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Вступ. Гострий панкреатит (ГП) і загострення хроніч-
ного панкреатиту (ЗХП) продовжують залишатися акту-
альною медичною проблемою, що привертає увагу як хі-
рургів, так і гастроентерологів, оскільки завжди зберіга-
ється небезпека важчого перебігу чи, навіть, розвитку 
панкреонекрозу. Питання визначення критеріїв тяжкості 
стану хворого і прогнозу перебігу захворювання з метою 
попередження розвитку ускладнень цікавить багатьох 
науковців. Тому, виходячи з того, що периферійна кров є 
одним із найважливіших носіїв інформації щодо проце-
сів, які перебігають на рівні тканинних структур, а іму-
нокомпетентні клітини (ІКК) мають високу чутливість 
до змін навколишнього середовища проживання і тимча-
сового перебування, багато дослідників вивчають рівень 
клітинної реактивності організму хворих на ГП та ЗХП, 
досліджуючи абсолютну і відносну кількість основних 
популяцій ІКК периферійної крові [2–4, 6, 12, 15, 17].

До того ж, цитокіни, що синтезуються ІКК, цілеспря-
мовано регулюють взаємодію з іншими клітинами орга-
нізму людини, а також між собою, корелюючи з характе-
ром запального процесу підшлункової залози та тяжкі-
стю інтоксикації [1, 8, 9, 16].

Проте, попри вагому функцію ІКК, не вивченими за-
лишаються питання рівня клітинної реактивності орга-
нізму, а також ступеня тяжкості інтоксикації у хворих на 
ГП і ЗХП залежно від поліморфізму генів, а тому потре-
бують подальших досліджень.

Мета роботи. Дослідити рівень клітинної реактивності 
організму і ступінь тяжкості інтоксикації у хворих на ГП  
і ЗХП залежно від поліморфізму генів CFTR (ΔF508,  
rs 113993960), PRSS1 (R122H, rs 111033565), IL-4 (C-590T, 
rs 2243250) і TNF-α (G-308A, rs 1800629).

Матеріали і методи. У дослідження включено 123 
хворих на ГП та загострення ХП (набрякова форма), гос-
піталізованих до лікарні швидкої медичної допомоги  
м. Чернівці упродовж останніх чотирьох років. Діагноз 
ГП встановлювали згідно з діючими вітчизняними нака-
зами МОЗ України [5] та рекомендаціями європейських 
товариств із діагностики та лікування гострих панкреати-
тів [11]. Усіма хворими було підписано інформовану зго-
ду пацієнта на участь у дослідженні із наступним прове-
денням комплексу клінічно-лабораторно-діагностичних 
досліджень. Серед обстежених було 23 (18,7%) жінки і 
100 (81,3%) чоловіків. Вік пацієнтів становив у середньо-
му (45,1 ± 5,19) року для чоловіків, (53,2 ± 7,07) року для 
жінок (від 23 до 77 років). Групу контролю склали  
40 практично здорових осіб відповідного віку та статі.

Молекулярно-генетичне дослідження, що включало 
визначення поліморфних варіантів чотирьох генів: IL-4 
(C-590T), TNF-α (G-308A), PRSS1 (R122H) і CFTR 
(delF508), виконали у лабораторії Державного закладу 
«Референс-центр з молекулярної діагностики МОЗ Украї-
ни» (Київ) та ЦНДЛ ВДНЗ України «Буковинський дер-
жавний медичний університет». Поліморфні варіанти 
аналізованих генів вивчали методом полімеразної ланцю-
гової реакції з використанням олігонуклеотидних прай-
мерів фірми «Metabion» (Німеччина) за модифікованими 
протоколами [10, 13, 14]. Продукти ампліфікації фраг-
ментів ДНК генів розщеплювали в реакції гідролізу за 
допомогою ендонуклеаз рестрикції («Thermo Scientific», 
США): ензиму PmlI (Eco72I) для гена PRSS1, AvaII — 
для гена IL-4, NcoI — для гена TNFα. Отримані фрагмен-
ти аналізували в агарозному гелі з додаванням бромисто-
го етидію, маркера молекулярної ваги GeneRuler 50 bp 
(DNA Ladder, «Thermo Scientific», США), наступною ві-
зуалізацією в трансілюмінаторі за допомогою комп’ютер-
ної програми Vitran.

