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1. Вступ
Хронічний панкреатит (ХП) — фіброзно-запальне 

захворювання, при якому близько 90% пацієнтів 
скаржаться на біль [16]. Для необструктивних випад-
ків ХП існує безліч медичних та психосоціальних ва-
ріантів лікування болю [11], але в клініці відсутні діа-
гностичні інструменти, якими можна було б керува-
тися при ухваленні рішення. У випадках порушення 
прохідності проток підшлункової залози (наприклад, 
камені, стриктури) або рефрактерного болю показа-
но ендоскопічне або хірургічне втручання, проте три-
валість полегшення болю сильно варіює та є неперед-
бачуваною [2, 7, 10, 12, 40]. Лікарі покладаються на 
метод «сходів» Всесвітньої організації охорони здо-
ровʼя, спочатку розроблений для знеболювання при 
раку підшлункової залози. Проходячи через зумовле-
ний порядок лікування, пацієнти, можливо, повинні 
спробувати кілька неефективних методів лікування, 
перш ніж отримають ефективне, що продовжує їх 
страждання. Здатність ідентифікувати біологічні ме-
ханізми та призначати відповідне лікування може 
швидше принести полегшення пацієнтам. Для пацієн-
тів, які отримують медикаментозне лікування, лікар-
ські препарати не завжди ефективні та можуть ви-
кликати низку небажаних побічних ефектів [26]. 
Лише від однієї до двох третин пацієнтів, які зреш-
тою зазнають інвазивних процедур знеболювання 

(наприклад, ендоскопія, хірургія), повідомляють про 
значне зменшення болю [2, 7, 10]. Таким чином, ро-
зуміння біологічних сигнальних механізмів, які спри-
яють виникненню різних підтипів болю при ХП, має 
життєво важливе значення для ідентифікації та роз-
робки таргетних методів лікування.

Дослідницькі групи, які фенотипували біль своїх 
пацієнтів, виявили різні особливості болю у популяції 
пацієнтів із ХП [27, 28, 36, 42]. Їхня увага була зосере-
джена на тяжкості або частоті больових епізодів. 
Сильний та постійний біль є незалежним предикто-
ром якості життя [24, 27]. Моделі ХП на тваринах ви-
користовувалися для відтворення інтенсивного болю, 
що триває [31]. Повторна інʼєкція аналога холецисто-
кініну — церулеїну призводить до зниження спонтан-
ної активності та механічної алодинії верхньої части-
ни живота [32, 37]. Дибутиліну дихлорид (DBTC) 
являє собою токсичну речовину, що виділяється 
жовчними протоками та протоками підшлункової за-
лози. Внутрішньовенне введення DBTC викликає 
панкреатит, що повʼязаний з абдомінальною меха-
нічною алодинією, а також гіперчутливістю до тепла 
[6, 38, 39]. Протокова інфузія тринітробензолсульфо-
кислоти (ТNBS) також викликає панкреатит і при-
зводить до механічної алодинії, знерухомленості, но-
цифенсивної поведінки, що електрично викликаєть-
ся, і зменшення довільного бігу всередині колеса [4, 
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18, 23, 29, 45, 50, 51]. Як спонтанна, так і індукована 
«больова» поведінка безпосередньо повʼязана зі змі-
нами цитокінів, хемокінів та пептидів, що беруть 
участь у ноцицепції. У підшлунковій залозі відбува-
ється активація фактора росту нервів (NGF); застосу-
вання анти-NGF усуває як механічну алодинію, так і 
ноцифенсивну поведінку, викликану електрикою [45, 
47, 50]. Біль при експериментальному панкреатиті 
також повʼязаний з активацією проноцицептивних 
нейропептидів (пептид, споріднений з геном кальци-
тоніну (CGRP), та субстанція P) та цитокінів (фактор 
некрозу пухлини альфа (TNFα), інтерлейкін (IL) 1β, 
IL-6, нейротрофічний фактор головного мозку 
(BDNF) та трансформуючий фактор росту бета 1 
(TGFβ1)) у сенсорних нейронах [18, 23, 29, 32, 
39, 45]. Більш того, нейтралізації TGFP1, IL-1β або 
IL-6 достатньо для ослаблення експериментального 
болю, повʼязаного з панкреатитом [38, 46, 51].

Ці передбачувані біомаркери болю, повʼязані з 
експериментальним болем при панкреатиті, були під-
тверджені у клінічних дослідженнях шляхом аналізу 
тканин підшлункової залози та панкреатичного соку. 
Зокрема, підвищена експресія CGRP, субстанції Р та 
фракталкіну в нейрональних волокнах, що іннерву-
ють тканину підшлункової залози, корелює з вираже-
ністю болю та ступенем невриту [1, 5, 9]. Уміст цито-
кінів, IL-8, NGF та BDNF підвищений у підшлунковій 
залозі пацієнтів з ХП з болем [9, 15, 52]. Отримання 
тканини підшлункової залози є дорогим та інвазив-
ним; крім того, отримання екстрапанкреатичної нер-
вової тканини неможливе. Тому дослідники намага-
лися розробити біомаркери з мінімально інвазивни-
ми біозразками, такими як сироватка крові, які можна 
було б легко протестувати в рамках звичайного візи-
ту до клініки. Показники низки цитокінів і хемокінів, 
протестованих у цьому дослідженні, підвищені чи 
знижені у сироватці крові пацієнтів із ХП [20]. 
 Наприклад, рівні IL-6, TNFα, фракталкіну, моноци-
тарного хемоатрактантного білка 1 (MCP1), TGFP1 
та NGF були підвищені у сироватці крові хворих 
на ХП порівняно зі здоровими особами [19, 34, 35, 
41, 49]. Хоча це молекули, повʼязані з ноцицепцією, у 
дослідженнях не проводилося різниці між відсутніс-
тю та наявністю болю в досліджуваній популяції. Од-
нак в одному недавньому дослідженні повідомляло-
ся, що показники IL-1β, IL-8 та MCP1 значно вищі 
у сироватці крові пацієнтів з ХП з болем порівняно 
з пацієнтами без болю [30]. Хоча це важливий крок 
на шляху до ідентифікації біомаркерів болю при ХП, 
у жодному з попередніх досліджень не вивчалася ве-
лика кількість потенційних мішеней та не прово-
дилась стратифікація пацієнтів за підтипом болю. 
Основні цілі цього пілотного дослідження полягали в 
тому, щоб визначити, чи виявляються передбачувані 
біомаркери, ідентифіковані в тканині підшлункової 
залози, і в крові, а також чи є специфічні маркери для 
болю з різною характеристикою.

