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Хронічний панкреатит (ХП) є одним із найпо�
ширеніших захворювань підшлункової зало�

зи (ПЗ) та займає особливе місце серед захворю�
вань органів травлення, оскільки є одним і най�
складніших для діагностики і лікування [2, 5, 14].

На сьогодні вважається, що ХП характеризу�
ється прогресуючими запальними змінами, що
призводять до незворотного фіброзу з екзо�
кринною та ендокринною дисфункцією аж до
«цирозу» ПЗ. Діагноз ХП може бути встановле�
ний при виражених змінах у ПЗ, спричинених
різними чинниками. На момент виявлення за
допомогою існуючих критеріїв зміни ПЗ най�
частіше є вже незворотними.

Вважають, що найраніші зміни ПЗ, які свід�
чать про наявність ХП, — це мінімальні гістоло�
гічні зміни при нормальних даних, отриманих
методами візуалізації. Гістологічно ХП характе�
ризується хронічним запальним інфільтратом,
розвитком фіброзу, пошкодженням ацинарних
клітин [5].

Нині діагноз ХП може бути встановлений
тільки при пізніх стадіях, коли виявляються
вже патологічні зміни протоків, порушення
функції ПЗ. Складнощі діагностики, особливо
на ранніх стадіях ХП, зумовлені відсутністю
можливості одержати зразок тканини або гісто�
логічний зразок для підтвердження діагнозу.
Хоча розвиток ендоскопічної ультразвукової
біопсії зробив можливим аналіз панкреатичної
тканини, гістологічний діагноз ХП залишається
далеким від того, щоб стати рутинною процеду�
рою. З огляду на це, діагноз ХП у клінічній
практиці ґрунтується на виявленні за допомо�

гою методів візуалізації морфологічних та функ�
ціональних змін [5].

ХП — це хронічне запальне захворювання ПЗ,
яке характеризується незворотною деструкцією
екзокринної паренхіми і фіброзом, який на піз�
ніх стадіях завершується деструкцією ендо�
кринної тканини залози [14].

З морфологічної точки зору ХП характеризу�
ється прогресуючою фіброзною реконструк�
цією органа [15]. Інсули відносно збережені. Від�
значається дилатація протокової системи у міру
фіброзування. Посилюється звивистість і варіа�
ція калібру протоків. Строма залози стає грубі�
шою за рахунок новоутворених колагенових
фібрил. Епітелій в розширених протоках ущіль�
нюється. Розвивається вогнищева папілярна гі�
перплазія і сквамозна епітеліальна метаплазія в
протоках. У дилатованих протоках формуються
білково�слизові пробки, переважно в наймен�
ших браншах головної панкреатичної протоки.

На раннiх стадiях ХП у паренхiмi ПЗ вiдзна�
чають розростання сполучної тканини навколо
проток i мiж часточками, мiнiмальне або по�
мiрно виражене запалення, переважно вогнище�
ву iнфiльтрацiю Т�лiмфоцитами. При прогресу�
ваннi захворювання вiдзначають розростання
сполучної тканини мiж ацинусами, якi дефор�
мованi i мiсцями зникають. При тяжкому ХП
сполучна тканина замiщає ацинарнi структури,
залоза зменшується в обсязі i стає щiльною.
Острiвцi Лангерганса зберiгаються навіть на
пізній стадiї захворювання [3, 12, 17].

Приблизно в 40 % випадків ХП є сегментарним
фіброзуючим панкреатитом [11]. При цій формі
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фіброз розподіляється фокально, нерегулярно.
Більш грубі поля чергуються з відносно непош�
кодженими полями.

Пошкодження ацинарних клітин (вакуолярна
дистрофія, поява в цитоплазмі жирових крап�
лин, зменшення кількості секреторних гранул)
також залежить від ступеня фіброзу. Спостеріга�
ється моноцелюлярний апоптоз в ацинусах.

Прогресуючий фіброз закінчується формуван�
ням щільної сполучної тканини, яка має слабку
васкуляризацію. Залишки протоків і ацинусів
оточені фіброзними полями, в яких визначають�
ся великі клітини з поліморфними ядрами. При
цьому іноді складно проводити диференційну ді�
агностику між залишками дегенерованої парен�
хіми і карциномою [15].

