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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

 

АОЗ – антиоксидантний захист; 

ГДП – гострий деструктивний панкреатит; 

ГНП – гострий некротичний панкреатит; 

ГП – гострий панкреатит; 

МА – малоновий альдегід; 

ОМБ – окиснювальна модифікація білка; 

ПЗ – підшлункова залоза; 

ПО – перекисне окиснення; 

ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів; 

ЦТК – цитокіни; 

АФК – активні форми кисню; 

ПОН – поліорганна недостатність. 
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ВСТУП 

 

 

Актуальність теми. 

Захворюваність на гострий панкреатит (ГП) продовжує зростати і на 

сьогоднішній день, за даними різних авторів, становить від 8,2 до 14 випадків на 100 

тис. населення у рік, що складає 11-23 % від загальної кількості хворих на гострі 

хірургічні захворювання органів черевної порожнини [1-4]. У 15-20 % випадків 

перебіг захворювання ускладнюється розвитком панкреонекрозу [5-7], актуальність 

проблеми якого обумовлена високовартісною терапією, великою частотою 

повторних операційних втручань, незадовільною клінічною відповіддю на 

оперативне лікування, високим рівнем післяопераційної летальності та 

інвалідизації, особливо серед осіб працездатного віку [8-11]. 

Однією з провідних причин несприятливих наслідків лікування є недостатньо 

повне вивчення особливостей патогенетичних механізмів розвитку ГП та його 

ускладнень [12-19]. Одним з основних механізмів, що регулюють процеси 

адаптаційної перебудови при різноманітних фізіологічних та патологічних станах є 

окисно-відновні реакції [43-47]. При цьому, результати численних досліджень 

свідчать, що недостатність функції антиоксидантної системи може сприяти 

розвитку, так званих «вільно радикальних захворювань», до яких у першу чергу 

відноситься гострий панкреатит [98].  

Одна з провідних ролей в патогенезі гострого панкреатиту належить розвитку 

окиснювального стресу, суть якого полягає у зростанні активності 

вільнорадикальних процесів в умовах локальної гіпоксії [98]. Вільні радикали 

кисню при гострому панкреатиті є не тільки прямим ушкоджуючим фактором 

панкреатоцитів і ендотелію кровоносних судин, а й молекулами, сигнальними, які 

запускають синтез молекул клітинної адгезії, цитокінів і проапоптичних сполук 

[98]. Процес взаємодії ненасичених ділянок ліпідів, що входять до складу клітинних 

мембран, з окиснювальними агентами є своєрідним генетичним стресом і може 
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призводити до ушкодження хромосом, опосередкованим клітинній мембрані 

(membrane-mediated chromosome damage), що призводить до загибелі клітини [98-

101]. Окрім того, цілим рядом експериментальних та клінічних досліджень 

доведено, що при гострому панкреатиті під впливом активних форм кисню 

відбувається внутрішньоацинарна активація панкреатичних ферментів, що, 

.водночас відзначається інтенсифікація некротичних змін у структурних елементах 

підшлункової залози та наростанням ендотоксикозу [98].  

Наведені дані свідчать, що дисбаланс редокс-гомеостазу зумовлює 

переорієнтацію перекисних реакцій із фізіологічно компенсаторних на 

патогенетично ушкоджувальні, сприяючи прогресуванню оксидативного стресу. У 

зв’язку з цим, абсолютно очевидним є напрацювання методів патогенетичної 

терапії, спрямованої на підвищення активності системи антиоксидантного захисту 

(АОЗ), яка контролює інтенсивність процесів пероксидного окиснення ліпідів 

(ПОЛ) та окиснювальної модифікації білків (ОМБ). Одначе, запропоновані 

насьогодні клінічні підходи до замісної антиоксидантної терапії базуються в 

основному на епізодичному визначенні продуктів ПОЛ у крові, не враховуючи 

їхнього динамічного моніторингу в процесі розвитку панкреатиту, а також 

особливості змін ОМБ в тканинах підшлункової залози та дистантних органів. Це 

не тільки обмежує ефективність антиоксидантної терапії, а й, навпаки, може 

сприяти поглибленню уже існуючої недостатності АОЗ організму. Тому, більш 

ґрунтовне вивчення вказаних ланок редокс-системи не тільки допоможе створити 

вірогідні підвалини для проведення адекватної оптимізації антиоксидантної терапії, 

а й  дозволить  оцінити можливості застосування змін різних показників активності 

ПО у якості прогностичного-діагностичних маркерів.  

Все викладене свідчить про необхідність більш ґрунтовного вивчення 

патогенетичних особливостей розвитку ГП.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Магістерська 

робота виконана на кафедрі хірургії № 1 Буковинського державного медичного 
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університету згідно з планом наукових досліджень і є фрагментом комплексної нау-

кової роботи  «Розробка, обґрунтування і впровадження нових підходів до 

діагностики і лікування деяких гострих хірургічних захворювань, прогнозування їх 

перебігу та профілактики ускладнень» (№ держреєстрації:  0121U110501). Автор 

виконав фрагменти, які стосуються дослідження патогенезу ГП. 

Мета дослідження. Вивчити окремі патогенетичні механізми розвитку та 

прогресування гострого панкреатиту в експерименті. 

Завдання дослідження. Дослідити в експерименті окремі чинники 

виникнення, розвитку та прогресування некротичних змін у підшлунковій залозі та 

запального процесу навколишніх тканин. 

Об’єкт дослідження. Особливості механізмів розвитку гострого панкреатиту. 

Предмет дослідження. Експериментальні тварини (статевозрілі кролі породи 

«Сірий велетень») із змодельованим гострим панкреатитом. 

Методи дослідження. Лабораторні, біохімічні, гістологічні. 

Наукова новизна одержаних результатів. У дослідженні вперше в 

експерименті доведено роль порушень у системах процесів пероксидного окиснення 

ліпідів і білків та антиоксидантного захисту організму, редокс-реакцій в розвитку та 

прогресуванні гострого панкреатиту, виникненні його ускладнень. 

 Практичне значення одержаних результатів. Результати досліджень 

можуть скласти підґрунтя для розробки нових патогенетично обґрунтованих 

методів лікування ГП та його ускладнень. 

Особистий внесок здобувача. Здобувач приймав участь у здійсненні 

експериментів. Автор самостійно провів літературний пошук. Автору належить 

поглиблене вивчення проблеми патогенезу гострого панкреатиту. Здобувач 

приймав участь в опрацюванні одержаних результатів, їх аналізу та узагальнення, 

статистичного обчислення, написав усі розділи магістерської роботи.  
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РОЗДІЛ І 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Деякі аспекти патогенезу гострого панкреатиту та розвитку його 

ускладнень 

Незважаючи на наявність численних наукових досліджень, багато аспектів 

етіології та патогенезу ГП  вивчено недостатньо повно, а наявні наукові дані 

стосовно вказаних питань характеризуються неоднозначністю та певною 

суперечливістю. 

Одна з провідних ролей в патогенезі ГП належить розвитку окиснювального 

стресу, суть якого полягає у зростанні активності вільнорадикальних процесів в 

умовах локальної гіпоксії [98]. У контексті розвитку гострого панкреатиту вільні 

радикали кисню виступають не лише як безпосередні ушкоджуючі агенти 

панкреатоцитів та ендотелію судин, а й як сигнальні молекули, що ініціюють синтез 

молекул клітинної адгезії, цитокінів та проапоптичних сполук [98]. Процес 

взаємодії ненасичених ділянок ліпідів, що входять до складу клітинних мембран, з 

окиснювальними агентами є своєрідним генетичним стресом і може призводити до 

ушкодження хромосом, опосередкованим клітинній мембрані (membrane-mediated 

chromosome damage), що призводить до загибелі клітини [98-101]. Окрім того, цілим 

рядом експериментальних та клінічних досліджень доведено, що при ГП під 

впливом активних форм кисню відбувається внутрішньоацинарна активація 

панкреатичних ферментів, що, що, .водночас відзначається інтенсифікація 

некротичних змін у структурних елементах підшлункової залози та наростанням 

ендотоксикозу. Викладене свідчить, що порушення редокс-рівноваги 

супроводжується перетворенням пероксидних реакцій, змінюючи  їх з 

адаптаційних на ушкоджуючі. Одначе, особливості механізмів розвитку таких 

процесів потребують подальшого більш ґрунтовного вивчення. 
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Відомо, що важлива роль в патогенезі ГП належить запуску цитокінового 

каскаду [103]. Результати численних досліджень вказують на наявність тісного 

взаємозв’язку панкреатогенного ексикозу, викликаного автолізом тканин, 

активацією процесів ліпопероксидації та гіпоксії зі збільшенням продукції 

медіаторів запалення, серед яких найбільш вагоме значення мають ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, 

ІЛ-8, ІЛ-10, фактор некрозу пухлини-альфа (TNF-α) [104-107]. Останні, після 

активованих панкреатичних ензимів та медіаторів калікреїн-кінінової системи, 

відносяться до факторів агресії третього порядку і відіграють важливу роль у 

патогенезі місцевої та системної запальної реакції [105,108]. Разом з тим, 

інтерпретація змін рівнів цитокінів є досить утрудненою, що зумовлено їх 

плейотропністю, а також необхідністю враховувати стан інших чинників, які 

приймають участь у реалізації біологічних ефектів, наприклад, рецепторів 

біологічних мембран [103,106]. У зв’язку з цим, найбільш вірогідної оцінки можна 

досягнути при сукупному дослідженні цитокінів, які володіють антагоністичною 

дією, та інших факторів, які впливають на їх активність, що у літературі практично 

не висвітлено. 

Відповідно до сучасних наукових концепцій одним з ключових факторів 

патогенезу ГП є пошкодження ацинарних клітин та аутоактивація трипсиногену з 

наступним розвитком агресивного аутокаталітичного ураження [31-35]. Згідно 

гіпотези первинного клітинного пошкодження, ураження панкреатоцитів 

призводить до індукції внутрішньоклітинних лізосомальних ферментів (у першу 

чергу катепсину В) [36], ліпідпероксидази  та наростання активності вільних 

радикалів кисню [37-40], що спричинює передчасну активацію панкреатичних 

проферментів [36-40]. При цьому, реалізація вказаного механізму можлива тільки 

за умов виникнення внутрішньоклітинного зниження рН [36,39,41]. Одначе, дотепер 

залишається невирішеним питання, чи може рН в ацинарних клітинах людини 

досягнути рівня, який необхідний для активації трипсиногена лізосомальними 

гідролазами [36,42]. В останні роки значну популярність здобула гіпотеза 

аутоактивації трипсиногену, згідно з якою його передчасна активація відбувається 
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при низьких значеннях рН безпосередньо під впливом трипсину [42,43]. При цьому 

трипсин, окрім активації трипсиногену, здатен ініціювати каскад активації інших 

панкреатичних проензимів [44–47]. Оскільки цей процес контролюється, 

принаймні, двома захисними ланками — катіонічним трипсиногеном 

[21,34,25,28,29] та панкреатичним секреторним інгібітором трипсину [19,21,22,26], 

— без сумніву, що розвиток цієї гіпотези став можливим завдяки науковим 

відкриттям у галузі мутацій генів, що кодують синтез зазначених білків. Водночас 

її прихильники припускають, що наявність подібних генетичних порушень 

модифікує перебіг гострого панкреатиту, можливо, знижуючи поріг активації інших 

генетичних факторів або зовнішніх впливів, але не виступає безпосередньою 

причиною захворювання [21,33,23–26,29]. 

1.2. Основні механізми окиснювального стресу при гострому панкреатиті 

Активні форми кисню (АФК) відіграють центральну роль у патогенезі ГП, 

сприяючи запальним процесам та пошкодженню клітин підшлункової залози. До 

основних АФК належать супероксид-аніони, гідроксильні радикали, перекис 

водню, які в умовах патологічного стану спричиняють окиснювальний стрес. 

Надмірне утворення АФК призводить до дисбалансу між антиоксидантною 

системою та окиснювальними процесами, що спричиняє каскад патологічних змін, 

включаючи апоптоз та некроз ацинарних клітин [120, 121]. 

