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Вступ
Панкреатит — це захворювання, яке визначається 

як гострий або хронічний запальний процес у підшлун­
ковій залозі (ПЗ), для якого характерно індукування 
прозапальних цитокінів, хемокінів і інфільтрація тка­
нини ПЗ запальними клітинами, включаючи моноци­
ти, макрофаги й еозинофіли [26−29, 47]. Еозинофі­
ли — це імунні клітини, які відіграють ключову роль 
в  імунній системі слизової оболонки шлунково-киш­
кового тракту при нормальних і  запальних станах. 
У  нормальних умовах слизова оболонка травного 
тракту є єдиним органом, що несе значну кількість 
еозинофілів, які виконують кілька ефекторних і імуно­
регуляторних функцій [40]. Еозинофільний панкреа­
тит (ЕП) — рідкісний варіант хронічного панкреатиту 
(ХП), який характеризується місцевою або дифузною 
інфільтрацією еозинофілами ПЗ. Однак інфільтрація 
ПЗ еозинофілами може бути повʼязана з багатьма за­
хворюваннями, включаючи лімфоплазмоцитарний 
склерозуючий панкреатит, відторгнення алотран­
сплантата ПЗ, псевдокісти ПЗ, запальну міофіброблас­
тичну пухлину і гістіоцитоз X [1]. Про перший випадок 
еозинофілії в периферичній крові у пацієнта з рециди­
вуючим ХП з плевральним випотом було повідомлено 
в 1955 році [19]. Згодом в декількох випадках описува­
лося скупчення еозинофілів у ПЗ у пацієнтів із панкреа­
титом, і це захворювання було названо ЕП [5, 12, 20, 23, 
37]. S. C. Abraham et al. описали дві різні гістологічні 
картини у пацієнтів з ЕП: 1) дифузний перидуктальний 
ацинарний і  септальний еозинофільний інфільтрат 
з  еозинофільним флебітом і  артеріїтом; і  2)  локальні 
виражені еозинофільні інфільтрати, асоційовані 
з утворенням псевдокіст [1]. Крім того, у звіті про клі­
нічний випадок після виконання резекції ПЗ була діа­
гностована еозинофілія, асоційована з  плевральним 
випотом [8]. ЕП зустрічається також у дорослих людей 
при злоякісних новоутвореннях [38], паразитарних ін­
фекціях у собак [15, 42], нематодозах у коней [34] і ви­
кликаному токсином скорпіона ЕП у щурів [32].

Незважаючи на те, що скупчення еозинофілів у ПЗ 
було зареєстровано у кількох видів тварин і людини, 
медичні працівники не приділяли цьому захворюван­
ню особливої уваги. За нашим розумінням, більшість 
біопсій раку ПЗ у людини було виконано за допомо­
гою ендоскопічної ретроградної холангіопанкреато­
графії або ендоскопічного ультразвуку з процедурою 
аспірації тонкою голкою. Відмітимо, що ці методи не 
надавали достатньої кількості тканини для гістоло­
гічного дослідження. Отже, ЕП у цих пацієнтів могли 
не виявити, і роль еозинофілів у патогенезі панкреа­
титу залишалася непоміченою, а ЕП вважали рідкіс­
ним захворюванням.

Діагностика ЕП
Діагностика ЕП складна [9], оскільки він може 

імітувати новоутворення ПЗ [16] і  бути повʼязаним 
з еозинофільним гастроентеритом (ЕГ) [2, 6, 7, 22–24, 
35, 41, 45] і гіпереозинофільним синдромом [10]. По­
вʼязані з еозинофілами захворювання ПЗ включають 
в  основному ЕП [25, 30], рак ПЗ [31] і  автоімунний 
панкреатит (АІП) [39]. Фактичний діагноз ЕП є дуже 
важливим і встановлюється після виключення парази­
тарних інфекцій та інших шлунково-кишкових симп­
томів, які асоційовані з еозинофільною інфільтрацією 
травного тракту [18, 22]. Слід брати до уваги, що деякі 
випадки раку ПЗ поєднуються з вираженою еозинофі­
лією [16, 31]; тому через подібні клінічні симптоми, 
особливості і результати візуалізації іноді ЕП помил­
ково діагностується як рак ПЗ і часто лікується хірур­
гічним шляхом [8, 4, 11, 42]. Є дані, що вказують на те, 
що ЕП часто діагностується тільки після «хибнопози­
тивної» резекції ПЗ при підозрі на пухлину ПЗ, а ЕП 
може імітувати новоутворення ПЗ [4, 20, 23].

