідно до ревізованої 
Атлантської класифікації 2012 р., діагноз 
ГП встановлюють у разі наявності двох із 
трьох нижче зазначених ознак: 1) гострий, 
інтенсивний біль у епігастральній ділянці 
з іррадіацією в поперек; 2) підвищення 
втричі та більше вмісту амілази (ліпази) 
сироватки крові; 3) відповідні (характерні 
для ГП) візуалізаційні зміни тканини ПЗ 
при проведенні комп’ютерної томографії 
з контрастуванням, магнітно-резонансної 
томографії або ультразвукового дослідження 
органів черевної порожнини [29]. Виявлення 
ушкодження ацинарних клітин визначенням 
вмісту (активності) панкреатичних фермен-
тів у крові та сечі (амілази, ліпази, профер-
менту трипсиногену) залишаються наріжним 
каменем у лабораторній діагностиці ГП 
[30]. Згідно з літературними даними, ліпа-
за сироватки крові є більш чутливим та 
специфічним маркером ГП, ніж амілаза 
визначення вмісту якої не дає додаткових 
переваг [31]. При ГП чутливість визначення 
в крові ферментів ПЗ залежить від часу, що 
пройшов від початку захворювання. У перші 
48 год найбільш чутливим є визначення 
вмісту сироваткової еластази-1 (100%), 
трохи нижче – ліпази (94%), трипсину (89%), 
панкреатичної ізоамілази (69%) [32]. У 
діагностиці ГП також важливе визначення 
активності в крові інших ферментів ПЗ: 
фосфоліпази А2, холестеролестерази, кар-
бок сипептидази А та В.

Окремо потрібно відмітити, що рівень 
підвищення зазначених показників ГП 
(амілаза, ліпаза, еластаза, трипсин) не 
завжди відповідає ступеню тяжкості перебігу 
захворювання та не має вирішального значен-
ня в диференційній діагностиці клініко-
морфологічних форм цього захворювання. 
Тому значення цих показників слід розглядати 
в сукупності з результатами інших клінічних, 
лабораторних та інструментальних методів 
обстеження.

Амілаза – фермент класу гідролаз, що 
виробляється в підшлунковій, слинних 
залозах та в невеликій кількості в інших 
тканинах. Визначення її вмісту в крові (в 
сечі) залишається нині найпоширенішим 
діагностичним тестом. Останній відрізняєть-
ся технічної простотою, доступністю для 
пересічних лабораторій, але чутливість 
його, наприклад при загостренні хронічного 
панкреатиту, незадовільна – не більше ніж 
30%. Це зумовлено, насамперед, коротким 
періодом гіперамілаземії і амілазурії при 
загостренні захворювання. У разі важкого, 
прогресуючого ГП або атаки хронічного 
панкреатиту в 19–32% випадків вміст амілази 
може бути в діапазоні нормальних або 
субнормальних значень [33].

Збільшення вмісту панкреатичної амілази 
сировотки крові втричі щодо верхньої межі 
норми свідчить в першу чергу про порушення 
прохідності протокової системи ПЗ. При ГП 
вміст амілази в сироватці крові швидко зрос-
тає впродовж 6 год від початку захворювання, 
період напіврозпаду становить 10–12 год, 
залишається підвищеним ще 3–5 діб [34]. 
Слід зауважити, що повернення вмісту 
амілази до норми не корелює із зникненням 
клінічних симптомів, тяжкістю та прогнозом 
захворювання. Також слід відмітити, що зміни 
вмісту цього показника можуть виникати 
і при низці інших захворювань та станів 
(травми та інфекції слинних залоз, ниркова 
недостатність, макроамілаземія тощо) [35]. 
Водночас при явищах гіпертригліцеридемії 
можливий помилково низький вміст амілази 
сироватки крові. Чутливість та специфічність 
тесту на амілазу, як діагностики ГП, залежить 
від її вмісту. Так, при вмісті амілази 1000 
Од/л чутливість тесту становить 55–84%, 
специфічність – 95% [36].

