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У 1973 р. Eugene DiMagno (внизу 

праворуч) разом з колегами з ме-

дичної школи Mayo (внизу ліворуч) 

(Rochester, Minnesota) опублікува-

ли статтю в New England Journal of 

Medicine (задній план), в якій вони 

представили результати вивчення 

взаємозв'язку дебіту панкреатич-

них ферментів із стеатореєю та 

креатореєю. Дослідження дебіту 

ферментів (внизу в центрі) після 

введення холецистокініну-панкрео-

зиміну та інтрадуоденальної пер-

фузії амінокислоти продемонстру-

вало відмінність дебітів трипсину 

та ліпази у здорових та хворих 

на хронічний панкреатит. Автори 

довели, що стеаторея не спостері-

гається при дебіті ліпази вище 

10% від нормальних величин, а 

креаторея — при дебіті трипсину 

вище 10% від норми. DiMagno 

дійшов висновку, що ці дані свід-

чать про значні компенсаторні 

можливості зовнішньосекреторної 

функції підшлункової залози та по-

яснюють пізніший розвиток стеа-

тореї та креатореї при хронічному 

панкреатиті.
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ПЕРЕДМОВА ГОЛОВНОГО РЕДАКТОРА

Шановні колеги!

Настав 2022 рік — рік проведення в Україні Євро­
пейського конгресу панкреатологів. Почесно та від­
повідально проводити перший повноцінний (а не лише 
за назвою) Європейський конгрес у галузі медицини 
в Україні. У нас немає досвіду, але є величезне ба­
жання прийняти наших гостей з Європи та постра­
дянських країн гідно, на високому рівні.

Перший номер Вісника включає низку важли­
вих для науки та практики статей. Відкривається 
журнал оглядом про зміни мікробіома при гостро­
му та хронічному панкреатитах. Це сучасна тенден­
ція аналізу патогенезу панкреатиту, з урахуванням 
даних про мікробіом можливі нові перспективи 
лікування. Можлива роль підшлункової залози 
з  позиції регулювання рівня вільних нуклеїнових 
кислот у пухлинному зростанні представлена в на­
шому спільному огляді з онкологами.

У розділі «Лекції для лікарів» опубліковані 
рекомендації щодо диференціальної діагностики 
та діагностики ускладнень хронічного панкреатиту, 
а також щодо клінічного застосування препарату 
Панкреатин 8000.

Цікаві результати отримані в оригінальних дослі­
дженнях хірургів з парадуоденального панкреатиту 

та в дослідженні професора Л. С. Бабінець та її уче­
ниці про етіологічний профіль зовнішньосекретор­
ної недостатності підшлункової залози.

Особливий інтерес, на наш погляд, має клінічне 
спостереження гострого панкреатиту, асоційова­
ного з вакцинацією проти COVID-19. У літературі 
описані лише поодинокі подібні випадки.

Вважаємо за важливе звернутися до історії пан­
креатології. Вона драматична та повчальна. Деякі 
«колеги» у наш час близькі до методів, що описані 
в історії відкриття панкреатичних проток.

Надзвичайно важлива стаття професора Я. С. Цим­
мермана про моральність і мораль у науці. Значення 
цієї статті важко переоцінити.

І, нарешті, стаття нашого видавця та бізнес-кон­
сультанта в сфері маркетингу та публічного адмі­
ністрування О. М. Труш (МВА) допоможе колегам 
розібратися у складних та конфліктних взаєминах 
у наш непростий час.

Вітаю колег із весняним святом 8 Березня! Ща­
стя, здоров'я, радості!

Чекаємо на конгресі у Києві 22–25 червня  
2022 року.

Всього найкращого!

Головний редактор журналу 
«Вісник Клубу Панкреатологів», 
Президент Європейського  
та Українського клубів панкреатологів, 
професор Н. Б. Губергріц
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Вступ
Шлунково-кишковий тракт людини населяють 

