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ÓÎ «Âèòåáñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü

Öåëü. Èçó÷èòü ýêñïðåññèþ NF (íåéðîôèëàìåíòà) â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðå-
àòèòå, à òàêæå çàâèñèìîñòü ñòåïåíè åãî ýêñïðåññèè îò âûðàæåííîñòè ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîðôîëîãè÷åñêîãî, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî, ìîðôîìåòðè-
÷åñêîãî è ñòàòèñòè÷åñêîãî ìåòîäîâ áûëè èññëåäîâàíû êóñî÷êè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû 43 ïàöèåíòîâ ñ õðî-
íè÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì, êîòîðûì áûëà âûïîëíåíà äóîäåíóìñîõðàíÿþùàÿ ðåçåêöèÿ åå ãîëîâêè.

Ðåçóëüòàòû. Ìîðôîìåòðè÷åñêàÿ îöåíêà ïîêàçàëà êîëåáàíèå âûðàæåííîñòè ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé â 
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå îò 10 äî 98%. Ñòåïåíü ýêñïðåññèè NF âàðüèðîâàëà îò 0 äî 251 áàëëîâ è íå çàâèñåëà 
îò âûðàæåííîñòè ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé (ð>0,05). Ïðîöåíò ïîëîæèòåëüíî ïðîýêñïðåññèðîâàâøèõ íåðâíûõ 
ýëåìåíòîâ âàðüèðîâàë îò 0% äî 100%, ïðè ýòîì îïðåäåëÿëàñü òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ ïëîùàäè çðåëûõ 
è æèçíåñïîñîáíûõ ýëåìåíòîâ â îáðàçöàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñ áîëåå âûðàæåííûìè ôèáðîçíûìè èç-
ìåíåíèÿìè.

Çàêëþ÷åíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðåàòèòå íàðÿäó ñ äèô-
ôóçíûìè äåãåíåðàòèâíûìè èçìåíåíèÿìè ïàðåíõèìû ðàçâèâàëèñü âûðàæåííûå ôèáðîçíûå èçìåíåíèÿ è 
âîâëåêàëàñü íåðâíàÿ òêàíü ñ óâåëè÷åíèåì åå ñóììàðíîé ïëîùàäè. Ïðè ýòîì ïëîùàäü çðåëîé è æèçíåñïî-
ñîáíîé íåðâíîé òêàíè óìåíüøàëàñü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ïàíêðåàòèò, ôèáðîç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, íåðâíàÿ òêàíü, íåéðîôèëà-
ìåíò, ñòåïåíü ýêñïðåññèè 

Objectives. To study NF (neurofilament) expression in the pancreas tissue at chronic pancreatitis as well as 
the correlation of its expression degree and fibrous changes expression. 

Methods. Using morphological, immunohistochemical, morphometric and statistical methods we investi-
gated pancreas of 43 patients with chronic pancreatitis in whom duodenum-saving resection of its head had been 
done.

Results. Morphometric assessment revealed fibrous changes variation from 10 to 98% in pancreas at chronic 
pancreatitis. Degree of NF expression varied from 0 to 251 points and didn’t depend on the fibrous changes expres-
sion (p>0,05). Percentage of positive expressed nerve elements varied from 0 to 100, signing the decrease of mature 
and viable elements in pancreas specimens with more severe fibrous changes.

Conclusions. It was found out that in the pancreas at chronic pancreatitis marked fibrous changes were de-
veloping together with the diffused degenerative changes of parenchyma and the nervous tissue was involved with it 
total area increase. The area of mature and viable nerve tissue was decreased

Keywords: chronic pancreatitis, pancreas fibrosis, nerve tissue, neurofilament, expression degree

Ââåäåíèå

Òåðìèíîì «õðîíè÷åñêèé ïàíêðåàòèò» 
îáîçíà÷àþò ãðóïïó õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé 
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, 
ïðåèìóùåñòâåííî âîñïàëèòåëüíîé ïðèðîäû ñ 
ôàçîïðîãðåññèðóþùèìè î÷àãîâûìè, ñåãìåí-
òàðíûìè èëè äèôôóçíûìè äåãåíåðàòèâíûìè 
èëè äåñòðóêòèâíûìè èçìåíåíèÿìè åå ýêçî-
êðèííîé òêàíè, àòðîôèåé æåëåçèñòûõ ýëåìåí-
òîâ (ïàíêðåîöèòîâ) è çàìåùåíèåì èõ ñîåäèíè-
òåëüíîé (ôèáðîçíîé) òêàíüþ; èçìåíåíèÿìè â 
ïðîòîêîâîé ñèñòåìå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñ 
îáðàçîâàíèåì êèñò, êàëüöèôèêàòîâ è êîíêðå-
ìåíòîâ, ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ íàðóøåíèé ýê-
çîêðèííîé è ýíäîêðèííîé ôóíêöèé [1]. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èíòåðåñ ê ïðîáëåìå 
õðîíè÷åñêîãî ïàíêðåàòèòà âñå áîëüøå âîçðàñ-
òàåò. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ îáùåìèðîâîé òåíäåíöè-