Вміст ліпази в сироватці крові у пацієнтів 
з ГП зростає протягом 3–6 год від початку 
захворювання, досягає піку протягом 24 
год та залишається підвищеним упродовж 
7–14 діб [37]. На відміну від амілази, ліпаза 
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реабсорбується у ниркових канальцях і довго 
залишається у вищій концентрації, тим самим 
підвищуючи чутливість цього маркера у 
пацієнтів з пізньою госпіталізацією. Однак 
у хворих з іншою гострою хірургічною 
патологією органів черевної порожнини 
(гострий холецистит, апендицит, кишкова 
непрохідність тощо) у разі прийому сечо-
гінних препаратів (фуросемід) також може 
підвищуватися вміст ліпази [38]. При вмісті 
ліпази 600 Од/л чутливість тесту становить 
55–100%, специфічність – 95%. При цьому 
відсутня кореляція між вмістом ліпази 
сироватки крові та тяжкістю захворювання 
ГП [39].

Трипсиноген – профермент трипсину, 
який під дією дуоденальної ентеропептида-
зи перетворюється на активний трипсин та 
трипсиногенактивований пептид. У нор мі 
невелика кількість трипсиногену (трипси-
ноген-1 та трипсиноген-2) потрапляє в кров 
та виводиться з сечею. При виникненні ГП 
вміст трипсиногену в сироватці крові та сечі 
підвищується протягом 2–4 год від початку 
захворювання і повертається до норми 
через 3–5 діб [40]. У клінічній практиці 
використовується швидкий тест сечі на 
вміст трипсиногену-2, однак чутливість 
такого методу згідно з літературними даними 
становить 73,1%, специфічність – 62,5% 
[41]. Відомо, що вміст трипсиногену-2 у сечі 
більше ніж 500 мкг/л є предиктором розвитку 
місцевих ускладнень ГП (чутливість – 78,4%, 
специфічність – 45,8%) [42].

Прогнозування та оцінка ступеня тяжкості ГП
Нині запропонована велика кількість багато-
факторних систем (шкали Ranson, APACHE 
II, модифікована шкала Imrie Glasgow та 
інші) для оцінки тяжкості перебігу ГП. 
Недоліками цих систем є їх громіздкість та 
необхідний час (інколи до 48 год) для оцінки 
певних показників. Це спонукає до пошуку 
єдиного біохімічного маркера, який міг би 
точно прогнозувати перебіг ГП на ранніх 
стадіях захворювання. 

IЛ-6 продукується низкою клітин (моно-
цити, макрофаги, ендотелій, фібробласти) 
у відповідь на дію факторів запалення 
(фактор некрозу пухлин α, IЛ-1β). Вміст 
IЛ-6 підвищується протягом 24 год та сягає 
максимального значення через 72 год з 
початку захворювання. При значенні 50 
пг/мл чутливість тесту на цей показник у 
прогнозуванні ступеня тяжкості ГП ста-
новить 93,1–100%, специфічність – 89,7–
96,8% [43]. Однак слід зауважити, що вміст 
IЛ-6 у сироватці крові швидко зменшується 
протягом перебігу захворювання, а викори-
стання цього показника у рутинній клінічній 
практиці обмежується його вартістю та 
складністю аналізу.

Також зустрічаються дослідження що-
до вивчення вмісту IЛ-8, 10, 12, 15, 17 як 
можливих маркерів тяжкого перебігу ГП. 
Однак наразі відсутній консенсус від нос-
но граничного значення для оцінки цих 
показників [44].

С-реактивний білок (СРБ)  – маркер 
гострої фази запалення, що продукуються 
гепатоцитами. Вміст цього показника сягає 
свого максимуму через 72 год від початку 
ГП. Концентрація СРБ у сироватці крові в 
перші дві доби від моменту госпіталізації 
>150 мг/л є предиктором тяжкого ГП, при 
цьому чутливість тесту становить 80–86 %, а 
специфічність – 61–84 % [45]. Недоліками є 
його відстрочений пік (48–72 год від початку 
захворювання) та неспецифічний характер як 
маркера запалення [46].

