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Резюме

Цель: оценить экспрессию молекулы сосудистой адгезии PECAM-1 (CD31) у пациентов с острым панкреатитом раз-
личной степени тяжести в ΙА фазу развития заболевания.

Материалы и методы. Работа имеет клинический характер и основана на проспективном анализе наблюдения 
и лечения 135 пациентов с острым панкреатитом разной степени тяжести. Пациенты были разделены на три 
группы, в зависимости от степени тяжести заболевания: 1 группа — 45 пациентов с легким острым панкреатитом, 
2 группа — 45 пациентов со среднетяжелым острым панкреатитом, 3 группа — 45 пациентов с тяжелым острым 
панкреатитом. Забор крови для исследования осуществляли при поступлении до начала терапии. Фенотипирова-
ние лимфoцитов проводилось методом непрямой иммунофлюоресценции с помощью мышиных монoклональных 
антител к молекулам CD31-рецепторов лимфоцитов.

Результаты. Полученные данные свидетельствуют о том, что процент СD31-экспрессирующих лимфоцитов зависит 
от тяжести острого панкреатита. При исходно тяжелой форме заболевания, происходило усиление процесса тран-
сэндотелиальной миграции лимфоцитов в очаг формирования некроза в ткани поджелудочной железы. В нашем 
исследовании значимо (p<0,001, p1<0,001, p2<0,001) увеличивался процент СD31-экспрессирующих лимфоцитов 
до 13,21 [12,50; 5,76].

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что существует взаимосвязь между экспрессией PECAM1, 
как маркера межклеточных взаимодействий и степенью тяжести острого панкреатита.
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Summary

Purpose: to estimate the expression of a molecule of vascular adhesion of PECAM-1 (CD31) at patients with acute pancre-
atitis of varying severity in ΙА phase diseasedevelopment.

Materials and methods. Work has clinical character and is based on the prospective analysis of observation and treatment 
of 135 patients with acute pancreatitis of various degrees of severity. Patients were divided into three groups, depending 
on severity of a disease: 1 group — 45 patients with slight acute pancreatitis, the 2nd group — 45 patients with medi-
um-weight acute pancreatitis, the 3rd group — 45 patients with heavy acute pancreatitis. Blood sampling for a research was 
carried out at receipt prior to therapy. Phenotyping of lymphocytes was carried out by method of an indirect immunofl uo-
rescence by means of mouse monoclonal antibodies to the molecules CD31 receptors of lymphocytes.

Results. The obtained data demonstrate that the percent of CD31-expressing of lymphocytes depends on weight 
of acute pancreatitis. At initially severe form of a disease, there was strengthening of process of transendothelial migration 
of lymphocytes in the center of forming of a necrosis in pancreas tissue. In our research signifi cantly (p <0.001, p1 <0.001, 
p2 <0.001) the percent of the CD31-expressing lymphocytes to 13.21 increased [12.50; 5.76].

Conclusion. The obtained data demonstrate that there is an interrelation between PECAM1 expression as a marker of inter-
cellular interactions and severity of acute pancreatitis.

Keywords: sharp pancreatitis, heavy sharp pancreatitis, molecule of vascular adhesion

А кт уа льность ост рого па нкреатита обусловле-
на сохраняющимися лидиру ющими позициями 
в структу ре у ргентной хиру ргической патологии 
и увеличением частоты развития тяжелой формы. 
Острый панкреатит – это первично асептическое 
воспаление поджелудочной железы, с поражением 
окружающих тканей, отдаленных органов и систем. 
Основная роль в патогенезе развития заболевания 
отводится ферментам поджелудочной железы, ко-
торые приводят к развитию и прогрессированию 
окислительного стресса, липидного дистресс-син-
дрома, ацидоза, гипоксии, диссеминированному 
тромбозу, повреждению мембран клеток [1–5].