понад 1000 різних видів мікроорганізмів. Ці мікроор­
ганізми з їх геномами та умови довкілля в сукупності 
відомі як мікробіом кишечнику  [25]. У  здоровому 
стані мікробіом кишечнику сприяє розвитку імунної 
системи слизових оболонок та бере участь у травлен­
ні, депонуванні та секреції вітамінів та поживних ре­
човин [16, 21]. Нещодавні дослідження показали, що 
існують відмінності у складі мікробіому у здоровому 
та патологічному стані [34]. Багато запальних, пух­
линних та метаболічних станів (включаючи захво­
рювання підшлункової залози (ПЗ)) повʼязані зі змі­
нами мікробіому [20, 33, 43]. Гострий та хронічний 
панкреатит (ГП та ХП відповідно) є запальним ста­
ном, який асоціюється із змінами у складі мікробної 
флори [17, 41]. Етіологія та клінічні особливості ГП 
і ХП варіабельні та вносять певні труднощі у діагнос­
тику та визначення тактики ведення. Сучасні діагнос­
тичні методи не дозволяють визначити, у яких паці­
єнтів розвиватимуться значні наслідки хвороби чи 
ускладнення; отже, є необхідність у найбільш точно­
му виявленні особливостей перебігу ГП і  ХП. Мета 
даного систематичного огляду  — охарактеризувати 
особливості та надати функціональну характеристи­
ку мікробіому кишечнику та крові у пацієнтів на різ­
них стадіях панкреатиту. Узагальнивши ці відомості, 
ми зможемо зʼясувати, чи погіршують зміни мікробі­
омів кишечнику та крові перебіг панкреатиту, чи вони 
розвиваються внаслідок панкреатиту.

Зміни спектра мікробіому при ГП та ХП, можли­
во, мають значення при розробці неінвазивних 
прогностичних тестів та сучасних інвазивних мето­
дів, які можуть змінити природний перебіг цих 

патологічних процесів. Однак поки що майбутнє цієї 
сфери є багатообіцяючим, розглянуті в даній публі­
кації дослідження підкреслюють, що ця галузь все 
ще залишається на ранніх стадіях розвитку. Це буде 
конкретно розглянуто у  нашому комплексному ог­
ляді з урахуванням обмежень досліджень, включе­
них до цього огляду.

Методи
Протокол дослідження було зареєстровано у між­

народному проспективному реєстрі систематичних 
оглядів із результатами, повʼязаними зі здоровʼям 
(PROSPERO, CRD42020157560).

Стратегія пошуку, критерії включення та виклю-
чення з дослідження

Було проведено розширений пошук у  базах 
MEDLINE та EMBASE щодо актуальних дослі­
джень, опублікованих з 1 січня 2000 р. по 5 червня 
2020 р. Було вибрано літературні посилання за до­
помогою пошуку оригінальних стратегій, для пошу­
ку відповідних досліджень запитували матеріали 
конференцій. Первинний пошук у  базі даних було 
здійснено з  використанням медичних предметних 
заголовків (MeSH) для виявлення термінів, повʼяза­
них з панкреатитом та мікробіомом; ці дані були на­
далі обʼєднані під час пошуку разом зі стандартним 
пошуком заголовків/резюме/пошуком за ключови­
ми словами. Були виключені дослідження на твари­
нах, огляди, звіти про клінічні випадки та статті, які 
не  були доступні англійською мовою. Стратегію 
MEDLINE наведено на рис. 1.

Початком дослідження було обрано 1  січня 
2000 р., оскільки не пізніше ~2005 р. зʼявилися при­
строї наступного покоління з високою пропускною 
здатністю виконання, що дозволило провести 
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економічно обґрунтовані метагеномні дослідження; 
раніше багато досліджень використовували методи, 
засновані на культурі, або застарілі аналізи з вико­
ристанням флуоресцентної гібридизації in  situ 
(FISH) [28]. Додатковими критеріями виключення 
були дослідження, що включали дітей та підлітків 
(до 18 років) або пацієнтів з протоковою аденокар­
циномою ПЗ (ПАПЗ), муковісцидозом, автоімун­
ним панкреатитом або панкреатитом, що розвинув­
ся після трансплантації, або дослідження, які оці­
нюють лише Helicobacter pylori. Ці стани були 
виключені, оскільки їх систематичний вплив може 
призвести до змін мікробіому, які можуть як викли­
кати панкреатит, так і  бути його результатом. До­
слідження Helicobacter pylori також було виключено, 
оскільки цей мікроорганізм не є представником 
кишкового мікробіому. Інші параметри, що вплива­
ють на стан кишкового мікробіому (прийом анти­
біотиків, інгібіторів протонної помпи (ІПП), мета­
болічні стани (зовнішньосекреторна недостатність 
ПЗ, цукровий діабет, ожиріння), споживання алко­
голю та режим харчування), не були критеріями ви­
ключення, і розгляд відповідного контролю для цих 
змін оцінювався при оцінці якості доказів (описаній 
нижче). Пошук літератури та перегляд заголовків/
резюме проводився двома незалежними рецензен­
тами, і був отриманий повний текст будь-якої від­
повідної статті або резюме.