Поліморфноядерна еластаза – протеаза, 
що виділяється нейтрофілами і є першою 
лінією захисту після ушкодження тканин. 
Розглядається як ранній маркер тяжкого 
перебігу ГП (оцінюється протягом 48 год 
від початку захворювання), при значенні 
110 мкг/л чутливість тесту становить 92%, 
специфічність – 91% [47].

Фактор некрозу пухлин α є одним з 
цитокінів, який бере участь у виникненні ре-
акції гострої фази запалення та виробляється 
переважно активованими макрофагами. 

 І.В. Колосович, І.В. Ганоль



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2023, Т. 69, № 190

теліальних клітин, вміст якого пов’язаний з їх 
апоптозом. Цей показник вищий у пацієнтів 
з легким перебігом ГП, ніж з тяжким (271,2 ± 
45,5 щодо 152,6 ± 38,2 МО/л), тобто існує 
негативна кореляція між тяжкістю перебігу 
захворювання та вмістом цитокератину-18 у 
сироватці крові [53]. 

Гепсидин – білок-регулятор метаболізму 
заліза у ссавців, вміст якого підвищується 
під час запалення під дією IЛ-6 та IЛ-1. 
Основним джерелом синтезу гепсидину 
є печінка, однак описане і позапечінкове 
його вироблення в серці, нирках, сітківці, 
моноцитах, макрофагах, альвеолярних клі-
тинах та β-клітинах ПЗ. Вміст гепсидину у 
сироватці крові ≥154,7 нг/мл через 48 год 
після початку захворювання є маркером 
тяжкого перебігу ГП, при цьому чутливість 
тесту становить 100%, специфічність – 96% 
[54].

Копептин – глікопептид, який є С-кін-
цевою частиною препрогормону вазопре сину. 
Останній синтезується та розщеплюється у 
гіпоталамусі на три компоненти – аргінін-
вазопресин, нейрофізин II та копептин, 
після чого ці компоненти транспортуються 
за аксонами нейронів у гранули задньої 
частки гіпофіза. Там вони депонуються та 
вивільняються при дії відповідних под-
разників. При тяжкому перебігу ГП підви-
щується вміст копептину у сироватці крові 
(референтні значення – 1,0–12,0 пмоль/л), що 
може використовуватись як прогностичний 
маркер для передбачення місцевих усклад-
нень, ПОН та летальних випадків у ранньому 
періоді захворювання [55].

Розчинний Е-селектин – глікопротеїн, 
що знаходиться на клітинній поверхні, 
відноситься до класу молекул клітинної 
адгезії. Виробляється клітинами ендотелію у 
разі запального ушкодження тканин та сприяє 
надходженню нейтрофілів з циркулюючої 
крові до місця ушкодження.

Розчинний тромбомодулін – мембранний 
білок, що міститься на ендотеліоцитах 
кровоносних судин, виділяється в кров 

Його значення у прогнозуванні тяжкості 
перебігу ГП потребує подальшого вивчення. 
Так, згідно з літературними даних, у хворих 
на ГП з вмістом фактора некрозу пухлин 
α у сироватці крові нижче ніж 7,95 пг/
мл важкий перебіг захворювання зустрі-
чається у 3,2 раза частіше, а пацієнти з 
вмістом понад 10,5 пг/мл мають в 4,8 раза 
більшу ймовірність позитивного перебігу 
захворювання (чутливість тесту становить 
83,9%, специфічність – 72,5%) [48].

Інгібітор протеаз α-1-антитрипсин –  
білок гострої фази запалення, що синтезуєть-
ся гепатоцитами. Його референтні значення 
становлять 110–200 мг/дл, однак він є нес-
пецифічним маркером визначення тяжкості 
перебігу ГП. Вміст його підвищується при 
різних хірургічних захворюваннях шлун-
ково-кишкового тракту [49].

Трипсиногенактивований пептид (ТАР) – 
виділяється в процесі активації трипсину 
з трипсиногену, виводиться з сечею та 
перитонеальною рідиною. Вміст ТАР зростає 
протягом 24–48 год від початку ГП. Для 
прогнозування тяжкості захворювання виз-
на чають концентрацію ТАР у сечі (значення 
повинне первищувати 35 нмоль/л), при цьому 
чутливість тесту становить 71%, специфіч-
ність – 75% [50].