Одним из звеньев патогенеза является миграция 
форменных элементов крови из периферических 
сосудов в межтканевое пространство. Данный про-
цесс является многоэтапным и  включает в  себя: 
прилипание, качение, плотную адгезию и трансэн-
дотелиальную миграцию клеток через стенки сосу-
дов. В этапе плотной адгезии у частвуют молекулы 
межклеточной адгезии ICAM, сосудистая молекула 
клеточной адгезии 1 VCAM-1, тромбоцитарно-эн-
дотелиальна я адгезионна я молекула 1 PECAM-1 

(CD31). Функция их в основном заключается в адге-
зии лейкоцитов при воспалении, под воздействием 
факторов некроза опу холи a и интерферона g экс-
прессия PECAM-1 в области клеточных контактов 
снижается [6, 7].

PECAM-1 присутствует на поверхности как эн-
дотелиальных клеток, так и лейкоцитов. При вза-
имодействие этой молекулы усиливается адгезия 
лейкоцитов к эндотелиальным клеткам, что приво-
дит к трансэндотелиальной миграции лейкоцитов. 
Взаимодействие PECAM-1 лейкоцитов и  клеток 
эндотелия является важным фактором адгезии мо-
ноцитов, нейтрофилов, Т-лимфоцитов и NK-клеток 
к монослою эндотелия [8]. Механизм повреждения 
панкреотоцитов запускается воспалительными 
цитокинами, которые воздействуют на эндотелий 
сосудов и лейкоциты, приводя к усилению экспрес-
сии молекул адгезии и трансмиграции лейкоцитов 
в ткань, приводя к ее повреждению [9].

Цель исследования: оценить экспрессию моле-
кулы сосудистой адгезии PECAM-1 (CD31) у паци-
ентов с острым панкреатитом различной степени 
тяжести в ΙА фазу развития заболевания.

Материалы и методы исследования

Работа имеет клинический характер и основана на 
проспективном анализе наблюдения и лечения 135 
пациентов с  ОП (разной степени тяжести), была 
выполнена в  период с  2016 по 2018 гг. на базе ка-
федры общей хирургии им. проф. М. И. Гульмана 
(заведующий – д. м. н., проф. Винник Ю. С.) и хирур-
гическом и  реанимационного отделений КГБУЗ 

«Красноярская межрайонная клиническая больни-
ца № 7» города Красноярска. Фазово-контрастная 
микроскопия выполнена на базе НИИ молекуляр-
ной медицины и  патобиох имии Красноярского 
гос ударственного медицинского у ниверситета 
им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого (заведу ющий – 
д. м. н., профессор Салмина А. Б.). Пациенты были 

разделены на три группы, в зависимости от степени 
тяжести заболевания: 1 группа – 45 пациентов с лег-
ким острым панкреатитом, 2 группа – 45 пациентов 
со среднетяжелым острым панкреатитом, 3 груп-
па – 45 пациентов с тяжелым острым панкреатитом.

Диагноз забoлевания устанавливали на основе 
клинико-лабораторных показателей в условиях при-
емнoго покoя хирургического стационара, подтвер-
ждали инструментальными метoдами исследования 
и оценивали тяжесть забoлевания. Применяли клас-
сификацию ОП в соoтветствии с НКР МЗ России 
по oстрому панкреатиту (2015 г.), разработанную 
на основе рекомендаций Российского Общества 
Х и р у рг ов  ( 2 0 1 4  г. ) ,  с   у чё том  к ла с с ифи к а ц и и 
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Атланта-92 и  её модификаций, предложенных 
в  г. Кочин (2011 г.) (Международная Ассоциация 
Па н к р е ат олог ов ,  Inte r n at i on a l  Ass o c i at i on  of 
Pancreatology) и Международной рабочей группой 
по классификации острого панкреатита (Acute 
Pancreatitis Classifi cation Working Group) (2012 г.). 
Для оценки тяжести ОП и прогноза развития забо-
левания примененяли шкалу критериев первичной 
экспресс-оценки тяжести острого панкреатита (СПб 
НИИ СП имени И. И. Джанелидзе) (2006 г.).