Донедавна молекулярні механізми клітково�
клітинної взаємодії, що призводять до фіброзу
ПЗ, були практично невідомі. Нещодавно вда�
лося виділити й охарактеризувати клітини в
тканині ПЗ, які відіграють важливу роль у фіб�
рогенезі органа [4], названі авторами pancreatic
stellate cells (PSC) — зірчасті клітини, активація
яких спричиняє фіброз тканини ПЗ. Ці клітини
описані як міофібробласти, які продукують
екстрацелюлярний матрикс з виділенням гла�
деньком’язового актину, синтезом колагену й
фібронектину [4, 7]. Неактивні зірчасті клітини,
що містять ліпіди, переважно розташовані в пе�
риваскулярних регіонах. Активуючись, вони
продукують специфічні протеїни, втрачають
краплі ліпідів, трансформуються у фібробласто�
подібні клітини, мігрують до періацинарних ді�
лянок, стають здатні синтезувати колаген І та
ІІІ типу і фібронектин. Є досить доказів, що зір�
часті клітини відіграють основну роль у колаге�
ноутворенні в тканині ПЗ (це підтверджується
наявністю в ділянках фіброзу ПЗ гладень�
ком’язового актину, який характерний для ак�
тивованих зірчастих клітин). Останніми дослід�
женнями встановлено чинники, які запускають
перетворення зірчастих клітин на їх активовані
форми. Прозапальні цитокіни (TNF�α, IL�1, 
IL�6), алкоголь та його метаболіт ацетальдегід
активують зірчасті клітини за рахунок оксида�
тивного стресу. Синтез колагену зірчастими
клітинами посилюється під дією продуктів
окиснення ліпідів, інших маркерів оксидатив�
ного стресу.

Фіброгенез у ПЗ виникає внаслідок динаміч�
ного каскадного механізму, що починається з уш�
кодження й некрозу ацинарних клітин з наступ�
ним запаленням, активацією макрофагів, агрега�
цією тромбоцитів, вивільненням факторів росту,
активацією зірчастих клітин, стимуляцією син�
тезу екстрацелюлярного матриксу [8, 10].

Гістопатологічні вияви ХП включають розши�
рення панкреатичних проток, варіабельну ін�
фільтрацію залози клітинами запалення, втрату
ацинарних клітин, заміщення паренхіми фіброз�
ною тканиною. Однак острівцеві клітини часто
добре зберігаються. Тільки при тяжкому ХП
зменшується кількість і розмір інсул.

Дані про апоптоз (запрограмовану загибель
клітин) вперше опубліковані Kerr та співавт.
(1972). На сьогодні апоптоз є добре розпізнаним
процесом. Типовими морфологічними ознаками
апоптозу є конденсація цитоплазми клітин, кон�
денсація і маргіналія нуклеолярного хроматину,
фрагментація ядер. По закінченні апоптозу клі�
тини поділяються на невеликі фрагменти цито�
плазми, які обмежені мембраною. На моделях,
виконаних на лабораторних щурах, при дефіциті
міді, введенні етанолу чи лігуванні панкреатич�
ної протоки розвивалися апоптоз ацинарних клі�
тин і атрофія ПЗ. На моделях, більш наближених
до ХП людини, у гризунів, які приймали етанол
або були на безбілковій дієті, розвивалася аци�
нарно�клітинна атрофія ПЗ. Апоптоз відіграє
важливу роль у загибелі ацинусів при ХП. Пока�
зано, що експресія ацинарного Bcl�2 блокує
апоптотичний індекс ацинарних клітин. Також
відзначено, що проліферативний індекс в парен�
хімі ПЗ вищий при ХП [6, 9, 13].

Морфологія ХП характеризується прогресую�
чою фіброзною реконструкцією екзокринної па�
ренхіми залози (Stolte, 1987). Залежно від поши�
рення і розподілу фіброзу виділяють такі форми
ХП: з дифузним або сегментарним фіброзом;
з/без фокальних некрозів; з/без кальцифікації;
хронічний обструктивний панкреатит.

До некротично�дегенеративних ускладнень
ХП відносять запальні, післянекротичні кісти,
які становлять абсолютну більшість кіст ПЗ [1,
6]. Утворення псевдокісти — це наслідок гостро�
го деструктивного панкреатиту, який закінчу�
ється обмеженням осередків некрозу. Панкреа�
тична псевдокіста — це порожнина, де накопи�
чується  панкреатична рідина, багата фермента�
ми, кров'ю, некротизованими ділянками. Псев�
докіста обмежена прилеглими органами, причо�
му спочатку випадає фібрин, потім утворюється
грануляційний вал, який перетворюється на
щільну капсулу. На відміну від справжньої кіс�
ти псевдокіста не покрита епітеліальною обо�
лонкою. Псевдокіста може бути розташована в
будь�якому відділі ПЗ.