2. Матеріал та методи
2.1. Північноамериканські дослідження панкреати-

ту (NAPS2)
NAPS2 є серією з трьох досліджень (початкове, 

продовження і валідація, допоміжне), призначених 

для характеристики складних факторів, повʼязаних 
з рецидивуючим гострим панкреатитом і ХП [42–44]. 
У NAPS2 проспективно включалися пацієнти з ХП 
з 26 центрів США в період з 2000 р. по 2014 р. ХП 
 діагностувався на підставі візуалізації або гістологіч-
ної картини [12]. Візуалізуючі дослідження включали 
 ендоскопічну ретроградну холангіопанкреатографію, 
магнітно-резонансну холангіопанкреатографію, ком-
пʼютерну томографію або ендоскопічне ультразвуко-
ве дослідження. Збір даних NAPS2: дані були зібрані в 
дослідженнях NAPS2 з використанням двох анкет, 
одна з яких заповнювалася пацієнтами за допомогою 
координатора клінічного дослідження, а інша — лі-
карем-дослідником [42–44]. Анкета для пацієнтів 
включала демографічні дані, інформацію про факто-
ри ризику, особистий та сімейний анамнез, клінічні 
симптоми, госпіталізацію та відвідування відділень 
невідкладної допомоги, використання лікарських 
препаратів та якість життя. Анкета для лікаря доку-
ментувала фенотип захворювання, включаючи етіо-
логію та фактори ризику, екзокринну та ендокринну 
недостатність підшлункової залози, результати ві-
зуалізуючих досліджень, методи лікування та їхню 
 передбачувану ефективність. Учасники дослідження 
також надали зразок крові для дослідних цілей. Усі 
пацієнти підписали інформовану згоду на проведення 
будь-яких процедур дослідження. Усі дослідження 
були схвалені інституційною наглядовою радою в 
кожній установі, що брала участь. Відповідні дані 
NAPS для дослідження. Для поточного дослідження 
використовувалися два конкретні типи даних з опи-
тувальників NAPS2: демографічні дані та характерис-
тика болю. На підставі відповідей пацієнта на запи-
тання про наявність болю протягом року, що передує 
включенню в дослідження, та вибору одного з пʼяти 
заздалегідь заданих варіантів болю [42] у поточному 
дослідженні ми відібрали пацієнтів за такими катего-
ріями: відсутність болю (N=19), легкий/інтермітую-
чий (N=20), легкий/постійний (N=20), тяжкий/ін-
термітуючий (N=20) та тяжкий/постійний (N=20) 
біль. Зразки сироватки крові пацієнтів із ХП вико-
ристовували для аналізу експресії передбачуваного 
біомаркера болю. Усі дані та зразки сироватки крові 
були знеособлені.

2.2. Біологічний аналіз
Передбачувані біомаркери (n=15) були обрані на 

основі попередніх літературних даних (табл. 1). Біль-
шість показників було виміряно з використанням 
мультиплексної платформи Meso Scale Discovery, що 
дозволяє одночасно вимірювати від 1 до 8 показни-
ків. CGRP та субстанцію P вимірювали окремо з ви-
користанням наборів ELISA (Cayman Chemical) за 
допомогою пристрою для зчитування мікропланше-
тів Thermofisher. Концентрації розраховували за до-
помогою програмного забезпечення для зчитування 
мікропланшетів SkanIT (Thermofisher). Усі аналізи 
проводилися відповідно до інструкцій виробників та 
включали стандарти для побудови калібрувальної 
кривої, мали великі діапазони виявлення (0,1 пг/мл — 
0,1 мг/мл). Позитивний і негативний (тільки роз-
ріджувач) контроль включався в кожен 96-лунковий 
планшет. Усі зразки запускали у двох послідовностях. 
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Усі експериментатори, які проводили збір даних, 
були засліплені, а закодовані зразки були рандомізо-
вані за планшетами.
Таблиця 1. Коефіцієнт внутрішньокласової кореляції 
(Icc) між технічними репліками для цільової експресії.

Ціль iCC
IL­1β 0,923
IL­2 0,917
IL­4 0,624
IL­6 0,937
IL­8 0,998
IL­10 0,498
Ifng 0,983
tnfα 0,977
mcP1 0,997
tGfβ1 0,929
nGf 0,981
Bdnf 0,976
Фракталкін 0,956
Субстанція P 0,997
cGrP 0,998