На підставі розширеного загально-клінічного аналізу 
крові, що виконувався на гематологічному аналізаторі 
CELL-DYN 3700 SL (виробник — «Abbott Laboratories», 
США), провели розрахунок гематологічних індексів  
і коефіцієнтів: лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ) 
за Я. Я. Кальф-Каліфом, ЛІІ за Б. А. Рейсом, ЛІІ в  
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модифікації В. К. Островського, гематологічний показ-
ник інтоксикації (ГПІ) за В. С. Васильєвим, ядерний  
індекс ступеня ендотоксикозу (ЯІСЕ), ядерний індекс 
зсуву (ЯІЗ), індекс співвідношення нейтрофілів і моно-
цитів (СНМ), індекс співвідношення лімфоцитів і моно-
цитів (СЛМ), індекс імунореактивності (ІІР), індекс 
алергізації (ІА) [7].

Статистичну обробку виконували за допомогою при-
кладних програм MYSTAT 12 (Systat Software Inc., USA) 
і Scout 2008 Version 1.00.01 (U.S. Environmental Protection 

Таблиця 1
Рівень клітинної реактивності у хворих на ГП з урахуванням ΔF508 поліморфізму гена CFTR

Показник Контроль,  
n = 40

Генотипи гена CFTR, n = 101
NN, n = 98 NM, n = 3

ЛІІ Кальф-Каліфа 1,31 ± 0,04 14,37 ± 1,02;0
pk < 0,001

11,88 ± 0,65;0
pk < 0,001;

pNN < 0,05

ЛІІ Рейса 1,61 ± 0,05 4,88 ± 0,31;
pk < 0,001

4,33 ± 0,28;
pk < 0,001

ЛІІ у модифікації  
Островського 1,64 ± 0,05 4,82 ± 0,31;

pk < 0,001

3,50 ± 0,25;
pk = 0,001;

pNN < 0,01
Гематологічний  
показник інтоксикації  
за Васильєвим

0,17 ± 0,008 47,31 ± 6,87;0
pk < 0,001

11,88 ± 0,98;0
pk < 0,001;

pNN < 0,01

Ядерний індекс ступеня 
ендотоксикозу 0,20 ± 0,04 0,62 ± 0,09;

pk < 0,010

0,31 ± 0,05;
pk < 0,01;

pNN < 0,01

Ядерний індекс зсуву 0,06 ± 0,009 0,48 ± 0,08;
pk = 0,01

0,26 ± 0,04;
pk < 0,01;

pNN < 0,05
Індекс співвідношення 
нейтрофілів і моноцитів 7,36 ± 0,21 23,31 ± 2,15;0

pk < 0,001
19,50 ± 1,47;0

pk < 0,001
Індекс співвідношення 
лімфоцитів і моноцитів 3,36 ± 0,29 4,65 ± 0,72; 3,25 ± 0,51;

Індекс імунореактивності 3,57 ± 0,32 5,08 ± 0,68;
pk < 0,050

3,50 ± 0,41;
pNN < 0,05

Індекс алергізації 0,79 ± 0,05 0,51 ± 0,03;
pk < 0,010

0,41 ± 0,03;
pk = 0,001;

pNN < 0,05

Примітки: pk — достовірність різниць показників із групою контролю; pNN — достовірність різниці показників порівняно 
із носіями NN-генотипу.

Agency, США). Достовірність даних для незалежних ви-
бірок розраховували за t-критерієм Student (при розподі-
лі масивів близькими до нормальних) чи U-критерію 
Wilcoxon — Mann — Whitney (при нерівномірному роз-
поділі). Аналіз якісних ознак — за критерієм χ2. Різницю 
вважали достовірною при р < 0,05.

Результати та обговорення. Результати проведених 
розрахунків показників, що характеризують рівень клітин-
ної реактивності організму хворих на ГП з урахуванням 
поліморфних варіантів гена CFTR, наведені у таблиці 1.

