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Цель. Определить профиброгенные медиаторы, маркёры эндотелиальной дисфункции и гемостаза у больных 

с разными типами осложнённых псевдокист поджелудочной железы.
Методы. В исследование включены 47 больных в возрасте 43,58±7,38 года: 42 мужчины и 5 женщин. Больные 

разделены на три группы согласно классификации псевдокист поджелудочной железы по A. D’Egidio и М. Schein 
(1991). Все больные прооперированы. С помощью иммуноферментного метода в сыворотке крови определяли 
уровень сосудистого эндотелиального фактора роста, матриксной металлопротеиназы-9, тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ-2, комплекса металлопротеиназы-9 с ингибитором, плазменный уровень интер-
лейкинов-6, -8, -18 и -10. Активность глутатионпероксидазы крови и малонового диальдегида в сыворотке крови 
определяли спектрофотометрическим методом.

Результаты. Уровень интерлейкинов-6, -8 и -18 был выше у пациентов с I типом псевдокист по сравнению с 
контролем (р <0,05), за исключением интерлейкина-10 (выше при II типе псевдокист). У больных с I и II типами 
псевдокист выявлена высокая активность металлопротеиназы-9 и тканевого ингибитора матриксных металло-
протеиназ-2. При прогрессировании фиброза (третья группа больных) уровень обоих этих маркёров снижался. 
Средний уровень тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-2 в третьей группе больных был ниже на 
40,4 и 11% (р <0,05), чем в первой и второй группах соответственно. У всех больных наблюдалось развитие эндо-
телиальной дисфункции с повреждением эндотелия (уровень сосудистого эндотелиального фактора роста выше 
соответственно на 176,4% (I тип), 129,2% (II тип ) и 54,2% (III тип ) по отношению к контролю (р <0,05).

Вывод. Увеличение концентрации тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-2 и повышение ко-
эффициента ингибирования у пациентов с хроническим панкреатитом могут отражать благоприятные условия 
для фиброза и ремоделирования поджелудочной железы.

Ключевые слова: псевдокисты поджелудочной железы, осложнения, цитокины, матриксные металлопро-
теиназы.
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Хронический панкреатит (ХП) отно-
сится к группе хронических заболеваний 
поджелудочной железы (ПЖ) преимущес-
твенно воспалительной природы, с фазо-
во-прогрессирующими очагами, сегментар-
ными или диффузными дегенеративными 
и деструктивными изменениями её экзо-
кринной части, атрофией панкреоцитов и 
замещением их фиброзной тканью, измене-
ниями в протоковой системе, образованием 
кист и конкрементов, нарушением эндо-
кринной функции разного уровня [7, 8].

ХП — полиэтиологическое заболевание, 
которое развивается вследствие атак остро-
го панкреатита, травм ПЖ или действия 
других факторов [6]. Как свидетельствуют 
данные литературы, распространённость 
ХП составляет приблизительно 30 случаев 
на 100 тыс. человек [1, 4].

Приоритетным направлением в панкре-
атологии является выяснение механизмов 
утраты функционирующей ткани ПЖ и 
замещения её соединительной тканью [3, 
11]. В основе развития фиброзных изме-
нений в ПЖ при ХП лежат нарушения 
баланса между процессами синтеза и рас-
пада протеинов экстрацеллюлярного мат-
рикса с его накоплением и деградацией 
вследствие влияния каскада цитокинов, 
хемокинов, факторов роста и многих дру-
гих факторов [2, 10]. Именно фиброз ПЖ в 
настоящее время рассматривают в качестве 
ведущего патологического механизма раз-
вития ХП и его осложнений, а ключевая 
роль принадлежит панкреатическим звёзд-
чатым клеткам — миофибробластоподоб-
ным клеткам, которые способны сменять 
«спокойный» и «активный» фенотипы [9].