Пептид активації карбоксипептидази 
B – найбільший пептид серед профермен-
тів ПЗ. Визначення його вмісту можливе 
для прогнозування розвитку некротичного 
панкреатиту (при вмісті 19,1 нмоль/л та 
більше) [51].

Преальбумін – білок, що синтезується 
в печінці та бере участь у транспортуванні 
ретинолу та деяких гормонів (тироксин, 
трийодтиронін) у тканини. Співвідношення 
преальбумін/фібриноген корелює зі вмістом 
СРБ, тривалістю госпіталізації та появою 
ускладнень у хворих на ГП (при значенні 
31,7 мг/г спостерігається тяжкий перебіг 
захворювання), чутливість та специфічність 
тесту 76,5 та 94,1% відповідно [52].

Цитокератин-18 – структурний білок епі-
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при ушкодженні ендотелію та впливає на 
коагуляцію та фібриноліз. Ендотелін-1 – 
ендогенний вазоконстриктор, який секре-
тується ендотеліальними клітинами. Спос-
терігається підвищення його вмісту, а також 
розчинного Е-селектину та тромбомодуліну у 
хворих на ГП на ранніх стадіях захворювання. 
При цьому вміст розчинного тромбомодуліну 
у сироватці крові корелює з тяжкістю захво-
рювання та летальністю (при вмісті 32 нг/
мл), чутливість тесту становить 80%, специ-
фічність – 91%) [56].

Мелатонін – біогенний амін, який має 
захисні властивості (перешкоджає про-
дукуванню прозапальних цитокінів, віді-
грає роль антиоксиданта) в ранній фазі 
ГП. У пацієнтів з легким перебігом ГП 
спостерігається підвищений вміст мелато-
ніну у сироватці крові порівняно з хворими 
на тяжкий ГП (38,34 щодо 26,77 нг/л), а 
значення, нижче за 28,74 нг/л може вказувати 
на підвищений ризик розвитку тяжкого 
перебігу ГП [57].

Розчинні молекули міжклітинної адгезії 
1 –  адгезійні молекули, які відіграють 
роль у процесах взаємодії лейкоцитів, 
тромбоцитів та ендотелію судин. Визначення 
їх вмісту у сироватці крові хворих на ГП 
широко використовується як непрямий 
метод для оцінки ендотеліальної дисфункції 
та прогнозування тяжкості перебігу захво-
рювання. Вміст розчинних молекул адгезії 
1 ≥25 нг/мл у сироватці крові хворих на ГП 
можна розглядати як предиктор важкого 
перебігу захворювання (чутливість тесту – 
61,11%, специфічність – 71, 42%) [58].

Ліпокалін, асоційований з нейтрофільною 
желатиназою (NGAL) є глікопротеїном, який 
секретується активованими нейтрофілами та 
використовується переважно для діагностики 
ушкоджень тубулярного апарату нирок. У 
сучасній літературі також зустрічаються 
дані, згідно з якими у хворих на ГП значно 
підвищується вміст NGAL у перші 48 год від 
початку захворювання. При цьому значення 
≥634 нг/мл розглядається як предиктор 

важкого перебігу ГП (чутливість та специ-
фічність тесту в перші 48 год захворювання 
становить 100%) [59].

Визначення вмісту загального та альбу-
мінкоригованого кальцію широко вико-
ристовуються для прогнозування перебігу 
ГП. Вміст загального кальцію 7,5 мг/дл 
(чутливість – 67%, специфічність – 82%) 
та альбумінкоригованого кальцію 7,5 мг/дл 
сироватки крові хворих на ГП у перші 24 год 
захворювання є маркером важкого перебігу 
захворювання (чутливість тесту становить 
67%, специфічність – 90%) [60].