Ліпідна пероксидація є одним із ключових механізмів пошкодження 

клітинних мембран під впливом АФК, що призводить до утворення малонового 

діальдегіду (МА) — маркера тяжкості запального процесу. Вплив АФК на ацинарні 

клітини реалізується через порушення функції мітохондрій та лізосомальних 

мембран, дисбаланс іонів кальцію (Ca²⁺) [159, 161], активацію генів апоптозу (Bax, 

p53), а також запуск сигнальних шляхів NF-κB, JNK, p38 MAPK (mitogen-activated 

protein kinase), що підсилюють запальну відповідь. 

Одним із центральних механізмів окиснювального стресу при ГП є активація 

запальних процесів. Висока концентрація АФК стимулює експресію прозапальних 
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цитокінів, зокрема фактора некрозу пухлин α (TNF-α), інтерлейкіну-1β (IL-1β) та IL-

6 [142], що підсилює запальну відповідь і підвищує проникність судинного 

ендотелію. Антиоксидантні ферменти, такі як супероксиддисмутаза (SOD) та 

глутатіонпероксидаза (GSH-Px), які зазвичай регулюють рівень АФК [122], за умов 

ГП мають знижену активність, що ускладнює перебіг захворювання. 

Дослідження виявили два основні механізми утворення АФК при ГП: 

залучення активованих нейтрофілів та активація ферменту ксантиноксидази. У 

легких формах ГП (індукованих церулеїном) переважає інфільтрація нейтрофілів, 

які є основними продуцентами супероксид-аніону [145]. У тяжких некротичних 

формах ГП (індукованих ретроградним уведенням жовчних кислот) головним 

джерелом АФК є ксантиноксидаза, що бере участь у процесах ішемії-реперфузії 

[168]. Встановлено, що інгібування ксантиноксидази оксипуринолом знижує 

мієлопероксидазну активність та запальні ушкодження в легенях при 

експериментальному ГП. 

Окиснювальний стрес також впливає на функцію мітохондрій і порушує 

іонний баланс у клітинах підшлункової залози. Накопичення АФК може спричиняти 

надмірний вхід іонів кальцію (Ca²⁺) у клітини, що сприяє активації 

внутрішньоклітинних ферментів, зокрема протеаз, та підсилює аутоферментативне 

ушкодження тканини [152]. Більше того, АФК беруть участь у регуляції сигнальних 

шляхів апоптозу через активацію фактора NF-κB, що впливає на виживання 

ацинарних клітин [154, 169]. 

Поряд із впливом АФК, значну роль у розвитку ГП відіграють реактивні 

форми азоту, зокрема оксид азоту (NO). У фізіологічних умовах NO чинить 

протизапальну дію, однак при ГП його надлишковий синтез через індукцію iNOS 

(індуцибельної NO-синтази) може спричинити пошкодження тканин. реактивні 

форми азоту взаємодіють із АФК, утворюючи пероксинітрит (ONOO⁻), що має 

високу цитотоксичність і сприяє загибелі клітин. 
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Оскільки окиснювальний стрес є важливим чинником розвитку ГП, 

перспективним напрямком є застосування антиоксидантної терапії [168]. 

Дослідження показують, що введення екзогенних антиоксидантів, таких як похідні 

глутатіону або інгібітори NOX (NADPH-оксидази), може знижувати запальні 

ушкодження підшлункової залози. Однак наявні терапевтичні стратегії потребують 

подальших досліджень, оскільки антиоксиданти можуть впливати на фізіологічні 

сигнальні механізми АФК, що вимагає ретельного визначення їхнього 

терапевтичного вікна та побічних ефектів [120-122]. 

Таким чином, дисбаланс між утворенням АФК та антиоксидантною системою 

при ГП спричиняє запальні та дегенеративні зміни в підшлунковій залозі. 

Окиснювальний стрес є центральною ланкою патогенезу ГП, впливаючи на клітинні 

сигнальні шляхи, апоптоз та пошкодження мітохондрій. Дослідження механізмів 

окиснювального стресу та розробка антиоксидантних стратегій можуть відкрити 

нові можливості для терапії ГП. 

1.3. Взаємодія сигнальних шляхів у відповідь на окиснювальний стрес при 

патологічних станах 

Окиснювальний стрес відіграє ключову роль у патогенезі ГП та асоційованого 

з ним гострого ураження легень (ГУЛ). Запальний процес у підшлунковій залозі при 

ГП супроводжується набряком тканин, інфільтрацією запальними клітинами та 

некрозом ацинарних клітин [167]. Подібні патологічні зміни відбуваються і в 

легенях, включаючи потовщення альвеолярних перегородок, інфільтрацію 

макрофагами та нейтрофілами, що сприяє розвитку набряку та порушенню 

газообміну [123]. Одним із важливих маркерів запального процесу є 

мієлопероксидаза, рівень якої значно підвищується при ГП з ГУЛ. Крім того, 

спостерігається зростання концентрації прозапальних цитокінів, таких як IL-6, TNF-

α та IL-1β, що підсилює запальну відповідь та сприяє прогресуванню патології [142-

144]. 
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Центральним механізмом розвитку ГП з ГУЛ є порушення балансу між 

утворенням АФК та їх нейтралізацією антиоксидантною системою організму. 

Підвищення рівня 4-гідроксиноненалю, продукту перекисного окиснення ліпідів, 

свідчить про надмірне накопичення АФК, що призводить до ушкодження клітинних 

мембран, білків та ДНК. В нормальних умовах клітини мають ефективну захисну 

систему, яка регулюється шляхом Keap1–Nrf2–ARE (Antioxidant Response Element) 

[154]. У фізіологічному стані білок Nrf2 утримується в цитоплазмі у зв’язаній формі 

з Keap1, але під впливом оксидативного стресу він дисоціює, транслокується в ядро 

та активує транскрипцію антиоксидантних ферментів, таких як гемоксигеназа-1 

(HO-1) і NAD(P)H-оксидоредуктаза (NQO1). При SAP цей захисний механізм 

порушується: спостерігається накопичення Nrf2 у цитоплазмі при обмеженій 

ядерній транслокації, що знижує ефективність антиоксидантного захисту [123-124, 

146]. 

Додатковим патогенетичним механізмом є порушення процесу аутофагії. У 

нормі аутофагія забезпечує клітинний гомеостаз, утилізуючи пошкоджені органели 

та білки, але її дисфункція може сприяти пошкодженню ацинарних клітин і 

прогресуванню панкреатиту [146]. Білок p62, що є ключовим медіатором убіквітин-

залежної аутофагії, відіграє важливу роль у взаємодії між аутофагією та Nrf2-

залежним антиоксидантним захистом. У разі недостатньої функціональної 

активності Nrf2 аутофагія стає надмірно активною, що посилює пошкодження 

ацинарних клітин та погіршує перебіг захворювання. Дослідження показали, у миші 

з інактивованим геном Nrf2 рівень аутофагічних білків (Beclin1, Atg5, LC3-II) 

значно вищий, що корелює із тяжчим перебігом ГП та ГП з ГУЛ [152, 154]. 

Запальний процес при ГП також супроводжується дисбалансом між про- та 

протизапальними цитокінами. Ураження ацинарних клітин ініціює надмірне 

вироблення прозапальних медіаторів, таких як TNF-α, COX-2 та інших факторів, що 

активують каскадну імунну відповідь, яка може призвести до системного запалення 

та поліорганної недостатності. Центральну роль у регуляції запальної відповіді 

відіграє NF-κB – ключовий транскрипційний фактор, що контролює експресію 
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численних генів, відповідальних за синтез прозапальних цитокінів [125]. Надмірна 

активація цього сигнального шляху асоціюється з тяжким перебігом ГП та 

розвитком його ускладнень. 

Окиснювальний стрес є важливим тригером прогресування запального 

процесу при ГП. Надмірне утворення АФК сприяє пошкодженню клітинних 

мембран, що підтверджується підвищеним рівнем МА – маркера ліпідної 

пероксидації. Одночасно системи антиоксидантного захисту, зокрема глутатіон 

(GSH) та супероксиддисмутаза (SOD), виснажуються, що сприяє подальшому 

поглибленню патологічного стану [160]. Відновлення антиоксидантного балансу 

значною мірою залежить від активації шляху Nrf2/HO-1. Доведено, що стимуляція 

цього механізму сприяє зменшенню рівня МА та підвищенню активності GSH і 

SOD, що, в свою чергу, зменшує запальну відповідь та покращує перебіг ГП. 

Таким чином, результати досліджень підтверджують тісний взаємозв’язок 

між регуляцією NF-κB та Nrf2/HO-1 у контексті розвитку ГП [123-125]. Дисбаланс 

між цими сигнальними шляхами визначає тяжкість перебігу захворювання, що 

відкриває нові перспективи для подальшого вивчення механізмів їх взаємодії. 

Подальші дослідження можуть сприяти розробці нових терапевтичних стратегій, 

спрямованих на модулювання оксидативного стресу та запальної відповіді при 

гострому панкреатиті та його ускладненнях. 

1.4. Роль антиоксидантних механізмів у розвитку гострого панкреатиту 

Оксидативний стрес не є ізольованим процесом, а взаємодіє з іншими 

патологічними механізмами, такими як запальна відповідь, мітохондріальна 

дисфункція та активація протеаз. Вільні радикали беруть участь у розвитку набряку 

підшлункової залози, порушенні функції панкреатоцитів та їх мембран. 

Біомаркери ОС, включаючи МА, супероксиддисмутазу (SOD), каталазу, 

глутатіонпероксидазу (GPx) та загальну антиоксидантну ємність, використовуються 

для оцінки ступеня окисного пошкодження при ГП [140, 127]. Підвищені рівні МА 

в плазмі крові корелюють із тяжкістю перебігу ГП, що робить його перспективним 
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прогностичним маркером. Зниження активності антиоксидантних ферментів 

супроводжується накопиченням АФК, що спричиняє деполяризацію мітохондрій, 

зменшення продукції АТФ і апоптоз ацинарних клітин. Надлишок заліза може 

посилювати ОС через реакції Фентона, що сприяють утворенню високотоксичних 

гідроксильних радикалів. Дослідження виявили позитивну кореляцію між рівнями 

заліза та МА, що свідчить про їхній синергічний ефект у пошкодженні підшлункової 

залози [150]. У регуляції метаболізму заліза задіяні гепцидин, інтерлейкін-6 та 

феритин, що може відігравати роль у розвитку вторинних метаболічних порушень, 

включаючи постпанкреатогенний діабет. 

При ГП спостерігається дефіцит антиоксидантів, таких як вітамін Е, бета-

каротин і вітамін С, рівень яких обернено корелює із запальними маркерами. 

Дефіцит антиоксидантів сприяє посиленню перекисного окиснення ліпідів, що може 

підсилювати запальні та некротичні процеси. Дослідження на тваринних моделях 

продемонстрували, що корекція антиоксидантного статусу сприяє зменшенню 

тяжкості ГП, однак клінічні випробування мають суперечливі результати. Оксид 

азоту (NO) має подвійний ефект: з одного боку, він бере участь у вазодилатації та 

захисті тканин, з іншого – через активацію NF-κB може сприяти запальним 

процесам і больовому синдрому. Дослідження показали, що маркери ОС, зокрема 4-

гідроксиноненаль, корелюють із ступенем некрозу підшлункової залози, що 

підтверджує їхню роль у прогресії захворювання. 

Хоча ОС є перспективною терапевтичною мішенню, клінічне застосування 

антиоксидантів залишається дискусійним. Деякі дослідження демонструють, що 

комбінація селену, вітаміну С і N-ацетилцистеїну сприяє відновленню 

антиоксидантного статусу, однак не впливає на тривалість госпіталізації або частоту 

ускладнень. Більш того, введення антиоксидантів при тяжкому ГП може 

підвищувати летальність, можливо, через порушення регуляції запальної відповіді 

[162, 168]. Разом з тим, інші дослідження свідчать про зниження частоти рецидивів 

ідіопатичного ГП при застосуванні антиоксидантної терапії. 
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Вітамін А та його метаболіти відіграють важливу роль у регуляції ОС при ГП 

через вплив на сигнальні шляхи Keap1/Nrf2/ARE, MAPK, TLR та AMPK. Nrf2 є 

ключовим регулятором антиоксидантного захисту, і його експресія знижується при 

ГП, що призводить до підвищення рівня ОС [128]. Дослідження свідчать, що 

антиоксидантні сполуки, такі як лікопен і вітамін С, можуть відновлювати 

активність Nrf2, хоча вплив вітаміну А на цей шлях є неоднозначним і залежить від 

типу рецепторів ретиноєвої кислоти (RAR). 