2.3. Статистичний аналіз
Подібно до багатьох досліджень цитокінів, вимі-

рювання рівнів цитокінів зазнавало негативного 
впливу пропущених значень через межі виявлення. 
Усі маркери мали технічні дублікати. Коефіцієнти 
внутрішньокласової кореляції (ICC) для цих маркерів 
у логарифмічному масштабі в межах динамічних діа-
пазонів використовувалися для оцінки відтворюва-
ності. Статистичний аналіз виконувався за допомо-
гою SAS/STAT версії 9.4 та R версії 3.4. Дослідниць-
кий кластерний аналіз: для цього аналізу всі маркери 
цитокінів були перетворені на логарифмічну шкалу з 
основою 2, а відсутні значення маркерів цитокінів 
були замінені найменшим спостережним значенням у 
межах їх динамічних діапазонів мінус невелике зна-
чення, 5% діапазону. Ієрархічна кластеризація через 
евклідову відстань використовувалася для угрупо-
вання пацієнтів з ХП та маркерів цитокінів, а відпо-
відна теплова карта використовувалася для опису 
того, як маркери цитокінів були візуально повʼязані з 
результатами болю. Дерево класифікації та регресії 
(CART) використовувалося для визначення підгруп 
пацієнтів, які були поділені відповідно до показників 
цитокінів з однорідними результатами болю. Згене-
роване дерево було скорочено до дерева з наймен-
шою помилкою перехресної перевірки. Кількісний 
аналіз. Маркери з поодинокими відсутніми значення-
ми розглядалися як кількісні маркери. Середнє зна-
чення технічних повторів було розраховано та пере-
творено на логарифмічну шкалу з основою 2. Значен-
ня log2 порівнювалися між групами результатів болю 
за допомогою дисперсійного аналізу. Якісний аналіз. 
Маркери зі значною кількістю пропущених значень 
вважалися якісними. Середнє значення технічних 
повторів було розраховано і перетворено на 

логарифмічну шкалу з основою 2. Звʼязок між якісни-
ми маркерами та результатами болю (включаючи як 
тяжкість болю, так і перебіг болю з плином часу) оці-
нювався за допомогою окремих критеріїв Пірсона 
хі-квадрат. Оскільки це було попереднє пілотне до-
слідження, наведені некориговані значення p.

3. Результати
3.1. Передбачувані біомаркери закономірності 

болю вірогідно виявляються за допомогою аналізів 
MSD та ІФА

Демографічна інформація когорти, що включена в 
поточне дослідження, наведена в табл. 2.

Незважаючи на широкий діапазон вимірювань ви-
користовуваних методів, деякі вимірювання опини-
лися за межами діапазону вимірювань. Це переважа-
ло у вимірюваннях IL-2 (65%), IL-4 (24%), IL-8 (45%), 
BDNF (21%) та CGRP (19%). Рівні, що виходять за 
межі діапазону вимірювань, не були характерними 
для IL-1β (1%), IL-6 (5%), IL-10 (8%), MCP1 (2%), 
TGFβ (1%) або субстанції Р (2%). Не було таких зна-
чень для TNFα, IFNγ, NGF та фракталкіну. Надійність 
технічних повторів була високою для більшості міше-
ней з ICC вище за 0,9, крім IL-4 і IL-10 (табл. 1).

3.2. Проведений аналіз передбачає, що унікальні 
маркери різняться залежно від особливостей болю

Щоб визначити, чи обʼєднуються пацієнти при-
родним чином у підгрупи на основі рівнів експресії 
біомаркерів, ми провели дослідницький аналіз. Не-
контрольований ієрархічний підхід до кластеризації 
дозволив виявити три основні кластери (рис. 1). 
Кластер пацієнтів з високими рівнями MCP1, IL-6, 
TNFα, IL-1β та IL-2 складався з більш високої частки 
пацієнтів з постійним болем. Цікаво, що пацієнти з 
нижчими рівнями цих маркерів, але вищими рівнями 
IL-8, IL-4 та CGRP зазвичай потрапляли до категорії 
інтенсивного болю. Для подальшого вивчення цих 
даних та визначення діапазонів експресії біомаркерів, 
які можуть розділяти підгрупи пацієнтів, ми провели 
аналіз CART, який є системою класифікації, що іден-
тифікує однорідні підгрупи в наборі даних. Пацієнти з 
інтенсивним болем були непропорційно (25/35, 
71%) більш схильні до помірної експресії IL-1β (від 
‒0,56 до 5,3), нижчого рівня TNFα (<2,5) та IL-6 
(<1,3) порівняно з 40% серед усіх пацієнтів (рис. 2А). 
Цікаво, що три різні профілі цитокінів/хемокінів 
були непропорційно (13/16=81%) повʼязані з фено-
типом постійного болю (рис. 2В). Зокрема, пацієнти з 
нижчим рівнем MCP1 (<6,7), вищим MCP1 і нижчим 
рівнем фракталкіну (<11) або нижчим рівнем IL-10 
(<‒0,96) і нижчим рівнем TNFα (<1) з більшою ймо-
вірністю повідомляли про свій біль як про постійний.

3.3. Унікальне зниження рівня сироваткових біо-
маркерів відрізняє інтенсивний та постійний біль

Для цитокінів, хемокінів та пептидів, визначених 
як кількісні маркери, ми порівняли експресію між різ-
ними закономірностями болю, окремо аналізуючи 
тяжкість та тимчасовий характер. Пацієнти з інтен-
сивним болем демонстрували вірогідно нижчі рівні 
TNFα (p=0,04) і мали тенденцію до нижчих рівнів 
IL-6 (p=0,07) та субстанції P (p=0,06) порівняно з від-
сутністю або помірним болем (табл. 3). Цікаво, що 
аналогічний аналіз, який порівнює експресію між 
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різними часовими особливостями, виявив профіль 
біомаркерів, що відрізняється. Зокрема спостерігала-
ся тенденція до зниження рівнів фракталкіну (p=0,09) 
та TNFα (p=0,08) у пацієнтів з постійним болем по-
рівняно з відсутністю болю або періодичним болем 
(табл. 4). Інші кількісні маркери не були повʼязані ні 
з тяжкістю болю, ні з перебігом болю у часі з p-зна-
ченнями в діапазоні від 0,16 до 0,94.