Еозинофільна інфільтрація при гострому 
панкреатиті (ГП) і її звʼязок з ЕГ

Скупчення еозинофілів в ПЗ людини відзначаєть­
ся поряд з ЕГ [24, 35, 45] та ідіопатичним гіперео­
зинофільним синдромом [6, 10]. В  історії хвороби 
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38-річної жінки виявлена периферична еозинофілія 
в поєднанні з ГП [36]. M. S. Baek et al. [2] повідомили 
про 68-річного пацієнта з ЕГ із супутнім ГП. Відзна­
чимо, що лабораторні дані також показали збільшен­
ня кількості еозинофілів у  периферичній крові 
(18,4%) у поєднанні з високим рівнем амілази і ліпази 
в  сироватці крові. Після лікування преднізолоном 
і монтелукастом кількість еозинофілів у крові норма­
лізувалася і зменшився біль у верхній частині живота 
[2]. Харчова алергія є однією з  причин виникнення 
ЕГ, повʼязаного з ЕП, а клінічні звіти вказують на те, 
що ЕП, повʼязаний з  ЕГ, виникає через алергію на 
яйця [44] і коровʼяче молоко [41]. Проте у кількох по­
відомленнях зазначено, що ЕП перебігає без еозино­
філії крові периферичних та інших органів травлен­
ня. У 44-річного чоловіка після резекції ПЗ з приводу 
нападу рецидивуючого ГП виявлений ЕП. Лабора­
торне обстеження через 8 годин показало кількість 
еозинофілів в крові 8,5% (норма: 0–8%) і абсолютну 
кількість еозинофілів 0,53×103/мкл (норма: 0,3–
0,46×103/мкл). Пацієнт мав лише мінімальну пери­
феричну еозинофілію, в анамнезі були відсутні симп­
томи, повʼязані з  підвищеною еозинофілією (алер­
гією). У  пацієнта виявлені невеликі еозинофільні 
інфільтрати в  жовчному міхурі [37]. Таким чином, 
ЕП можна розглядати при диференційній діагности­
ці незʼясованого ГП, особливо у пацієнтів з набряком 
дванадцятипалої кишки при візуалізації або з пери­
феричною еозинофілією.

Еозинофільна інфільтрація при ХП у людини
Звʼязок між ХП і підвищеною кількістю еозинофі­

лів у периферичній крові вперше описано в 1955 році 
[19], після чого було опубліковано кілька повідо­
млень про еозинофілію при ХП [17, 43, 46]. В одне із 
досліджень було включено 122 пацієнти з ХП, із яких 
17,2% (21 хворий) мали виражену еозинофілію [43], 
і, що важливо, усі ці пацієнти були чоловіками. Ціка­
во, що у цих пацієнтів з ЕП спостерігалася виражена 
екзокринна дисфункція ПЗ, але нормальна ендокрин­
на функція ПЗ. Еозинофілія у  пацієнтів з  ХП часто 
призводила до ураження сусідніх органів (плевраль­
ний випіт, перикардит і асцит), а також поєднувалася 
з псевдокістою ПЗ [43]. Це дослідження показує, що 
може існувати тісна кореляція між вираженою еози­
нофілією і  патологією сусідніх органів під час заго­
стрення ХП. Інше дослідження включало 180 пацієн­
тів із ХП. Виявлено 28 (15,6%) пацієнтів з еозинофі­
лією, а співвідношення пацієнтів чоловічої та жіночої 
статі становило 8,3 : 1. Обидва дослідження вказують 
на те, що ЕП переважає у чоловіків. Що цікаво, серед 
осіб, які зловживають алкоголем, відсутня суттєва 
різниця в  частоті порівняно з  пацієнтами з  неалко­
гольним панкреатитом [46]. Відзначимо, що роль 
еозинофілів у  розвитку ХП до сьогодні ігнорується 
і не береться до уваги. Проте частота еозинофілії у па­
цієнтів з  АІП значно вища, ніж у  пацієнтів без АІП. 
При АІП нерідко реєструють периферичну еозинофі­
лію, алергічні прояви і еозинофільну інфільтрацію ПЗ 
[21, 39]. В  одному з  досліджень повідомлялося про 
трьох пацієнтів з ЕП, які перенесли панкреатодуоде­
нектомію у звʼязку з передопераційним діагнозом раку 
головки ПЗ або раку холедоха [42]. Отже, еозинофілія 

