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Резюме. Мета дослідження: дослідити морфологічні та функціональні зміни слизової оболонки кишок 

при гострому некротичному панкреатиті та їх вплив на транслокацію бактерій та ендотоксину. Мате-

ріал і методи. У клініці в 74 пацієнтів та в експерименті на 60 білих щурах досліджували стан кишко-

вого барʼєра при гострому некротичному панкреатиті. Досліджували морфологічні та гістологічні 

зміни слизової оболонки кишечнику, ферментативну активність у ній, стан мікрофлори та проникли-

вість для ендотоксину. Результати дослідження та їх обговорення. У ранню фазу гострого некротич-

ного панкреатиту бар’єрна функція кишечнику порушується за рахунок підвищення активності лізосо-

мальних ферментів (β-галактозідази вдвічі та N-ацетил-β-глюкозамінідази втричі, р<0,05), що змінює 

якісний та кількісний склад глікопротеїнів приепітеліального шару слизової оболонки. Порушення ки-

шкового бар’єра супроводжувалися бактеріальною транслокацією у внутрішні органи в 57,4% пацієн-

тів, які оперовані у ранні терміни (до 4 тижнів) захворювання, і в 90% тварин після 72год експерименту. 

Високі концентрації ендотоксину (більше 0,30ЕО/мл), які надходять із кишечнику, активують специ-

фічний прозапальний каскад через мембранний рецептор моноцитів/макрофагів CD14, що супрово-

джується розвитком синдрому системної запальної відповіді і мультиорганною недостатністю. Висно-

вки: при гострому некротичному панкреатиті порушується структура і захисна функція приепітеліаль-

ного слизового шару, відбувається колонізація слизової оболонки кишечнику патогенною та умовно 

патогенною грамнегативною мікрофлорою, що створює умови для міграції бактерій і транспорту ен-

дотоксину в системну циркуляцію крові. 
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Гострий некротичний панкреатит (ГНП) – хірур-

гічне захворювання, в основі якого лежить пер-

винний асептичний некроз тканин підшлункової 

залози, що супроводжується розвитком синдрому 

системної запальної відповіді (ССЗВ) як при асе-

птичному, так й інфікованому некрозі. За останні 

роки значно збільшилася кількість хворих з інфі-

кованими формами ГНП і розвитком гнійно-сеп-

тичних ускладнень, летальність при яких досягає 

17-70% [1]. Визнання впливу вторинної інфекції 

на закономірність перебігу ГНП зумовлює необ-

хідність вивчення патофізіології цього усклад-

нення, подальшої розробки методів діагностики, 

профілактики і лікування [2]. 

Мета дослідження: дослідити морфологічні 

та функціональні зміни слизової оболонки кишок 

за умови ГНП та їх вплив на транслокацію бакте-

рій та ендотоксину (ЕТ). 

Матеріал і методи. Обстежено 74 хворих, 

які оперовані з приводу ускладнень ГНП. Серед 

обстежених жінок було 22, чоловіків - 52, віком 

від 20 до 76 років (середній вік 46±2,4). При госпі-

талізації пацієнтів оцінювали тяжкість ГНП за 

критеріями Атланта (2012), тяжкість стану 

пацієнтів - за шкалою APACHE II (Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation II). По-

рушення функції кишок (ПФК) визначали згідно з 

рекомендацями робочої групи з абдомінальної па-

тології (WGAP) Європейського товариства ме-

дичної інтенсивної терапії (ESICM) [3]. У ранні 

терміни захворювання оперовані 28, у більш пізні 

терміни (після 4-х тижнів) – 46 пацієнтів. При 

надходженні хворих у 42 осіб під час проведення 

гастродуоденофіброскопії забирали вміст прок-

симального відділу тонкої кишки (ТК), а під час 

операції - випіт із черевної порожнини, вміст рі-

динних скупчень чепцевої сумки, некротичних 

тканин підшлунко-вої залози, кіст і абсцесів, на-
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далі проводили бак-теріологічне дослідження. 

Визначення кількісного вмісту ЕТ у сироватці 

крові проводили за ЛАЛ-тестом (Toxin Sensor 

Chrоmatogenic LAL Endotoxin Assay Kit L00350, 

CenScript, USA), розчинні sCD14-рецептори в пла-

змі крові визначали імуноферментним методом. 