Основой для проведения исследования 
стала сформулированная нами гипотеза, 
что в условиях гипоксии и ишемии ПЖ 
вследствие её травмы, под действием анги-
огенных факторов происходят активация 
и пролиферация эндотелиоцитов, которые 
заканчиваются процессами неоваскуля-
ризации. Одновременно возникает недо-
статочная деградация накапливающихся 
компонентов внеклеточного матрикса, ко-
торый является основной причиной прог-
рессирования фиброза и ремоделирования 
ПЖ с развитием осложнений, в том числе 
вследствие повторного действия факторов 
экзогенной и эндогенной природы. При 
этом мы считаем, что ремоделирование 
ПЖ — гетерогенный процесс, который при-
водит к изменениям в соединительной тка-
ни и нарушениям структуры и функций 
органа вследствие динамического процесса 
дифференцировки, миграции, развития и 
дозревания структурных элементов.

В исследовании приняли участие 47 па-
циентов с ХП в возрасте 43,58±7,38 года: 
42 мужчины и 5 женщин. Критериями 
включения были псевдокисты ПЖ по клас-
сификации A. D’Egidio и М. Schein (1991) [5]:

– к I типу относились постнекротичес-
кие псевдокисты ПЖ, которые образова-
лись после эпизода острого панкреатита 
или травмы ПЖ;

– к II типу — постнекротические псев-
докисты ПЖ, образовавшиеся вследствие 
атак острого панкреатита у больных ХП;

– к III типу — ретенционные кисты, 
которые образовались при ХП вследствие 
стриктуры протоковой системы ПЖ.

В исследование не включали пациентов 

PATHOPHYSIOLOGICAL DISTURBANCES IN COMPLICATED PANCREATIC PSEUDOCYSTS
Gerbali О.Yu.1, Krivoruchko I.A2, Goncharova N.N.2
1Medical academy named after S.I. Georgievskiy of the Federal State Autonomous Educational Institution of Higher 
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Aim. To determine profibrogenic mediators, markers of endothelial dysfunction and hemostasis in patients with 

different types of complicated pancreatic pseudocysts.
Methods. The study included 47 patients aged 43.58±7.38 years: 42 males and 5 females. The patients were allocated 

to three groups based on the classification of pancreatic pseudocysts by A. D’Egidio and М. Schein (1991). All patients 
underwent surgery. Serum levels of vascular endothelial growth factor, matrix metalloproteinase-9, matrix metalloproteinase-2 
tissue inhibitor, the complex of metalloproteinase-9 and inhibitor, plasma levels of interleukin-6, -8, -18 and -10 were 
determined by ELISA method. Blood glutathione peroxidase activity and malondialdehyde serum level were determined by 
spectrophotometry.

Results. Levels of Interleukin-6, -8 and -18 was higher in patients with type I of pseudocysts compared to control 
(p <0.05), except for IL-10 (higher in type II of pseudocysts). Patients with types I and II of pseudocysts showed high 
activity of metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-2. With the progression of fibrosis (the 
third group of patients) levels of both markers decreased. The average level of matrix metalloproteinase-2 tissue inhibitor in 
patients of the third group was lower by 40.4 and 11% (p <0.05) compared to the first and second groups, respectively. All 
patients developed endothelial dysfunction and endothelial injury (level of vascular endothelial growth factor increased by 
176.4% (type I), 129.2% (type II) and 54.2% (type III) respectively compared to control (p <0.05).

Conclusion. Increased concentration of matrix metalloproteinase-2 tissue inhibitor and increased inhibition coefficient 
in patients with chronic pancreatitis may reflect favorable conditions for pancreatic remodeling and fibrosis.

Keywords: pancreatic pseudocyst, complications, cytokines, matrix metalloproteinases.
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с патологией печени (гепатитом, циррозом, 
раком) и раком ПЖ, вторичной артериаль-
ной гипертензией, нарушениями сердечно-
го ритма и проводимости, инфарктом ми-
окарда, острыми нарушениями мозгового 
кровообращения хронической сердечной 
недостаточностью III степени вследствие 
кардиомиопатии, сопутствующими пси-
хическими заболеваниями, наркоманией, 
алкоголизмом.

Все пациенты были разделены на три 
группы:

– первая группа — больные с I типом 
псевдокист ПЖ, которые осложнены на-
гноением (12 человек) и острым кровотече-
нием в брюшную полость (2 пациента);

– вторая группа — больные с II типом 
псевдокист ПЖ (12 — нагноение, 3 — крово-
течение в полость кисты, 1 — разрыв кисты 
с кровотечением в брюшную полость);

– третья группа — III тип псевдокист 
ПЖ (17 больных), причиной которых был 
фиброзно-дегенеративный панкреатит, ос-
ложнённый развитием вторичной порталь-
ной гипертензии, механической желтухой, 
нарушением проходимости двенадцати-
перстной кишки.