Гістопатологічні закономірності розвитку різ�
них форм ХП, кіст ПЗ залишаються предметом
дослідження в панкреатології.

Мета дослідження — вивчити особливості гіс�
тоструктури підшлункової залози при атрофіч�
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но�фіброзному ХП та хронічному панкреатиті,
ускладненому псевдокістою.

Матеріали та методи
Обстежено 23 хворих на ХП.
Біоптати ПЗ забирали під час планових опе�

рацій на органі та за допомогою ТАБ під УЗД�
контролем. Тканинний матеріал фіксували в рі�
дині Буена, проводили крізь низку спиртів, зак�
лючали у парафін. Гістологічні зрізи товщиною
5 мкм фарбували гематоксиліном та еозином, а
також за Маллорі—Слінченко.

Особливості гістоструктури ПЗ оцінювали за
Stolte (1987), при цьому класифікували дифуз�
ний або сегментарний фіброз, який поділяли на
ступені: ступінь I — легкий фіброз (це переважно
перилобулярний фіброз з легкою атрофією або
без атрофії екзокринної паренхіми); ступінь II —
помірний фіброз (фіброз розповсюджується в
частки ПЗ, супроводжується помірною атрофією
екзокринної паренхіми); ступінь III — високий
ступінь фіброзу (зони інтралобулярного фіброзу
зливаючись, формують широкі поля фіброзу; ха�
рактерна тяжка атрофія екзокринної паренхіми);
ступінь IV — повний фіброз (значна фіброзна ре�
конструкція ПЗ з повною деструкцією екзокрин�
ної паренхіми).

Імуногістохімічне типування проапоптотичної
нуклеази (ендонуклеази�G) проводили на гісто�
логічних препаратах за класичною методикою.
Використано комерційні реактиви: кролячі анти�
тіла до ендонуклеази�G (розведення 1:1000, ін�
кубація 12 год за температури +4 °С).

Результати та обговорення
За ступенем фіброзу пацієнти розподілилися так:
I 3 (13,0 %);
II 5 (21,8 %);
III 12 (52,2 %);
IV 3 (13,0 %).
ХП у разі I ступеня фіброзу характеризувався

перилобулярним фіброзом, відсутністю або
слабкою атрофією екзокринної паренхіми і збе�
реженням інсул (рис. 1). Запальний інфільтрат
формували лімфоцити, плазматичні клітини, по�
одинокі макрофаги (рис. 2).

II ступінь фіброзу у хворих виявлявся помір�
ним фіброзом паренхіми ПЗ при збереженні її
лобулярної структури (рис. 3). На тлі дрібно�вог�
нищевої вакуолярної дистрофії ацинарних клі�
тин виявлялися поодинокі клітини в стані апоп�
тозу. Ці ацинарні клітини еозинофільні, мають
полігональну форму, зі зморщеним надмірно ба�
зофільним ядром.

У 8,7 % хворих виявлено гострий вогнищевий
некроз паренхіми. Характерним для нього було

Рис. 1. Хронічний панкреатит. I ступінь фіброзу.
Перилобулярний фіброз. Збереження 
гістоструктури підшлункової залози 
і будови інсул. Фарбування гематоксиліном 

і еозином. × 100 

Рис. 2. I ступінь фіброзу підшлункової залози.
Між пучків волокон розташовані судини, 
мононуклеарні клітини
Фарбування за Маллорі—Слінченко. × 200

Рис. 3. Хронічний панкреатит, II ступінь фіброзу.
Помірно виражений атрофічно!фіброзний 
панкреатит. Атрофія ацинарної частини залози.
Фіброзні септи поділяють частки ацинусів 
Фарбування за Маллорі—Слінченко. × 100
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набухання і лізис ацинарних клітин, накопичен�
ня в зоні некрозу невеликої кількості макрофа�
гів, набряк строми (рис. 4, рис. 5).

При III ступені фіброзу в екзокринній аци�
нарній паренхімі спостерігали широкі фіброзні
поля. В деяких випадках залишки екзокринної
паренхіми розташовувалися між полів жирової
тканини як ознаки жирової метаплазії постнек�
ротичної частини ПЗ (див. рис. 5, рис. 6). 

Сформована фіброзна тканина щільна, зі слаб�
кою лімфоцитарною інфільтрацією (рис. 7).