åé ê óâåëè÷åíèþ çàáîëåâàåìîñòè äàííîé ïàòî-
ëîãèåé: çà ïîñëåäíèå 30 ëåò îíà âîçðîñëà áîëåå 
÷åì â 4 ðàçà. Òàê, â Åâðîïå óðîâåíü çàáîëå-
âàåìîñòè õðîíè÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì â êîíöå 
ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ êîëåáàëñÿ îò 8,0 (Øâåéöà-
ðèÿ) äî 26,4 (Ôðàíöèÿ) íà 100000 íàñåëåíèÿ 
[2]. Çàáîëåâàåìîñòü â Ðîññèè âàðüèðóåò îò 25 
äî 35 íà 100 000 íàñåëåíèÿ, ïðè ýòîì îòìå-
÷àåòñÿ ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ñðåäè æåíùèí è 
ìîëîäåæè [3]. Íàèáîëüøèé óðîâåíü çàáîëåâà-
åìîñòè â ìèðå (32,9 íà 100000 íàñåëåíèÿ) áûë 
çàðåãèñòðèðîâàí â ßïîíèè [4].

Îòìå÷àþùèéñÿ ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ñâÿ-
çàí íå òîëüêî ñ óëó÷øåíèåì ñïîñîáîâ äèà-
ãíîñòèêè, íî è ñ óâåëè÷åíèåì óïîòðåáëåíèÿ 
àëêîãîëÿ â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ, óñèëåíèåì âîç-
äåéñòâèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ âíåøíåé 
ñðåäû, êîòîðûå, âëèÿÿ íà ãåíîì êëåòêè, îñëà-
áëÿþò ðàçëè÷íûå çàùèòíûå ìåõàíèçìû.
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Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ Ñ.È. Òðå-
òüÿêà ñ ñîàâò. [5], â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü â ïî-
ñëåäíèå 10 ëåò òàêæå îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå 
êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ðàçëè÷íû-
ìè ôîðìàìè õðîíè÷åñêîãî ïàíêðåàòèòà. Ïðè 
ýòîì îòìå÷åíî åæåãîäíîå óâåëè÷åíèå äîëè 
õðîíè÷åñêîãî ïàíêðåàòèòà, âûçâàííîãî àëè-
ìåíòàðíî-òîêñè÷åñêèìè ôàêòîðàìè (àëêîãîëü, 
òàáàê, æèâîòíûå áåëêè, óãëåâîäû) äî 94,8%, è 
óìåíüøåíèå äîëè áèëèàðíîãî ïàíêðåàòèòà.

Ôàçîâîå (ñ ÷åðåäîâàíèåì îáîñòðåíèé è 
ïåðèîäîâ ðåìèññèè) òå÷åíèå õðîíè÷åñêîãî 
ïàíêðåàòèòà ìîðôîëîãè÷åñêè âûðàæàåòñÿ â 
ðàçâèòèè íåîáðàòèìûõ èçìåíåíèé, èìåþùèõ 
òåíäåíöèþ ê ïðîãðåññèðîâàíèþ. Ïîñëåäíåå 
ïîäðàçóìåâàåò íå òîëüêî óñóãóáëåíèå äåñòðóê-
òèâíûõ ïðîöåññîâ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, 
íî è îïðåäåëÿåò ïðîãíîç. Ïî äàííûì À.Â. 
Lowenfels è ñîàâò. [6], 10-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü 
ñ ìîìåíòà ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ñîñòàâëÿåò íå 
áîëåå 70%, à 20-ëåòíÿÿ – íå áîëåå 45%. Îò-
ìå÷åí òàêæå ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ðàêîì ïîä-
æåëóäî÷íîé æåëåçû íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî 
ïàíêðåàòèòà. G. Talamini et al. [7] óêàçûâàþò 
íà ðàçâèòèå íîâîîáðàçîâàíèé ïîäæåëóäî÷íîé 
æåëåçû ïðèìåðíî ó 4% ïàöèåíòîâ ñïóñòÿ 20 
ëåò ïîñëå ìàíèôåñòàöèè çàáîëåâàíèÿ.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ èíòåíñèâíîé ïîñòîÿííîé èëè 
ðåöèäèâèðóþùåé áîëüþ, ïðè÷åì áîëåâîé 
ñèíäðîì ÿâëÿåòñÿ äîìèíèðóþùèì â êëèíèêå 
çàáîëåâàíèÿ ó 90% ïàöèåíòîâ [8]. Èìåííî â 
ñâÿçè ñ íåêóïèðóþùèìñÿ áîëåâûì ñèíäðîìîì 
50% ïàöèåíòàì ñ õðîíè÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì 
òðåáóåòñÿ õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå [9].