Группы больных были сопоставимы 
(c2=1,234, р >0,05).

Клиническое обследование включало 
оценку жалоб, сбор анамнеза основного 
заболевания и сопутствующей патологии, 
электрокардиографию, основные клини-
ческие и биохимические анализы крови 
и мочи, ультразвуковую диагностику, ком-
пьютерную томографию, магнитно-резо-
нансную томографию, рентгенографию пи-
щеварительного тракта (по показаниям).

Проводили оценку факторов воспале-
ния, гипоксии и состояния тканевой ре-

Таблица 1
Лабораторные показатели у пациентов с хроническим панкреатитом, Me (Q1–Q3)

Примечание: ИЛ — интерлейкин; р <0,05: *по сравнению с контролем; **при сравнении первой и второй групп; 
***при сравнении второй и третьей групп.

Показатель,
контроль

Группы больных

первая (n=14) вторая (n=16) третья (n=17)

Лейкоциты крови, ×109/л,
6,23 (5,2–8,5)

14,8 (12,1–18,7)* 9,7 (5,5–11,9)*,** 8,2 (5,9–10,8)*

Амилаза крови, г/ч×л,
17,3 (14,5–24,7)

64,6 (60,2–73,8)* 48,7 (24,7–62,1)*,** 24,8 (21,1–28,9)*,***

Общий белок, г/л,
75,6 (65,9–81,3)

63,1 (60,2–67,8)* 64,5 (63,3–69,4)* 65,2 (60,7–73,2)*

Общий билирубин, мкмоль/л,
10,44 (9,1–16,2)

22,4 (14,8–34,2)* 27,2 (17,1–42,2)*,** 44,8 (40,6–64,5)*,***

Аланинаминотрансфераза крови, МЕ×л,
27,8 (12,4–37,8)

82,4 (36,7–94,8)* 45,2 (40,2–57,3)*,** 44,8 (39,9–52,7)*,***

Аспартатаминотрансфераза крови, МЕ×л,
29,44 (14,2–35,6) 

95,4 (87,8–102,1)* 97,2 (91,2–112,3)* 96,5 (92,4–105,6)*

Глюкоза крови, ммоль/л,
5,13 (4,1–5,9)

7,2 (5,6–12,4)* 9,2 (8,7–14,3)* 7,4 (7,1–12,3)*

Креатинин крови, мкмоль/л,
71,7 (64,2–98,4)

85,5 (78,1–115,3)* 89,5 (81,3–93,8)* 77,9 (62,6–89,7)*,***

ИЛ-18, пг/мл,
235,7 (213,4–267,8)

438,4 (363,01–488,7)*
292,06  

(256,45–305,2)*,**
299,7 (247,6–324,7)*

ИЛ-10, пг/мл,
3,2 (0–8,6)

87,59 (64,97–111,7)* 89,76 (55,61–98,9)* 68,36 (33,37–85,2)*

ИЛ-18/ИЛ-10,
3,7 (0–31,1)

5 (5,6–4,4) 3,3 (4,6–3,1) 4,4 (7,4–3,8)

ИЛ-6, пг/мл,
34,5 (2,1–45,3)

347,7 (214,5–424,2)*
238,4  

(193,5–367,3)*,**
214,6  

(145,7–254,3)*,***

ИЛ-8, пг/мл,
15,6 (3,8–22,1)

198,6 (178,2–212,4)* 99,02 (86,3–123,5)*,** 87,8 (66,5–102,5)*

Малоновый диальдегид, мкмоль/л
2,11 (2,04–2,24)

5,04 (4,77–5,34)* 4,05 (3,45–5,1)*,** 2,87 (2,45–3,11)*,**

Глутатионпероксидаза, мккат/г×Нb,
6,12 (5,89–6,22)

9,7 (8,91–12,1) 11,25 (8,67–13,6) 13,75 (12,1–16,8)