У носіїв NN-генотипу гена CFTR спостерігався вищий 
рівень клітинної реактивності (за ЛІІ Кальф-Каліфа) на 
20,96%, ніж у таких із NМ-генотипом (р < 0,05). Підви-
щення ЛІІ за Я. Я. Кальф-Каліфом вказує на наявність 
бактеріальної інтоксикації, яка виявилася тяжчою за 
NN-генотипу. Визначення рівня ЛІІ за Б. А. Рейсом та-
кож показало у носіїв NN-генотипу зростання на 12,7% 
(р > 0,05) більше, ніж за NМ-генотипу. Модифікований 
за В. К. Островським ЛІІ, що найбільш достовірно відо-
бражає ступінь екзо- та ендотоксикозу, виявився вищим 
на 37,71% (р < 0,01) у носіїв NN-генотипу гена CFTR по-
рівняно з власниками NМ-генотипу.

За ГПІ за Васильєвим, у носіїв NN-генотипу гена 
CFTR спостерігався вищий у 3,98 раза (р < 0,01) рівень 
ендотоксикозу, ніж за носійства NМ-генотипу. Тобто, у 
носіїв NN-генотипу гена CFTR відзначався вираженіший 

вихід інтоксикації за межі інтерстиційного простору і 
маніфестація ендотоксикозу на рівні периферійної крові, 
що вказує на менш сприятливий прогноз перебігу ГП.

Наведені результати впливу поліморфізму гена CFTR 
(генотипів NN і NМ) свідчать про те, що у хворих на ГП 
носіїв NN-генотипу гена CFTR відзначається вищий рі-
вень клітинної реактивності та ендоінтоксикації, що зна-
ходить підтвердження у зростанні ЯІСЕ, за носійства 
NN-генотипу у 2 рази (р < 0,01), порівняно з NМ-геноти-
пом, та ЯІЗ на 84,62% (р < 0,05), відповідно. Останні по-
казники вказують на процес розпаду клітин організму 
хворих на ГП, що може слугувати показником початко-
вих стадій деструктивного ГП, і свідчать про менш спри-
ятливий перебіг у носіїв NN-генотипу.

На підвищення рівня ендогенної інтоксикації вказує  
і зростання індексу СНМ та відображає підвищення рівня 



оригинальные исследования

ВЕСТНИК КЛУБА ПАНКРЕАТОЛОГОВ    ФЕВРАЛЬ 2017 23

екзогенної інтоксикації, зумовленої бактеріальними токси-
нами (екзо- та ендотоксинами). На активність цього проце-
су впливає поліморфізм гена CFTR: за NN-генотипу вона 
на 19,54% вища, ніж за NМ-генотипу. Останнє свідчить 
про те, що за NN-генотипу ефективніше зростає мікрофа-
гальна активність і менше — макрофагальна частка неспе-
цифічної резистентності хворих на ГП. Тобто за NN-гено-
типу існує більша потреба в анаеробних мікрофагах, ніж за 
NМ-генотипу, що, ймовірно, зумовлено більшою зоною гі-
поксії чи деструкції. Індекс СЛМ, що характеризує взаємо-
відношення афекторної та ефекторної ланок імунологічно-
го процесу, виявився на 24% вищим у носіїв NN-генотипу.

Відомо, що на перебіг і тяжкість захворювання суттєво 
впливають ступінь інтоксикації та імунологічна реактив-
ність (механізми неспецифічного захисту і специфічної 
імунної відповіді системи імунітету) організму хворих. 
Виявлено, що імунологічна реактивність, яка спрямована 
на нейтралізацію токсичних речовин, підвищується тільки 
за наявності NN-генотипу гена CFTR, на 42,30% (р < 0,05), 
порівняно з контролем, і на 45,14% порівняно з носійством 
NМ-генотипу. Останнє не спричиняє подібної зміни імуно-
логічної реактивності і, фактично, сприяє лімітуванню 
імунологічної відповіді. Обидва генотипи гена CFTR спри-
яють деалергізації організму хворих на ГП, проте, пасив
нішим інгібітором гіперчутливості системи імунітету є 
NN-генотип (на 24,39% (р < 0,05)), ніж NМ-генотип.

