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Summary/Резюме

Acute pancreatitis is a severe inflammatory condition accompanied by systemic
immune activation. The aim of this study was to evaluate temporal changes in serum
cytokines during experimentally induced acute pancreatitis. Male Wistar rats were divided
into intact, control, and experimental groups. Acute pancreatitis was induced by
intraperitoneal administration of L&arginine. Blood samples were collected at 12, 24, 48,
and 72 hours. Serum levels of IL&1в, TNF&б, IL&17A, and IL&22 were measured using ELISA.
Significant time&dependent cytokine changes were observed. IL&1в and TNF&б increased
markedly, reaching peak levels at 48 hours and remaining elevated at 72 hours. IL&17A
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demonstrated progressive elevation throughout the observation period. IL&22 showed a
biphasic pattern with increase at 24–48 hours followed by decline at 72 hours.

The results indicate sequential activation of pro&inflammatory and immunomodulatory
responses during acute pancreatitis and confirm the importance of cytokine dynamics in
disease pathogenesis.

Key words: experimental acute pancreatitis, cytokines, pathophysiological
mechanisms.

Гострий панкреатит є тяжким запальним захворюванням, що супроводжується
системною імунною активацією. Метою дослідження було оцінити часові зміни рівнів
цитокінів у сироватці крові при експериментальному гострому панкреатиті. Дослід&
ження проведено на самцях щурів лінії Wistar, яких розподілили на інтактну, контрольну
та експериментальну групи. Гострий панкреатит моделювали внутрішньочеревним
введенням L&аргініну. Забір крові здійснювали через 12, 24, 48 та 72 години. Рівні IL&
1в, TNF&б, IL&17A та IL&22 визначали методом ELISA. Встановлено достовірні часоза&
лежні зміни цитокінового профілю. Рівні IL&1в і TNF&б значно зростали з піком на 48&
й годині та зберігалися підвищеними на 72&й годині. IL&17A демонстрував поступове
зростання протягом усього періоду спостереження. IL&22 мав біфазний характер змін
із підвищенням на 24–48&й годинах та зниженням на 72&й годині. Отримані резуль&
тати свідчать про послідовну активацію прозапальних та імуномодулювальних ме&
ханізмів і підтверджують значення динаміки цитокінів у патогенезі гострого панкреа&
титу.

Ключові слова: експериментальний гострий панкреатит, цитокіни, патофізіологічні
механізми.

Гострий панкреатит (ГП) є пошире&
ним гострим запальним захворюванням
підшлункової залози, яке може спричиня&
ти системну запальну відповідь із розвит&
ком поліорганної недостатності та леталь&
ним наслідком [1]. Хоча більшість ви&
падків ГП мають легкий та самообмежу&
вальний перебіг, приблизно у 20%
пацієнтів розвивається тяжка форма зах&
ворювання з некрозом підшлункової за&
лози, стійким синдромом системної за&
пальної відповіді (SIRS) та дисфункцією
органів, що супроводжується високою
летальністю — до 20–40% [2]. Системні
ускладнення ГП обумовлені неконтрольо&
ваним цитокін&опосередкованим запаль&
ним каскадом, який поєднує локальне
ушкодження підшлункової залози з відда&
леним ураженням органів [3]. Це підкрес&
лює важливу роль запальних медіаторів у
патогенезі та перебігу ГП.

Прозапальні цитокіни відіграють
ключову роль у розвитку ГП, ініціюючи та
посилюючи запалення підшлункової зало&

зи [4]. Локальна інфільтрація нейтрофілів
і моноцитів у ушкоджену тканину призво&
дить до вивільнення таких цитокінів, як
інтерлейкін&1в (IL&1в) та фактор некрозу
пухлин&б (TNF&б), які поглиблюють ушкод&
ження ацинарних клітин і сприяють роз&
витку некрозу [5]. Підвищені рівні IL&1в і
TNF&б корелюють із більш тяжким пере&
бігом захворювання та органною недо&
статністю, що відображає їх значний вне&
сок у системну запальну відповідь при ГП
[1]. Відомо, що блокування сигнального
шляху IL&1в в експериментальних моде&
лях суттєво зменшує ушкодження
підшлункової залози, що підтверджує
його патогенетичну роль [6].