при ХП може бути причиною запалення ПЗ, фіброзу 
і прогресування раку ПЗ і потребує подальшої уваги.

ЕП у новонароджених від матерів, які страж-
дають на цукровий діабет

Про ЕП повідомляється навіть у немовлят, народ­
жених від матерів, які страждають на цукровий діабет 
[3, 14, 33]. Уперше ЕП був виявлений у 1965 році у но­
вонародженого, який народився від матері із цукро­
вим діабетом [33]. Опубліковані дані щодо ЕП у недо­
ношеної дитини, що народилася від матері, яка страж­
дає на цукровий діабет, і померла від прогресуючого 
респіраторного дистрес-синдрому [3]. Крім того, 
еозинофіли в тканині ПЗ були виявлені у 34-тижнево­
го плода матері, яка страждала від цукрового діабету 
1-го типу. ПЗ плода при макроскопічній оцінці була 
без особливостей, а гістологічне дослідження показа­
ло еозинофільну інфільтрацію фіброзних септ і  ос­
трівців Лангерганса поряд із гіпертрофією і гіперпла­
зією острівців [14], що поєднувалося з  утворенням 
материнських автоантитіл IgG до інсуліну.

ЕП порівняно з АІП
АІП складно відрізнити від ЕП через подібні клі­

нічні симптоми. Найбільш важливими ознаками, які 
можна використовувати для диференційної діагнос­
тики ЕП і АІП, є гістопатологічні зміни, такі як дифуз­
на еозинофільна інфільтрація проток ПЗ, ацинусів 
і  інтерстицію при ЕП; крім того, при ЕП запальний 
інфільтрат ПЗ здебільшого складається з  еозинофі­
лів, тоді як при АІП тканини інфільтруються пере­
важно лімфоцитами, а  не еозинофілами [1]. ЕП за­
звичай асоціюється з високими рівнями IgE в сирова­
тці крові, тоді як у  пацієнтів з  АІП підвищені рівні 
IgG4. Пацієнти з  АІП зазвичай мають позитивний 
результат тесту на антинуклеарні антитіла і дифузно 
збільшену (за типом «сосиски») ПЗ при візуалізації, 
а не збільшення головки чи хвоста ПЗ [42].