3.4. Якісні цитокіни, не повʼязані з тяжкістю чи 
частотою болю

У кількох пацієнтів були відсутні значення для 
вимірювань IL-2, IL-4, IL-8 та BDNF. Тому ми вико-
ристали якісний аналіз для порівняння цих 

цитокінів у кожній категорії болю. Пацієнти з інтен-
сивним болем з більшою ймовірністю мали неви-
значений рівень IL-2 порівняно з відсутністю болю 
або з легким чи помірним болем (табл. 5). Аналогіч-
ний аналіз кожного цитокіну було проведено для 
порівняння експресії у різних закономірностях пе-
ребігу болю за часом. Пацієнти з постійним болем з 
більшою ймовірністю мали невизначений рівень 
IL-2 порівняно з відсутністю або періодичним болем 
(табл. 6). Жоден з інших якісних маркерів не був по-
вʼязаний з тяжкістю болю чи тривалістю болю, при 
цьому p-значення критерію хі-квадрат Пірсона варі-
ювали від 0,25 до 0,96.

Таблиця 2. Характеристики пацієнтів

Без 
болю

Інтермітуючий 
легкий/помір-

ний біль

Постійний 
легкий/по-
мірний біль

Інтермітуючий 
інтенсивний 

біль

Постійний  
інтенсивний 

біль
Разом

Стать
Чоловіча 11 (58) 10 (50) 13 (65) 9 (45) 11 (55)

P = 0,76
54 (55)

Вік*
58 (18) 47 (18) 47 (13) 56 (20) 41 (16)

P = 0,01
50 (18)

Раса
Європейська 18 (95) 17 (85) 15 (75) 19 (95) 18 (90)

P = 0,27
87 (88)

Неєвропейська 1(5) 3(15) 5 (25) 1 (5) 2 (10) 12 (12)
Зловживання 
алкоголем
У даний час 7 (37) 8 (40) 2(10) 3(15) 4 (20)

P = 0,10
24 (24)

Куріння
Ні 5 (26) 8 (40) 3 (15) 9 (45) 7 (35)

P = 0,14
32 (32)

У минулому 9 (47) 4 (20) 4 (20) 3(15) 4 (20) 24 (24)
У даний час 5 (26) 8 (40) 13 (65) 8 (40) 9 (45) 43 (43)
Етіологія
Алкогольна 9 (47) 6 (30) 13 (65) 9 (45) 7 (35)

P = 0,02
44 (44)

Примітки: * — середнє значення (стандартне відхилення). Дисперсійний аналіз для безперервної змінної віку. Кри-
терій хі­квадрат Пірсона для дискретних змінних.

Ієрархічна кластеризація за евклідовою відстанню

Рис. 1. Теплова карта та результати ієрархічної клас-
теризації. Неконтрольована теплова карта експресії 
біомаркерів у 99 пацієнтів. Пацієнти групуються у 
3 окремих кластери на основі характеру експресії 
передбачуваних біомаркерів. Кожен рядок є окре-
мим пацієнтом (номер пацієнта вказаний у правій 
частині карти). Колірна шкала показує відносний рі-
вень експресії, при цьому червоний колір відповідає 
найвищому рівню, а білий — найнижчому. Крайній 
лівий стовпець вказує на тимчасовий період, а дру-
гий стовпець вказує на тяжкість стану пацієнта. од-
нак характер болю не був включений до алгоритму 
кластеризації.
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4. Обговорення
Більшість пацієнтів з ХП повідомляють про біль 

у тій чи іншій формі, проте залишається невідомим, 
чи можуть бути конкретні біологічні сигнальні ме-
ханізми повʼязані з конкретними закономірностями 
болю. У цьому дослідженні передбачувані біомар-
кери закономірності болю були обрані з урахуван-
ням двох критеріїв. По-перше, вони беруть участь у 
регуляції ноцицепції та хронічного болю. По-друге, 
повідомлялося про їх зміну в тканині/соку підшлун-
кової залози або сироватці крові у пацієнтів з ХП. 
Тут ми показуємо, що всі обрані мішені можуть бути 
успішно та надійно виміряні у зразках сироватки 
крові із банку з використанням нашої платформи. 
Використовуючи дослідний кластерний аналіз, ми 
визначили потенційні профілі експресії, що більш 
характерні для пацієнтів, які повідомляють про 

інтенсивний біль, та окремі профілі, які більше по-
вʼязані з постійним болем. Початковий прогноз по-
лягав у тому, що частота або тяжкість болю корелю-
ватимуть з активацією циркулюючих білків, що бе-
руть участь у ноцицепції та запаленні. Однак наші 
кількісні аналізи підтвердили, що у пацієнтів з ін-
тенсивним або постійним болем рівень TNFα був 
нижчим. Крім того, у цих пацієнтів спостерігалася 
тенденція до зниження рівня цитокінів, хемокінів та 
нейропептидів, включаючи IL-6, фракталкін та суб-
станцію P. Хоча надійний профіль біомаркерів, за-
снований лише на характері болю, не був вираже-
ним у цьому невеликому пілотному дослідженні, 
поява кількох тенденцій передбачає, що цей тип 
профілювання може бути ключовим компонентом 
ідентифікації сигнальних механізмів, специфічних 
для типу болю.

Рис. 2. Дерево класифікації та регресії (cart). a) Дерево, що показує ймовірність відсутності болю у пацієнтів, лег-
кого/помірного болю або інтенсивного болю, передбаченого рівнями експресії вибраних маркерів. Цифри під лис-
тям відносяться до кількості спостережень на цьому аркуші, що належать до класу відсутності болю, слабкого/помір-
ного болю та інтенсивного болю відповідно. B) Дерево, що показує ймовірність того, що пацієнти матимуть періодич-
ний або постійний біль, що прогнозується рівнями експресії вибраних маркерів. Цифри під листям відносяться до 
кількості спостережень у цьому аркуші, що належать до класу інтермітуючого та постійного болю відповідно. Відсотки 
під цифрами відносяться до відсотка спостережень у аркуші. Порогові значення для рівнів експресії окремих марке-
рів наведені у логарифмічній шкалі 2.