Все данные в ходе прoведения клинических, ла-
бoраторных и  инстру ментальных исследований 
были занесены в электрoнную базу и затем струк-
турированы в таблицы.

Участие в исследовании подтверждали инфoр-
мированным добрoвольным согласием на прове-
дение диагностических и лечебных мероприятий.

Забор крови для оценки числа лимфоцитов осу-
ществляли при посту плении до начала терапии. 
Лимфоциты выделяли по стандартной методике: 
центрифугированием гепаринизированной крови 
по гра диент у плотности с  использованием сре-
ды Lympholyte H CL5010 производства «Cedarlane 
Laboratories Limited» (Канада). Подсчет проводили 

на о с нов е ф а з ов о -кон т ра с т ной м и к р о с коп и и 
с помощью микроскопа Olympus BX-41 (Olympus, 
Япония).

Фенотипирование лимфoцитов проводилось 
методом непрямой иммунофлюоресценции с помо-
щью мышиных монoклональных антител к моле-
кулам CD31-рецепторов лимфоцитов. Было иссле-
довано не менее 30 полей зрения в ультрафиолете 
и зеленом фильтре, при этом подсчет велся не менее, 
чем на 100 лимфоцитов. Рассчитывали процент 
лимфоцитов, экспрессирующих CD31, от общего 
числа лимфоцитов, ядра которых окрашены DAPI.

Полученные результаты были обработаны стати-
стически. По критерию Шапиро–Уилка, исследуе-
мые параметры не подчинялись нормальному рас-
пределению. Частота поражения поджелудочной 
железы и забрюшинной клетчатки представлены 
в виде абсолютных значений, их процентных долей 
и  средней ошибки относительного показателя n 
(P±m%). Описательная статистика для уровня ми-
крочастиц представлена в виде медианы (Ме) и 25, 
75 перцентилей (Q1; Q3). Для оценки различия меж-
ду группами применяли метод непараметрической 
статистики – U-критерий Манна-Уитни.

Результаты

П р о в е д е н о  и с с л е д о в а н и е  п р о ц е н т а  С D 31-
экспрессиру ющи х лимфоцитов. СD31 экспрес-
сируется не только на эндотелиоцита х, но и  на 
лимфоцита х, у частвует в  трансэндотелиальной 
миграции лимфоцитов из периферической крови 
в очаг воспаления. Доказано, что взаимодействие 
лейкоцитов с PECAM1(СD31) важно для успешной 
адгезии моноцитов, нейтрофилов, Т-лимфоцитов 
к монослою эндотелия, что является первым эта-
пом трансэндотелиальной миграции. У пациентов 
легкой формой заболевания показатель не отли-
ча лся значимо с  гру ппой контроля и  составлял 
7,11(6,52; 8,47) p=0,902. Полу ченные данные, веро-
ятнее всего, обусловлены либо отсутствием зоны 
некротического очага в ткани поджелудочной же-
лезы, либо ее небольшими размерами при данной 

форме острого панкреатита. Среднетяжелая форма 
острого панкреатита характеризуется формирова-
нием мелко- и  среднеочагового панкреонекроза, 
процент СD31-экспрессирующих лимфоцитов при 
этом составил 8,50 (5,67; 9,37), однако различия 
с контролем и легкой формой заболевания не были 
значимыми.

При исходно тяжелой форме заболевания, с фор-
мированием крупноочагового или тотального пан-
креонекроза, происходит усиление процесса тран-
с эндотелиальной миграции лимфоцитов в  очаг 
формирования некроза в  ткани поджелудочной 
железы. В нашем исследовании значимо (p <0,001, 
p1<0,001, p2<0,001) увеличивался процент СD31-
экспрессирующих лимфоцитов до 11,21 (12,50; 5,76). 
Данные представлены в таблице № 1 и на рисунке № 1.