Підсумовуючи сказане вище, варто зауважити, що но-
сійство NN-генотипу гена CFTR сприяє підвищенню рівня 
клітинної реактивності ефективніше, ніж NМ-генотипу. 
Поряд з тим, за обох генотипів лімітується розвиток гіпер-
реактивності імунної системи, зі значною перевагою у 
цьому за носійства NМ-генотипу.

Результати вивчення рівня клітинної реактивності орга-
нізму хворих на ГП з урахуванням поліморфізму гена 
PRSS1 (G365A) наведені в таблиці 2.

У носіїв GA-генотипу гена PRSS1 хворих на ГП, у по-
рівнянні з GG-генотипом, спостерігаються вищі рівні ЛІІ: 
за Я. Я. Кальф-Каліфом в 3,72 раза (р < 0,001), за Б. А. Рей-
сом — в 2,59 раза (р < 0,001), за модифікації В. К. Остров-
ського — в 3,0 рази (р < 0,001); зростання ГПІ за В. С. Ва-
сильєвим — в 10,38 раза (р < 0,001), ЯІСЕ — у 6,54 раза  
(р < 0,01), ЯІЗ — в 7,29 раза (р < 0,01), індексу СНМ — у  
4 рази (р < 0,001), індексу СЛМ — на 9,17%, що вказує на 
формування у носіїв GA-генотипу гена PRSS1 вищого сту-
пеня екзо- та ендоінтоксикації.

ІІР у носіїв GA-генотипу гена PRSS1 хворих на ГП вия-
вився на 20,48% вищим, ніж у носіїв генотипу GG, тоді як 
в останніх ІА, навпаки, виявився на 70% вищим (р < 0,01). 
Тобто GA-генотип більш позитивно впливає на систему 
імунітету, лімітуючи розвиток її гіперчутливості до анти-
генів, що циркулюють в організмі хворих на ГП, ніж 
GG-генотип.

Таблиця 2
Рівень клітинної реактивності у хворих на ГП з урахуванням поліморфних варіантів гена PRSS1 (G365A)

Показник Контроль,  
n = 40

Генотипи гена PRSS1, n = 123
GG, n = 117 GA, n = 6

ЛІІ Кальф-Каліфа 1,31 ± 0,04 12,92 ± 0,67;
pk < 0,001

48,00 ± 3,41;
pk < 0,001;

pGG < 0,001

ЛІІ Рейса 1,61 ± 0,05 04,58 ± 0,24;
pk < 0,01

11,86 ± 0,97;
pk < 0,001;

pGG < 0,001

ЛІІ у модифікації  
Островського 1,64 ± 0,05 04,43 ± 0,23;

pk < 0,001

13,30 ± 1,21;
pk < 0,001;

pGG < 0,001
Гематологічний  
показник інтоксикації  
за Васильєвим

0,17 ± 0,008 33,85 ± 2,72;
pk < 0,001

348,48 ± 17,92;
pk < 0,001;

pGG < 0,001

Ядерний індекс ступеня 
ендотоксикозу 0,20 ± 0,04 00,50 ± 0,07;

pk < 0,01

03,27 ± 0,65;
pk < 0,01;

pGG < 0,01

Ядерний індекс зсуву 0,06 ± 0,009 00,38 ± 0,06;
pk < 0,01

02,77 ± 0,58;
pk < 0,01;

pGG < 0,01

Індекс співвідношення 
нейтрофілів і моноцитів 7,36 ± 0,21 20,77 ± 1,57;

pk < 0,001

83,00 ± 5,08;
pk < 0,001;

pGG < 0,001
Індекс співвідношення 
лімфоцитів і моноцитів 3,36 ± 0,29 04,58 ± 0,64; 05,00 ± 0,72;

pk < 0,05

Індекс імунореактивності 3,57 ± 0,32 04,98 ± 0,69; 06,00 ± 0,87;
pk < 0,05

Індекс алергізації 0,79 ± 0,05 00,51 ± 0,03;
pk < 0,01

00,30 ± 0,02;
pk < 0,001;