А

В
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4.1. Частота та тяжкість є незалежними харак-
теристиками болю

Частота і тяжкість болю є двома ключовими ха-
рактеристиками, які враховують гастроентерологи, 
думаючи про біль при ХП. Однак частота та тяжкість 
не залежать одна від одної. У когорті NAPS2 лише 
3,7% пацієнтів повідомляють про постійний інтен-
сивний біль, тоді як 4,6% повідомляють про слабкий 
або помірний біль і 44,2% повідомляють про легкий 
або помірний постійний біль з епізодами інтенсивно-
го болю [42]. У підгрупі цього дослідження ми спро-
бували максимізувати шанси виявлення відмінностей 

шляхом навмисного балансування груп: 50% пацієн-
тів з постійним болем повідомили про нього як про 
інтенсивний, а 50% повідомили про нього як про лег-
кий. Цікаво, що наш дослідний ієрархічний кластер-
ний аналіз виявив підгрупу пацієнтів із високими 
 рівнями IL-2, IL-6, IL-1β та MCP1. У цей кластер вхо-
дили переважно пацієнти з постійним слабким/по-
мірним больовим синдромом. Ті, у кого була вища 
експресія CGRP, IL-4 та IL-8, але низька експресія 
 IL-2, IL-6, IL-1β та MCP1, зазвичай страждали від по-
стійного болю. Залишається незрозумілим, чи є інші 
захворювання або життєві чинники спільними для 

Таблиця 3. Розподіл кількісних маркерів за виражені-
стю болю

Марке-
ри

Без 
болю

Легкий/
помірний 

біль

Вираже-
ний біль

р-зна-
чення*

Фрактал-
кін 10,9 (1,2) 10,3 (1,6) 10,4 (1,5) 0,34

IL­1β 1,9 (2,6) 2,0 (3,4) 1,3 (2,0) 0,30
IL­6 2,2 (3,4) 2,6 (4,2) 0,7 (2,9) 0,07
IL­10 0,2 (1,5) –0,2 (1,9) 0,0 (1,9) 0,93
mcP1 8,7 (1,6) 8,7 (1,8) 8,3 (1,1) 0,21
tnfα 2,6 (2,0) 2,2 (2,5) 1,4 (1,9) 0,04
tGfβ1 14,6 (0,7) 14,7 (0,5) 14,8 (0,5) 0,21
Ifng –4,8 (2,5) –4,5 (2,3) –4,5 (2,3) 0,65
nGf –6,2 (1,4) –6,4 (1,1) –6,1 (1,4) 0,57
Субстан-
ція P 5,0 (0,6) 4,9 (0,7) 4,7 (0,5) 0,06

Примітки: дані наведені як середнє значення за шка-
лою log2 (стандартне відхилення); * — р­значення з дис-
персійного аналізу.

Таблиця 4. Розподіл кількісних маркерів за перебігом 
болю за часом

Марке-
ри Без болю Інтерміту-

ючий біль
Постій-

ний біль

р-зна-
чен-
ня*

Фрактал-
кін 10,9 (1,2) 10,5 (1,8) 10,2 (1,2) 0,09

IL­1β 1,9 (2,6) 1,9 (3,0) 1,4 (2,6) 0,47
IL­6 2,2 (3,4) 1,5 (3,8) 1,8 (3,7) 0,83
IL­10 0,2 (1,5) 0,1 (2,0) –0,2 (1,8) 0,43
mcP1 8,7 (1,6) 8,6 (1,6) 8,3 (1,5) 0,26
tnfα 2,6 (2,0) 2,1 (2,4) 1,6 (2,1) 0,08
tGfβ1 14,6 (0,7) 14,7 (0,5) 14,8 (0,5) 0,22
Ifng –4,8 (2,5) –4,2 (2,4) –4,7 (2,2) 0,94
nGf –6,2 (1,4) –6,1 (1,3) –6,4 (1,3) 0,49
Субстан-
ція P 5,0 (0,6) 4,8 (0,6) 4,7 (0,5) 0,16

Примітки: дані наведені як середнє значення за шка-
лою log2 (стандартне відхилення); * — р­значення з 
дисперсійного аналізу.

Таблиця 5. Розподіл якісних маркерів за вираженістю 
болю

Мар-
кери Статус Без 

болю

Легкий/
помір-

ний біль

Вира-
жений 

біль

р-зна-
чен-
ня*

IL­2 Нижче за РВ 11 (17) 22 (34) 31 (48) 0,09
Вище за РВ 8 (23) 18 (51) 9 (26)

IL­4 Нижче за РВ 4 (17) 8 (33) 12 (50) 0,54
Вище за РВ 15 (20) 32 (43) 28 (37)

IL­8 Нижче за РВ 8 (18) 20 (44) 17 (38) 0,76
Вище за РВ 11 (20) 20 (37) 23 (43)

Bdnf Нижче за РВ 4 (19) 8 (38) 9 (43) 0,96
Вище за РВ 15 (19) 32 (41) 31 (40)

cGrP Нижче за РВ 4 (20) 11 (55) 5 (25) 0,25
Вище за РВ 15 (19) 29 (37) 35 (44)

Примітки: дані наведені як середнє значення за шка-
лою log2 (стандартне відхилення); * — критерій хі­ква-
драт Пірсона; РВ — рівень виявлення.