© 13. «Казанский мед. ж.», №2.
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конструкции ПЖ: определяли сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF — от 
англ. Vascular Endothelial Growth Factor), 
мат риксную металлопротеиназу-9 (ММП-9),  
тканевой ингибитор матриксных метал-
лопротеиназ-2 (ТИМП-2) и комплекс с 
ингибитором (ММП-9/ТИМП-2), интер-
лейкин-6 (ИЛ-6) и трансформирующий 
фактор роста β

1
 (TGFβ

1
) в сыворотке кро-

ви с использованием иммуноферментного 
метода и коммерческих диагностических 
наборов фирмы «R&D Diagnostics Inc.» 
(США). Плазменный уровень ИЛ-8, ИЛ-18 
и ИЛ-10 определяли методом иммунофер-
ментного анализа с помощью тест-систем 
производства «Bender Medsystems» (Ав-
стрия). Активность глутатионпероксидазы 
крови исследовали на спектрофотометре по 
убытку субстрата G-SH в цветной реакции 
сульфгидрильной группы с реактивом Эл-
мана (5,5-дитиобиснитробензойной кисло-
той) при λ=412 нм. Содержание малонового 
диальдегида в сыворотке крови определя-
ли спектрофотометрическим методом по 
Л.И. Андреевой и соавт. в тесте с тиобарби-
туровой кислотой (1988).

Статистическую обработку результатов 

проводили с помощью пакета программ 
«Биостатистика» (Россия). Для описания 
распределения показателей определяли 
среднее значение, стандартную ошибку 
средней и стандартное квадратическое от-
клонение, медиану, значение верхнего и 
нижнего квартилей (Ме [25%; 75%]). Для 
анализа всей выборки на однородность ис-
пользовали критерий c2. Корреляционный 
анализ осуществляли по методу Спирмена 
и однофакторного дисперсионного анализа.

Все больные были прооперированы.
При I типе псевдокист ПЖ были вы-

полнены пункционно-дренирующие вме-
шательства под контролем ультразвукового 
исследования (10 больных) и открытые 
оперативные вмешательства с биологичес-
кой тампонадой прядью большого саль-
ника и наружным дренированием полос-
ти псевдокисты трубчатыми дренажами 
(4 больных).

При II типе псевдокист ПЖ были 
выполнены пункционно-дренирующие 
внед рения под контролем ультразвуковой 
диагностики (14 человек), у 2 больных — от-
крытые оперативные вмешательства с там-
понадой полости кисты.

Рис. 1. Содержание матриксной металлопротеиназы-9 
(ММП-9) в сыворотке крови пациентов с разными ти-
пами псевдокист поджелудочной железы

Рис. 2. Содержание тканевого ингибитора матриксных 
металлопротеиназ-2 (TIMP-2) в сыворотке крови у боль-
ных с разными типами псевдокист поджелудочной 
железы

 — среднее.
 — среднее ± стандартная ошибка.
 — среднее ± 0,95% доверительный интервал.
 — выбросы.

 — среднее.
 — среднее ± стандартная ошибка.
 — среднее ± 0,95% доверительный интервал.
 — выбросы.
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Больным с III типом псевдокист ПЖ 
после предшествующих пункций под кон-
тролем ультразвуковой диагностики были 
выполнены резекция вентральной части 
головки ПЖ по Фрею (11 больных), субто-
тальная резекция головки ПЖ по бернской 
методике (3 больных) и цистодигестивный 
дренаж (3 больных). Из 47 пациентов, во-
шедших в данный анализ, умер 1 больной 
от аррозивного кровотечения.

Характерной чертой биохимических 
изменений, присутствующих у больных с 
разными типами псевдокист ПЖ, было 
значительное повышение активности 
индикаторных ферментов (аланинами-
нотрансферазы и аспартатаминотрансфе-
разы) на фоне нарушений белковосинтети-
ческой функции печени (табл. 1).