Нами проведено дослідження, метою 
якого було визначення змін вмісту вітаміну 
D та показників кальцій-фосфорного мета-
болізму у пацієнтів з тяжким перебігом 
ГП. Було встановлено, що у хворих на ГП 
частота дефіциту вітаміну D (<20 нг/мл) була 
вірогідно вищою, ніж у здорових осіб, при 
цьому частота вираженого дефіциту вітаміну 
D (<10 нг/мл) у пацієнтів з тяжким перебігом 
ГП була вірогідно вищою порівняно з лег-
ким та середньої тяжкості перебігом зах-
ворювання і становила 55,6 та 5,6% від-
повідно. Для пацієнтів на ГП вміст вітаміну 
D у сироватці крові ≤13,28 нг/мл можна 
розглядати як вірогідний предиктор тяжкого 
перебігу захворювання (чутливість тесту – 
83,3%, специфічність – 94,4%) [61].

Також у літературі зустрічаються дані 
щодо вивчення протеомної картини сиро-
ватки крові за допомогою спектрометрії. 
Автори стверджують, що за протеомним 
профілем сироватки крові можна відрізнити 
легкий перебіг ГП від важкого виділенням 
диференціально експресованих білків (чут-
ливість методики становить 100%, специфіч-
ність – 81%) [62].

Адипоцитокіни (адипонектин, лептин, 
вісфатин, резистин) – група поліпептидних 
гормонів, що синтезуються клітинами жи-
рової тканини та можуть бути використані 
як маркери тяжкого перебігу ГП та розвитку 
гострого некротичного панкреатиту. Вміст 
адипонектину ≥4,5 мкг/мл у сироватці крові 
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хворих на ГП у перші 72 год є прогностичним 
маркером тяжкого перебігу захворювання 
(чутливість становить 70%, специфічність – 
85%). Також відмічено достовірну різницю 
між вмістом резистину (порогове значення 
13,2 нг/мл) та вісфатину у пацієнтів з легким 
та тяжким перебігом ГП [63].

Матрична металопротеїназа-9 – цинк-
залежна ендопептидаза, що бере участь у 
ремоделюванні сполучної тканини через 
руйнування її органічних компонентів та 
підвищує активність прозапальних цито-
кінів. У пацієнтів з тяжким перебігом 
ГП спостерігається вищий вміст цього 
показника, що може бути використано як 
маркер тяжкого перебігу ГП та гострого 
некротичного панкреатиту (чутливість тесту 
становить 91,7%, позитивна прогностична 
цінність – 90,4%) [64].

Фактор інгібування міграції макрофагів – 
білок-регулятор вродженого імунітету, 
що вивільняється лейкоцитами під дією 
бактеріальних антигенів. Його вміст ≥2,3 нг/
мл у сироватці крові хворих на ГП у перші 
48 год захворювання є прогностичним марке-
ром тяжкого перебігу ГП (чутливість тесту 
становить 96,2%, специфічність – 80,3%) 
[65].

Фібриногенподібний білок 2 відноситься 
до білків-регуляторів вродженого імунітету з 
протромбіназною активністю. Високий вміст 
його у сировотці крові корелює з тяжкістю ГП. 
Може використовуватись як прогностичний 
маркер перебігу захворювання та розвитку 
інтоксикаційного делирію при ГП (при вмісті 
≥244,6 нг/мл), чутливість тесту становить 
79,6%, специфічність – 66,7% [66].

Ангіопоетин-2 – глікопротеїн, що вибір-
ково діє на ендотеліальні клітини та бере 
участь в ангіогенезі, диференціації клітин 
та регуляції проникності судинної стінки. 
Нині існує багато досліджень, присвячених 
вивченню вмісту ангіопоетину-2 як можли-
вого предиктора розвитку ПОН та тяжкого 
перебігу ГП (значення, що перевищує 
11,76 нг/мл у перші 24 год з моменту появи 

болю), чутливість тесту становить 100%, 
специфічність – 95,2% [67].

Екто-5’-нуклеотидаза – фермент нуклео-
тидаза, що розщеплює аденозинмонофосфат 
до аденозину (додатковими функціями 
є пригнічення запалення і покращення 
функції судинного бар’єра). Циркулює 
також у крові в розчинній формі та може 
розглядатись як маркер тяжкого перебігу 
захворювання (спостерігається низький вміст 
його розчинної форми у хворих з тяжким 
перебігом ГП порівняно з легкими формами 
захворювання) [68].