Отримані дані (первинні результати)
Дані були отримані з досліджень, які були розці­

нені як відповідні двома незалежними рецензентами 
з використанням електронної таблиці Microsoft Excel 
(випуск 2016; Microsoft Corp., Редмонд, Вашингтон, 
США), а відмінності обговорювалися рецензентами. 
Були вибрані дані, повʼязані з особливостями дослі­
дження, демографічними даними пацієнта та харак­
теристиками захворювання, аналізом/зразком, що 
використовується для аналізу мікробіому, кількістю 
бактерій у  зразку, аналізом відмінностей, функціо­
нальним аналізом (наприклад, аналіз патогенетич­
ного шляху згідно з Кіотською енциклопедією генів 
та геномів — KEGG), відносним переважанням пев­
них токсинів, переважанням ендотоксину, особли­
востями кишкової проникності та кишкового всмок­
тування. Під час дослідження використовувалися 
відповідні критерії діагностики ГП: пацієнти мали 
не  менше ніж дві з  таких ознак: характерний біль 
у  животі; лабораторні ознаки панкреатиту (тобто 
підвищення рівня амілази або ліпази крові більше 
ніж у 3 рази від верхньої межі норми) та/або критерії 
візуалізації панкреатиту  [5]. Дослідження вико­
ристовувало діагностичні критерії для оцінки ступе­
ня тяжкості ГП відповідно до критеріїв Атлантської 
класифікації (класифікація 1992  р. або її перегляд 
2012 р. залежно від дати публікації) [5, 7]. Відповідні 
діагностичні критерії ХП включали принаймні один 
із таких: кальцифікати ПЗ, що виявляються при ком­
пʼютерній томографії або ультразвуковому ендоско­
пічному дослідженні; середньотяжкі та тяжкі ура­
ження протокової системи ПЗ, що виявляються при 
ендоскопічній ретроградній або магнітно-резонанс­
ній панкреатографії (згідно з Кембриджською класи­
фікацією), та/або мали місце гістологічні ознаки, ха­
рактерні для панкреатиту, у відповідному хірургічно­
му матеріалі ПЗ [11].

Мікробіом оцінювався, якщо зразок, що вико­
ристовується для аналізу, був отриманий із травного 
тракту, ПЗ або жовчовивідних шляхів. Проводилася 
оцінка мікробіому крові у  разі, якщо зразки були 
одержані з периферичної крові. Оцінювалася залеж­
на та незалежна від культури мікробіота. Методи, не­
залежні від культури дослідження, були засновані на 
використанні гена 16S рРНК як маркера послідовно­
сті (в  дослідженнях не  використовували повноге­
номне секвенування), у  подальшому вони були ви­
значені як обмежене виявлення (наприклад, FISH, 
електрофорез у  денатуруючому градієнтному гелі 
або цільове секвенування) або з  високою пропуск­
ною здатністю (тобто обʼєктивне секвенування 
ампліконів гена 16S рРНК) [28]. Формальний аналіз 
мікробіому визначався при аналізі відмінностей, 
який включав формальну оцінку альфа- та бета-
різноманіття. Альфа-різноманіття (різноманіття 
у сімействі) відображає різноманіття видів (загальна 
кількість видів у  біоценозі, однорідність видів (від­
носний розподіл видів у межах біоценозу) або комбі­
націю цих двох елементів  [22]. Бета-різноманіття 
(різноманіття усередині біоценозу) характеризує 
кількість видів в обох біоценозах [22]. Зважаючи на 
суттєву неоднорідність типів аналізу різноманіть, що 

Рис. 1. Пошук у базах даних та вибір досліджень відпо-
відно до рекомендацій PRISMA.
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проводяться в  кожному дослідженні, для кожного 
показника вибиралася лише категоріальна інформа­
ція (наприклад, альфа-різноманіття вказане як 
збільшене/зменшене/таке, що незначно відрізняєть­
ся, а  бета-різноманіття вказане як таке, що значно 
або незначно відрізняється).

Отримання даних (ризик систематичної похибки/
якість доказів)