Как свидетельствуют приведённые дан-
ные, уровень ИЛ-18 был повышен в первой 
группе больных в 1,9 раза, во второй  — в 
1,2 раза, в третьей — в 1,3 раза в сравнении с 
контролем (р <0,05). Подобная тенденция 
наблюдалась для ИЛ-6 и ИЛ-8 на фоне по-
вышения уровня ИЛ-10 в 27,4 раза (I тип 
псевдокист ПЖ), в 28,1 раза (II тип псев-
докист ПЖ) и в 21,4 раза (при III типе 

Рис. 3. Коэффициент ингибирования [отношение уров-
ней матриксной металлопротеиназы-9 (ММП-9) и тка-
невого ингибитора матриксных металлопротеиназ-2 
(TIMP-2)] у пациентов с разными типами псевдокист 
поджелудочной железы

 — среднее.
 — среднее ± стандартная ошибка.
 — среднее ± 0,95% доверительный интервал.
 — выбросы.

псевдокист ПЖ). Вместе с тем уровень 
ИЛ-10 у больных с III типом псевдокист 
ПЖ в среднем был на 22% ниже, чем у 
больных с I типом псевдокист, а также 
на 26,1% ниже, чем у больных с II типом. 
Было установлено, что содержание ИЛ-18 и 
глутатионпероксидазы в сыворотке крови 
при разных типах псевдокист ПЖ непо-
средственно коррелирует с тяжестью состо-
яния больных, а одновременное снижение 
количества глутатионпероксидазы и повы-
шение ИЛ-18 на 30% и более в сравнении 
с показателями, которые были зарегис-
трированы ранее, мы связываем с небла-
гоприятным прогнозом (r=–0,87, р <0,01). 
Это свидетельствует о глубокой депрессии 
антиоксидантной защиты, истощении её 
резервов в результате активации перекис-
ного окисления липидов и оксидативного 
стресса (см. табл. 1).

Содержание TGFβ
1
, который является 

ключевым профибротическим цитокином, 
было значительно повышенным во всех 
группах больных с псевдокистами ПЖ — 
соответственно на 1807,5; 521,9 и 412,2% в 
сравнении с контрольной группой, что, 
очевидно, говорит о его вкладе в развитие 
интра- и перилобулярного фиброза ПЖ, 
а максимальное увеличение количества 
TGFβ

1
 отмечено в группе больных с остры-

ми псевдокистами ПЖ, которые образо-
вались через 4–6 нед после начала острого 
панкреатита.

У больных с I типом псевдокист ПЖ 
уровень ММП-9 был повышен на 73,5%, 
при II типе — на 64,7%, при III типе — на 
45,5% (р <0,001, рис. 1).

При этом концентрация ТИМП-2 в 
среднем была на 51,6% выше у больных с 
I типом псевдокист ПЖ, чем у контроль-
ной группы (р <0,001); у больных с II ти-
пом значения не были статистически зна-
чимыми; у больных с III типом уровень 
ТИМП-2 был в среднем на 9,6% ниже, чем 
показатель в группе контроля (р <0,05, 
рис. 2). При этом средний уровень TИMП-2 
был не только ниже, чем у пациентов пер-
вой и второй групп, но и в среднем на 9,3% 
ниже показателя контрольной группы 
(р <0,05).

Коэффициент MMП-9/TИMП-2 был вы-
соким у больных с I и II типами псевдо-
кист ПЖ и составил соответственно 6,3 и 
7,1 (в контрольной группе — 2,45, р <0,001). 
У больных с III типом псевдокист коэф-
фициент ингибирования по ММП-9 был 
ниже, чем в первых двух группах, но на 
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109,8% больше показателей контрольной 
группы (р <0,001, рис. 3).

Нами было проведено изучение внутри-
групповых корреляционных связей между 
уровнем VEGF (показатель гипоксии и по-
вреждения эндотелия), ММП-9 и TИMП-2  
в крови больных с псевдокистами ПЖ 
(табл. 2). При всех типах псевдокист ПЖ 
присутствовала позитивная связь только 
между уровнем ММП-9 и VEGF: при I типе 
коэффициент корреляции составил 0,57 
(р <0,05), при II типе — 0,76 (р <0,05), при 
III типе — 0,68 (р <0,01). У всех  развились 
признаки эндотелиальной дисфункции с 
повреждением эндотелия: значительное по-
вышение в плазме крови содержания VEGF 
соответственно на 176,4% (первая группа), 
129,2% (вторая группа) и 54,2% (третья груп-
па) по отношению к контролю (р <0,05).