Механізм еозинофільної інфільтрації при 
панкреатиті

Механізми, що лежать в основі еозинофільної ін­
фільтрації ПЗ, не вивчені, і їх ще належить досліджу­
вати. Показана участь сигнального шляху STAT6 
в активації еозинофіл-специфічного хемокіну еотак­
сину-3 у  міофібробластах ПЗ людини. Експресія 
еотаксину-3 індукувалася цитокінами Т-хелперів 
2-го типу (Th2)  — інтерлейкіном-4 (IL-4) і  IL-13. 
Отже, міофібробласти ПЗ можуть бути клітинним 
джерелом еотаксину-3 у ПЗ [13]. Нещодавно, дослід­
жуючи мишачу модель панкреатиту, індукованого 
церулеїном, ми повідомили про індуковане накопи­
чення і дегрануляцію еозинофілів з подальшим збіль­
шенням кількості тучних клітин і атрофією ацинар­
них клітин у ПЗ. Крім того, наш звіт також демонструє 
індуковані рівні транскрипту і  білка прозапальних 
і профібротичних цитокінів (IL-5, IL-18) і хемокінів 
(еотаксин-1 і  еотаксин-2) при експериментальному 
панкреатиті у  мишей. Ми показали критичну роль 
еозинофілів на мишах з GATA1-дефіцитом еозинофі­
лів і  ендогенним дефіцитом IL-5, які були захищені 
від індукції прозапальних і профібротичних цитокі­
нів, хемокінів і тканинної еозинофілії, на моделі пан­
креатиту, індукованого церулеїном [30]. Крім того, 
наші дослідження панкреатиту і  злоякісних пухлин 
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у людей показали індуковане накопичення і деграну­
ляцію еозинофілів і тучних клітин при прогресуванні 
злоякісного новоутворення ПЗ [31]. Наприкінці, ці 
експериментальні і  трансляційні дослідження при­
пускають, що виникнення еозинофілії під час ХП по­
вʼязане з  прогресуванням панкреатиту, включаючи 
фіброз і злоякісні новоутворення в людини.

Лікування ЕП
У літературі описано дуже мало випадків ЕП, не­

зважаючи на те, що правильний діагноз ЕП дуже 
важливий для лікування. При ЕП слід віддавати пе­
ревагу неінвазивним методам лікування, які збері­
гають функцію ПЗ і  мінімізують вплив на якість 
життя пацієнтів. Варіанти лікування ЕП засновані 
на кортикостероїдах: 40–60 мг преднізолону на 
добу можуть запобігти повторним нападам і нада­
дуть змогу уникнути непотрібних хірургічних втру­
чань. Однак такий підхід може мати деякі несприят­
ливі ефекти. Як варіант лікування ЕП можуть вико­
ристовуватися нестероїдні препарати, наприклад 
кромолін, монтелукаст, гідроксисечовина, азаті­
оприн і  кетотифен [23, 37]. Правильне лікування 
ЕП може обмежити прогресування інших супутніх 
захворювань, таких як ЕГ і  гіпереозинофільний 
синдром. Крім того, дуже важливо спостерігати за 
пацієнтами з  ЕП, визначаючи в  динаміці кількість 
еозинофілів, рівні імуноглобуліну Е в крові; також 
може знадобитися біопсія слизової оболонки шлун­
ково-кишкового тракту.

Висновки і перспективи
В огляді подані доступні подробиці про значення 

еозинофілів у патогенезі ЕП, який вважається рідкіс­
ним захворюванням. Даний узагальнений звіт вказує 
на те, що ЕП може бути не рідкісною хворобою, а, 
швидше, ігнорованою або невивченою нозологічною 
одиницею. Кілька клінічних описів вказують на те, 
що можлива еозинофільна інфільтрація тканини ПЗ 
у пацієнтів із панкреатитом, ЕП імітує неоплазію ПЗ, 
оскільки у деяких хворих у пухлинах ПЗ виявляють­
ся еозинофіли. Скупчення еозинофілів в  ПЗ може 
бути не поміченим, оскільки більшість біопсій ПЗ ви­
конується з використанням ендоскопічної ретроград­
ної холангіопанкреатографії і  ендоскопічного уль­
тразвукового дослідження з тонкоголковою біопсією 
з метою виявлення злоякісних новоутворень ПЗ. Ми 
вважаємо, що тонкоголкова біопсія не забезпечує от­
римання достатньої кількості тканини для гістологіч­
ного дослідження; отже, ЕП не виявляється й ігнору­
ється. Наші недавні результати вказують: 1) на роль 
еозинофілів у прогресуванні ХП і фіброзу в експери­
ментальній моделі на мишах [30]; і 2) на те, що дегра­
нуляція еозинофілів може сприяти розвитку злоякіс­
ного новоутворення ПЗ у людини [31], 3) на те, що 
фактично ЕП може бути самостійним захворюван­
ням, що вимагає подальшого вивчення.