Моделювали ГНП на 60 білих щурах-самцях ма-

сою 200-220г за методом [4] у модифікації. По 7 

щурів кожної групи виводили з експерименту пе-

редозуванням натрію тіопентала через 6, 12, 24, 

48, 72год. Дослідним матеріалом були тканини 

підшлункової залози, мезентеріальних лімфатич-

них вузлів, портальна венозна кров, а також сли-

зовий гель дистального відділу тонкої, які викори-

стовували для дослідження мікрофлори. Морфо-

логічні і біохімічні зміни приепітеліального шару 

і слизової оболонки оцінювали за індексом ушко-

дження слизової [4] і показниками вуглеводних 

компонентів, що входять до складу глікопротеї-

нів муцину [5]. Усі отримані цифрові дані опра-

цьовані статистично з використанням критерію 

(t) Стьюдента та критерію Вілкоксона. Різницю 

між порівнювальними величинами вважали віро-

гідною при p<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

Після індукції ГНП відзначали порушення якіс-

ного та кількісного складу вуглеводно-білкових 

компонентів приепітеліального шару слизу кише-

чнику, передусім глікопротеїнів, як результат гід-

ролізу активованими лізосомальними фермен-

тами. Через 6 год експерименту концентрація ві-

льної, не зв’язаною з білком, галактози вірогідно 

(p<0,05) підвищилася на 48%, через 12 год – на 

76%, сіалових кислот, відповідно, на 37,6% і 40% 

(p<0,05), фукози - у два і три рази (p<0,02). СК і 

ФК займають кінцеве положення в олігосахарид-

ному ланцюгу, визначають його заряд, значення 

рН, ступінь в’язкості і потенційні ділянки для 

зв'язку з індігенною мікрофлорою, які забезпечу-

ють колонізаційну резистентність кишкового 

бар’єра [6]. Водночас відзначали значно потов-

щену стінку ТК, здебільшого слизовий шар, який 

легко відшаровувався у порожнину кишки. На де-

яких ділянках ТК спостерігали втрату цілісності 

слизової оболонки за типом виразкового дефекту. 

Індекс ушкодження слизової оболонки на 48 год 

експерименту становив 3,3±0,14. 

Порушення структури муцинів і морфологі-

чні зміни слизової оболонки супроводжувалися 

елімінацією індигенної анаеробної мікрофлори 

(табл. 1). Через 24 годин від початку експериме-

нту популяційний рівень біфідобактерій зменши-

вся на 7,8%, лактобактерій – на 8,7% і еубактерій 

– на 14,6% (р<0,05). Через 48 годин і до закін-

чення експерименту із слизової болонки ободової 

і тонкої кишки практично не виділяли еубактерії. 

Слизову оболонку активно колонізували невлас-

тиві даному біотопу клостридії, стафілококи, а та-

кож патогенні та умовно патогенні ентеробактерії 

на високому ПР (3,07-5,39 lg КУО/г), що дозво-

ляло цій мікрофлорі подолати кишковий бар’єр і 

здійснювати міграцію (транслокацію) у внутрі-

шнє середовище організму. Через 24 годин після 

індукції ГНП E.coliі і P. mirabilis проникали у ме-

зентеріальні лімфовузли, через 48 годин E.coli і 

S.epidermidis виділяли з портальної крові, тка-

нини підшлункової залози, очеревинної порож-

нини. У більш пізні терміни (>72 годин) спектр 

мікрофлори, що виділяли із тканин і крові в 90% 

експериментальних тварин, розширюється за ра-

хунок E.coli HLY+, S.aureus, K. pneumonia, 

E.Tarda. 