Таким образом, высокая активность 
ММП-9 и ТИМП-2 у больных с I и II ти-
пами псевдокист ПЖ, возможно, обуслов-
лена компенсаторной реакцией, которая 
направлена на угнетение деструкции 
коллагена (в большей мере — коллагена 
IV типа) и предупреждение будущей пере-
стройки соединительной ткани ПЖ. При 
прогрессировании фиброза ПЖ (третья 
группа больных) уровень ММП-9 и ТИМП-2  
снижался по сравнению с первой и второй 
группами больных.

В условиях гипоксии и ишемии ПЖ, 
вследствие её повреждения, под действием 
ангиогенных факторов происходят актива-

ция и пролиферация эндотелиоцитов, ко-
торые заканчиваются ремоделированием 
сосудов и процессами неоваскуляризации. 
Вследствие нарушений стойкого баланса 
между скоростью образования белков и их 
распада изменяется структура панкреоци-
тов ПЖ.

Определение содержания циркулиру-
ющего TGFβ

1
 может показывать разные 

стадии течения панкреатита и выражен-
ность осложнений, которые развиваются 
в разные сроки от момента заболевания. 
TGFβ

1
, являясь фиброгенным цитокином, 

стимулирует изменение структуры ПЖ, 
её ремоделирование, играет важную роль в 
развитии фиброза и потенцировании апо-
птоза клеток ПЖ. Эта морфологическая 
перестройка может быть основой патогене-
за панкреатита [8, 10], так как полученные 
данные согласуются с мнением авторов 
[11], которые доказали, что TGFβ

1
 влияет 

на пролиферацию фибробластов, синтез 
компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са, кооперацию клеток воспаления, в пер-
вую очередь макрофагов.

Таким образом, можно предположить, 
что замедление процессов утилизации 
компонентов внеклеточного матрикса, ко-
торый накапливается в зоне повреждения 
ПЖ, ведёт к отсрочке процессов репара-
ции и может быть основной причиной 
прог рессирования фиброза с развитием ХП 
и его осложнений, в том числе вследствие 
повторного действия факторов экзогенной 

Таблица 2
Внутригрупповые корреляционные связи между уровнями VEGF, ММП-9 и TИMП-2 у больных с псевдокистами 

поджелудочной железы (ПЖ)

I тип псевдокист ПЖ

VEGF ММП-9 TИMП-2

VEGF 1,0000 0,57, р <0,05 0,09, p >0,05

ММП-9 0,57, р <0,05 1,0000 –0,23, p >0,05

TИMП-2 –0,23, p >0,05 0,09, p >0,05 1,0000

II тип псевдокист ПЖ

VEGF ММП-9 TИMП-2

VEGF 1,0000 0,76, р <0,05 0,25, p >0,05

ММП-9 0,76, р <0,05 1,0000 0,24, p >0,05

TИMП-2 0,25, p >0,05 0,24, p >0,05 1,0000

III тип псевдокист ПЖ

VEGF ММП-9 TИMП-2

VEGF 1,0000 0,68, р <0,01 0,07, p >0,05

ММП-9 0,68, р <0,01 1,0000 0,3, p >0,05

TИMП-2 0,07, p >0,05 0,24, p >0,05 1,0000

Примечание: VEGF — сосудистый эндотелиальный фактор роста; ММП-9 — матриксная металлопротеиназа-9; 
ТИМП-2 — тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ-2.
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и эндогенной природы и активации пан-
креатических звёздчатых клеток, о чём 
свидетельствуют увеличение концентра-
ции TИMП-2 и повышение коэффициен-
та ингибирования ММП-9 при всех типах 
псевдокист ПЖ. В свою очередь это создаёт 
благоприятные условия для ремоделирова-
ния ПЖ, когда дефект паренхимы органа 
замещается тканью с меньшим уровнем 
организации, а повторное повреждение 
клеток ведёт к большей активации панкре-
атических звёздчатых клеток, что благо-
приятствует изменениям геометрии органа 
с формированием ХП и его осложнений.

ВЫВОД

Увеличение концентрации тканевого 
ингибитора матриксных металлопротеи-
наз-2 и повышение коэффициента ингиби-
рования у пациентов с хроническим пан-
креатитом могут отражать благоприятные 
условия для развития фиброза и ремодели-
рования поджелудочной железы.
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