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ýòèîïàòîãåíåç 
áîëåâîãî ñèíäðîìà ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðå-
àòèòå îñòàåòñÿ äî êîíöà íå ÿñíûì. Ñîâðåìåí-
íàÿ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêàÿ êîíöåïöèÿ áîëåâîãî 
ñèíäðîìà ðàññìàòðèâàåò åãî âîçíèêíîâåíèå 
êàê ðåçóëüòàò âçàèìîäåéñòâèÿ íåðâíîé è èì-
ìóííîé ñèñòåì. Ïðè ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîãî 
ïàíêðåàòèòà â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ ïàí-
êðåàòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ è ïðîöåññà ôèáðî-
çèðîâàíèÿ íåðâíûå ýëåìåíòû ïîäâåðãàþòñÿ 
ðàçëè÷íûì èçìåíåíèÿì èõ ãèñòîñòðóêòóðû, 
öåëîñòíîñòè, êà÷åñòâà ïåðåäà÷è èìïóëüñîâ, 
÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáñòâóåò ïîÿâëåíèþ 
ïàíêðåàòè÷åñêîé íåéðîïàòè÷åñêîé áîëè. Ïî-
âðåæäåíèå ïåðèíåâðèÿ âîçíèêàåò òàêæå â ðå-
çóëüòàòå ëèìôîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèè îêðó-
æàþùåé òêàíè.

Äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì ïðîèñ-
õîæäåíèå ãèïåðòðîôèðîâàííûõ è íîâîîáðà-
çóþùèõñÿ íåðâîâ, ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû 
ðàçâèòèÿ áîëåâîãî ñèíäðîìà, à òàêæå ðîëü 
öåíòðàëüíîé ïåðåñòðîéêè íåðâîâ â ðàçâèòèè 

è ïîääåðæàíèè àáäîìèíàëüíîé áîëè. Ìîäåëè 
õðîíè÷åñêîãî ïàíêðåàòèòà íà æèâîòíûõ, íå-
ñìîòðÿ íà èõ ïîëíîöåííîñòü, èìåþò îáùèé 
íåäîñòàòîê: íè îäíà èç íèõ ïîêà íå áûëà â 
ñîñòîÿíèè ïîêàçàòü èçìåíåíèÿ âíóòðèïàíêðå-
àòè÷åñêèõ íåðâîâ, íàáëþäàåìûå ïðè äàííîé 
ïàòîëîãèè ó ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî, â ýòèõ ìî-
äåëÿõ âîñïðîèçâîäèëèñü îñòðûå ýïèçîäû âîñ-
ïàëåíèÿ, à íå õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ñ ïîñòåïåí-
íîé ïåðåñòðîéêîé òêàíè [10]

Îäíèì èç ìàðêåðîâ çðåëûõ è æèçíåñïî-
ñîáíûõ íåðâíûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ NF (íåéðî-
ôèëàìåíò). Íàäî ïîëàãàòü, èçó÷åíèå ýêñïðåñ-
ñèè NF â íåðâíîé òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æå-
ëåçû ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðåàòèòå ïîçâîëèò 
äàëåå îõàðàêòåðèçîâàòü ðàçâèòèå íåéðîïàòèè è 
ïîðàæåíèå íåðâíîãî êîìïîíåíòà òêàíè ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû, îïðåäåëèòü ðîëü ïîðàæåíèÿ 
íåðâíîãî êîìïîíåíòà â ðàçâèòèè îñëîæíåíèé, 
à òàêæå ðàñøèðèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î ïàòîìîð-
ôîãåíåçå áîëåâîãî ñèíäðîìà.