До операції з проксимального відділу ТК у 29 

(69%) із 42 обстежених хворих на ГНП виділили 

та ідентифікували 8 штамів грамнегативних пато-

генних та умовно-патогенних бактерій, зокрема 

E.coli (65%), K.pneumoniaе (17,3%), P. аeruginosa 

(13,7%), E. faecalis (13,7%) і один штам грампози-

тивних бактерій (S. аureus, 20,6%), хоч у здорових 

людей проксимальний відділ ТК може бути сте-

рильним, деколи нечасто виявляють стрептококи, 

стафілококи, молочно-кислі палички і гриби у не-

великій кількості (103 – 104 в мл). У 16(57,4%) із 

28 пацієнтів, які оперовані в ранні терміни захво-

рювання (до 4-х тижнів), де виключена можли-

вість інфікування із зовнішнього середовища, із 

деструктивних тканин підшлункової залози у 9 

пацієнтів, вмісту чепцевої сумки – у 4 і черевної 

порожнини – 3 хворих, висівали типові представ-

ники ентеробактерій: їх морфологічні, тинкторіа-

льні і культуральні властивості були практично іде-

нтичні мікрофлорі ТК, що виділена у пацієнтів до 

операції. Так же, як і до операції, частіше висівалися 

E.coli (87,5%), K.pneumoniaе (62,5%), P. аeruginosa 

(62,5%), E. faecalis (31,2%) і S. аureus, (37,5%), що 

засвідчує про транслокацію бактерій за рахунок по-

рушення бар’єрної функції кишечнику. 

За результатами проведеного дослідження, конце-

нтрація ЕТ грамнегативних бактерій у плазмі 

крові здорових людей становила в середньому 

0,11±0,05ЕО/мл (діапазон коливання від 0 до 

0,13ЕО/мл). У хворих на ГНП концентрація ЕТ 

була вірогідно вищою (p<0,05), ніж у здорових 

осіб, що залежить від ступеня кишкової недостат-

ності (КН) і тяжкості ГНП. При ПФК I ступеня 

(ризик дисфункції кишечнику) у 38 (51%) хворих 

відзначили тимчасовий парез кишечнику, ре-

флюкс або блювоту, що швидко самостійно ми-
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нали, а підвищення концентрації ЕТ удвічі не 

впливали на загальний стан хворих. ПФК II сту-

пеня (кишкова дисфункція) у 16 (21,6%) характе-

ризувалася гострим розвитком парезу кишок, ве-

ликим (>500мл) залишковим об’ємом шлунка, ре-

флюксом, внутрішньочеревною гіпертензією; 

концентрація ЕТ у плазмі крові у чотири рази 

(p<0,01) перевищувала показники здорових осіб. 

У хворих клінічно і лабораторно виявляли пору-

шення дихання, кровообігу і функції нирок. У 

крові ЕТ взаємодіє з ЕТ-зв’язуючим білком і реа-

лізує свої ефекти через мембранні CD14-рецеп-

тори моноцитів/макрофагів (mCD14) [7]. Прове-

дення активаційного сигналу через TOLL-подіб-

ний корецептор служить поштовхом для початку 

експресії моноцитами/макрофагами генів цитокі-

нів, NO-синтазиі генів інших медіаторів, фермен-

тів і регуляторних молекул запалення, надлиш-

кове утворення яких викликає розвиток ССЗВ і 

органної недостатності. Після трансляції сигналу 

mCD14-рецептор відділяється від макрофага і пе-

ретворюється в розчинну форму sCD14-рецептор. 

Рівень sCD14-рецепторів у плазмі крові майже у 

сім разів (p<0,01) перевищував референтний рі-

вень осіб КГ (табл. 2). Органна недостатність у 

хворих із ПФК II ступеня корегувалася протягом 

наступних 2 діб, тобто була транзиторною. ПФК 

III і особливо IV ступеня (критична кишкова не-

достатність) супроводжувалися ендотоксинемією 

з тяжким впливом на віддалені органи. Концент-

рація ЛПС у плазмі крові пацієнтів з тяжким ГНП 

підвищилася, відповідно, до 0,49±0,07ЕО/мл і 

0,88±0,11ЕО/мл, а концентрація sCD14 – до 

2151±380нг/мл і 4569±753нг/мл. Циркулюючий 

sCD14-рецептор викликає індукцію запалення в 

клітинах, що не мають мембранних CD14-рецеп-

торів і не реагують на ЛПС [7], у першу чергу ен-

дотелію судин, епітелію слизових, у тому числі 

кишечнику, що супроводжується екстравазацією 

рідини, гіповолемією і артеріальною гіпотонією 

та розвитком мультиорганної недостатності. Тяж-

кість стану пацієнтів перевищувала 20 балів за 

шкалою APACHE II, у хворих із ПФК IV ступеня 

– понад 30 балів. 