Спостерігали поодинокі лімфатичні фолікули
(рис. 8) як ознаку вірогідного автоімунного пан�
креатиту. Міжчасткові протоки мали розширений
просвіт (рис. 9), що свідчить про порушення дре�
нажної функції залози. В зонах активного віднов�
лення підшлункової залози спостерігали нововід�

творення ендокринної тканини з епітелію проток
у формі тубуло�інсулярних комплексів (рис. 10).

IV стадія фіброзу ПЗ характеризувалася пов�
ним фіброзом ПЗ (рис. 11). Значний фіброз суп�
роводжувався практично повною деструкцією
паренхіми залози. Реактивний фіброз охоплював
інтиму артерій і артеріол. Спостерігалася слабка
лімфоцитарна інфільтрація строми. У щільній
сполучній тканині регулярно траплялися безміє�
лінові нерви (рис. 12), що зумовлює постійний
больовий синдром. У протоках спостерігалися
кальцинати (рис. 13).

Залишки протокової системи окутані щільною
сполучною тканиною, в якій трапляються пооди�
нокі лімфоцити (рис. 14).

Ми спостерігали сквамозну метаплазію епі�
телію великої протоки (рис. 15) і диспластичні

Рис. 6. III ступінь фіброзу підшлункової залози.
Тяжкий атрофічно!фіброзний панкреатит. 
Залишки ацинарної і протокової частин 
розташовані між полів жирової тканини
Фарбування гематоксиліном і еозином. × 100  

Рис. 7. III ступінь фіброзу хронічного кістозного
панкреатиту. Тяжкий атрофічно!фіброзний
панкреатит. Щільна структура сполучної 
тканини. Фарбування за Маллорі—Слінченко. × 400

Рис. 4. II ступінь фіброзу підшлункової залози.
Помірно виражений атрофічно!фіброзний 
панкреатит. Вогнищевий некроз
Фарбування гематоксиліном і еозином. × 100

Рис. 5. IІ ступінь фіброзу підшлункової залози.
Помірно виражений атрофічно!фіброзний 
панкреатит. Видно широкі поля міжчасткового
фіброзу. Ліворуч — розширена міжчасткова
протока. Фарбування гематоксиліном і еозином. × 100
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Рис. 10. III ступінь фіброзу підшлункової залози.
Тубуло!інсулярні комплекси формуються в зоні
активної регенерації екзокринної частини 
підшлункової залози. Фарбування 

гематоксиліном і еозином. × 200

Рис. 11. IV ступінь фіброзу підшлункової залози.
Повний фіброз. Тяжкий атрофічний 
панкреатит. Значний щільний фіброз строми.
Незначні залишки проток і паренхіми
Фарбування за Маллорі—Слінченко. × 70 

Рис. 12. IV ступінь фіброзу підшлункової залози
Повний фіброз. Тяжкий атрофічний панкреатит.
Видно розширений міжчастковий проток.
Щільна сполучна тканина оточує нервову 
тканину. Серед нервів розташована інсулярна
тканина. Фарбування за Маллорі—Слінченко. × 200

Рис. 13. IV ступінь фіброзу підшлункової залози.
Повний фіброз. Тяжкий атрофічний панкреатит.
Щільна сполучна тканина. Залишки ацинарної
тканини і протокової системи. Кальцинат 
чорного кольору в протоці (в лівому куті)
Фарбування гематоксиліном і еозином. × 200 

Рис. 8. III ступінь фіброзу підшлункової залози.
Тяжкий атрофічний панкреатит. Залишки 
ацинарної тканини (знизу), нерв (у лівому 
куті), міжчастковий фіброз, поодинокий 
лімфатичний фолікул (у правому куті)
Фарбування за Маллорі—Слінченко. × 200

Рис. 9. III ступінь фіброзу підшлункової залози.
Тяжкий атрофічний панкреатит. Міжчасткова
зона. Розширені міжчасткові протоки заповнені
пухким матриксом. Щільна і пухка сполучна
тканина помірно або слабко інфільтрована 
мононуклеарами. Фарбування гематоксиліном 

і еозином. × 100
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зміни в епітелії протокової системи меншого роз�
міру (рис. 16).

Псевдокісти спостерігались у 47,8% хворих на
ХП. Особливістю їх була відсутність в стінках
епітеліальної вистілки. Кісти були сформовані з
грубої фіброзної тканини і заповнені рідинним
матриксом. 