Öåëü – èçó÷èòü ýêñïðåññèþ íåéðîôèëà-
ìåíòà (NF) â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ïðè õðî-
íè÷åñêîì ïàíêðåàòèòå, à òàêæå çàâèñèìîñòü 
ñòåïåíè åãî ýêñïðåññèè îò âûðàæåííîñòè ôè-
áðîçíûõ èçìåíåíèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü 
ó÷àñòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïàöèåíòîâ ñ 
õðîíè÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì, êîòîðûì áûëà 
âûïîëíåíà äóîäåíóìñîõðàíÿþùàÿ ðåçåêöèÿ 
ãîëîâêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû â ÎÍÏÖ «Õè-
ðóðãèÿ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè è ïîäæåëóäî÷íîé 
æåëåçû» íà áàçå Âèòåáñêîé îáëàñòíîé êëèíè÷å-
ñêîé áîëüíèöû. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ 
áûëî îòîáðàíî 43 îáðàçöà. Ïîñëå ôèêñàöèè 
â 10% ðàñòâîðå íåéòðàëüíîãî çàáóôåðåííîãî 
ôîðìàëèíà è ñòàíäàðòíîé ãèñòîëîãè÷åñêîé 
ïðîâîäêè ãîòîâèëèñü ñåðèéíûå ñðåçû. Äëÿ ãè-
ñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëèñü 
ñëåäóþùèå ìåòîäû îêðàñêè: ãåìàòîêñèëèí è 
ýîçèí, ïî ìåòîäó Âàí-Ãèçîí – ñîåäèíèòåëüíàÿ 
òêàíü, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì Anti – Neurofilament Monoclonal An-
tibody (NF) áåç ðàçâåäåíèÿ (DAKO, Glostrup, 
Denmark).

Ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè ïðè 
óâåëè÷åíèè ×100, ×200, ×400 îöåíèâàëè èç-
ìåíåíèÿ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå. Ïðè ïðî-
âåäåíèè ìîðôîìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èñ-
ïîëüçîâàëè êîìïüþòåðíóþ ñèñòåìó àíàëèçà 
èçîáðàæåíèé (ìèêðîñêîï Leica DM 2000 ñ 
öèôðîâîé êàìåðîé è ëèöåíçèîííîé ïðîãðàì-
ìîé Leica Aplication Suite, Version 3.6.0). Äëÿ 
îöåíêè ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ôèáðîçíûõ èç-
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ìåíåíèé èçìåðÿëè ïëîùàäü ôèáðîçà â îáðàçöå 
òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû â 5 ñëó÷àéíûõ 
ïîëÿõ çðåíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè ×100, ïëîùàäü 
îäíîãî ïîëÿ çðåíèÿ ïðè ýòîì ñîñòàâëÿëà 
657391,700 ìêì2.

Ïðè èññëåäîâàíèè ñðåçîâ, îêðàøåííûõ 
ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê íåéðîôèëà-
ìåíòó, èñïîëüçóÿ óâåëè÷åíèå ×100, èçìåðÿëè 
ïëîùàäü íåðâíîé òêàíè è îöåíèâàëè ñòåïåíü 
åãî ýêñïðåññèè. Ðåçóëüòàòû èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ îöåíèâàëè ïîëóêîëè÷å-
ñòâåííûì ñïîñîáîì ïî ôîðìóëå: Histochemical 
score (ãèñòîñ÷åò) = ZP(i)×i, ãäå i – èíòåíñèâ-
íîñòü îêðàøèâàíèÿ, âûðàæåííàÿ â áàëëàõ 0-3, 
P(i) – ïðîöåíò ýëåìåíòîâ, îêðàøåííûõ ñ ðàç-
íîé èíòåíñèâíîñòüþ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ 
äàííûõ âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðè-
êëàäíûõ ïðîãðàìì ïðîãðàìì Statistica 6.0. Íå-
ïàðàìåòðè÷åñêèå êîëè÷åñòâåííûå ïðèçíàêè 
ïðåäñòàâëåíû êàê ìåäèàíà (âåðõíÿÿ ãðàíèöà 
1-ãî êâàðòèëÿ âûáîðêè – âåðõíÿÿ ãðàíèöà 3-ãî 
êâàðòèëÿ âûáîðêè). Äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé è 
âûÿâëåíèÿ êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ïðèìåíÿëè 
ðàíãîâûé àíàëèç âàðèàöèé ïî Êðàñêåëó-Óîë-
ëèñó è ðàíãîâóþ êîððåëÿöèþ ïî Ñïèðìåíó. 
Êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå óðîâíÿ çíà÷èìîñòè ïðè 
ïðîâåðêå ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç ïðèíèìàëè 
ðàâíûì 5% (ð<0,05). 