Активність P38-MAPK, що зростає під впливом ОС, сприяє апоптозу та 

фіброзу підшлункової залози. Відомо, що інгібування P38-MAPK може 

полегшувати перебіг ГП, а вітамін А потенційно впливає на цей шлях через 

зниження ОС, хоча механізми цього впливу залишаються недостатньо вивченими. 

Рецептори TLR4 беруть участь у запуску системного запалення та ОС, а їхня 

інгібіція сприяє зменшенню перекисного окиснення ліпідів і відновленню 

мітохондріального гомеостазу. Відомо, що вітамін А пригнічує експресію TLR4 у 

різних тканинах, що супроводжується зменшенням запальної відповіді, хоча його 

вплив на кишковий епітелій є більш складним і залежить від специфічних ізоформ 

RAR.AMPK (AMP-activated protein kinase), який регулює енергетичний баланс і 

окиснювальний гомеостаз, також активується під впливом вітаміну А. 

Експериментальні дані показують, що стимуляція AMPK сприяє зниженню ОС та 

запальної відповіді при ХП, що підкреслює перспективність його дослідження як 

терапевтичної мішені [129]. Попри експериментальні дані щодо антиоксидантних 

властивостей вітаміну А, клінічні випробування не підтверджують його значного 

впливу на смертність або органну дисфункцію при ГП. Це може бути пов’язано з 

плейотропними ефектами вітаміну А, що включають не лише нейтралізацію АФК, 

але й регуляцію транскрипції генів через RAR/RXR-рецептори. 

Таким чином, ОС є важливим патогенетичним механізмом ГП, що 

супроводжується дисбалансом між продукцією АФК та антиоксидантним захистом. 

Маркери ОС, такі як МА, SOD та PON-1, можуть служити індикаторами тяжкості 
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захворювання, але їх клінічне застосування потребує подальших досліджень [127-

129]. Перспективними напрямками є вивчення мелатоніну як модулятора 

антиоксидантних систем, а також розробка персоналізованих підходів до корекції 

ОС з урахуванням стадії та форми ГП [170]. 

1.5. Оцінка окремих показників антиоксидантної системи у діагностиці та 

прогнозуванні перебігу гострого панкреатиту 

Недокінця з’ясованими залишаються механізми аутокаталітичного ураження 

(«самоперетравлення») тканин ПЗ. Більшість дослідників згідні, що ключова роль у 

розвитку вказаного механізму належить трипсину [32,33,35,44,48]. Водночас, 

традиційні уявлення щодо ушкодження панкреатоцитів під впливом трипсину нині 

активно переглядаються. Наголошується, що для запуску аутокаталітичного 

процесу необхідна умова реалізації механізму початкового ушкодження — 

порушення захисних механізмів самооборони підшлункової залози, оскільки 

ферменти не виявляють дії на інтактну паренхіму органа [34,42,43]. Таким чином, 

відповідно до сучасних поглядів, початкове ураження панкреатоцитів зумовлене не 

прямою дією трипсину, а опосередкованим цитотоксичним впливом індукованих 

ним проензимів — хімотрипсину, еластази, колагенази, фосфоліпази А, кінінів тощо 

[36,43,44,45,47–49]. Наявність суперечливих і недостатньо систематизованих даних 

з цього питання підтверджує актуальність подальшого дослідження 

патогенетичного значення трипсину при гострому панкреатиті. 

Механізми взаємодії окиснювального стресу з імунною відповіддю 

залишаються недостатньо вивченими. У дослідженні методом біоінформатичного 

аналізу були ідентифіковані два діагностичних гени, пов’язані з окиснювальним 

стресом при ГП – ARG1 (аргіназа 1) і VNN1 (ванін 1), експресія яких була значно 

підвищена у хворих із ГП, особливо у тяжких формах [141, 149]. 

ARG1 є маркером макрофагів M2 (субпопуляція макрофагів, що відіграє роль 

у регенерації тканин і регулюванні запального процесу) та ключовим ферментом у 

метаболізмі аргініну [130]. Ця амінокислота необхідна для активації та проліферації 
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CD8 Т-клітин (цитотоксичних лімфоцитів, які беруть участь у клітинному 

імунітеті). Водночас, CD8 Т-клітини, специфічні до β-клітин підшлункової залози, 

можуть порушувати їхню функцію та загострювати імунну відповідь, що може 

посилювати ступінь ураження при ГП. У хворих на тяжкий гострий панкреатит 

спостерігалося одночасне підвищення рівнів ARG1 та АФК, що може свідчити про 

їхню роль у прогресуванні запального процесу (через спричинення вторинного 

імунодефіциту та посилення системного запального синдрому). Крім того, 

макрофаги є одними з головних імунних клітин, що інфільтрують ушкоджену 

тканину підшлункової залози, і підвищена експресія ARG1 може вказувати на 

активацію імунорегуляторних механізмів, які спрямовані на обмеження 

ушкодження, але можуть також сприяти імуносупресії  [130, 149]. 

Ген VNN1 також пов’язаний із розвитком ГП через активацію АФК і 

спричинення прооксидативного пошкодження тканин (VNN1 кодує білок ванін 1, 

який бере участь у регуляції редокс-гомеостазу та імунних відповідей). Відомо, що 

дефіцит білка S100A9, який взаємодіє з VNN1, зменшує запалення шляхом зниження 

продукції АФК, що може свідчити про потенційну терапевтичну мішень у лікуванні 

ГП. Крім того, VNN1 бере участь у регуляції апоптозу (запрограмованої загибелі 

клітин) та активації сигнального шляху MAPK (мітоген-активованих протеїнкіназ), 

який відіграє ключову роль у запальній відповіді та ураженні тканин при ГП [130, 

131]. 

Отримані результати демонструють, що ARG1 та VNN1 можуть бути залучені 

до патогенезу ГП через різні сигнальні шляхи, зокрема Toll-like рецепторів і NF-κB 

(фактору транскрипції, що регулює експресію запальних медіаторів), які 

модулюють запальну відповідь та загальну тяжкість захворювання. Крім того, 

виявлено, що експресія ARG1 та VNN1 позитивно корелює з рівнем нейтрофілів (що 

вказує на активну фазу запального процесу), тоді як рівень CD8 Т-клітин знижується 

[141], що узгоджується з відомими механізмами запальної інфільтрації тканин 

підшлункової залози. 
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Гострий панкреатит є запальним захворюванням підшлункової залози, яке 

супроводжується значною госпіталізаційною та економічною вартістю. 

Стратифікація тяжкості ГП є важливим завданням, оскільки дозволяє прогнозувати 

перебіг захворювання та оптимізувати терапевтичну тактику. Одним із найбільш 

поширених етіологічних факторів ГП є жовчнокам'яна хвороба, яка переважає серед 

пацієнтів у середземноморському регіоні. Незважаючи на наявність різних 

біомаркерів та багатофакторних шкал, наразі відсутній єдиний точний інструмент 

прогнозування тяжкості ГП. 

Окиснювальний стрес (ОС) відіграє важливу роль у патогенезі ГП, 

спричиняючи пошкодження клітинних структур через перекисне окиснення ліпідів 

та білків. У даному дослідженні встановлено підвищення рівня продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів (малоновий діальдегід) та окисної модифікації 

білків (карбонільні групи) у плазмі крові пацієнтів із жовчним ГП порівняно з 

контрольною групою [132]. Це свідчить про значну активацію окиснювальних 

механізмів у ранній фазі запального процесу. Виявлено, що зниження активності 

антиоксидантних ферментів каталази та супероксиддисмутази (SOD) корелює з 

тяжкістю перебігу ГП [131-132], що підтверджує їх роль у розвитку системного 

запального синдрому. 

Таким чином, результати дослідження підтверджують значущість 

окиснювального стресу у патогенезі ГП та демонструють, що метабономічний 

аналіз може бути перспективним методом для вивчення механізмів розвитку цього 

захворювання. Отримані дані можуть сприяти вдосконаленню діагностики та 

прогнозування тяжкості ГП, а також розробці нових терапевтичних стратегій, 

зокрема, таргетної антиоксидантної терапії. 

1.6. Мітохондріальна дисфункція та фероптоз у патогенезі гострого 

панкреатиту 

Одними з ключових механізмів, що визначають тяжкість перебігу ГП, є 

мітохондріальна дисфункція та фероптоз — регульований тип клітинної загибелі, 
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що опосередковується залізозалежним перекисним окисненням ліпідів [133, 149, 

157]. Фероптоз характеризується надмірним накопиченням АФК та порушенням 

антиоксидантного захисту клітин, що зрештою призводить до дестабілізації 

мембран та загибелі клітин. Морфологічними ознаками цього процесу є зменшення 

розміру мітохондрій, підвищення щільності їхніх мембран, редукція крист і 

порушення цілісності зовнішньої мембрани. Біохімічно фероптоз супроводжується 

виснаженням глутатіону (GSH), інактивацією глутатіонпероксидази 4 (GPX4), 

накопиченням перекисних ліпідів і порушенням редокс-гомеостазу [157]. 

Мітохондріальна дисфункція відіграє центральну роль у запуску фероптозу, 

оскільки саме мітохондрії є основним джерелом утворення АФК. Важливим 

регулятором цього процесу є білок UCP2 (uncoupling protein 2), що локалізується у 

внутрішній мембрані мітохондрій та контролює рівень АФК. Його активація через 

сигнальні шляхи SIRT3 та PGC1α сприяє підтриманню мітохондріального 

гомеостазу, тоді як дисбаланс цього механізму може підвищувати чутливість клітин 

до фероптозу. Одним із головних тригерів фероптозу є порушення метаболізму 

заліза, що веде до посиленого утворення вільних радикалів, здатних ініціювати 

перекисне окиснення ліпідів [133-134]. При цьому зниження активності GPX4 

сприяє незворотним пошкодженням клітинних мембран і загибелі панкреатичних 

ацинарних клітин, що не лише погіршує перебіг запального процесу, а й призводить 

до системних ускладнень, зокрема гострого ураження легень. 

Мітохондріальна дисфункція також є одним із ключових факторів розвитку 

ускладнень при ГП, особливо ураження серцево-судинної системи. При тяжких 

формах захворювання порушується β-окислення жирних кислот у кардіоміоцитах, 

що призводить до енергетичної недостатності, ліпотоксичності та посиленого 

утворення АФК [133]. Високий рівень АФК спричиняє окисне пошкодження 

мітохондріальних мембран, що ще більше порушує їхню функцію та знижує 

продукцію АТФ. Одним із ключових регуляторів транспорту жирних кислот у 

мітохондрії є карнітин-пальмітоїлтрансфераза 1 (CPT1). Її дисфункція спричиняє 
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накопичення тригліцеридів та посилене утворення АФК, що сприяє ліпотоксичності 

та індукції окисного стресу. 

Окрім цього, порушення регуляції ядерних факторів PPAR-α та коактиватора 

PGC1-α веде до дисбалансу енергетичного метаболізму, що посилює 

мітохондріальну дисфункцію. Недостатня активація PPAR-α обмежує адаптацію 

кардіоміоцитів до стресових умов, а знижена експресія PGC1-α призводить до 

порушення біогенезу мітохондрій [135]. Це, у свою чергу, сприяє посиленню 

апоптозу кардіоміоцитів через зниження мембранного потенціалу, активацію 

проапоптотичних факторів Bax та Cleaved-Caspase 3. Внаслідок цього 

спостерігається загибель кардіоміоцитів, що значно погіршує скоротливу функцію 

серцевого м’яза та сприяє розвитку серцевої недостатності при тяжкому перебігу 

ГП.Ключовим механізмом підтримки мітохондріального гомеостазу є мітoфагія — 

процес вибіркового видалення пошкоджених мітохондрій. У контексті тяжкого 

гострого панкреатиту важливу роль відіграє білок Sestrin2 (Sesn2), який бере участь 

у регуляції рівня АФК, апоптозу та мітoфагії через сигнальний шлях PINK1-Parkin. 