Істинні кісти спостерігали в усіх хворих на ХП
з ІІІ—IV ступенем фіброзу ПЗ. Ці кісти форму�
валися з міжчасткових проток, оточених щіль�
ною фіброзною тканиною, і були вистелені ша�
ром епітелію (рис. 17). Епітеліоцити цих проток
відмирали шляхом апоптозу (рис. 18).

Висновки
У хворих на ХП виявлявся дифузний або сег�

ментарний фіброз, який має 4 ступені вираже�
ності.

Рис. 15. IV ступінь фіброзу підшлункової залози.
Повний фіброз. Тяжкий атрофічний 
панкреатит. Сквамозна метаплазія епітелію 
великої протоки підшлункової залози
Фарбування гематоксиліном і еозином. × 400

Рис. 16. IV ступінь фіброзу підшлункової залози.
Повний фіброз. Тяжкий атрофічний 
панкреатит. Щільна сполучна тканина 
оточує залишки проток. Дисплазія епітелію
протокової системи підшлункової залози
Фарбування гематоксиліном і еозином. × 400

Рис. 17. III cтупінь фіброзу при ХП. Істинна кіста
підшлункової залози частково має епітеліальну
вистілку, її стінка сформована щільною
сполучною тканиною. Злущення епітелію в
просвіт кісти. Фрагменти епітеліальної тканини.
Ексудат. Фарбування гематоксиліном і еозином. × 100

Рис. 18. III cтупінь фіброзу при ХП. Процес 
кістоутворювання. Проапоптотична 
ендонуклеаза!G в ядрах епітеліоцитів проток.
Імуногістохімічна реакція. Пероксидазу хрону
темно!коричневого кольору виявлено 
за допомогою діамінобензидину. × 100

Рис. 14. IV ступінь фіброзу підшлункової залози.
Повний фіброз. Тяжкий атрофічний 
панкреатит. Залишки протокової системи
Фарбування гематоксиліном і еозином. × 200
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Легкий ступінь фіброзу ПЗ спостерігали у не�
великої групи хворих. Він характеризувався пе�
рилобулярним фіброзом, збереженням екзо�
кринної паренхіми та інсул.

Ступінь II характеризувався помірним фібро�
зом сегментів і помірною атрофією екзокринної
частини ПЗ. Запальний інфільтрат у фіброзній
тканині формували численні лімфоцити, плаз�
матичні клітини, поодинокі макрофаги, лейко�
цити. У 8,3 % хворих спостерігали вогнищевий
некроз екзокринної частини ПЗ. Будова інсуляр�
ної тканини не відрізнялася від такої у хворих з
відсутністю атрофії залози.

Ступінь III фіброзу виявлено у більшості хво�
рих на ХП. При цьому атрофовану ацинарну па�
ренхіму поділяли широкі фіброзні поля. В де�
яких випадках залишки паренхіми були розта�
шовані між полів жирової тканини. Інсулярна
тканина представлена збереженою ендокринною
тканиною і тубуло�інсулярними комплексами як

ознака відтвореної інсулярної тканини в умовах
активної регенерації екзокринної частини ПЗ
при ХП [16].

IV ступінь фіброзу характеризувався повною
атрофією частини екзокринної тканини і щіль�
ним фіброзом ПЗ. Поля фіброзної тканини слаб�
ко інфільтровані лімфоцитами.

Фіброзування ПЗ було пухким або щільним,
що відображувало якісний стан сполучної ткани�
ни при різних формах ХП. Пухке фіброзування
характерне для легкого і помірного фіброзного
панкреатиту, а щільне — для високого ступеня
фіброзу і повного фіброзу. У разі високого ступе�
ня фіброзу і тяжкої атрофії ПЗ сполучна ткани�
на оточує безмієлінові нерви, спостерігається
розширення проток, поява в них кальцинатів, а
також дисплазія і сквамозна метаплазія епітелію
проток. Це зумовлює прогресування панкреати�
ту, появу стійкого больового синдрому, спричи�
няє розвиток передкарциномного стану залози.

Е.А. Крылова, М.С. Опыхайло, Ю.А. Гайдар, Б.Ф. Шевченко, В.М. Ратчик

Особенности гистоструктуры поджелудочной железы 
у больных хроническим панкреатитом
Изучены гистологические особенности поджелудочной железы при хроническом панкреатите. Уста(

новлены частота и выраженность развития фиброзно(атрофических изменений поджелудочной же(

лезы у больных.
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Morphological peculiarities of a pancreas 
at chronic pancreatitis
The histologic pancreas peculiarities were studied at chronic pancreatitis. The frequency and intensity of

fibrous and atrophic pancreas changes have been established in patients.
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