Ðåçóëüòàòû

Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â 
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå âñåõ ïàöèåíòîâ îïðå-
äåëÿëèñü äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ àöèíî-
öèòîâ è êëåòîê îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà, ðàç-
íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïåðèäóêòàëüíûé è 
ñòðîìàëüíûé ôèáðîç, î÷àãîâàÿ, ðàçíîé ñòåïå-
íè âûðàæåííîñòè ïðåèìóùåñòâåííî ïåðèíåâ-
ðàëüíàÿ ëèìôîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ. Ó ÷à-

ñòè ïàöèåíòîâ âûÿâëÿëèñü ó÷àñòêè íåêðîçà è 
êðîâîèçëèÿíèé (ðèñ. 1 À, Á, ñì. öâ. âêëàäûø).

Ìîðôîìåòðè÷åñêàÿ îöåíêà âûðàæåííîñòè 
ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé â ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-
çå ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðåàòèòå ïîêàçàëà åå 
êîëåáàíèå îò 10 äî 98% (ðèñ. 2, ñì. öâ. âêëà-
äûø). Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè âûðàæåííî-
ñòè ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé âñå ïàöèåíòû áûëè 
ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: I ãðóïïà – ïëîùàäü 
ôèáðîçà ñîñòàâëÿëà äî 25%, II ãðóïïà – ïëî-
ùàäü ôèáðîçà ñîñòàâëÿëà 25-50%, III ãðóïïà – 
ïëîùàäü ôèáðîçà ñîñòàâëÿëà 50% è áîëåå.

Ìîðôîìåòðè÷åñêàÿ îöåíêà ñåðèéíûõ 
ñðåçîâ, îêðàøåííûõ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòè-
òåëàìè ê íåéðîôèëàìåíòó, ïîêàçàëà íåîäè-
íàêîâûé óðîâåíü åãî ýêñïðåññèè â íåðâíûõ 
ýëåìåíòàõ â îáðàçöàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. 
Ñóììàðíàÿ ïëîùàäü íåðâíîé òêàíè êîëåáà-
ëàñü îò 27451,118 äî 1105858,974 ìêì2 (ìåäè-
àíà – 189219,477 (102247,706 – 281812,772) 
ìêì2), ïðè ýòîì ñ óâåëè÷åíèåì ñòåïåíè ôè-
áðîçà èìåëî ìåñòî óâåëè÷åíèå ñóììàðíîé ïëî-
ùàäè íåðâíîé òêàíè.

Ñóììàðíàÿ ïëîùàäü ïîëîæèòåëüíî ïðî-
ýêñïðåññèðîâàâøåãî íåðâíûõ ýëåìåíòîâ èç-
ìåíÿëàñü â ïðåäåëàõ îò 0 äî 1018726,155 ìêì2, 
ìåäèàíà ðîâíÿëàñü 126969,054 (57559,523 – 
253010,139) ìêì2 (òàáëèöà).

Ïðîöåíò ïîëîæèòåëüíî ïðîýêñïðåññè-
ðîâàâøèõ íåðâíûõ ýëåìåíòîâ âàðüèðîâàë îò 
0% â òðåòüåé ãðóïïå äî 100% â ïåðâîé ãðóïïå 
ïàöèåíòîâ, ïðè ýòîì íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ 
ê óìåíüøåíèþ ïëîùàäè çðåëûõ è æèçíåñïî-
ñîáíûõ ýëåìåíòîâ â îáðàçöàõ ïîäæåëóäî÷íîé 
æåëåçû ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðåàòèòå ñ áî-
ëåå âûðàæåííûìè ôèáðîçíûìè èçìåíåíèÿìè. 
Ïðè îáðàáîòêå äàííûõ, èñïîëüçóÿ ðàíãîâóþ 
êîððåëÿöèþ ïî Ñïèðìåíó, âûÿâëåíà îáðàòíàÿ 
óìåðåííàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü (r = 
-0,3 ð<0,05).