Sesn2 активується у відповідь на окиснювальний стрес і сприяє мітoфагічному 

видаленню дисфункціональних органел, що уповільнює прогресування ГП. 

Експериментальні дослідження показали, що дефіцит Sesn2 призводить до значного 

посилення ушкоджень підшлункової залози, зростання рівня запальних медіаторів, 

таких як інтерлейкін-6 (IL-6) та фактор некрозу пухлин-α (TNF-α). 

Окрім ролі у мітoфагії, Sesn2 модулює імунну відповідь при тяжкому ГП. 

Макрофаги, які є основними імунними клітинами підшлункової залози в ранніх 

стадіях запалення, активуються під впливом панкреатичних ензимів та цитокінів. 

Sesn2 сприяє зміні фенотипу макрофагів із запального (M1) на протизапальний 

(M2), що зменшує рівень IL-6 та TNF-α і водночас стимулює секрецію інтерлейкіну-

10 (IL-10), що сприяє зменшенню системного запалення [142, 143]. 

Таким чином, мітохондріальна дисфункція та фероптоз є взаємопов’язаними 

процесами, що відіграють центральну роль у патогенезі тяжкого ГП [133-135]. 
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Регуляція мітохондріального гомеостазу через білки UCP2, SIRT3, Sesn2 та PINK1-

Parkin відкриває перспективи для розробки нових терапевтичних стратегій, 

спрямованих на зменшення окиснювального стресу, підтримку енергетичного 

балансу клітин та запобігання незворотним ушкодженням підшлункової залози. 

1.7. Вплив окиснювального стресу на інші патогенетичні чинники 

Гіперліпідемія є важливим фактором, що ускладнює перебіг гострого 

панкреатиту, сприяючи розвитку тяжких форм захворювання. Одним із ключових 

механізмів, що пов’язують гіперліпідемію з панкреатитом, є взаємодія між 

P38MAPK та окиснювальним стресом [136]. Гіпертригліцеридемія та 

гіперхолестеринемія, які часто співіснують, підвищують ризик розвитку ГП. 

Дослідження підтверджують, що не лише тригліцериди, а й холестерин можуть 

сприяти патологічним змінам у підшлунковій залозі. 

Окиснювальний стрес є одним із визначальних патогенетичних чинників ГП, 

що проявляється дисбалансом між утворенням АФК та рівнем антиоксидантного 

захисту. Надмірне накопичення АФК спричиняє ушкодження клітинних структур, 

сприяє ліпопероксидації та активації запальних шляхів. При ГП, асоційованому з 

гіперліпідемією, окиснювальний стрес сприяє некрозу підшлункової залози та 

посиленню запальної відповіді. Надлишковий вміст холестерину в 

ендоплазматичному ретикулумі та мітохондріях підсилює окиснювальний стрес і 

підвищує чутливість клітин до апоптозу та запальних медіаторів. 

Гіперліпідемія також активує сигнальні шляхи P38MAPK та NF-κB. Високі 

рівні тригліцеридів активують MAPK, що призводить до порушення 

мікроциркуляції підшлункової залози через ендотеліальну дисфункцію та 

підвищення проникності судин [164, 166]. Вільні жирні кислоти взаємодіють з Toll-

подібними рецепторами (TLR2, TLR4), що ініціює активацію NF-κB та секрецію 

прозапальних цитокінів, таких як TNF-α та IL-6. Крім того, вони стимулюють 

агрегацію моноцитів та активацію нейтрофілів через MAPK/JAK-опосередковані 
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сигнальні шляхи [136, 137], що поглиблює запалення та сприяє пошкодженню 

ацинарних клітин. 

Дослідження, що включають біоінформатичні методи та Менделівську 

рандомізацію, підтверджують взаємозв’язок між активацією сигнального шляху 

P38MAPK та розвитком окиснювального стресу у гострому панкреатиті, 

пов’язаному з гіперліпідемією. P38MAPK є ключовим регулятором клітинної 

відповіді на стрес, зокрема активації прозапальних цитокінів та апоптозу ацинарних 

клітин. Менделівська рандомізація дозволяє оцінити причинно-наслідкові зв’язки 

між факторами ризику, такими як високий рівень тригліцеридів, та тяжкістю 

клінічного перебігу ГП, підтверджуючи роль окиснювального стресу в патогенезі 

захворювання. 

Гідроген є перспективною молекулою, що регулює окиснювальний стрес, 

запалення та апоптоз. Основним механізмом його дії є нейтралізація АФК та захист 

клітинних структур від окисного пошкодження. Він легко проникає крізь біологічні 

мембрани та вибірково нейтралізує найбільш агресивні окиснювальні частинки. 

Крім того, гідроген активує ядерний фактор Nrf2, що сприяє експресії 

антиоксидантних ферментів. Він також стабілізує мітохондріальний потенціал та 

знижує рівень пошкодження електронно-транспортного ланцюга, впливаючи на 

концентрацію коензиму Q, необхідного для синтезу АТФ. 

Гострий панкреатит є запальним захворюванням підшлункової залози, в 

патогенезі якого важливу роль відіграють окиснювальний стрес, апоптоз та 

імунозапальна відповідь. Фактор, асоційований із рецептором фактора некрозу 

пухлин 3 (TRAF3), та убіквітин-специфічна протеаза 33 (USP33) мають значний 

вплив на перебіг запальних процесів. USP33 модулює експресію TRAF3 шляхом 

його деубіквітинування, що сприяє посиленню окисного стресу, запалення та 

апоптозу [138]. Дослідження in vitro показали, що церулеїн індукує апоптоз, 

окиснювальний стрес та запальну відповідь, що супроводжується поляризацією 

макрофагів у напрямку фенотипу M1. Це вказує на ключову роль макрофагальної 
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активації в патогенезі ГП. Рівень експресії TRAF3 значно підвищений у пацієнтів із 

ГП, що свідчить про його залучення до патологічного процесу. 

Аналіз виявив, що USP33 взаємодіє з TRAF3 і сприяє його стабілізації через 

деубіквітинування, що активує NF-κB та сприяє прогресуванню запального 

процесу. Зниження експресії USP33 блокувало NF-κB, що зменшувало клітинне 

пошкодження. Таким чином, USP33 є важливим регулятором запальної відповіді 

через стабілізацію TRAF3 і активацію NF-κB, що відкриває перспективи для нових 

терапевтичних стратегій при ГП. 

Одним із ключових здобутків сучасної медицини останніх десятиліть є 

усвідомлення протеолізу як специфічної форми фізіологічного контролю [66–89]. 

Регуляторні функції протеолітичних ензимів реалізуються через механізми 

обмеженого та необмеженого протеолізу [66,67,68–70]. Необмежений протеоліз, у 

свою чергу, передбачає повну деградацію білкових молекул, включно з дефектними 

або мутованими білковими структурами [71–73], тоді як обмежена форма є 

універсальним інструментом, що забезпечує активацію, інактивацію та 

посттрансляційні модифікації ферментів, гормонів і біологічно активних пептидів 

[66,68]. Саме реакції обмеженого протеолізу становлять основу функціонування 

низки ключових фізіологічних систем, зокрема ренін-ангіотензинової, калікреїн-

кінінової, системи імунітету, гемостазу, комплементу та програмованої клітинної 

смерті (апоптозу) [66,68,75]. Відтак, процеси протеолізу є критичним механізмом 

регуляції концентрацій головних біологічних регуляторів, які визначають 

особливості метаболічних перетворень в організмі. 

Особливою формою функціонування протеолітичної системи є 

внутрішньоклітинний убіквітин-залежний протеоліз, який у нефізіологічних умовах 

може носити не захисний (регуляція швидкості транскрипції та клітинного циклу, 

апоптозу, процесів проліферації, диференціації та репарації, імунної системи), а, 

навпаки, ушкоджуючий характер [76-80]. 
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З огляду на виняткову фізіологічну значущість системи протеолізу, слід 

підкреслити, що при жодній іншій патології протеолітична активність не має 

настільки вагомого значення в патогенезі, як при гострому панкреатиті. Ця 

патологія характеризується специфічною особливістю — внутрішньоацинарною 

активацією ферментів підшлункової залози, що призводить до автокаталітичного 

пошкодження її паренхіми. Активація серинових протеаз, зокрема панкреатичних, 

здійснюється через механізм обмеженого протеолізу, у той час як реалізація їх 

деструктивного потенціалу опосередковується процесами необмеженого протеолізу 

[81–89]. Водночас, низка ключових ланок, через які активовані протеолітичні 

системи впливають на ініціацію та прогресування панкреатичного запалення, 

залишається недостатньо з’ясованою. 

Отже, окиснювальний стрес відіграє центральну роль у взаємодії між 

гіперліпідемією, імунними клітинами та ендоплазматичним стресом у патогенезі 

ГП. Подальші дослідження необхідні для розробки цільових підходів до регуляції 

цих механізмів з метою покращення клінічних результатів. 

1.8. Механізми розвитку поліорганної недостатності при гострому панкреатиті 

Відомо, що розвиток автокаталітичного ураження ПЗ призводить до 

наростання в її тканинах трипсиніндукованої активності фосфоліпази А, яка  

володіє вираженою мембранотоксичною дією [50]. У свою чергу, ураження 

мембран ацинарних клітин робить їх проникними для панкреатичної ліпази, яка 

реалізує свій місцевий патологічний вплив шляхом гідролізу внутрішньоклітинних 

гліцеридів з утворенням жирних кислот [51-52]. Це призводить до розвитку 

жирового некрозу у ПЗ, що супроводжується вивільненням тканинної ліпази і, як 

наслідок, потенціює місцеву ушкоджуючу дію ліполітичних ферментів [53,54]. 

Окрім того, за умов розвитку ГП відмічається активне поступлення панкреатичної 

ліпази у системний кровотік, що може стати причиною ураження багатьох органів 

і систем, зокрема, підшкірно-жирової клітковини та кісткового мозку [53-55]. 

Разом з тим, незважаючи на наявність численних досліджень з вивчення 

патогенетичної ролі панкреатичної ліпази при ГП, шляхи її генералізації, а також 
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механізми місцевого і системного альтераційного впливу вивчені недостатньо 

повно.  

Локальна і системна патологія, що виникає при ГП, значною мірою 

визначається ураженням печінки, яке є результатом складної взаємодії запальних, 

цитокінових, мікроциркуляторних та оксидативних механізмів. Печінка, маючи 

найвищу концентрацію купферових клітин, є першою органною системою, яка 

піддається впливу токсичних факторів, що надходять через ворітну вену, зокрема 

активних ферментів і запальних медіаторів, що запускають каскад патогенетичних 

процесів. Одним із центральних механізмів є дисбаланс між про- та 

антизапальними процесами [139], що призводить до активації каскадів, які 

спричиняють ушкодження клітин печінки. 

Серед основних патогенетичних факторів важливу роль відіграє система 

цитокінів. Підвищені рівні TNF-α, IL-6, IL-8 та IL-18 стимулюють запальні 

процеси через активацію нейтрофілів і купферових клітин. Ці клітини, у свою 

чергу, продукують АФК, що є побічним продуктом нормального аеробного  

метаболізму, проте при надмірній їх продукції порушується баланс між 

окислювальними процесами та антиоксидантним захистом клітин [142-144]. АФК 

виявляють високу реакційну здатність до взаємодії з ліпідами, білками та ДНК, що 

призводить до ліпідної пероксидації, структурних змін клітинних мембран та 

мутацій, що зрештою викликає загибель гепатоцитів. Механізм дії АФК включає 

окислення поліненасичених жирних кислот у клітинних мембранах, що веде до 

формування МА як маркера пошкоджень. Накопичення МА сприяє порушенню 

цілісності клітинних мембран і стимулює каскад апоптотичних процесів через 

зміни у проникності мітохондріальних мембран. 