Окрім ранніх медіаторів, у прогресу&
ванні ГП беруть участь і цитокіни адаптив&
ного імунітету. Інтерлейкін&17A (IL&17A),
який переважно продукується клітинами
Th17, підвищується на ранніх етапах ГП та
посилює запальний каскад через залучен&
ня нейтрофілів і макрофагів у тканину
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підшлункової залози [7]. Імунні реакції,
опосередковані IL&17A, пов’язані з некро&
зом ацинарних клітин та ініціацією SIRS
[7]. Натомість інтерлейкін&22 (IL&22),
представник родини IL&10, має подвійний
характер дії при ГП. Рівні IL&22 зростають
при тяжкому перебігу захворювання, а
сучасні дані свідчать про його потенційну
тканинно&захисну роль шляхом обмежен&
ня інфільтрації запальних клітин, змен&
шення ушкодження ацинарних клітин та
зниження ризику поліорганного ураження
[8]. Взаємодія прозапальних та протиза&
пальних цитокінів, ймовірно, визначає
перебіг і тяжкість ГП.

Незважаючи на відому важливість
цитокінів, їхня часова динаміка при ГП за&
лишається недостатньо вивченою.
Більшість досліджень оцінюють запальні
маркери лише в одній часовій точці, що
не дозволяє простежити зміни цитокіно&
вого профілю протягом захворювання [9].
Зокрема, результати експериментальних
досліджень на тваринах демонструють,
що окремі цитокіни короткочасно різко
зростають у ранні години гострого панк&
реатиту (з піком приблизно через 6–12
годин), а надалі знижуються [9]. Це
свідчить про те, що вплив кожного цито&
кіну може змінюватися залежно від фази
захворювання, що обумовлює не&
обхідність часових досліджень. Експери&
ментальні моделі є незамінними для та&
ких досліджень, оскільки дозволяють про&
водити контрольований тривалий моніто&
ринг, що практично неможливо у клінічних
умовах.

Метою дослідження є визначення
динамічних змін у сироваткових концент&
раціях інтерлейкіну&1в (IL&1в), інтерлейкі&
ну&17A (IL&17A), інтерлейкіну&22 (IL&22) та
фактора некрозу пухлин&альфа (TNF&б) у
ході експериментального гострого панк&
реатиту у щурів.

Матеріал і методи дослідження

У дослідженні використовували
самців щурів лінії Вістар масою 180–220
г, яких утримували у стандартних умовах
віварію з вільним доступом до води та
корму. Тварин рандомізовано розподіли&

ли на три групи.

Перша група (n=20) була інтактною
та не піддавалася жодним втручанням.
Друга група (n=20) отримувала внутріш&
ньочеревне введення стерильного фізіо&
логічного розчину та слугувала контролем
процедурного впливу. У третій групі
(n=40) гострий панкреатит моделювали
шляхом дворазового внутрішньочеревно&
го введення 20% розчину L&аргініну в дозі
250 мг/100 г маси тіла з інтервалом 1
година.

Усі маніпуляції, включаючи введен&
ня препаратів і забір крові, проводили під
загальною анестезією тіопенталом натрію
(60 мг/кг) з метою забезпечення адекват&
ної аналгезії та мінімізації стресу тварин.
Експеримент виконували відповідно до
міжнародних та національних етичних ви&
мог щодо роботи з лабораторними тва&
ринами.

Виведення тварин з експерименту
здійснювали через 12, 24, 48 та 72 годи&
ни після останнього введення речовини
(n=10 у кожній групі на кожному часово&
му етапі). Зразки крові центрифугували
для отримання сироватки. Концентрації
IL&1в, IL&17A, IL&22 та TNF&б визначали
методом імуноферментного аналізу
(ELISA) з використанням комерційних на&
борів (Elabscience, США) відповідно до
інструкцій виробника.

Результати представлені у вигляді
середнього значення (M) ± стандартної
похибки середнього (m). Нормальність
розподілу даних оцінювали за критерієм
Шапіро–Вілка. Міжгрупові відмінності виз&
начали за допомогою однофакторного
дисперсійного аналізу (ANOVA) з подаль&
шим пост&хок аналізом із застосуванням
поправки Бонферроні для множинних по&
рівнянь. Статистичну обробку даних про&
водили з використанням програмного за&
безпечення IBM® SPSS®. Статистично
значущими вважали відмінності при
p<0,05.