Маркери тромбогеморагічних ускладнень 
при гострому панкреатиті
Тромбопластин – білок, що за структурою 
належить до ліпопротеїнів  та бере участь 
в ініціації коагуляційного каскаду. Його 
вміст у сироватці крові в перші 24 год 
від моменту госпіталізації >40 пг/мл є 
предиктором тяжкого ГП та виникнення 
тромбогеморагічних ускладнень, при цьому 
чутливість тесту становить 71–80%, а специ-
фічність – 67% [69].

Антитромбін III – білок плазми крові, 
що інактивує тромбін та інші фактори 
згортання крові (VIIA, IXA, XA, XIA, 
XIIA). При тяжкому перебігу ГП знижується 
його вміст (значення 73,75% у перші 48 
год захворювання може розглядатись як 
маркер виникнення тромбогеморагічних 
ускладнень), чутливість тесту становить 
66,7%, специфічність – 75% [70].

Д-димер – продукт розпаду фібрину, 
що відображає активацію згортальної та 
фібринолітичної систем і використовується 
для ранньої діагностики тромбоемболічних 
процесів, може бути предиктором виникнення 
тромбогеморагічних ускладнень та важкого 
перебігу ГП (вміст Д-димера 2,5мг/л у перші 
24 год). Чутливість тесту становить 92,6%, 
специфічність – 77,7% [71].

Нами було проведено дослідження з 
виз начення ранніх діагностичних критеріїв 
виникнення та розвитку тромбогеморагічних 

Сучасні аспекти патогенезу та діагностики гострого панкреатиту



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2023, Т. 69, № 1 93

ускладнень у хворих на ГП. Вміст тканин-
ного активатора плазміногену, чутливість 
методики становить 90,2%, специфічність – 
83,3%, понад 4,5 МО/мл та(або) вміст комп-
лексу тромбін-антитромбін ІІІ (чутливість – 
92,2%, специфічність –  83,3%) понад  
11,5 нг/мл можна розглядати як вірогідний 
предиктор виникнення кровотечі) [72].

Маркери гнійно-септичних ускладнень ГП
Тригерний рецептор, що експресується на 
мієлоїдних клітинах-1 (TREM-1) відіграє 
важливу роль при виникненні бактеріальних 
та грибкових інфекцій, посилює реакцію 
запалення через підвищення вмісту проза-
пальних цитокінів та блокування синтезу  
ІЛ-10. Підвищення вмісту TREM-1 призво-
дить до збільшення його розчинної форми 
(sTREM-1) у рідинах організму, включаючи 
сироватку крові, рідину бронхоальвеолярно-
го лаважу та спинномозкову рідину. Вміст 
sTREM-1 підвищується при тяжкому перебігу 
ГП та при виникнення інфікованих усклад-
нень захворювання (вміст sTREM-1 понад 
285,6 пг/мл, чутливість тесту становить 
94,4%, специфічність – 91,7% [73].

Кортикостероїдзв’язуючий глобулін є 
специфічним транспортним глікопротеїном 
плазми для глюкокортикоїдів, що синте-
зується в печінці,  плаценті,  нирках та 
жировій тканині. Підвищення його вмісту 
спостерігається у хворих на ГП при лег-
кому і тяжкому перебігу захворювання 
та у випадку інфікування некротичних 
вогнищ. Так, у пацієнтів з стерильним 
гострим некротичним панкреатитом вміст 
кортикостероїдзв’язуючого глобуліну в 
перші 48 год захворювання становить у 
середньому 26,5 мкг/мл, а при інфікуванні – 
16,0 мкг/мл (різниця зберігалася протягом 
перших 6 діб від появи клінічних симптомів 
захворювання) [74].

Прокальцитонін є пептидним поперед-
ником гормону кальцитоніну, виробляється 
гепатоцитами та С-клітинами щитоподібної 
залози. Він широко відомий як ранній маркер 

бактеріальної інфекції, сепсису та ПОН, а 
також раннього прогнозування тяжкості ГП. 
При цьому чутливість та специфічність тесту 
при значенні 0,5 нг/мл та більше становить 73 
та 86,4% відповідно [75]. Однак при інфікова-
них формах панкреатичного та перипанкреа-
тичного некрозу спостерігаються значно вищі 
концентрації прокальцитоніну порівняно 
зі стерильним процесом, що перевищують 
вміст 2 нг/мл (чутливість тесту не вища ніж 
95%) [76].