Обсуждение

Возникновение и  прогрессирование острого пан-
креатита связано с активацией ряда воспалитель-
ных клеток, в частности нейтрофилов и моноцитов. 
Тучные клетки играют критическую роль в  акти-
вации лейкоцитов при развитии тяжелого острого 
панкреатита и повреждения легких при усилении 
активности молекул адгезии. Данный патологиче-
ский процесс сопровождается усилением экспрессии 
PECAM1 на циркулирующих клетках лейкоцитарно-
го звена и легочных нейтрофилах, приводя к разви-
тию синдрома полиорганной недостаточности [10].

По данным Yang F. et al., 2014 выявлена обратная 
корреляция между PECAM1 на лейкоцитах перифе-
рической крови и микроциркуляцией поджелудочной 
железы, что позволило предположить необходимость 
в ингибировании экспрессии PECAM1 при «обрыве» 
панкреонекроза. Повреждение тканей и развитие дис-

функции органов сопровождается эндотелиальной не-
достаточностью, которая активируется воздействием 
молекул адгезии, межклеточных сигналов и взаимодей-
ствии лейкоцитов с эндотелиальными клетками [11].

По данным Wang X. et al., 1999 экспериментально 
моделированный острый панкреатит сопровожда-
ется развитием дисфункции эндотелия кишечника. 
Ингибирование фактора активации тромбоцитов, 
молекул межклеточной адгезии и молекул адгезии 
тромбоцитарных эндотелиальных клеток достигнуто 
путем введения антагонистов факторов активации 
тромбоцитов и  моноклональных антител против 
ICAM-1 и PECAM1 [12].

В представленном исследовании впервые полу-
чены данные о взаимосвязи экспрессии PECAM1, 
как маркера межклеточных взаимодействий и сте-
пени тяжести развития острого панкреатита.
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Заключение

Полученные данные свидетельствуют о том, что су-
ществует взаимосвязь между экспрессией PECAM1, 
как маркера межклеточных взаимодействий и сте-
пенью тяжести острого панкреатита. Дисбаланс 

медиаторов межклеточных взаимодействий при 
развитии и  прогрессировании острого панкреа-
тита является одним из патогенетических звеньев 
заболевания.
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Показатели Группа контроля 1 группа 2 группа 3 группа
Лимфоциты активированные CD31 
в пересчете на 100 клеток

7,69
[6,72; 8,90]

7,11
[6,52; 8,47]

p =0,902

8,50
[5,67; 9,37]
p =0,592
p1=0,760

11,21[12,50; 5,76]
p <0,001
p1<0,001
p2<0,001

Таблица 1.
Показатели блеббинга 
лимфоцитов в зависимости 
от тяжести острого панк-
реатита

Примечание:
p – достоверность различия 
с показателями контрольной 
группы.
p1 – достоверность различия 
с показателями группы 
острого панкреатита лёгкой 
степени тяжести.
p2 – достоверность различия 
с показателями группы 
острого панкреатита лёгкой 
степени тяжести.

Table 1.
Lymphocyte blebbing scores 
depending on severity of acute 
pancreatitis

Note:
p – is the validity of the diff er-
ence with the indicators of the 
control group.
p1 – is the validity of the dif-
ference with the values of the 
group of acute pancreatitis of 
mild severity.
p2 – is the validity of the dif-
ference with the values of the 
group of acute pancreatitis of 
mild severity.
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Figure 1.

CD31-экспрессирующий лимфоцит (конфокальная микроскопия, оптическое увеличе ние ×60): 
слева – окраска ядра DAPI, 
в центре CD31-экспрессирующий блеббингующий лимфоцит (белая стрелка), рядом – CD31-экспрессирующая микрочастица 
(красная стрелка), 
справа – фазово-контрастная микроскопия

CD31-expressing lymphocyte (confocal microscopy, optical increase of ×60): 
left  – DAPI nucleus colour, 
in the center of CD31-expressing blebbinging lymphocyte (white arrow), nearby – CD31-expressing microparticle (red arrow), 
right – phase-contrast microscopy.