Порушення мікроциркуляції у печінці також відіграє критичну роль у 

патогенезі ураження органа при ГП. Запальні процеси спричиняють дисбаланс між 

вазоконстрикторними та вазодилятаторними факторами. Одним із ключових 

вазоконстрикторів є тромбоксан А2 (TXA2), який формується як результат 
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метаболізму арахідонової кислоти. Тромбоксан А2 є потужним фактором 

вазоконстрикції та стимулятором агрегації тромбоцитів, що призводить до 

зменшення кровотоку в печінковому мікроциркуляторному руслі, виникнення 

мікротромбозів і подальшої гіпоксії тканин. При цьому, порушення рівноваги між 

TXA2 та простагландином I2 (PGI2), який виступає як потужний вазодилятатор і 

гальмує агрегацію тромбоцитів, створює додаткове навантаження на печінковий 

кровообіг. Важливо зазначити, що підвищена продукція TXA2 може призводити 

до розвитку системних васкулопатій, що посилює загальний запальний процес і 

сприяє подальшому ускладненню функції печінки [139]. 

Порушення мікроциркуляції спричиняє недостатність доставки кисню та 

поживних речовин до гепатоцитів, що поглиблює клітинні ушкодження. Зниження 

печінкового кровотоку в умовах ГП створює середовище, де запальні медіатори та 

АФК накопичуються, спричиняючи додатковий оксидативний стрес і стимулюючи 

сигнальні шляхи, пов’язані з апоптозом, зокрема через активацію MAPK, NF-κB та 

інших регуляторних систем.Результатами численних досліджень встановлено, що 

прогресування ГП характеризується вираженими розладами системи гемостазу 

[14,41]. При цьому, одну з ключових ролей у регуляції агрегатного стану крові 

відіграє фібринолітична система, яка функціонально спрямована на природній лізис 

фібрину, що утворюється у процесі перманентного локального гемостазу на різних 

етапах формування фібринового тромбу [90-91]. Реалізація вказаного механізму 

відбувається за рахунок плазмінової (ферментаційної, або плазмової) та 

неплазмінової (неферментаційної, або клітинної) ланок фібринолізу [91-92].  Поряд 

із впливом на фактори згортання крові, компоненти фібринолітичної системи беруть 

участь у регуляції імунної відповіді шляхом активації системи комплементу, 

імунокомпетентних клітин, хемотаксису, модифікації білків, що забезпечують 

адгезію фагоцитуючих клітин тощо [90-97]. Відповідно, стан функціональної 

активності фібринолітичної системи може суттєво впливати на характер перебігу 

ГП та розвиток його ускладнень.  
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Пошкодження печінки при гострому панкреатиті є результатом 

багатофакторної взаємодії. Підвищена продукція цитокінів стимулює надмірне 

утворення активних форм кисню, що веде до ліпідної пероксидації та структурних 

ушкоджень клітинних мембран. Додаткове порушення мікроциркуляції, зумовлене 

дисбалансом між TXA2 (який спричиняє вазоконстрикцію і агрегацію тромбоцитів) 

та PGI2, посилює гіпоксію та сприяє подальшому розвитку печінкової недостатності 

[139]. Глибоке розуміння цих механізмів є критично важливим для розробки 

комплексних терапевтичних підходів, спрямованих на корекцію запального 

процесу, зниження оксидативного стресу та відновлення адекватної 

мікроциркуляції, що в сукупності може покращити прогноз пацієнтів із гострим 

панкреатитом, ускладненим ураженням печінки. 

Таким чином, аналіз сучасних літературних даних по проблемам патогенезу 

ГП свідчить, що низка питань залишаються нез’ясованими. У першу чергу це 

стосується визначення патогенетичної ролі активованих панкреатичних ферментів, 

провідних шляхів їх системної генералізації та механізмів реалізації місцевого і 

дистанційного альтераційного впливу. Також, майже не вивчено патогенетичну 

роль системи протеолізу та фібринолізу у механізмах розвитку та прогресування ГП, 

неповністю розкрито особливості механізмів місцевого та системного 

антиферментного захисту на різних стадіях його розвитку. Це робить актуальними 

подальші дослідження патогенезу ГП, результати яких можуть скласти вірогідні 

підвалини для напрацювання нових високовірогідних способів його діагностики та 

прогнозування перебігу, ефективних патогенетично обґрунтованих методів 

лікування. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1. Матеріал досліджень 

Відповідно до мети та завдань, дослідження носить експериментальний 

характер і було виконано на статевозрілих кролях породи «Сірий велетень», білих 

щурах лінії Вістар. 

Комісія з біомедичної етики Буковинського державного медичного 

університету МОЗ України встановила, що дослідження не суперечать 

загальноприйнятим біоетичним нормам, проведені з дотриманням відповідних 

міжнародних положень стосовно проведення експериментальних досліджень. 

Об’єктом експериментальних досліджень стали 63 кролі, статевозрілі, породи 

«Сірий велетень» масою від 8 до 10 кг. Тварини утримувались до експерименту у 

віварії Буковинського державного медичного університету не менше, ніж 10 діб. 

Умови утримування відповідали необхідним вимогам. 

Кролям проводили премедикацію перед початком експериментів шляхом 

внутрішньом’язового введення суміші, до складу якої входив анальгін 50–70 мг/кг, 

дроперидол 0,5 мг/кг, димедрол 1,5 мг/кг. Через 15 хвилин після ін’єкції під 

місцевою анестезією 2% розчином новокаїну катетеризували стегнову вену і 

проводили комбіновану внутрішньовенну анестезію: тіопентал – натрієм 

ліофілізованим (10–15 мг/кг) і каліпсолом (5 – 10 мг/кг) на фоні інфузії 

фізіологічного розчину. Для знечулення щурів застосовували інгаляційний 

хлороформний наркоз.Моделювання гострого панкреатиту проводили за 

напрацьованою методикою (патент на корисну модель № 66667) [155]. Для цього 

експериментальним тваринам під комбінованим внутрішньовенним наркозом 
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виконували лапаротомію. У місці прилягання підшлункової залози до стінки кишки, 

шляхом ретельного препарування тканин з використання оптичного обладнання, 

проводили виділення головної панкреатичної протоки та її повну перев’язку 

прошивною лігатурою.  Після цього у паренхіму всіх відділів підшлункової залози 

вводили розчин медичної жовчі ін’єкційним шляхом з трипсином з розрахунку 0,5 

мл/кг. Також проводили катетеризацію ворітної, лівої плече-голової та нижньої 

порожнистої вени. Черевну порожнину зашивали наглухо. 

Перед моделюванням панкреатиту, а також на 12, 24, 48, 72, 120, 168 год. його 

розвитку проводили забір крові з усіх венозних русел. У ці ж терміни здійснювали 

забір паренхіми підшлункової залози, печінки та легень, після чого готували 10 % 

розчин гомогенату тканин на буферному розчині.  

Евтаназію експериментальних тварин здійснювали у стані наркозу згідно 

етичних стандартів та діючих рекомендацій згідно “Правил проведения работ с 

использованием экспериментальных животных”, затверджених Наказом №755 від 

12.08.77р. МОЗ СРСР “О мерах по дальнейшему совершенствованию 

организационных форм работы с использованием экспериментальных животных”. 

 

2.2. Методи досліджень 

Проводили оцінку ступеня окиснювальної модифікації білків плазми крові за 

методом І.Ф. Мещишена [114]. В еритроцитах вміст малонового альдегіду 

визначали за методом И.Д Стальной, Т.Г. Горишвили [115]. Визначення вмісту 

церулоплазміну [КФ 1.16.3.1] в сироватці крові проводили модифікованим методом 

M.I. Ревіна. Дослідження оксидантно-антиоксидантної системи проводили на 

кафедрі біоорганічної і біологічної хімії та клінічної біохімії Буковинського 

державного медичного університету. 

З метою визначення інтенсивності процесів ОМБ у тканинах підшлункової 

залози, печінки та легень проводили гістохімічні дослідження за оригінальними 

методиками І.С. Давиденка [115-117]. Для цього шматочки тканин протягом 48 год. 

фіксували у нейтральному забуферному за Ліллі 10%-му розчині формаліну. Після 
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зневоднювання матеріал заливали у парафін-віск. Гістологічні зрізи 5 мкм 

завтовшки фарбували на «кислі» та «основні» білки бромфеноловим синім за 

Мікель-Кальво. З гістологічних зрізів за стандартних умов освітлення в прохідному 

світлі робили цифрові копії зображень. З метою об’єктивної оцінки кольору 

зображення за допомогою комп’ютерної програми GIMP (ліцензія GPL, 2012) 

зондовим методом виконували комп’ютерну мікроспектрофотометрію у системі 

кольору RGB (Red, Green, Blue). Для вимірювання ОМБ застосовано коефіцієнт R/B, 

який отримують шляхом попереднього комп’ютерного мікроспектрометричного 

визначення величин спектру забарвлення червоної (карбонільні групи білків - кислі 

білки) та синьої (аміногрупи білків - основні білки) ділянок при застосуванні 256 

градацій інтенсивності кольору. Обраховували середню арифметичну та її похибку. 

Порівняння між різними термінами дослідження проводили за допомогою двох 

методів – параметричний двосторонній непарний критерій Стьюдента та 

непараметричний критерій Mann-Whitney у середовищі комп’ютерної програми 

PAST (вільна ліцензія). Дослідження ОМБ у тканинах проводились на кафедрі 

патоморфології Буковинського державного медичного університету (завідувач 

кафедри – проф. І.С. Давиденко). 

Співвідношення активності АОЗ та ПОЛ крові проводили шляхом визначення 

інтегрального показнику (коефіцієнт К) за методом Е.В. Чуянової [115].  

Статистичне обчислення результатів досліджень проводилось з використанням 

електронних таблиць Microsoft® Office Excel (build 11.5612.5703) та програми для 

статистичного обчислення Statgraphics Plus5.1 Enterprise edition (®Statistical 

Graphics corp. 2001). Перевірку закону розподілу вибірок на нормальність 

проводили при кількості варіант до 50 за допомогою критерію Шапіро – Вілкі, при 

кількості варіант більше за 50 за допомогою критерію Колмогорова–Смірнова [548]. 

Для перевірки гіпотези про рівність середніх використовували критерій  

Стьюдента–Фішера для нормально розподілених вибірок і критерії Уілкоксона та 

Уілкоксона–Манна–Уїтні для вибірок, розподіл яких відрізнявся від нормального; 

для порівняння якісних параметрів використовували точний критерій Фішера [118]. 
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Статистичну залежність між величинами перевіряли за допомогою кореляційного 

(за Пірсоном для нормально розподілених вибірок та за Спірменом для вибірок, 

розподіл яких відрізнявся від нормального), у т.ч. розподілу генотипів рівновазі 

Харді Вайнберга. 

РОЗДІЛ 3 

ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ПРОЦЕСІВ 

ПЕРОКСИДНОГО ОКИСНЕННЯ БІЛКІВ ТА ЛІПІДІВ ЗА УМОВ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ГОСТРОГО НЕКРОТИЧНОГО ПАНКРЕАТИТУ 

 

Одним з основних механізмів, що регулюють процеси адаптаційної 

перебудови при різноманітних фізіологічних та патологічних станах є окисно-

відновні реакції [98-101]. При цьому, результати численних досліджень свідчать, що 

вроджена або набута недостатність функції антиоксидантної системи може сприяти 

розвитку, так званих «вільно радикальних захворювань» [110-113], до яких у першу 

чергу відноситься гострий панкреатит [98]. Зокрема, встановлено, що генетичний 

поліморфізм гену глутатіон-S-трасферази асоціюється з важкістю  перебігу гострого 

панкреатиту: швидке генетично детерміноване виснаження глутатіону сприяє 

прогресуванню гострого панкреатиту та розвитку некротичного ураження 

підшлункової залози [109]. Разом з тим, вплив поліморфізму багатьох інших 

кандидатних генів, продукти яких потенційно асоціюються з  патогенезом гострого 

панкреатиту, на особливості його розвитку  та характер перебігу залишається 

практично не вивченим. 