Переклад канд. мед. наук Л. А. Ярошенко 
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У кількох випадках описували скупчення еози-
нофілів у підшлунковій залозі (ПЗ) у пацієнтів 
з  панкреатитом, і це захворювання трактували 
як «еозинофільний панкреатит» (ЕП). ЕП зазвичай 
проявляється пухлиноподібними змінами ПЗ і бо-
лем у животі у поєднанні з  механічною жовтяни-
цею; захворювання зазвичай не  діагностується 
доти, доки пацієнтові не буде проведена резек-
ція ПЗ. Гістологічно ЕП проявляється різними озна-
ками, такими як дифузні, перидуктальні, ацинарні 
і  септальні запальні інфільтрати з еозинофілами, 
еозинофільний флебіт і локальні еозинофільні ін-
фільтрати, асоційовані з утворенням псевдокіст. 
Пацієнти з ЕП також мають підвищений рівень IgE 
у сироватці крові з високим вмістом еозинофілів у 
ПЗ, а також в інших органах шлунково-кишкового 
тракту, що проявляється еозинофільним гастро
ентеритом. Через нестачу інформації, заснованої 
тільки на описах декількох випадків, вважається, 
що еозинофільна інфільтрація ПЗ зустрічається до-
сить рідко; тому її значення при панкреатиті ще не 
встановлено. У цьому огляді оцінюється поточне 
розуміння ЕП і роль еозинофілів у розвитку фібро-
зу, злоякісних новоутворень ПЗ.
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В нескольких случаях описывали скопление эозинофи-
лов в поджелудочной железе (ПЖ) у пациентов с пан-
креатитом, и это заболевание трактовали как «эози-
нофильный панкреатит» (ЭП). ЭП обычно проявляется 
опухолеподобными изменениями ПЖ и болью в живо-
те в сочетании с механической желтухой; заболевание 
обычно не диагностируется до тех пор, пока пациенту 
не будет проведена резекция ПЖ. Гистологически ЭП 
проявляется различными признаками, такими как 
диффузные, перидуктальные, ацинарные и септальные 
воспалительные инфильтраты с эозинофилами, эозино-
фильный флебит и локальные эозинофильные инфиль-
траты, ассоциированные с образованием псевдокист. 
Пациенты с ЭП также имеют повышенный уровень IgE 
в сыворотке крови с высоким содержанием эозинофи-
лов в ПЖ, а также в других органах желудочно-кишеч-
ного тракта, что проявляется эозинофильным гастро-
энтеритом. Из-за недостатка информации, основанной 
только на описаниях нескольких случаев, считается, что 
эозинофильная инфильтрация ПЖ встречается доволь-
но редко; поэтому ее значение при панкреатите еще 
не  установлено. В этом обзоре оценивается текущее 
понимание ЭП и роль эозинофилов в развитии фибро-
за, злокачественных новообразований ПЖ.
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Several case reports show accumulation of eosino-
phils in pancreatitis patients and term the disease as 

EN “eosinophilic pancreatitis” (EP). EP usually presents 
with a pancreatic tumour and abdominal pain in ob-
structive jaundice, which is generally not diagnosed 
until the patient undergoes pancreatic resection. His-
tologically, EP reveals distinct patterns like diffused, 
periductal, acinar, and septal inflammatory infiltrates 
with eosinophils, eosinophilic phlebitis, and localised 
extreme eosinophilic infiltrates related with pseudo-
cyst formation. EP patients also have elevated serum 
IgE levels with high eosinophil counts in the pancreas 
as well as in other organs such as the gastrointestinal 
tract, which is termed as eosinophilic gastroenteritis. 
Due to the lack of knowledge based on just a few case 
reports, it is considered that eosinophilic infiltration 
is quite rare in the pancreas; therefore, the signifi-
cance of eosinophils in pancreatitis is not yet estab-
lished. This review assesses the current understand-
ing of eosinophilic pancreatitis and the important role 
of eosinophils in promoting pancreatic fibrosis includ-
ing malignancy.