pGG < 0,01

Примітки: pk — достовірність різниць показників із групою контролю; pGG — достовірність різниці показників порівняно 
із носіями GG-генотипу.
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Таким чином, у хворих на ГП за носійства GA-геноти-
пу спостерігається «ефективніше» підвищення клітинної 
реактивності у відповідь на екзогенні (бактеріальні токси-
ни) та ендогенні (продукти розпаду автоклітин) токсичні 
речовини, а також суттєво лімітується розвиток алергіч-
них реакцій.

Рівень клітинної реактивності організму хворих на ГП 
залежно від поліморфних варіантів гена IL-4 (C-590T) на-
ведено у таблиці 3. Поліморфізм гена IL-4 по різному 
впливає на рівень клітинної реактивності організму хво-

Таблиця 3
Асоціація C-590T поліморфізму гена IL-4 із рівнем клітинної реактивності організму хворих на ГП

Показник Контроль,  
n = 40

Генотипи гена IL-4, n = 101
CC, n = 58 CT, n = 34 TT, n = 9

ЛІІ Кальф-Каліфа 1,31 ± 0,04 13,79 ± 1,45;0
pk < 0,001

14,08 ± 1,56;0
pk < 0,001

23,11 ± 2,01;0
pk < 0,001;

pCC < 0,01;
pCT < 0,01

ЛІІ Рейса 1,61 ± 0,05 4,61 ± 0,38;
pk < 0,001

4,80 ± 0,55;
pk < 0,01

9,00 ± 1,93;
pk < 0,01;

pCC < 0,05;
pCT < 0,05

ЛІІ у модифікації  
Островського 1,64 ± 0,05 4,55 ± 0,41;

pk < 0,001
4,66 ± 0,52;

pk < 0,01

9,03 ± 1,04;
pk < 0,001;

pCC < 0,01;
pCT < 0,01

Гематологічний  
показник інтоксикації  
за Васильєвим

0,17 ± 0,008 50,34 ± 11,57;
pk < 0,01

39,62 ± 6,37;0
pk < 0,01

54,08 ± 5,18;0
pk < 0,001

Ядерний індекс ступеня 
ендотоксикозу 0,20 ± 0,04 0,83 ± 0,16;

pk < 0,01
0,36 ± 0,08;

pCC = 0,01
0,25 ± 0,05;

pCC < 0,01

Ядерний індекс зсуву 0,06 ± 0,009 0,65 ± 0,13;
pk < 0,01

0,27 ± 0,06;
pk < 0,01;

pCC = 0,01

0,18 ± 0,05;
pk < 0,05;

pCC < 0,01

Індекс співвідношення 
нейтрофілів і моноцитів 7,36 ± 0,21 18,66 ± 2,48;0

pk < 0,01

29,36 ± 4,10;0
pk < 0,01;

pCC < 0,05

17,98 ± 2,01;0
pk < 0,01;

pCT < 0,05

Індекс співвідношення 
лімфоцитів і моноцитів 3,36 ± 0,29 2,84 ± 0,20;

7,19 ± 1,77;
pk < 0,05;

pCC < 0,05

00,8 ± 0,05;
pk < 0,001;

pCC < 0,001;
pCT < 0,01

Індекс імунореактивності 3,57 ± 0,32 3,10 ± 0,22;
7,84 ± 1,91;

pk < 0,05;
pCC < 0,05

1,01 ± 0,02;
pk < 0,001;

pCC < 0,001;
pCT < 0,01

Індекс алергізації 0,79 ± 0,05 0,47 ± 0,03;
pk < 0,01

0,57 ± 0,07;
pk < 0,05

0,25 ± 0,03;
pk < 0,001;

pCC < 0,01;
pCT < 0,01

Примітки: pk — достовірність різниць показників із групою контролю; pCC — достовірність різниці показників порівняно 
із носіями CC-генотипу; pCT — достовірність різниці показників порівняно із носіями CT-генотипу.