Одна з провідних ролей в патогенезі гострого панкреатиту належить розвитку 

окиснювального стресу, суть якого полягає у зростанні активності 

вільнорадикальних процесів в умовах локальної гіпоксії [98]. Вільні радикали 

кисню при гострому панкреатиті є не тільки прямим ушкоджуючим фактором 

панкреатоцитів і ендотелію кровоносних судин, а й сигнальними молекулами, які 

запускають синтез молекул клітинної адгезії, цитокінів і проапоптичних сполук 

[98]. Процес взаємодії ненасичених ділянок ліпідів, що входять до складу клітинних 



32 

 

 

мембран, з окиснювальними агентами є своєрідним генетичним стресом і може 

призводити до ушкодження хромосом, опосередкованим клітинній мембрані 

(membrane-mediated chromosome damage), що призводить до загибелі клітини [98-

102]. Окрім того, цілим рядом експериментальних та клінічних досліджень 

доведено, що при гострому панкреатиті під впливом активних форм кисню 

відбувається внутрішньоацинарна активація панкреатичних ферментів, що, 

.водночас відзначається інтенсифікація некротичних змін у структурних елементах 

підшлункової залози та наростанням ендотоксикозу.  

Таким чином, редокс-дисбаланс відіграє ключову роль у переході 

пероксидних процесів від захисно-компенсаторних до цитотоксичних, що визначає 

тяжкість ушкодження тканин при гострому панкреатиті. У зв’язку з цим, абсолютно 

очевидним є напрацювання методів патогенетичної терапії, спрямованої на 

підвищення активності системи антиоксидантного захисту (АОЗ), яка контролює 

інтенсивність процесів пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) та окиснювальної 

модифікації білків (ОМБ). Одначе, запропоновані насьогодні клінічні підходи до 

замісної антиоксидантної терапії базуються в основному на епізодичному 

визначенні продуктів ПОЛ у крові, не враховуючи їхнього динамічного моніторингу 

в процесі розвитку панкреатиту, а також особливості змін ОМБ в тканинах 

підшлункової залози та дистантних органів. Це не тільки обмежує ефективність 

антиоксидантної терапії, а й, навпаки, може сприяти поглибленню уже існуючої 

недостатності АОЗ організму. Тому, більш ґрунтовне вивчення вказаних ланок 

редокс-системи не тільки допоможе створити вірогідні підвалини для проведення 

адекватної оптимізації антиоксидантної терапії, а й  дозволить  оцінити можливості 

застосування змін різних показників активності ПО у якості прогностичного-

діагностичних маркерів. 

З цією метою в експерименті на 63–ьох статевозрілих кролях породи «Сірий 

велетень»  нами проведено порівняльне дослідження змін окисних та відновних 

систем крові в процесі розвитку гострого панкреатиту. Активність процесів 

ліпопероксидації визначали за вмістом у еритроцитах одного з вторинних продуктів 
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ПОЛ – малонового альдегіду (МА). Рівень пероксидації білків оцінювали за 

активністю ОМБ плазми  [114]. Інтенсивність АОЗ  досліджували за вмістом у 

плазмі крові церулоплазміну (ЦП) [115], що дозволяло також оцінити 

функціональний стан печінки, яка є єдиним джерелом його продукції. Токсичність 

плазми венозної крові визначали за вмістом молекул середньої маси (МСМ) . 

З метою визначення інтенсивності процесів ОМБ у тканинах підшлункової 

залози, печінки та легень проводили гістохімічні дослідження за методиками І.С. 

Давиденка [115-117]. Для цього шматочки тканин фіксували 24-48 годин у 

нейтральному забуферному за Ліллі 10%-му розчині формаліну. Після 

зневоднювання матеріал заливали у парафін-віск. Гістологічні зрізи 5 мкм 

завтовшки фарбували на «кислі» та «основні» білки бромфеноловим синім за 

Мікель-Кальво. З гістологічних зрізів за стандартних умов освітлення в прохідному 

світлі робили цифрові копії зображень. З метою об’єктивної оцінки кольору 

зображення за допомогою комп’ютерної програми GIMP (ліцензія GPL, 2012) 

зондовим методом виконували комп’ютерну мікроспектрофотометрію у системі 

кольору RGB (Red, Green, Blue) [115]. Для вимірювання окиснювальної модифікації 

білків застосовано коефіцієнт R/B, який отримують шляхом попереднього 

комп’ютерного мікроспектрометричного визначення величин спектру забарвлення 

червоної (карбонільні групи білків - кислі білки) та синьої (аміногрупи білків - 

основні білки) ділянок при застосуванні 256 градацій інтенсивності кольору. 

Обраховували середню арифметичну та її похибку. Порівняння між різними 

термінами дослідження проводили за допомогою двох методів – параметричний 

двосторонній непарний критерій Стьюдента та непараметричний критерій Mann-

Whitney у середовищі комп’ютерної програми PAST (вільна ліцензія). 

Співвідношення активності АОЗ та ПОЛ крові проводили шляхом визначення 

інтегрального показнику (коефіцієнт К) за методом Е.В. Чуянової. 

Вихідні параметри показників активності окисних і відновних систем  крові 

та коефіцієнту R/B у тканинах експериментальних тварин наведені в табл. 3.1-2. 
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Таблиця 3.1 

Вихідні параметри показників активності про- та антиоксидантних  

систем  крові експериментальних тварин 

№ Показники М м 

1. 
Малоновий альдегід 

(мкмоль/л) 
13,620 0,267 

2. 
Окиснювальна модифікація білка 

(о.о.г/мл) 
2,08 0,06 

3. 
Церулоплазмін 

(мг/л) 
206,357 4,312 

4. 
Молекули середньої маси 

 (у.о.) 
0,195 0,003 

 

Таблиця 3.2 

Вихідні величини коефіцієнту R/B у тканинах  

експериментальних тварин   

№ Морфологічний субстрат М м 

1. 
Епітеліальні клітини екзокринного  

апарату підшлункової залози 
0,98 0,012 

2. 
Ендотеліальні клітини кровоносних  

судин  підшлункової залози 
0,98 0,007 
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3. Гепатоцити 1,08 0,012 

4. 
Ендотеліальні клітини кровоносних 

судин  печінки 
0,99*** 0,011 

5. 
Епітеліальні клітини респіраторних 

відділів легень 
0,94 0,007 

6. 
Ендотеліальні клітини кровоносних  

судин  легень 
0,97** 0,008 

Примітка. ** - коефіцієнт вірогідності Р між наведеними тканинами вказаних 

органів  0,01, *** - < 0,001  (наведені тільки статистично істотні відмінності). 

 

Через 24 год. з часу моделювання панкреатиту відмічалось виражене істотне 

зростання концентрації МА та ЦП, у той час як рівні ОМБ та МСМ помірно 

знижувались (рис. 3.1-4). Наведені зміни супроводжувались істотним зростанням 

інтегрального показника активності ПОЛ та АОЗ (рис. 3.5). Паралельно з цим, ОМБ 

як функціональних клітин, так і ендотелію кровоносних судин підшлункової залози, 

печінки та легень виражено істотно зростала (рис. 3.6-11). 

Викладене свідчить, що виникнення гострого панкреатиту у тварин 

супроводжувалось характерною активізацією ПОЛ, що є одним з ключових 

механізмів перебудови метаболізму в умовах запалення [98]. Паралельне зростання 

активності АОЗ є закономірним процесом, який запобігає можливим побічним 

негативним наслідкам окисних реакцій. Доказом цього є істотне зростання на 1-у 

коефіцієнту К (рис. 3.5), зниження активності ОМБ (рис. 3.2) та рівня МСМ (рис. 

3.4) у плазмі крові, а також наявність зворотного істотного кореляційного зв’язку 

між рівнем МА та ЦП (табл. 3.3). 

Разом з тим, раннє зростання ПОЛ, навіть на фоні вираженої активізації АОЗ 

та домінування його інтегрального показника, ініціює та стимулює розвиток 

потенційно фатальних місцевих реакцій гострого панкреатиту - 

внутрішньоацинарну активацію панкреатичних ензимів та виникнення місцевої 
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гіпоксії. Доказом цього є виражене істотне зростання на 1-у добу коефіцієнту R/B у 

епітеліальних клітинах екзокринного апарату та ендотелію кровоносних судин 

підшлункової залози (рис. 3.6, рис. 3.9), а також наявність тісних прямих істотних 

кореляційних залежностей між збільшенням рівня МА та активності ОМБ у 

панкреатоцитах та ендотеліальних клітинах підшлункової залози (табл. 3.3). Отже, 

посилення процесів пероксидного окиснення ліпідів виступає не лише причиною 

змін ліпідного шару клітинних мембран і чинником, що сприяє 

внутрішньоацинарній активації панкреатичних ферментів, а й ключовим тригером 

активації ОМБ як у системному кровотоці, так і в тканинах. [97], так і у тканинах. 

Окисненні білки, у свою чергу, є активаторами численних мультикаталітичних 

протеаз, у тому числі й панкреатичних. Очевидно, що сукупність викладених 

патологічних механізмів сприяє прогресуванню некротичного ураження 

панкреатичної паренхіми та є одним з «програмуючих» факторів подальшого 

розвитку захворювання.  

 

Рис. 3.1 Динаміка рівня у плазмі крові малонового альдегіду (мкмоль/л) в 

експериментальних тварин у процесі розвитку гострого деструктивного 

панкреатиту 
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Рис. 3.2 Динаміка параметрів ОМБ (о.о.г/л) у плазмі крові 

експериментальних тварин у процесі розвитку гострого некротичного 

панкреатиту 

Примітка. * - коефіцієнт вірогідності Р між вказаними термінами 

спостереження  0,05, ** - < 0,01, *** - < 0,001. 

 

 

Рис. 3.3 Динаміка рівня церулоплазмін (мг/л) у плазмі крові 

експериментальних тварин у процесі розвитку гострого деструктивного 

панкреатиту 
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Рис. 3.4 Динаміка рівня молекул середньої маси (у.о.) у плазмі крові 

експериментальних тварин у процесі розвитку гострого некротичного 

панкреатиту 

Примітка. * - коефіцієнт вірогідності Р між вказаними термінами 

спостереження  0,05, ** - < 0,01, *** - < 0,001. 

 

 

 

Рис. 3.5 Динаміка змін інтегрального показника активності систем 

пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту (коефіцієнту К) 

крові експериментальних тварин у процесі розвитку гострого некротичного 

панкреатиту 
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Рис. 3.6 Динаміка змін коефіцієнту R/B у тканинах підшлункової залози 

експериментальних тварин у процесі розвитку гострого некротичного 

панкреатиту 

Примітка. * - коефіцієнт вірогідності Р між вказаними термінами 

спостереження  0,05, ** - < 0,01, *** - < 0,001; ++ - коефіцієнт вірогідності між 

вказаними тканинами  0,05, ++ - < 0,01; +++ - < 0,001  (наведені тільки статистично 

істотні відмінності). 

 

 

Рис. 3.7 Динаміка змін коефіцієнту R/B у тканинах печінки 

експериментальних тварин у процесі розвитку гострого некротичного 

панкреатиту 
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Рис. 3.8 Динаміка змін коефіцієнту R/B у тканинах легень 

експериментальних тварин у процесі розвитку гострого некротичного 

панкреатиту 

Примітка. * - коефіцієнт вірогідності Р між вказаними термінами 

спостереження  0,05, ** - < 0,01, *** - < 0,001; ++ - коефіцієнт вірогідності між 

вказаними тканинами  0,05, ++ - < 0,01; +++ - < 0,001  (наведені тільки статистично 

істотні відмінності). 
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Рис. 3.9 Мікрофотографія ділянки підшлункової залози кроля через 24 год 

з часу моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: клітини 

екзокринного апарату – 1,268, ендотелій кровоносних судин – 1,188. 