Таблиця 6. Розподіл якісних маркерів за тривалості 
болю

Мар-
кери Статус Без 

болю

Легкий/
помір-

ний біль

Вира-
жений 

біль

р-зна-
чен-
ня*

IL­2 Нижче за РВ 11 (17) 26 (41) 27 (42) 0,09
Вище за РВ 8 (23) 14 (40) 13 (37)

IL­4 Нижче за РВ 4 (17) 12 (50) 8 (33) 0,54
Вище за РВ 15 (20) 28 (37) 32 (43)

IL­8 Нижче за РВ 8 (18) 16 (36) 21 (47) 0,76
Вище за РВ 11 (20) 24 (44) 19 (35)

Bdnf Нижче за РВ 4 (19) 6 (29) 11 (52) 0,96
Вище за РВ 15 (19) 34 (44) 29 (37)

cGrP Нижче за РВ 4 (20) 7 (35) 9 (45) 0,25
Вище за РВ 15 (19) 33 (42) 31 (39)

Примітки: дані наведені як середнє значення за шка-
лою log2 (стандартне відхилення); * — критерій хі­ква-
драт Пірсона; РВ — рівень виявлення.
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пацієнтів у кожному кластері. Також неясно, що від-
різняє пацієнтів з однаковим профілем болю у ви-
падках, коли кластерний аналіз відносить їх до різ-
них кластерів.

4.2. Зниження рівня циркулюючих цитокінів та хе-
мокінів може асоціюватися з посиленням болю

У недавньому дослідженні S. M. Robinson et al. та-
кож використовували платформу Meso Scale Discovery 
для вимірювання рівня запальних цитокінів у пацієн-
тів з ХП (включаючи тих, хто тестувався у цьому до-
слідженні). Автори виявили, що підвищений рівень 
IL-1β, IL-8 і MCP1, які належать до прозапальних ци-
токінів і хемокінів, повʼязаний зі зниженням якості 
життя [30]. Ґрунтуючись на цих даних, ми припусти-
ли, що побачимо підвищені рівні показників, які по-
вʼязані з болем і, можливо, з різними закономірнос-
тями болю. Хоча нам вдалося успішно виявити всі 
передбачувані показники, насправді відбулося зни-
ження рівня кількох маркерів, повʼязаних або з по-
стійним, або з сильним болем. Незважаючи на неспо-
діванку, це не є безпрецедентним, оскільки зниження 
рівня цитокінів у сироватці крові було повʼязане з по-
силенням болю за інших станів. Зниження рівня IFNγ, 
IL-β, IL-2 та IL-4 передбачає посилення болю при 
раку [14], а рівні MCP1 та IL-4 знижуються у пацієн-
тів з хронічним болем у попереку [3]. Особливе зна-
чення для цього дослідження має те, що рівні IL-6 та 
IL-1β значно знижені у моделі ХП на тваринах [48]. 
Одним із можливих пояснень зниження рівня цирку-
люючих нейроімунних медіаторів у пацієнтів з інтен-
сивним болем є те, що імунні клітини, які секретують 
ці білки, інфільтрували та накопичувалися у місці уш-
кодження [13, 17, 48]. Це підтверджується виражени-
ми біохімічними змінами в тканинах та соку підшлун-
кової залози, які обернено корелюють з рівнями в 
сироватці крові. Друга можливість полягає в тому, що 
пацієнти з постійним або інтенсивним болем можуть 
більше не відчувати болю, що виникає через перифе-
ричну стимуляцію або триваюче нейрогенне запа-
лення; цілком можливо, що відбулося зрушення у бік 
механізмів центральної нервової системи. Аналіз 
 циркулюючих імунних клітин, рентгенологічні (на-
приклад, позитронно-емісійна томографія, магніт-
но-резонансна томографія) та нейрофізіологічні 
дослідження можуть допомогти інтерпретувати біо-
маркери болю при ХП та додатково зʼясувати нейро-
імунні механізми, що лежать в основі цього болю.

4.3. Нейропептиди та біль при ХП
CGRP та субстанція P є нейропептидами, що бе-

руть участь в ініціації запальних реакцій, сенсибіліза-
ції периферичних нервів та болю. Як у пацієнтів з ХП, 
так і у тварин з моделями панкреатиту експресія 
 субстанції Р та CGRP підвищена у спинномозкових 
сенсорних аферентах, що іннервують підшлункову 
залозу [1, 9, 22, 39, 45]. CGRP, що вивільняється як 
сенсорними нейронами, так і ендотеліальними клі-
тинами, викликає вазодилатацію та нейрогенне запа-
лення. Таким чином, цілком ймовірно, що біль при 
ХП у пацієнтів із підвищеним рівнем CGRP у сироват-
ці крові може мати переважно запальний характер. 
Також можливо, що ці пацієнти мають системні на-
слідки, що стосуються інших органів. Як травма, так і 

запалення призводять до локального збільшення ви-
роблення та вивільнення нейропептидів, однак коли 
ушкодження настільки серйозне, що нервові волокна 
сильно пошкоджені (зникають), локальне джерело 
субстанції P втрачається. Таким чином, специфічне 
зниження вмісту субстанції Р може вказувати на сер-
йозне ушкодження нервів та втрату волокон. Якщо 
це так, то прогнозується, що пацієнти цієї підгрупи 
повідомлятимуть про більшу кількість нейропатич-
них больових симптомів. На жаль, у нас немає таких 
даних щодо цієї когорти, але ми знаємо з інших по-
пуляцій з ХП, що у пацієнтів із сильним болем підви-
щена кількість невритів та ушкоджень нервів [8]. 
Також можливо, що системне зниження відображає 
локальне збільшення, тому субстанція Р накопичу-
ється в місці ушкодження та інтерналізується після 
звʼязування з нейрокініновими рецепторами [25]. 
Таким чином, пептид використовується і розщеплю-
ється в тканинах з більшою швидкістю і не потрап-
ляє у кровотік.