Таблиця 1 

Активність лізосомальних ферментів, протеолітична і колагенолітична активність у слизовій 

оболонці тонкої кишки при гострому експериментальному панкреатиті M±m 

Етапи 

дослідження 

β-галактозі- 

даза, МО 

N-ацетил-β-

глюкозамі- 

нідаза, МО 

Лізис азо- 

казеїну 

Е440/мл/год 

Лізис азо-

колу, 

Е440/мл/год 

Індекс ушкод-

ження слизової 

оболонки, у.о. 

Контроль 3,48±0,008 1,16±0,006 0,523±0,029 0,1365±0,012 0 

через 6 год 7,96±0,015* 4,30±0,01* 0,693±0,09 0,1605±0,022 2,1±0,12* 

через 12 год 6,66±0,014* 3,75±0,011* 0,639±0,03 0,1637±0,009 2,8±0,14* 

через 24 год 5,18±0,013* 3,14±0,013* 0,678±0,007 0,1560±0,019 3,1±0,11* 

через 48 год 5,73±0,011* 2,33±0,012* 0,688±0,011 0,1665±0,022 3,2±0,16* 

через 72 год 4,37±0,03 2,12±0,012 0,668±0,009 0,1766±0,019 2,9±0,12* 

через 96 год 3,54±0,021 2,27±0,012 0,773*±0,01 0,1688±0,015 3,1±0,16* 
*- p<0,05 відмінності достовірні, порівнюючи з контрольною групою 

Таблиця 2 

Видовий склад та популяційний рівень мікрофлори слизової оболонки дистального відділу тон-

кої кишки експериментальних тварин з гострим деструктивним панкреатитом (M±m) 

Виділені 

мікро-організми 

Термін спостереження, години 

Контрольна 

група 

24 48 72 

N lg КУО/г N lg КУО/г N lg КУО/г N lg КУО/г 

Біфідобактерії 10 6,51±0,11 5 6,37±0,15 4 5,39±0,11 3 5,01±0,09* 

Лактобактерії 10 6,77±0,33 6 6,17±0,38 5 5,11±0,09 4 4,34±0,11* 

Бактероїди 10 5,27±0,37 6 5,78±0,05 6 5,75±0,15 6 5,89±0,07 

Клостридії - - - - 2 2,95±0,10* 4 3,68±0,17* 

Ешерихії 6 4,11±0,17 6 4,54±0,11 5 4,71±0,12 5 4,82±0,08 

Едварсієли - - - - 2 2,46±0,09* 2 3,79±0,12* 

Клебсієли - - - - 2 2,39±0,12* 3 3,86±0,15* 

Протеї - - - - 1 2,19±0.13* 5 4,01±0.15* 

Ентерококи 5 6,31±0,21 5 5,47±0.14 4 5,11±0.13* 3 4,01±0.15* 

Стафілококи - - - - 1 2,41 3 3,83±0,12* 
*- p<0,05 відмінності достовірні, порівнюючи з контрольною групою 
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Висновки. 1. При гострому некротичному 

панкреатиті порушується структура і захисна фу-

нкція приепітеліального слизового шару, відбува-

ється колонізація слизової оболонки кишечнику 

патогенною та умовно патогенною грамнегатив-

ною мікрофлорою, створюються умови для мігра-

ції бактерій і транспорту ендотоксину в системну 

циркуляцію крові. 2. Порушення кишкового 

бар’єра спричиняє транслокацію патогенних бак-

терій у внутрішні органи в 57,4% хворих на ГНП 

у ранні терміни (до 4-х тижнів) захворювання, і в 

90% тварин після 72 год експерименту. Висока 

концентрація ендотоксину (більше 0,30ЕО/мл), 

що надходить із кишечнику, активує специфічний 

прозапальний каскад через мембранний рецептор 

моноцитів/макрофагів CD14 і зумовлює розвиток 

синдрому системної запальної відповіді. 