Забарвлення бромфеноловим синім за Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 

 

 

Рис. 3.10 Мікрофотографія ділянки печінки кроля через 24 год з часу 

моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: гепатоцити – 1,287, 
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ендотелій кровоносних судин – 1,281.  Забарвлення бромфеноловим синім за 

Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 

 

 

Рис. 3.11 Мікрофотографія ділянки легень кроля через 24 год з часу 

моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: епітелій респіраторних 

відділів легень – 1,116, ендотелій кровоносних судин – 1,170.  Забарвлення 

бромфеноловим синім за Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 
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Таблиця 3.3 

Корелятивні зв’язки фібринолітичної активності тканин легень, печінки та  

підшлункової залози через 24 год.  з часу моделювання панкреатиту 

 

№ Матеріал 

дослідження 

1-а доба 3-я доба 7-а доба 
Матеріал 

дослідження 
r p r p r p 

1.  МА 0,51 
p<0,

05 
0,14 

p>0,

05 
0,27 

p>0,

05 
ОМБ крові 

2.  МА -0,48 
p<0,

05 
0,10 

p>0,

05 
0,21 

p>0,

05 
ЦП 

3.  МА -0,58 
p<0,

05 
-0,52 

p<0,

05 
-0,48 

p<0,

05 
МСМ 

4.  МА 0,64 
p<0,

05 
0,50 

p<0,

05 
-0,13 

p>0,

05 

ОМБ 

панкреатоцитів 

5.  МА 0,63 
p<0,

05 
0,10 

p>0,

05 
0,03 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію ПЗ 

6.  МА 0,21 
p>0,

05 
0,08 

p>0,

05 
-0,50 

p<0,

05 

ОМБ 

гепатоцитів 

7.  МА 0,71 
p<0,

05 
-0,03 

p>0,

05 
-0,01 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію печінки 

8.  МА 0,51 
p<0,

05 
-0,02 

p>0,

05 
0,04 

p>0,

05 

ОМБ 

альвеоцитів 

9.  ОМБ крові 0,58 
p<0,

05 
0,09 

p>0,

05 
0,52 

p<0,

05 

ОМБ 

панкреатоцитів 

10.  ОМБ крові 0,58 
p<0,

05 
0,09 

p>0,

05 
0,31 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію ПЗ 

11.  ОМБ крові -0,68 
p<0,

05 
0,53 

p<0,

05 
0,53 

p<0,

05 

ОМБ 

ендотелію легень 

12.  ЦП -0,24 
p>0,

05 
0,63 

p<0,

05 
-0,23 

p>0,

05 

ОМБ 

панкреатоцитів 

13.  ЦП -0,32 
p>0,

05 
-0,54 

p<0,

05 
0,16 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію печінки 

14.  ЦП -0,38 
p>0,

05 
-0,18 

p>0,

05 
-0,47 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію легень 

15.  МСМ 0,64 
p<0,

05 
0,59 

p<0,

05 
0,70 

p<0,

05 

ОМБ 

панкреатоцитів 

16.  МСМ 0,64 
p<0,

05 
0,59 

p<0,

05 
0,75 

p<0,

05 

ОМБ 

ендотелію ПЗ 

17.  МСМ 0,06 
p>0,

05 
0,51 

p<0,

05 
0,34 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію печінки 

18.  МСМ 0,17 
p>0,

05 
0,04 

p>0,

05 
0,10 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію легень 

19.  ОМБ 

панкреатоцитів 
0,99 

p<0,

01 
0,87 

p<0,

01 
0,90 

p<0,

01 

ОМБ 

ендотелію ПЗ 
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Продовження таблиці 3.3 

 

№ Матеріал 

дослідження 

1-а доба 3-я доба 7-а доба 
Матеріал 

дослідження 
r p r p r p 

20.  
ОМБ 

панкреатоцитів 
0,57 

p<0,

05 
0,49 

p<0,

05 
0,33 

p>0,

05 

ОМБ 

гепатоцитів 

21.  
ОМБ 

панкреатоцитів 
0,65 

p<0,

05 
0,51 

p<0,

05 
0,52 

p<0,

05 

ОМБ 

ендотелію печінки 

22.  
ОМБ 

панкреатоцитів 
0,86 

p<0,

01 
0,60 

p<0,

05 
0,59 

p<0,

05 

ОМБ 

альвеоцитів 

23.  
ОМБ 

панкреатоцитів 
0,56 

p<0,

05 
-0,11 

p>0,

05 
-0,41 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію легень 

24.  
ОМБ 

ендотелію ПЗ 
0,57 

p<0,

05 
0,12 

p>0,

05 
0,58 

p<0,

05 

ОМБ 

гепатоцитів 

25.  
ОМБ 

ендотелію ПЗ 
0,65 

p<0,

05 
0,88 

p<0,

01 
0,02 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію печінки 

26.  
ОМБ 

ендотелію ПЗ 
0,76 

p<0,

01 
0,65 

p<0,

05 
0,54 

p<0,

05 

ОМБ 

альвеоцитів 

27.  
ОМБ 

ендотелію ПЗ 
0,56 

p<0,

05 
0,50 

p<0,

01 
-0,40 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію легень 

28.  
ОМБ 

гепатоцитів 
0,81 

p<0,

05 
0,10 

p>0,

05 
0,01 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію печінки 

29.  
ОМБ 

гепатоцитів 
0,52 

p<0,

05 
-0,02 

p>0,

05 
-0,48 

p<0,

05 
ОМБ альвеоцитів 

30.  
ОМБ 

гепатоцитів 
0,74 

p<0,

01 
-0,17 

p>0,

05 
-0,54 

p<0,

05 

ОМБ 

ендотелію легень 

31.  
ОМБ 

ендотелію 

печінки 

0,17 
p>0,

05 
0,71 

p<0,

05 
0,36 

p>0,

05 

ОМБ 

альвеоцитів 

32.  
ОМБ 

ендотелію 

печінки 

0,51 
p<0,

05 
0,10 

p>0,

05 
-0,11 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію легень 

33.  
ОМБ 

альвеоцитів 
0,87 

p<0,

01 
0,12 

p>0,

05 
-0,02 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію легень 

34.  
ОМБ ділянок 

панкреонекрозу 
- - 0,51 

p<0,

05 
0,49 

p<0,

05 
МСМ 

35.  
ОМБ ділянок 

панкреонекрозу 
- - 0,73 

p<0,

05 
0,48 

p<0,

05 

ОМБ 

панкреатоцитів 

36.  
ОМБ ділянок 

панкреонекрозу 
- - 0,63 

p<0,

05 
0,48 

p<0,

05 

ОМБ 

ендотелію ПЗ 

37.  
ОМБ ділянок 

панкреонекрозу 
- - 0,55 

p<0,

05 
0,25 

p>0,

05 

ОМБ 

ендотелію печінки 

38.  
ОМБ ділянок 

панкреонекрозу 
- - 0,61 

p<0,

05 
0,59 

p<0,

05 

ОМБ 

альвеоцитів 

39.  
ОМБ ділянок 

панкреонекрозу 
- - 0,43 

p>0,

05 
0,50 

p<0,

05 

ОМБ 

ендотелію легень 
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Тобто, характер перебігу гострого панкреатиту в значній мірі може 

визначатись уже впродовж 1-ої доби його розвитку і безпосередньо залежить від 

інтенсивності місцевих альтераційних реакцій, зокрема від ступеню активізації 

ОМБ у тканинах підшлункової залози. 

Окремо слід відмітити, що зріст активності ПОЛ плазми крові 

супроводжується значною елевацією ОМБ гепатоцитів, альвеоцитів, а також 

ендотеліальних клітин печінки та легень (рис. 3.7-8, рис. 3.10-11). Окрім того, 

сукупність наведених змін характеризується наявністю цілого ряду прямих істотних 

кореляційних залежностей (табл. 3.3). Це свідчить, що інтенсифікація ПОЛ 

призводить до запуску системних реакцій, в основі яких лежить ініціація процесів, 

які є чинниками потенційного розвитку гіпоксії та дисфункції в дистантних органах, 

зокрема легень і печінки. 

Таким чином, вірогідно судити про потенційний ризик розвитку місцевих та 

системних патологічних ефектів надмірної активації процесів ПО на ранніх стадіях 

розвитку гострого панкреатиту можливо тільки за умов комплексного аналізу 

активності про- та антиоксидантних систем крові, а також ОМБ різних 

морфологічних субстратів тканин підшлункової залози і дистантних органів. Тобто, 

оцінка активності показників ПО у якості ранніх  прогностичних маркерів важкості 

перебігу гострого панкреатиту повинна носити комплексний інтеграційний 

характер. 

У контексті наведених вище патологічних процесів, особливу зацікавленість 

викликають особливості їх потенційного розвитку за умов несприятливих варіантів 

поліморфізму генів CAT1, GPx-1, SOD2 та SOD3. На нашу думку, цілком ймовірним 

є те, що генетично детермінована гіпопродукція антиоксидантних факторів, буде 

супроводжуватись швидким розвитком дисбалансу редокс-рівноваги з тенденцією 

до вираженого домінування прооксидантних чинників. У свою чергу, здатність 

останніх потенціювати інтрацелюлярну активацію панкреатичних ферментів та 

викликати розвиток місцевих гіпоксичних змін, визначає наведений 

опосередкований патологічний механізм у якості спадкового кандидатного чинника 
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несприятливого перебігу гострого панкреатиту. Це обґрунтовує визначення 

статистично значимих асоціацій алелей та генотипів генів антиоксидантної системи 

з ризиком розвитку важкого перебігу гострого панкреатиту та виникнення його 

ускладнень. 

На третю добу, у порівнянні з першою, у плазмі крові спостерігалося 

достовірне підвищення концентрацій МА, ОМБ та МСМ, тоді як рівень ЦП 

статистично значуще знижувався (рис. 3.1–4). Одночасно із цим, достовірне 

зменшення інтегрального показника активності процесів ПОЛ вказувало на 

переважання прооксидантних механізмів над функціональними можливостями 

редукційних систем організму (рис. 3.5). Крім того, на третю добу, подібно до 

першої, фіксувалося прогресуюче зростання активності ОМБ у панкреатоцитах, 

гепатоцитах, альвеолоцитах, а також у клітинах ендотелію судин підшлункової 

залози, печінки й легеневої тканини (рис. 3.6–8, 3.12–15). Крім того, при проведенні 

гістологічного аналізу в тканинах підшлункової залози виявлялись достовірні 

морфологічні ознаки утворення поодиноких осередків некрозу (рис. 3.13), рівень 

ОМБ в яких був значно вищим порівняно з життєздатними панкреатоцитами та 

ендотеліальними клітинами судинного русла (рис. 3.6). Зазначені зміни активності 

ОМБ у різних тканинних структурах мали системний та взаємозалежний характер, 

що підтверджувалось численними прямими статистично значущими кореляційними 

зв’язками (табл. 3.3). 

Наведені дані свідчать, що в умовах прогресування гострого некротичного 

панкреатиту найвища інтенсивність прооксидантних процесів за відсутності 

ефективної дії компенсаторних механізмів може розглядатися як прояв так званого 

«кисневого вибуху» [98]. Раптова активація вільнорадикальних перетворень 

пов’язана зі зростанням рівня реакційноздатних форм кисню, основними 

джерелами яких є активовані фагоцити та ендотеліальні клітини [98]. Очевидно, 

що неконтрольоване надлишкове підвищення прооксидантної активності в крові та 

тканинах спричиняє низку несприятливих наслідків. Окрім метаболічних, 

гемодинамічних та імунологічних порушень [95–98], важливим є також 
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ушкодження стабільності клітинних і субклітинних мембран, яке, разом із 

розладами трансмембранного транспорту, є одним із чинників розвитку некрозу 

паренхіми підшлункової залози. Цей факт підтверджується тим, що на третю добу 

рівень ОМБ у зонах некротичного ураження тканин підшлункової залози 

перевищував аналогічний показник у життєздатних панкреатоцитах та 

ендотеліальних клітинах у 2,5 рази,  

 

Рис. 3.12 Мікрофотографія ділянки підшлункової залози кроля через 72 

год з часу моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: клітини 

екзокринного апарату – 1,431, ендотелій кровоносних судин – 1,455. 

Забарвлення бромфеноловим синім за Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 
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Рис. 3.13 Мікрофотографія ділянки підшлункової залози кроля через 72 

год з часу моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B ділянок 

дрібновогнищевого некрозу – 3,428. Забарвлення бромфеноловим синім за 

Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 

 

 

Рис. 3.14 Мікрофотографія ділянки печінки кроля через 72 год з часу 

моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: гепатоцити – 1,455, 

ендотелій кровоносних судин – 1,337.  Забарвлення бромфеноловим синім за 

Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 
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Рис. 3.15 Мікрофотографія ділянки легень кроля через 72 год з часу 

моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: епітелій респіраторних 

відділів легень – 1,341, ендотелій кровоносних судин – 1,364.  Забарвлення 

бромфеноловим синім за Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 

 

перевищуючи при цьому їх вихідні показники майже у 3,5 рази. Окрім того, ці зміни 

характеризувались тісними прямими істотними кореляційними залежностями (табл. 