4.4. Обмеження
Оскільки це було попереднє дослідження, розмір 

вибірки був невеликим. Незважаючи на деякі якісні 
тенденції, ми не мали достатньої можливості для ви-
явлення біологічно та клінічно значущих ефектів. 
Важливо відзначити, що існує кілька обмежуючих 
факторів, які можуть модулювати рівні циркулюю-
чих ноцицептивних білків і впливати на наші резуль-
тати. Біологічні вимірювання були надійними та від-
творюваними для більшості аналізів, за винятком 
 IL-2, IL-4 та IL-10. Зниження надійності вимірювань 
регуляторних (IL-2) та протизапальних (IL-4, IL-10) 
цитокінів може бути повʼязане з нижчими рівнями 
цих аналітів у цій популяції пацієнтів. Це не є неспо-
діваним, оскільки у пацієнтів з іншими типами хро-
нічного поширеного болю значно знижені рівні си-
роваткових IL-4 та IL-10 [3]. Крім того, IL-2 має 
короткий період напіввиведення і має антигіперал-
гезивну дію [21, 33]. Отже, вимірювання рівня IL-2 
можна розглядати як свого роду негативний кон-
троль. Відповідно до цього погляду, у групах з по-
стійним та інтенсивним болем було найбільше паці-
єнтів з невизначеним рівнем IL-2. Щодо пацієнтів, 
які страждають на інтермітуючий або епізодичний 
біль, неясно, чи були їх біологічні зразки зібрані під 
час періоду болю або без болю. Декілька пацієнтів 
без болю демонстрували високу експресію деяких 
ноцицептивних/запальних білків, незважаючи на 
відсутність болю, повʼязаного з ХП. Це може бути 
обумовлено низкою причин, включаючи супутній 
запальний або больовий синдром, не повʼязаний із 
панкреатитом. Крім того, якщо біль адекватно ліку-
ється сучасними терапевтичними засобами, пацієнти 
можуть повідомляти про відсутність болю, незважа-
ючи на ноцицептивну патологію, що зберігається. 
У популяціях з болем при ХП спостерігався підвище-
ний розкид розподілу для кількох цілей, що тесту-
ються. Це свідчить, що у популяції пацієнтів із болем 
при ХП існують певні підгрупи. Ці підгрупи болю мо-
жуть мати підвищену експресію специфічних білків 
та можуть отримати користь від таргетної терапії. 
Однак із поточних результатів стає ясно, що 
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закономірності болю недостатньо для ідентифікації 
біологічно значущих комплексів змін. З урахуван-
ням того, що біль може виникати через безліч при-
чин та сигнальних механізмів, а також проявлятися 
по-різному у кожної людини, відсутність додаткової 
клінічної, повʼязаної із захворюванням та психосоці-
альної інформації є основним обмеженням цього до-
слідження. Іншими словами, частота і тяжкість болю 
недостатні як окремі ознаки стратифікації підтипів 
болю в популяції пацієнтів з ХП.

5. Висновок
Ідентифікація біомаркерів болю має велике зна-

чення. Вони можуть виявити нові терапевтичні цілі, 
а можуть і дозволити здійснювати спрямоване тера-
певтичне управління. Впровадження персоналізова-
ного медичного підходу до знеболювання може 
прискорити досягнення полегшення болю за допо-
могою безпосереднього впливу на конкретні ос-
новні механізми. У міру того як збираються нові 
когорти ХП, важливо включати більш повні та 

механістичні дані фенотипування. Доступність цієї 
додаткової інформації покращить нашу здатність ін-
терпретувати рівні циркулюючих білків. Біль при 
ХП може включати як вісцеральний, так і соматич-
ний біль, а також різні механізми, зокрема пошко-
дження нервів, тканин та запальну сигналізацію. Ро-
зуміння того, чи є сенсибілізація нервової системи і 
наскільки вона поширена (периферична або цен-
тральна), також може вплинути на відповідь на тера-
пію. Додавання сенсорного тестування та оцінки від-
чуття болю може дати вказівку на те, чи є механізми, 
що лежать в основі, насамперед ноцицептивними 
або нейропатичними за своєю природою. Подальші 
дослідження, що поєднують біологічні вимірювання 
та більш докладні дані про пацієнтів, можуть приве-
сти до розробки моделі, яка передбачає відповідь на 
різні знеболювальні втручання.
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нічний панкреатит, інтенсивність болю, частота болю

Мета: Хронічний панкреатит (ХП) пов’язаний з вис-
нажливим рефрактерним болем. Різні підтипи болю 
при ХП були охарактеризовані раніше залежно від тяж-
кості (відсутність, легкий, помірний, тяжкий) та харак-
теру перебігу (відсутність, інтермітуючий, постійний), 
але немає інструментів, заснованих на механізмах 
розвитку, для керування болем. Це попереднє дослі-
дження було розроблено, щоб визначити, чи можуть 
бути виявлені потенційні біомаркери болю у сироватці 