Ãðóïïà 
ôèáðîçà

% ôèáðîçà 
â ãðóïïå

Ñóììàðíàÿ ïëîùàäü 
íåðâíîé òêàíè,  ìêì2

Ñóììàðíàÿ ïëîùàäü «+» 
íåðâíîé òêàíè,  ìêì2

Ñòåïåíü 
ýêñïðåññèè â 
ãðóïïå,  áàëë

%  «+» 
íåðâíûõ 

ýëåìåíòîâ 
1 21 

(10-20)
88411,386 

(34533,403-163006,317)
88411,386 

(27509,40-163006,317)  
193

(80-245)
100

(80-100)
2 40  

(30-50)
170728,963

(119075,417-81812,772)
126969,054

(74409,507-227517,729)
110

(67-170)
90

(60-90)
3 80  

(60-100)
238932,547

(102247,706-90067,722)
158063,297

(29718,452-262925,005)
116

(58-159)
70

(60-90)

Îöåíêà ñòåïåíè ýêñïðåññèè íåéðîôèëàìåíòà (NF) è ïîëîæèòåëüíî ïðîýêñïðåññèðîâàâøèõ 
íåðâíûõ ýëåìåíòîâ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ïàöèåíòîâ, 

îïåðèðîâàííûõ ïî ïîâîäó õðîíè÷åñêîãî ïàíêðåàòèòà

Òàáëèöà 

Ïðèìå÷àíèå. Ñóììàðíàÿ ïëîùàäü «+» íåðâíîé òêàíè – ñóììàðíàÿ ïëîùàäü ïîëîæèòåëüíî ïðîýêñïðåñ-
ñèðîâàâøèõ íåðâíûõ ýëåìåíòîâ; % «+» íåðâíûõ ýëåìåíòîâ – % ïîëîæèòåëüíî ïðîýêñïðåññèðîâàâøèõ 
íåðâíûõ ýëåìåíòîâ.
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Èññëåäîâàíèå ñòåïåíè ýêñïðåññèè NF, 
âûðàæåííîé â áàëëàõ, ïîêàçàëî çíà÷èòåëüíóþ 
åå âàðèàáåëüíîñòü: îò 0 äî 251 áàëëîâ (ðèñ. 3, 
ñì. öâ. âêëàäûø). Ìåäèàíà ñòåïåíè ýêñïðåñ-
ñèè ñîñòàâèëà 116 (63-170) áàëëîâ. Îäíàêî ñî-
ïîñòàâëåíèå ñòåïåíè ýêñïðåññèè ñ âûðàæåí-
íîñòüþ ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé ïðèìåíÿÿ ðàí-
ãîâûé àíàëèç âàðèàöèé ïî Êðàñêåëó-Óîëëèñó 
è ðàíãîâóþ êîððåëÿöèþ ïî Ñïèðìåíó íèêàêîé 
çàâèñèìîñòè íå îáíàðóæèëî (ð>0,05).

Îáñóæäåíèå

Âûÿâëåííîå â äàííîì èññëåäîâàíèè óâå-
ëè÷åíèå ñóììàðíîé ïëîùàäè íåðâíîé òêàíè 
ñ óâåëè÷åíèåì ñòåïåíè ôèáðîçà ñîãëàñóåòñÿ ñ 
èññëåäîâàíèÿìè D.E. Bockman et al. [11], êî-
òîðûå ïîêàçàëè óâåëè÷åíèå äèàìåòðà è êîëè-
÷åñòâà ïàíêðåàòè÷åñêèõ íåðâíûõ âîëîêîí ïðè 
ïðîãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêîãî ïàíêðåàòèòà, 
à òàêæå ðàçðóøåíèå ïåðèíåâðèÿ, â ðåçóëüòà-
òå ÷åãî íàðóøàëàñü åãî áàðüåðíàÿ ôóíêöèÿ è 
íåðâíûå âîëîêíà îñòàâàëèñü íåçàùèùåííûìè 
îò âîçäåéñòâèÿ òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ è ñèãíà-
ëîâ èç îêðóæàþùåé òêàíè.

Î ïîâðåæäåíèè æå íåðâíî-êëåòî÷íûõ ýëå-
ìåíòîâ ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðåàòèòå â íàøèõ 
èññëåäîâàíèÿõ ñâèäåòåëüñòâîâàëî óìåíüøåíèå 
â îáðàçöàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñ áîëåå âû-
ðàæåííûìè ôèáðîçíûìè èçìåíåíèÿìè ïëîùà-
äè çðåëûõ è æèçíåñïîñîáíûõ ýëåìåíòîâ. Ýòî, 
íàäî ïîëàãàòü, ÿâèëîñü îäíèì èç ïàòîãåíåòè÷å-
ñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ áîëåâîãî ñèíäðîìà ó 
ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì.