3.3). 

Таким чином, викладене дозволяє розглядати  різке зростання активності ОМБ 

тканин підшлункової залози у якості діагностичного маркеру її некротичного 

ураження а також критерію оцінки життєздатності панкреатичної паренхіми. 

Оцінюючи роль генетичних факторів у розвитку наведених патогенетичних 

механізмів слід очікувати, що за умов генетично детермінованих розладів 

антиоксидантного захисту перебіг гострого панкреатиту, ймовірно, буде 

характеризуватись схильністю до більш швидкого розвитку некротичного ураження 

тканин підшлункової залози та раннього виникнення його системних ускладнень. 

Це свідчить про доцільність проведення ґрунтовних доказових клінічно-генетичних 

досліджень у вказаному напрямку. 
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З 3-ьої по 5-7-у добу у плазмі крові відмічалось істотне зниження концентрації 

ОМБ, ЦП нижче вихідних величин на фоні вираженої тенденції до зменшення рівня 

МА, який, одначе, був вищим, ніж у контролі (рис. 3.1-3). Паралельно з цим, рівень 

МСМ продовжував прогресивно зростати (рис. 3.4), при цьому, інтегральне 

значення активності процесів пероксидного окиснення демонструвало ще більш 

виражену та статистично достовірну тенденцію до домінування прооксидантних 

факторів. Окрім того, спостерігалось істотне зростання активності ОМБ тканин всіх 

органів (рис. 3.6-8), що супроводжувалось появою поширеного некротичного 

ураження панкреатичної паренхіми (рис. 3.16-17, рис. 3.20-21) та розвитком 

дистрофічних процесів у печінці (рис. 3.1.27, рис. 3.18, рис. 3.22) та легенях (рис. 

3.1.28, рис. 3.19, рис. 3.23). При цьому, виявлялись прямі істотні кореляційні 

залежності, між зростанням активності ОМБ у панкреатоцитах та ендотелії 

підшлункової залози, а також збільшенням рівня МСМ у крові (табл. 3.3). Виявлені 

зміни свідчать, що розвиток поширеного панкреонекрозу супроводжувався 

зменшенням вмісту у плазмі крові МА та ОМБ. Таке зниження активності редокс-

системи, ймовірно, відбувалось внаслідок виснаження субстратів окиснення та 

антиоксидантних систем у підшлунковій залозі та інших органах [98],  
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Рис. 3.16 Мікрофотографія ділянки підшлункової залози кроля через 5 діб 

з часу моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: клітини 

екзокринного апарату – 1,649, ендотелій кровоносних судин – 1,657. 

Забарвлення бромфеноловим синім за Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 

 

 

Рис. 3.17 Мікрофотографія ділянки підшлункової залози кроля через 5 діб 

з часу моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B ділянки 

поширеного некрозу – 3,451. Забарвлення бромфеноловим синім за Мікель-

Кальво. Об.40х, Ок.10х. 
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Рис. 3.18 Мікрофотографія ділянки печінки кроля через 5 діб з часу 

моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: гепатоцити – 1,779, 

ендотелій кровоносних судин – 1,454.  Забарвлення бромфеноловим синім за 

Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 

 

 

Рис. 3.19 Мікрофотографія ділянки легень кроля через 5 діб з часу 

моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: епітелій респіраторних 

відділів легень – 1,362, ендотелій кровоносних судин – 1,447.  Забарвлення 

бромфеноловим синім за Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 
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Рис. 3.20 Мікрофотографія ділянки підшлункової залози кроля через 7 

діб з часу моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: клітини 

екзокринного апарату – 1,579, ендотелій кровоносних судин – 1,772. 

Забарвлення бромфеноловим синім за Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 

 

 

Рис. 3.21 Мікрофотографія ділянки підшлункової залози кроля через 7 діб 

з часу моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B ділянки 

поширеного некрозу – 3,452. Забарвлення бромфеноловим синім за Мікель-

Кальво. Об.40х, Ок.10х. 
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Рис. 3.22 Мікрофотографія ділянки печінки кроля через 7 діб з часу 

моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: гепатоцити – 1,883, 

ендотелій кровоносних судин – 1,679.  Забарвлення бромфеноловим синім за 

Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 

 

 

Рис. 3.23 Мікрофотографія ділянки легень кроля через 7 діб з часу 

моделювання гострого панкреатиту. Коефіцієнт R/B: епітелій респіраторних 

відділів легень – 1,385, ендотелій кровоносних судин – 1,481.  Забарвлення 

бромфеноловим синім за Мікель-Кальво. Об.40х, Ок.10х. 
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а також за рахунок зростання МСМ, які здатні інгібувати ПОЛ, що 

підтверджувалось наявністю між змінами останніх двох показників істотних 

зворотних кореляційних залежностей (табл. 3.3). Тому, за умов гострого 

деструктивного панкреатиту зниження показників активності ПОЛ слід оцінювати, 

у якості діагностичного маркеру важкого перебігу захворювання з ймовірною 

тенденцією до подальшого його прогресування, тобто, як несприятливу 

діагностично-прогностичну ознаку. 

Окремо варто підкреслити, що попри виражене зниження інтенсивності 

редокс-процесів у крові, у тканинах всіх досліджуваних органів спостерігалось 

стійке прогресивне підвищення рівня активності ОМБ. Зазначені зміни 

супроводжувались достовірними морфологічними ознаками розгорнутого 

панкреонекрозу, а також проявами дистрофічних уражень у печінковій та легеневій 

паренхімі. Отримані результати дозволяють припустити, що інтенсивність 

некротичних процесів у підшлунковій залозі та формування дисфункції або 

недостатності віддалених органів тісно асоціюється з рівнем ОМБ та ступенем 

вираженості синдрому ендогенної інтоксикації. Ймовірність цього підтверджується 

наявністю численних статистично значущих прямих кореляцій між зазначеними 

параметрами (табл. 3.3). 

Значну увагу привертає той факт, що на початкових етапах формування 

гострого панкреатиту активність процесів пероксидного окиснення ліпідів 

достовірно і прямо корелює з рівнем ОМБ у панкреатоцитах та ендотеліальних 

клітинах підшлункової залози. Водночас із розвитком некротичних змін у паренхімі 

підшлункової залози та подальшим їхнім ускладненням зазначена кореляція 

поступово втрачається. Це, з високим ступенем імовірності, може свідчити про те, 

що раннє посилення пероксидних процесів ініціює активацію ОМБ у тканинах 

залози, що, у свою чергу, запускає місцевий альтераційний каскад. Надалі цей 

патологічний процес підсилюється ендогенними нефізіологічними тригерами та 

набуває універсального характеру ушкодження, що охоплює як паренхіматозні 

елементи підшлункової залози, так і структури віддалених органів. Ймовірний 
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механізм ушкоджувальної дії зростання рівнів ОМБ у тканинах може полягати в 

активації убіквітин-протеасомного протеолізу, що реалізується за участі 

енергозалежних АТФ-залежних протеїназ [69–71]. Як в ядрі, так і в цитоплазмі ця 

система просторово та функціонально відділена від протеолітичних ферментів, які 

організовані в протеасоми [70,73]. Останні виконують дві основні функції: 

вивільняють клітину від дефектних, ушкоджених і мутаційних білків – 

деструктивна функція та здійснюють деградацію цілого ряду регуляторних білків – 

регуляторна функція [70,73]. Разом з тим, у нефізіологічних умовах убіквітин-

залежний протеоліз може носити не захисний (регуляція швидкості транскрипції та 

клітинного циклу, апоптозу, процесів проліферації, диференціації та репарації, 

імунної системи), а, навпаки, ушкоджуючий характер [69,71]. 

Виявлена послідовність розвитку альтераційних пероксидних механізмів 

може також пояснювати особливості патоморфологічної трансформації 

панкреатичної паренхіми  за умов прогресування гострого некротичного 

панкреатиту, які наведені у розділі 3.1.1. Зокрема, враховуючи особливості 

альтераційного впливу різних ланок редокс-системи правомірною є думка, що 

зростання активності ПОЛ зумовлює функціональні та структурні зміни біоліпідних 

мембран і є одних з провідних чинників розвитку жирового панкреонекрозу, а 

елевація інтенсивності ендотеліальної ОМБ призводить до ураження капілярного 

русла, порушення його проникності та розвитку місцевої гіпоксії, що є тригерним 

механізмом виникнення геморагічного панкреонекрозу. Тобто, розвиток жирового 

та геморагічного панкреонекрозу є взаємопов’язаними нерозривними процесами, 

ступінь вираженності яких на різних стадіях розвитку гострого некротичного 

панкреатиту визначається інтенсивністю специфічних індукторних чинників, 

зокрема ПОЛ та ОМБ. 

Таким чином, за умов прогресуючого розвитку некротичного панкреатиту 

зростання активності ОМБ у підшлунковій залозі, печінці та легенях є одним з 

провідних механізмів патологічного ураження тканин цих органів. Наявність такого 

«прихованого» потенційно фатального внутрішньотканинного альтераційного 
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механізму обґрунтовує доцільність те необхідність розробки адекватних 

лікувальних підходів до його нейтралізації, зокрема, напрацювання ефективних 

методів системного та місцевого антиоксидантного та антипротеолітичного впливу. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У магістерській роботі узагальнено результати експериментальних 

досліджень  окремих механізмів патогенезу гострого панкреатиту. 

Розвиток гострого некротичного панкреатиту в експерименті впродовж 

перших 5-и діб характеризується підвищенням активності процесів пероксидації 

ліпідів та білків, що проявляється підвищенням концентрації малонового альдегіду 

у плазмі крові (з 13,62±0,26 до 34,37±0,86 мкмоль/л, р<0,001). 

Прогресування гострого панкреатиту супроводжується достовірним 

зростанням окиснювальної модифікації білків у панкреатоцитах (коефіцієнт R/B 

зростає на 168,4%, р<0,001), гепатоцитах (коефіцієнт R/B зростає на 164,8%, 

р<0,001), альвеолоцитах (коефіцієнт R/B зростає на 144,7%, р<0,001) та 

ендотеліоцитах (коефіцієнт R/B зростає на 168,8%, р<0,001), що є одним з провідних 

механізмів їх ураження. 

Узагальнюючи одержані результати досліджень можна зробити висновки: 

 на ранніх стадіях розвитку гострого панкреатиту вірогідно судити про 

потенційний ризик розвитку місцевих та системних патологічних ефектів 

надмірної активації процесів ПО можливо тільки за умов комплексного аналізу 

активності про- та антиоксидантних систем крові, а також ОМБ різних 

морфологічних субстратів тканин підшлункової залози і дистантних органів. 

Тобто, оцінка активності показників ПО у якості ранніх  прогностичних маркерів 

важкості перебігу гострого панкреатиту повинна носити комплексний 

інтеграційний характер; 

 за умов гострого некротичного панкреатиту одним з механізмів ураження 

епітеліальних клітин екзокринного апарату та ендотелію кровоносних судин 

підшлункової залози є невпинно прогресуюче зростання активності ОМБ у її 

тканинах, що дозволяє розглядати оцінку цього показника у якості 

діагностичного маркеру панкреонекрозу, а також, як критерій оцінки 
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життєздатності панкреатичної паренхіми; 

 за умов прогресуючого розвитку гострого некротичного панкреатиту зростання 

активності ОМБ у печінці та легенях є одним з провідних механізмів 

дистрофічного ураження  їх тканин та розвитку органної недостатності; 

 розвиток поширеного панкреонекрозу та дисфункції/недостатності дистантних 

органів корелює з активністю ОМБ і важкістю синдрому ендогенної 

інтоксикації; 

 зростання активності ОМБ у тканинах підшлункової залози та дистантних 

органів є одним з провідних чинників місцевого та системного прогресування 

гострого некротичного панкреатиту. Наявність такого «прихованого» 

потенційно фатального внутрішньотканинного альтераційного механізму 

обґрунтовує доцільність та необхідність розробки адекватних лікувальних 

підходів до його нейтралізації, зокрема, напрацювання ефективних методів 

системного та місцевого антиоксидантного та антипротеолітичного впливу. 
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