Результати досліджень та їх
обговорення

Проведене дослідження поглиблює
уявлення про часову динаміку ключових
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Таблиця 1 

Концентрації IL-1β, TNF-α, IL-17A та IL-22 у сироватці крові щурів з 
експериментально індукованим гострим панкреатитом (пг/мл) 
Час 

спостереження 
(год) 

IL-1β (M± SD) TNF-α 
(M±SD) 

IL-17A 
(M±SD) 

IL-22 (M±SD) 

Контроль 32.5±5.2 45.1±4.8 28.7±4.1 35.3±5.0 

12 h 58.6±7.4* 78.2±6.7* 45.9±6.2* 52.7±6.9* 

24 h 95.2±8.1** 128.3±9.5** 75.6±7.8** 86.1±8.4* 

48 h 113.4±9.2*** 149.7±10.2*** 102.8±8.6*** 98.7±7.9** 

72 h 76.9±7.3* 108.5±8.7* 97.3±9.1** 41.5±6.4 

Примітка. * p<0,05; * p<0,01; ** p<0,001 — порівняно з контрольною групою.** 

прозапальних та імунорегуляторних ци&
токінів — IL&1в, TNF&б, IL&17A та IL&22 — у
процесі розвитку експериментального
гострого панкреатиту. Аналіз сироватко&
вих концентрацій цих цитокінів у різні ча&
сові інтервали продемонстрував, що за&
пальна відповідь при гострому панкреа&
титі характеризується як швидкою акти&
вацією, так і тривалою імунною модуля&
цією, причому кожен цитокін має власний
динамічний профіль.

Раннє та виражене підвищення IL&1в
і TNF&б з піковими значеннями на 48&й
годині після індукції узгоджується з їх
відомою роллю як ініціаторів запального
каскаду при гострому панкреатиті. Ці ци&
токіни переважно секретуються активова&
ними макрофагами та ушкодженими аци&
нарними клітинами і сприяють підвищен&
ню судинної проникності, рекрутуванню
лейкоцитів та розвитку синдрому систем&
ної запальної відповіді (SIRS) [10]. Попе&
редні експериментальні та клінічні дослі&
дження показали, що підвищення рівнів
IL&1в і TNF&б у сироватці крові та тканині
підшлункової залози корелює з тяжкістю
захворювання та летальністю [4,6,11].
Отримані нами результати підтверджують
ці дані та демонструють, що, незважаючи
на зниження рівнів через 72 години, вони
залишаються достовірно підвищеними,
що свідчить про тривале системне запа&
лення поза межами гострої фази.

IL&17A, який переважно продукуєть&
ся клітинами Th17, характеризувався по&
ступовим і стійким зростанням протягом
72 годин, що вказує на його участь у
підтриманні та посиленні запального про&
цесу. Це узгоджується з даними літера&
тури, згідно з якими IL&17A поси&
лює інфільтрацію нейтрофілів та
сприяє некрозу ацинарних клітин
при тяжкому перебігу гострого
панкреатиту [7]. Крім того, IL&17A
бере участь у регуляції експресії
хемокінів і молекул адгезії,
підтримуючи рекрутування лей&
коцитів та ушкодження тканин
[12]. Збереження високих рівнів
IL&17A може відображати трива&

лу імунну дисрегуляцію та слугувати мар&
кером переходу локального запалення у
системну фазу.

На відміну від інших цитокінів, IL&22
демонстрував біфазний характер змін —
із початковим підвищенням на 24–48&й
годинах і подальшим зниженням майже
до базових значень на 72&й годині. Відо&
мо, що IL&22 має тканинно&захисні влас&
тивості в органах, багатих на епітеліальні
клітини, включаючи підшлункову залозу,
сприяючи репарації тканин, зменшенню
оксидативного стресу та модуляції імун&
ної відповіді [13]. Транзиторне підвищен&
ня IL&22, виявлене у нашому дослідженні,
може відображати компенсаторний ме&
ханізм, спрямований на обмеження уш&
кодження ацинарних клітин та відновлен&
ня тканин. Подібна динаміка IL&22 описа&
на й в інших моделях запального уражен&
ня органів [14].