рих на ГП і розвиток інтоксикаційних проявів. Так, у носі-
їв Т-алеля спостерігаються вищі рівні клітинної реактив-
ності організму за даними ЛІІ: за Я. Я. Кальф-Каліфом на 
2,1% (СТ-генотип) і 67,59% (р < 0,01) (ТТ-генотип), за  
Б. А. Рейсом — на 4,12 і 95,23% (р < 0,05) відповідно, за 
модифікації В. К. Островського — на 2,42 і 99,46%  
(р < 0,01) відповідно. Щодо ГПІ за В. С. Васильєвим, то 
тут односпрямованих змін не було виявлено: зменшення 
на 21,3% за СТ-генотипу і зростання на 7,43% у носіїв 
ТТ-генотипу.

ЯІСЕ, що граничив з показниками норми за ТТ-гено-
типу, зростав на 44% за носійства СТ-генотипа і в 3,32 
раза за СС-генотипу. Подібна тенденція спостерігалася і 
щодо ЯІЗ: зростання в 1,5 раза у носіїв СТ-генотипу і в 
3,61 раза за СС-генотипу.

У власників ТТ-генотипу спостерігалися найнижчі 
значення індексів СНМ, СЛМ, імунореактивності та 
алергізації, які зростали у носіїв СС- та СТ-генотипів. 

Відповідно, індекс СНМ — на 3,78 і 63,29%, індекс СЛМ 
— у 3,55 і 8,99 раза, ІІР — у 3,07 і 7,76 раза, ІА — на 
88% і у 2,28 раза.

Тобто, у носіїв ТТ-генотипу відзначався тяжкий сту-
пінь інтоксикації проти середнього у носіїв СС- і СТ-ге-
нотипів. На такому фоні зниження (р < 0,01) індексу 
СЛМ і загальної імунологічної реактивності організму 
хворих на ГП вказує на гіпореактивність імунної системи 
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у власників ТТ-генотипу. Попри те, що всі генотипи (СС, 
СТ, ТТ) гена IL-4 сприяють лімітації гіперчутливості 
імунної системи до екзо- та ендотоксинів як бактерій, так 
і до речовин зруйнованих власних клітин, проте, найбіль-
ше це проявляється за ТТ-генотипу.

Поряд з тим, за генотипу СТ спостерігається стимуля-
ція імунологічної реактивності організму хворих на ГП, 
коли за інших генотипів (СС і TТ), навпаки, відзначаєть-
ся її зниження. Також СТ-генотип асоціює з підвищен-
ням індексу СЛМ, тобто активності ефекторної ланки 
імунологічного процесу.

Результати змін рівня клітинної реактивності організ-
му хворих на ГП залежно від поліморфних варіантів 
гена TNF-α (G-308A) наведено у таблиці 4.

TNF-α — прозапальний цитокін, що продукується ІКК 
різних популяцій (моноцитами/макрофагами, В- і Т-лім-
фоцитами), характеризується різноспрямованістю ефек-

Отримані дані засвідчують, що генотипи GG і GА 
гена TNF-α асоціюють з підвищенням клітинної реактив-
ності організму хворих на ГП, проте лімітують загальну 
імунологічну реактивність організму хворих, і особливо 
це стосувалося «дикого» GG-генотипа. Так, у носіїв ге-
нотипу GG спостерігалися вищі, порівняно з GА-геноти-
пом, рівні ЛІІ: за Я. Я. Кальф-Каліфом на 20,45%, за  
Б. А. Рейсом — на 29,56%, за модифікації В. К. Остров-
ського — на 56,57%; ГПІ за В. С. Васильєвим — у 5,39 
раза, ЯІСЕ — на 9,68%.

Різниця у значеннях ЯІЗ за GG і GА генотипів, прак-
тично, була відсутня. Проте у власників GА-генотипів 
спостерігалися вищі показники індексів СНМ на 5,18%, 
СЛМ — на 33,74%, ІІР — на 32,08%, ІА — на 17,14%.