Нами було проведено дослідження з 
вивчення ролі Нelicobacter pylori як етіоло-
гічного чинника ГП та маркера розвитку 
його гнійно-септичних ускладнень [77]. 
Встановлено, що позитивні результати 
серологічного дослідження Нelicobacter 
pylori (імуноглобулін М) через 7 діб від 
моменту госпіталізації зустрічаються часті-
ше у пацієнтів з ГП середньої тяжкості та 
тяжким перебігом (63,3%) щодо значень у 
хворих з легким перебігом захворювання 
(15,5%; χ2 = 28,9; P < 0,001). 

ВИСНОВОК

Раннє адекватне лікування хворих на ГП 
знижує летальність та зменшує фінансове 
навантаження на медичні заклади.  Це 
спо нукає до продовження пошуку опти-
маль них маркерів для оцінки тяжкості та 
прогнозування перебігу захворювання. 
Нині найбільш часто використовують такі 
лабораторні показники, як вміст СРБ та 
ІЛ-6. На основі вивчення особливостей 
перебігу тяжких форм ГП, нами встанов-
лено роль дефіциту вітаміну D у розвитку 
захворювання. Крім того, дослідження 
активності тканинного активатора плаз-
міногену та(або) вмісту комлексу тромбін-
антитромбін ІІІ може бути цікавим як маркер 
розвитку тромбогеморагічних ускладнень. 
Збільшення кількості позитивних результатів 
серологічного обстеження на Нelicobacter 
pylori (імуноглобулін М) у пацієнтів з 
тяжким перебігом ГП через 7 діб від моменту 
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госпіталізації дає підставу розглядати цей 
показник як один з предикторів розвитку 
гнійних ускладнень захворюванняю. Попе-
редні дослідження з застосуванням запро-
понованих діаностичних маркерів дають 
обнадійливі результати щодо прогнозу для 
перебігу хвороби та життя цієї надзвичайно 
складної категорії хворих.
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Early adequate treatment of patients with acute pancreatitis 
leads to a decrease in mortality and reduces the financial burden 
on medical institutions and the patient, which encourages the 
continued search for optimal markers for assessing severity 
and predicting the course of the disease. The aim of this work 
is to study the modern aspects of the pathogenesis of acute 
pancreatitis and the role of various biomarkers in the diagnosis 
of the severity of the course of the disease and the prediction of 
its complications.  The study of the features of the pathogenesis 
of acute pancreatitis continues, which naturally contributes to 
the emergence of new diagnostic markers of this disease. It has 
been proven that most of the etiological factors that cause acute 
pancreatitis (alcohol, hypoxia, hypercalcemia, hyperlipidemia, 
certain pharmacological drugs) also contribute to abnormally 
high oscillations of the Ca2+ level. Therefore, it can be 
assumed that in acute pancreatitis, Ca2+ is a common trigger 
for various etiological factors, which trigger the pathological 

process. In turn, the enzymatic cascade is the starting point 
for the development of local and systemic inflammatory 
reactions, manifested by local and systemic effects. Based on 
the study of the features of the course of severe forms of acute 
pancreatitis, we established the role of vitamin D deficiency 
in the development of the disease. In addition, the study of 
the activity of tissue plasminogen activator and/or the level 
of thrombin-antithrombin III complex can be interesting 
as markers of the development of thrombohemorrhagic 
complications. An increase in the number of positive 
results of a serological examination for Helicobacter pylori 
(immunoglobulin M) in patients with a severe course of acute 
pancreatitis after 7 days from the moment of hospitalization 
gives reason to consider this indicator as one of the predictors 
of the development of purulent complications of the disease. 
Preliminary studies using the proposed diagnostic markers give 
encouraging results regarding the prognosis for the disease 
and the life of this extremely complex category of patients.
Key words: acute pancreatitis; pathogenesis; severe course; 
hemorrhagic and purulent complications; diagnosis; markers.
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