Îá óâåëè÷åíèè ïðè õðîíè÷åñêîì ïàí-
êðåàòèòå íåéðîíàëüíîãî ïðîòåèíà growth-
associated-protein-43 (GAP-43), ìàðêåðà íåéðî-
íàëüíîé ïëàñòè÷íîñòè, ó÷àñòâóþùåãî, êàê èç-
âåñòíî, â ðàçâèòèè ðîñòà àêñîíàëüíûõ êîíóñîâ 
è ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé, ñîîáùàëè Ò. 
Fink et al. Îíè ïîêàçàëè, ÷òî mRNA è óðîâåíü 
ïðîòåèíà GAP-43 ïîâûøàþòñÿ ïîñëå íåéðî-
íàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ. Â äàëüíåéøåì áûëà 
óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ýêñïðåññèè 
GAP-43 ñ óðîâíåì áîëè ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè-
÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì [12].

M. Büchler et al., èññëåäóÿ ñåðèéíûå ñðåçû 
òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðè õðîíè÷å-
ñêîì ïàíêðåàòèòå, âûÿâèë ïîâûøåíèå óðîâíÿ 
ñóáñòàíöèè Ð (SP) è calcitonin-gene-related-
peptide (CGRP) â ìíîãî÷èñëåííûõ íåðâíûõ 
âîëîêíàõ. Òàê êàê îáà ïåïòèäà ðàññìàòðèâà-
þòñÿ êàê íåéðîòðàíñìèòòåðû áîëè, ýòè èç-
ìåíåíèÿ îáåñïå÷èâàþò íàãëÿäíîñòü ïðÿìîãî 
âîâëå÷åíèÿ ïàíêðåàòè÷åñêèõ íåðâîâ ïðè äëè-
òåëüíîì áîëåâîì ñèíäðîìå, àññîöèèðîâàííîì 
ñ õðîíè÷åñêèì ïàíêðåàòèòîì [13].

Â áîëåå ïîçäíåì èññëåäîâàíèè P. Di 
Sebastiano et al. [14] íà îñíîâàíèè èçìåðåíèÿ 
è ñðàâíåíèÿ óðîâíåé SP-ýêñïðåññèðóþùåãî 
gene preprotachykinin A (PPT-A) â íîðìàëüíîé 
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è ïðè õðîíè÷åñêîì 
ïàíêðåàòèòå íàøëè ñîïîñòàâèìûå óðîâíè 
ìàðêåðà. Ýòî ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä î òîì, 
÷òî ãëàâíûé èñòî÷íèê ñóáñòàíöèè Ð, îïðåäå-
ëÿþùåéñÿ âî âíóòðèîðãàííûõ íåðâàõ ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû, íàõîäèòñÿ âíå îðãàíà. Â ñî-
÷åòàíèè ñ ýòèì èññëåäîâàíèåì áûë îïðåäåëåí 
ïîâûøåííûé óðîâåíü neurokinin-1 (NK-1), 
ìàðêåðà ðåöåïòîðîâ äëÿ ñóáñòàíöèè P, ïðè÷åì 
ñòåïåíü åãî ýêñïðåññèè êîððåëèðîâàëà ñ èí-
òåíñèâíîñòüþ è ÷àñòîòîé àáäîìèíàëüíîé áîëè 
[15].

Âûÿâëåííîå íàìè óâåëè÷åíèå ñóììàðíîé 
ïëîùàäè íåðâíîãî êîìïîíåíòà è êîëè÷åñòâà 
íåçðåëûõ ýëåìåíòîâ ÿâëÿåòñÿ, íàäî ïîëàãàòü, 
ñëåäñòâèåì èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ôàêòîðà 
ðîñòà íåðâîâ (NGF) è îäíîãî èç åãî ðåöåïòî-
ðîâ (TrkA). Î ïîâûøåíèè ýêñïðåññèè ôàêòîðà 
ðîñòà íåðâîâ (NGF) è îäíîãî èç åãî ðåöåïòî-
ðîâ (TrkA), à òàêæå åãî êîððåëÿöèè ñ áîëåâûì 
ñèíäðîìîì â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ è ïðè 
èññëåäîâàíèè ïîñëåîïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà 
ãîëîâêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðè õðîíè-
÷åñêîì ïàíêðåàòèòå óêàçûâàëè H. Toma et al. 
[16]. NGF ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó íåéðîòðî-
ôèíà è èãðàåò ðîëü â ïðîëèôåðàöèè íåéðîáëà-
ñòîâ. Îí ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê öèòîêèí: èç-
ìåíÿòü ôóíêöèþ òó÷íûõ êëåòîê, ìàêðîôàãîâ 
è Â-êëåòîê, à òàêæå ìîæåò àêòèâèðîâàòü TrkA, 
íàõîäÿùèéñÿ â ÷óâñòâèòåëüíûõ è ñèìïàòè÷å-
ñêèõ íåðâíûõ âîëîêíàõ, èííåðâèðóþùèõ ìå-
ñòî âîñïàëåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ìîäóëèðóåòñÿ 
íåéðîèììóííîå âçàèìîäåéñòâèå. Ïðè ñðàâíå-
íèè ìîëåêóëÿðíûõ äàííûõ ñ êëèíè÷åñêèìè 
ïàðàìåòðàìè îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå âçàè-
ìîäåéñòâèå ìåæäó óðîâíåì NGF ìÐÍÊ, ïàí-
êðåàòè÷åñêèì ôèáðîçîì è ïîâðåæäåíèåì àöè-
íàðíûõ êëåòîê, à òàêæå ìåæäó óðîâíåì TrkA 
ìÐÍÊ è èíòåíñèâíîñòüþ áîëè [17]. 