Таблиця 4
Рівень клітинної реактивності організму хворих на ГП з урахуванням G-308A поліморфізму гена TNF-α

Показник Контроль,  
n = 40

Генотипи гена TNF-α, n = 11
GG, n = 9 GA, n = 2

ЛІІ Кальф-Каліфа 1,31 ± 0,04 14,31 ± 1,59;
pk < 0,001

11,88 ± 1,47;0
pk < 0,001

ЛІІ Рейса 1,61 ± 0,05 05,61 ± 0,61;
pk < 0,001

4,33 ± 0,47;
pk < 0,01

ЛІІ у модифікації  
Островського 1,64 ± 0,05 05,48 ± 0,64;

pk < 0,01

3,50 ± 0,43;
pk < 0,01;

pGG < 0,05
Гематологічний  
показник інтоксикації  
за Васильєвим

0,17 ± 0,008 64,06 ± 9,69;
pk < 0,001

11,88 ± 1,19;0
pk < 0,001;

pGG < 0,01
Ядерний індекс ступеня 
ендотоксикозу 0,20 ± 0,04 00,34 ± 0,07; 0,31 ± 0,03;

pk < 0,05

Ядерний індекс зсуву 0,06 ± 0,009 00,27 ± 0,06;
pk < 0,01

0,26 ± 0,03;
pk < 0,01

Індекс співвідношення 
нейтрофілів і моноцитів 7,36 ± 0,21 18,54 ± 0,83;

pk < 0,001
19,50 ± 0,84;0

pk < 0,001
Індекс співвідношення 
лімфоцитів і моноцитів 3,36 ± 0,29 02,43 ± 0,37; 3,25 ± 0,38;

Індекс імунореактивності 3,57 ± 0,32 02,65 ± 0,38; 3,50 ± 0,42;

Індекс алергізації 0,79 ± 0,05 00,35 ± 0,02;
pk < 0,001

0,41 ± 0,05;
pk < 0,01

Примітки: pk — достовірність різниць показників із групою контролю; pGG — достовірність різниці показників порівняно 
із носіями GG-генотипу.

тів залежно від його концентрації. За низьких концентра-
цій TNF-α впливає на функціональну активність нейтро-
фільних гранулоцитів, посилює синтез інших цитокінів 
Т-хелперами/індукторами і стимулює ріст В-лімфоцитів. 
У великих концентраціях TNF-α зумовлює пригнічення 
ліпопротеінової ліпази жирової тканини, зменшення ути-
лізації жирних кислот, що призводить до кахексії, а та-
кож спричиняє розвиток ендотоксин-індукованого сеп-
тичного стану; сприяє проліферації Т- і В-лімфоцитів, 
активації природних кілерів, моноцитів/макрофагів; по-
силює продукцію простагландинів Е2 та І2, що реалізу-
ють багато токсичних ефектів TNF-α; він посилює про-
дукцію інших (IL-4, IL-6) цитокінів. Така різноспрямова-
на дія TNF-α у запальному процесі привернула увагу у 
наших дослідженнях зі встановлення впливу поліморфіз-
му гена, що детермінує синтез цього цитокіна, який, без 
сумніву, здійснює вплив на перебіг і тяжкість ГП.

Отже, GА-генотип не впливає на рівень загальної іму-
нологічної реактивності організму хворих на ГП, а 
GG-генотип сприяє розвитку тенденції щодо лімітування 
імунологічної реактивності організму. У процесах при-
гнічення алергізації організму хворих на екзо- та ендоан-
тигени (токсини) сприятливий вплив спостерігається за 
GG-генотипу.

Висновки:
1. У хворих на ГП — носіїв NN-генотипу гена  

CFTR — відзначається вищий рівень клітинної реактив-
ності на 20,96% (р < 0,05) та ендоінтоксикації, що знахо-
дить підтвердження у зростанні модифікованого ЛІІ за 
В. К. Островським на 37,71% (р < 0,01), ГПІ за  
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ком початку деструктивного процесу.