Концентрації IL&1в, TNF&б, IL&17A та IL&
22 у сироватці крові визначали через 12,
24, 48 та 72 години після моделювання
гострого панкреатиту. Отримані результа&
ти свідчать про динамічні часозалежні зміни
системного запального профілю.

Достовірне підвищення рівня IL&1в у
сироватці крові спостерігали вже через 24
години після індукції (p<0,01 порівняно з
контролем), а максимальні значення реє&
стрували на 48&й годині (p<0,001). Хоча
на 72&й годині рівень знижувався, він за&
лишався достовірно вищим за базові по&
казники (p<0,05), що свідчить про збере&
ження запальної відповіді ( табл. 1).

Динаміка TNF&б була подібною:
значне підвищення відзначали через 24
години (p<0,01), а пікові значення — на
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48&й годині (p<0,001). На 72&й годині спо&
стерігалося помірне зниження показника,
проте його рівень залишався достовірно
вищим порівняно як з інтактною, так і з
контрольною групами (p<0,05).

Рівні IL&17A демонстрували поступо&
ве зростання протягом усього періоду
спостереження. Статистично значуще
підвищення відзначали з 24&ї години
(p<0,05), а максимальні значення реєст&
рували на 48&й годині (p<0,001). Підви&
щені концентрації зберігалися і на 72&й
годині, що свідчить про тривалу актива&
цію Th17&опосередкованих імунних ме&
ханізмів.

Для IL&22 характерним був біфазний
тип змін: помірне підвищення рівня через
24 години (p<0,05), пік на 48&й годині
(p<0,01) з подальшим зниженням до май&
же базових значень на 72&й годині. Отри&
мані дані можуть свідчити про транзитор&
ну, ймовірно регуляторну роль цього ци&
токіну у гострій фазі запалення.

Отримані результати підтверджують
динамічний, фазозалежний характер
участі цитокінів у патогенезі гострого пан&
креатиту. Послідовна активація механізмів
вродженого та адаптивного імунітету, що
проявляється раннім піком IL&1в і TNF&б
та тривалим підвищенням IL&17A, свідчить
про складну багаторівневу організацію
цитокінової мережі. Водночас відмінна
кінетика IL&22 може вказувати на його
потенційну роль у підтриманні балансу
між процесами ушкодження та репарації
тканин. Отримані дані обґрунтовують
доцільність часово&орієнтованих терапев&
тичних підходів, зокрема раннього при&
гнічення IL&1в або TNF&б для зменшення
вираженості запалення та подальшої мо&
дуляції сигнальних шляхів IL&22 з метою
підтримки регенеративних процесів у тка&
нині підшлункової залози.

Використання експериментальної
моделі з контрольованою індукцією гос&
трого панкреатиту дозволило здійснити
динамічне спостереження за змінами ци&
токінового профілю, що практично немож&
ливо у клінічних дослідженнях. Водночас

дослідження має певні обмеження. Виз&
начення цитокінів проводили лише у си&
роватці крові; у подальших дослідженнях
доцільно доповнити аналіз оцінкою рівнів
цитокінів у тканині підшлункової залози та
гістологічною кореляцією. Крім того, ви&
користання механістичних підходів, таких
як нейтралізуючі антитіла або антагоністи
рецепторів, могло б підтвердити функці&
ональний внесок окремих цитокінів у про&
гресування захворювання.

Висновки

1. Встановлено виражену часову дина&
міку змін IL&1в, TNF&б, IL&17A та IL&22
при експериментальному гострому
панкреатиті, що відображає послідов&
ну активацію прозапальних і імуноре&
гуляторних механізмів. Ранні пікові
підвищення IL&1в і TNF&б та тривале
зростання IL&17A свідчать про залу&
чення механізмів як вродженого, так і
адаптивного імунітету у формуванні
системної запальної відповіді.

2. Особливості динаміки IL&22 можуть
вказувати на його участь у регуляції
балансу між процесами ушкодження
та відновлення тканин. Отримані ре&
зультати обґрунтовують доцільність
часово орієнтованих терапевтичних
підходів при гострому панкреатиті,
зокрема раннього впливу на ключові
прозапальні цитокіни та подальшої
імуномодуляції з метою підтримки
репаративних процесів.
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Summary/Резюме

The incidence of diabetic retinopathy continues to grow steadily. This pathological
condition leads to significant visual impairment and carries a high risk of blindness. One of