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ìîðôîëîãè÷åñêè â ïîä-
æåëóäî÷íîé æåëåçå ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðå-
àòèòå íàðÿäó ñ äèôôóçíûìè äåãåíåðàòèâíûìè 
èçìåíåíèÿìè ðàçâèâàëèñü âûðàæåííûå ôè-
áðîçíûå èçìåíåíèÿ. Ðàçâèòèå ñîåäèíèòåëüíîé 
òêàíè ñîïðîâîæäàëîñü âîâëå÷åíèåì íåðâíîé 
òêàíè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëî óâåëè÷åíèå 
ñóììàðíîé ïëîùàäè íåðâíûõ ýëåìåíòîâ â 
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå.

Âûÿâëåííàÿ ñâÿçü ìåæäó óâåëè÷åíèåì 
ïëîùàäè ôèáðîçà ñ òå÷åíèåì õðîíè÷åñêîãî 

© Â.À.  Êëîïîâà ñ ñîàâò.  Ýêñïðåññèÿ NF ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðåàòèòå
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ïàíêðåàòèòà è óìåíüøåíèåì ïëîùàäè çðåëîé 
è æèçíåñïîñîáíîé íåðâíîé òêàíè, î ÷åì ñâè-
äåòåëüñòâîâàëî èçìåíåíèå ñòåïåíè ýêñïðåññèè 
íåéðîôèëàìåíòà, íàäî ïîëàãàòü, äîêàçûâàåò 
íåïîñðåäñòâåííóþ ðîëü ïîðàæåíèÿ íåðâíûõ 
ýëåìåíòîâ ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêî-
ãî ïàíêðåàòèòà è, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì 
èç ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ áî-
ëåâîãî ñèíäðîìà.
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Ðèñ. 1. (ê ñòàòüå Â.À. Êëîïîâîé ñ ñîàâò.) 
Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðåàòèòå íà ñåðèéíûõ ñðåçàõ.  
Óâ.  ×200  (À – îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì,  Á – îêðàñêà ïî ìåòîäó Âàí Ãèçîí,  1 – ýêçîêðèííàÿ ÷àñòü,  
2 – çîíà ôèáðîçà,  3 – êðîâîèçëèÿíèå).  

Ðèñ. 2. (ê ñòàòüå Â.À. Êëîïîâîé ñ ñîàâò.) 
Èçìåðåíèå ïëîùàäè ôèáðîçà â îáðàçöàõ òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðåàòèòå ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Leica  Aplication Suite,  Version 3.6.0.  Îêðàñêà ïî ìåòîäó Âàí Ãèçîí,  óâåëè÷åíèå ×100  
(æåëòûì öâåòîì îòìå÷åíà ïëîùàäü ôèáðîçíîé òêàíè).

Ðèñ. 3. (ê ñòàòüå Â.À. Êëîïîâîé ñ ñîàâò.) 
Ýêñïðåññèÿ NF íåðâíûìè ýëåìåíòàìè â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ïðè õðîíè÷åñêîì ïàíêðåàòèòå.  Îêðàñêà ñ Anti 
– Neurofilament Monoclonal Antibody (1 – ñëàáàÿ ýêñïðåññèÿ,  2 – âûðàæåííàÿ ýêñïðåññèÿ).  Óâåëè÷åíèå ×100.
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