2. У хворих на ГП — носіїв GA-генотипу гена  
PRSS1 — спостерігається формування вищого ступеня 
екзо- та ендоінтоксикації, про що свідчить зростання 
ЛІІ: за Я. Я. Кальф-Каліфом в 3,72 раза (р < 0,001), за  
Б. А. Рейсом — в 2,59 раза (р < 0,001), за модифікації  
В. К. Островського — в 3,0 рази (р < 0,001); ГПІ за  
В. С. Васильєвим — в 10,38 раза (р < 0,001), ЯІСЕ — у 
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СНМ — у 4 рази (р < 0,001) за суттєвого лімітування 
розвитку алергічних реакцій.

3. У хворих на ГП — носіїв ТТ-генотипу гена IL-4 — 
відзначається найтяжкий ступінь інтоксикації за гіпоре-
активності та максимальної лімітації гіперчутливості 
імунної системи до екзо- та ендотоксинів.
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У 123 хворих на гострий панкреатит і загострення хроніч-
ного панкреатиту (набрякова форма) досліджено рівень 
клітинної реактивності організму і ступінь тяжкості інток-
сикації залежно від поліморфізму генів CFTR (ΔF508,  
rs 113993960), PRSS1 (R122H, rs 111033565), IL-4 
(C-590T, rs 2243250) і TNF-α (G-308A, rs 1800629). Вста-
новлено, що у носіїв NN-генотипу гена CFTR відзначаєть-
ся вищий рівень клітинної реактивності на 20,96%  
(р < 0,05) та ендоінтоксикації, що свідчить про менш 
сприятливий перебіг у них панкреатиту. У носіїв GA-гено-
типу гена PRSS1 спостерігається формування вищого 
ступеня екзо- та ендоінтоксикації на тлі суттєвого ліміту-
вання розвитку алергічних реакцій. У носіїв ТТ-генотипу 
гена IL-4 відзначається найтяжкий ступінь інтоксикації на 
тлі гіпореактивності та максимальної лімітації гіперчутли-
вості імунної системи до екзо- та ендотоксинів.
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У 123 больных с острым панкреатитом и обострением 
хронического панкреатита (отечная форма) исследова-
ны уровень клеточной реактивности организма и сте-
пень тяжести интоксикации в зависимости от полимор-
физма генов CFTR (ΔF508, rs 113993960), PRSS1 
(R122H, rs 111033565), IL-4 (C-590T, rs 2243250) и 
TNF-α (G-308A, rs 1800629). Установлено, что у носите-
лей NN-генотипа гена CFTR отмечается более высокий 
уровень клеточной реактивности на 20,96% (р < 0,05) и 
эндоинтоксикации, что свидетельствует о менее благо-
приятном течении у них панкреатита. У носителей GA-ге-
нотипа гена PRSS1 наблюдается формирование более 
высокой степени экзо- и эндоинтоксикации на фоне су-
щественного лимитирования развития аллергических 
реакций. У носителей ТТ-генотипа гена IL-4 отмечается 
наиболее тяжелая степень интоксикации на фоне гипо-
реактивности и максимальной лимитации гиперчувстви-
тельности иммунной системы к экзо- и эндотоксинам.

Level of cellular reactivity of organism 
and extent of intoxication severity in 
patients with acute pancreatitis and 
exacerbation of chronic pancreatitis 
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The level of cellular reactivity of organism and extent of 
intoxication severity depending on genes polymorphism 
CFTR (ΔF508, rs 113993960), PRSS1 (R122H,  
rs 111033565), IL-4 (C-590T, rs 2243250) and TNF-α 
(G-308A, rs 1800629) were investigated in 123 patients 
with acute pancreatitis and exacerbation of chronic 
pancreatitis (edematous form). It has been established 
that higher level of cellular reactivity by 20.96% (р < 0.05) 
and endointoxication occurs in the carriers of NN-geno­
type of the gene CFTR, thus showing less favourable 
clinical course of pancreatitis. The higher degree of exo- 
and endointoxication formation has been observed in the 
carriers of GA-genotype of the gene PRSS1 on the back­
ground of considerable limitation of allergic reactions 
development. In the carriers of TT-genotype of the gene 
IL-4 there is the most serious degree of intoxication on the 
background of hyporeactivity and maximum limitation of 
immune system hypersensitivity to exo- and endotoxins.