UА

крові пацієнтів та чи пов’язані вони з конкретними за-
кономірностями болю.
Методи: Цитокіни, хемокіни та пептиди, пов’язані з но-
цицепцією та болем, вимірювали у зразках сироватки 
крові пацієнтів із ХП (n=99), включених до Північно-
американських досліджень панкреатиту. Застосовува-
ли неконтрольований ієрархічний кластерний аналіз 
на основі профілю біомаркерів у крові хворих на ХП. 
Дерево класифікації та регресії використовували для 
оцінки того, чи можуть ці біомаркери передбачати на-
слідки болю.
Результати: Ієрархічний кластерний аналіз виявив 
підгрупу пацієнтів з переважно постійним, слабким та 
помірним болем, у яких спостерігалися підвищені рів-
ні інтерлейкіну β (IL­β), інтерлейкіну 6 (IL­6), інтерлей-
кіну 2 (IL­2), фактору некрозу пухлини альфа (tnfα) та 
хемоатрактантного білка 1 моноцитів (mcP1), тоді як 
пацієнти з більш високим рівнем інтерлейкіну 4 (IL­4), 
інтерлейкіну 8 (IL­8) та пептиду, спорідненого гену каль-
цитоніну (CGRP), з більшою ймовірністю мали тяжкий 
біль. Цікаво, що аналіз кожного окремого біомаркера 
показав, що у пацієнтів з постійним болем було зни-
жено рівень циркулюючого tnfα та фракталкіну. У па-
цієнтів з інтенсивним болем спостерігалося значне 
зниження рівня tnfα, а також тенденція до зниження 
рівнів IL­6 та субстанції P.
Обговорення: Спостереження, отримані у цьому дослі-
дженні, показують, що унікальні болючі відчуття в по-
пуляції пацієнтів з ХП можуть бути пов’язані з різними 
біохімічними ознаками. Ці дані вказують на те, що по-
дальший аналіз, заснований на поєднанні біохімічних 
змін та докладного фенотипування болю, може бути 
використаний для розробки точних підходів до лікуван-
ня болю у пацієнтів із ХП.
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ви, хронический панкреатит, интенсивность боли, час-
тота боли
Цели: Хронический панкреатит (ХП) связан с изнуряю-
щей рефрактерной болью. Различные подтипы боли при 
ХП были охарактеризованы ранее в зависимости от тя-
жести (отсутствие, легкая, умеренная, тяжелая) и харак-
тера течения (отсутствие, интермиттирующая, постоян-
ная), но нет инструментов, основанных на механизмах 
развития, для управления болью. Это предварительное 
исследование было разработано, чтобы определить, 
могут ли быть обнаружены потенциальные биомаркеры 
боли в сыворотке крови пациентов и связаны ли они с 
конкретными закономерностями боли.
Методы: Цитокины, хемокины и пептиды, связанные с 
ноцицепцией и болью, измеряли в образцах сыворот-
ки крови пациентов с ХП (n=99), включенных в Севе-
роамериканские исследования панкреатита. Приме-
нялся неконтролируемый иерархический кластерный 
анализ на основе профиля биомаркеров в крови боль-
ных ХП. Дерево классификации и регрессии использо-
вали для оценки того, могут ли эти биомаркеры пред-
сказывать последствия боли.
Результаты: иерархический кластерный анализ вы-
явил подгруппу пациентов с преимущественно посто-
янной, слабой и умеренной болью, у которых наблю-
дались повышенные уровни интерлейкина 1β (IL­1β), 
интерлейкина 6 (IL­6), интерлейкина 2 (IL­2), фактора 
некроза опухоли альфа (tnfα) и хемоаттрактантного 
белка 1 моноцитов (mcP1), в то время как пациенты с 
более высоким уровнем интерлейкина 4 (IL­4), интер-
лейкина 8 (IL­8) и пептида, родственного гену кальцито-
нина (CGRP), с бόльшей вероятностью имели тяжелую 
боль. интересно, что анализ каждого отдельного био-
маркера показал, что у пациентов с постоянной болью 
был снижен уровень циркулирующего tnfα и фрактал-
кина. У пациентов с интенсивной болью наблюдалось 
значительное снижение уровня tnfα, а также тенден-
ция к снижению уровней IL­6 и субстанции P.

Обсуждение: Наблюдения, полученные в этом иссле-
довании, показывают, что уникальные болевые ощу-
щения в популяции пациентов с ХП могут быть свя-
заны с различными биохимическими признаками. 
Эти данные показывают, что дальнейший анализ, ос-
нованный на сочетании биохимических изменений 
и подробного фенотипирования боли, может быть 
использован для разработки точных подходов к лече-
нию боли у пациентов с ХП.
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objectives: chronic pancreatitis (cP) is associated with de-
bilitating refractory pain. distinct subtypes of cP pain have 
been previously characterized based on severity (none, 
mild­moderate, severe) and temporal (none, intermittent, 
constant) nature of pain, but no mechanism­based tools 
are available to guide pain management. this explorato-
ry study was designed to determine if potential pain bio-
markers could be detected in patient serum and whether 
they associate with speci昀椀c pain patterns.
Methods: cytokines, chemokines, and peptides associ-
ated with nociception and pain were measured in legacy 
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serum samples from cP patients (n=99) enrolled in the 
north american Pancreatitis studies. the unsupervised 
hierarchical cluster analysis was applied to cluster cP 
patients based on their biomarker pro昀椀le. classi昀椀cation 
and regression tree was used to assess whether these 
biomarkers can predict pain outcomes.
results: the hierarchical cluster analysis revealed 
a subset of patients with predominantly constant, 
mild­moderate pain exhibited elevated interleukin­1β 
(IL­1β), interleukin­6 (IL­6), interleukin­2 (IL­2), tumor 
necrosis factor alpha (tnfα), and monocyte chemoat-
tractant protein 1 (mcP1) whereas patients with higher 
interleukin­4 (IL­4), interleukin­8 (IL­8) and calcitonin 
gene related peptide (CGRP) were more likely to have 

severe pain. Interestingly, analyses of each individual 
biomarker revealed that patients with constant pain 
had reduced circulating tnfα and fractalkine. Patients 
with severe pain exhibited a signi昀椀cant reduction in 
tnfα as well as trends towards lower levels of IL­6 and 
substance P.
discussion: the observations from this study indicate 
that unique pain experiences within the chronic pan-
creatitis population can be associated with distinct bio-
chemical signatures. these data indicate that further 
hypothesis­driven analyses combining biochemical mea-
surements and detailed pain phenotyping could be used 
to develop precision approaches for pain management 
in patients with chronic pancreatitis.