Перспективи подальших досліджень. По-

дальші дослідження порушень кишкового барʼєра 

при гострому некротичному панкреатиті доцільно 

проводити щодо проникливості слизової оболо-

нки різних відділів шлунково-кишкового тракту. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 

КИШЕЧНИКА ПРИ ОСТРОМ НЕКРОТИЧЕСКОМ ПАНКРЕАТИТЕ 

Резюме. Цель работы - исследовать морфологические и функциональные изменения слизистой обо-

лочки кишечника при остром некротическом панкреатите и их влияние на транслокацию бактерий и 

эндотоксина. Материал и методы. В клинике у 74 пациентов и в эксперименте на 60 белых крысах 

исследовали состояние кишечного барьера при остром некротическом панкреатите. Изучали морфоло-

гические и гистологические изменения в слизистой оболочки кишечника, ферментативную активность 

в ней, состояние микрофлоры и проницательность для эндотоксина. Результаты и обсуждение. В ран-

нюю фазу острого некротического панкреатита барьерная функция кишечника нарушается за счет по-

вышения активности лизосомальных ферментов (β-галактозидазы вдвое и N-ацетил-β-

глюкозаминидазы втрое, р <0,05), что изменяет качественный и количественный состав гликопротеи-

нов приэпителиального слоя слизистой оболочки. Нарушение кишечного барьера сопровождались бак-

териальной транслокацией во внутренние органы в 57,4% пациентов, прооперированных в ранние 

сроки (до 4 недель) заболевания, и в 90% животных после 72ч эксперимента. Высокие концентрации 

эндотоксина (более 0,30ЭЕ/мл), которые поступают из кишечника, активируют специфический про-

воспалительных каскад через мембранный рецептор моноцитов/макрофагов CD14, что сопровожда-

ется развитием синдрома системного воспалительного ответа и мультиорганной недостаточностью. 

Выводы. При остром некротическом панкреатите нарушается структура и защитная функция приэпи-

телиального слоя слизи, происходит колонизация слизистой оболочки кишечника патогенной и 

условно патогенной грамотрицательной микрофлорой, что создает условия для миграции бактерий и 

транспорта эндотоксина в системную циркуляцию крови. 

Ключевые слова: острый некротический панкреатит; кишечный барьер; бактериальная транслокация. 

 

MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL CHANGES OF INTESTINAL MUCOSA WITH ACUTE 

NECROTIZING PANCREATITIS 

Abstract. The purpose is to investigate morphological and functional changes of the intestinal mucosa during 

acute necrotic pancreatitis and their effect on the translocation of bacteria and endotoxin. Material and meth-

ods. The conditions of the intestinal barrier were studied on 74 patients in the clinic and 60 white rats in the 

experiment during acute necrotic pancreatitis. Morphological and histological changes of the mucosal layer of 

the intestine, its enzyme activity, the microflora and its permeability for the endotoxin were studied. Results 

and discussion. During the early phase of acute necrotic pancreatitis barrier function of the intestine is disturbed 

at the expense of increasing the activity of lysosomal enzymes (β-galactosidase double and N-acetyl-β-glu-

cosaminidase triple as much, p <0.05), which caused the qualitative and quantitative changes of composition 

of glycoproteins in the epithelial layer of the mucous membranes. Disorders of the intestinal barrier were ac-

companied by bacterial translocation to the internal organs in 57.4% of patients who were operated during the 

early stages (up to 4 weeks) of the disease and in 90% of the animals after 72 hours of the experiment. High 

concentrations of endotoxin (over than 0.30EO/ml) released from the intestine activates a specific pro-inflam-

matory cascade through the membrane receptor of monocytes/macrophages CD14, which is associated with 

the development of a systemic inflammatory response syndrome and multiple organ failure. Conclusions. Dur-

ing acute necrotizing pancreatitis the structure and protective function of the pre-epithelial mucosal layer are 

disordered, colonization of intestine by pathogenic and conditionally pathogenic gram-negative microflora 

occurs, promoting migration of bacteria and transport of endotoxin into the systemic blood circulation. 

Key words: acute necrotizing pancreatitis, intestinal barrier, bacterial translocation. 
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