Для всіх журнальних статей, які відповідають кри­
теріям включення, ризик систематичної похибки та 
якість доказів були перевірені двома незалежними 
експертами. Кокранівська шкала оцінки ризику сис­
тематичної похибки (RoB 2) та шкала оцінки якості 
діагностичної вірогідності дослідження (QUADAS-2) 
використовувалися для оцінки ризику систематичної 
похибки в  рандомізованих контрольованих дослі­
дженнях (РКД) та обсерваційних дослідженнях від­
повідно [1, 38]. Підхід Робочої групи з  розробки, 
оцінки та експертизи ступеня обґрунтованості клініч­
них рекомендацій (GRADE) та шкала Ньюкасла  — 
Оттави (NOS) використовувалися для оцінки якості 
доказів у РКД та обсерваційних дослідженнях відпо­
відно. Кокранівська шкала оцінки ризику система­
тичної похибки (RoB 2), шкала оцінки якості діагнос­
тичної вірогідності дослідження (QUADAS-2) та 
шкала Ньюкасла — Оттави (NOS) включали різнома­
нітні опитувальники для оцінювання ризику систе­
матичної похибки/якості в  різних галузях (напри­
клад, Кокранівська шкала оцінки ризику систематич­
ної похибки (RoB 2) має 3 сигнальні запитання для 
оцінки ризику систематичної похибки для домену 
процесу рандомізації). На основні запитання надава­
лися відповіді «так», «ні», «неясно», а відповідь «так» 
вказувала на низький ризик систематичної похибки. 
Якщо відповіді на сигнальні запитання в домені були 
«так», то ризик систематичної похибки для домену 
класифікувався як низький. Якщо більшість відпові­
дей на ключові запитання в домені були «ні», то ри­
зик систематичної похибки для домену класифіку­
вався як високий. Інший варіант розвитку подій 
розцінювався як сумнівний. Система GRADE дає по­
чаткову оцінку 4 бали (високий рівень доказовості) 
усім РКД, але оцінка може бути зменшена або збіль­
шена залежно від ризику систематичної похибки, 
наявності протиріч, непослідовностей, неточностей 
або систематичної похибки, повʼязаної з  переваж­
ною публікацією позитивних результатів досліджен­
ня; 3 бали за шкалою свідчать про задовільний рівень 
доказовості, 2 бали — про низький рівень доказовості 
та 1 бал — про дуже низький рівень доказовості [4]. 
Результати RoB 2 для кожного РКД та сумарна оцінка 
GRADE для всіх РКД наведені у вигляді таблиці. Для 
аналізів QUADAS-2 і NOS оцінки за окремими ком­
понентами кожного інструмента наведені в  графіч­
ній/табличній формі і не були зведені в одне значен­
ня/загальну оцінку через загальновідомі проблеми, 
повʼязані із сумацією шкал [18, 48].

Отримання результатів
Зважаючи на значне розмаїття дизайну дослі­

джень і  результатів, було проведено аналіз частот 
22 досліджень, що відповідали критеріям включення. 
Спочатку, згідно з  аналізом частоти, дослідження 

були поділені на 4 групи порівняння на основі фено­
типу захворювання: 1) ГП порівняно з групою здоро­
вих осіб; 2) порівняння помірного та тяжкого перебі­
гу ГП; 3) порівняння перебігу тяжкого ГП з тяжким 
ГП на фоні проведення втручання; 4) порівняння пе­
ребігу ГП зі здоровими особами. Якщо дослідження 
не  відповідало критеріям включення в  одну з  цих 
груп, результати записувалися для повноти, але 
не використовувалися для аналізу частоти. Якщо до­
слідження відповідало критеріям включення для 
кількох груп, воно було проаналізовано всередині 
кожної групи. Якщо менше ніж у двох дослідженнях 
або групах повідомлялося про результат, що стано­
вить інтерес, цей результат був виключений з аналізу 
частоти. Група порівняння ГП і  ХП не  включалася, 
оскільки жодне дослідження не  містило даних про 
кожний з цих станів.

Результати
Результат пошуку та вибір дослідження
Відповідно до стратегії пошуку спочатку було об­

рано 223  статті (рис.  1). 44  статті були видалені, 
оскільки вони були продубльовані в  інших дослі­
дженнях, 151 стаття була виключена на підставі наз­
ви, резюме, ключових слів (28 досліджень були про­
ведені на тваринах, 44  були оглядами або описами 
клінічних випадків, 11  статей були неанглійською 
мовою, 68 статей було виключено, оскільки вивчала­
ся інша патологія (наприклад, муковісцидоз), а  та­
кож виключалися статті, які не оцінювали зміну ста­
ну мікробіому як результат). Було відібрано 28 робіт, 
що повністю відповідають критеріям включення. 
Після вивчення повного тексту 28 робіт були виклю­
чені 6 статей з таких причин: 1 робота була рефера­
том, який потім був опублікований як повний текст 
статті (повний варіант був включений в  аналіз), 
в 1 статті не вказані дані конкретно пацієнтів з пан­
креатитом, 1  не  уточнювала, чи був у  пацієнтів ГП 
або ХП, 1 не включала методи, що використовують­
ся для аналізу мікробіому, та 2 статті конкретно ана­
лізували мікроорганізми, повʼязані з  інфікованим 
панкреатичним некрозом (не мікробіом). Таким чи­
ном, 22 дослідження були включені в якісний аналіз 
(2 РКД та 20 обсерваційних досліджень), у яких ви­
вчалася загальна популяція з 1395 осіб.

Характеристики дослідження
Резюме 22 включених досліджень наведено 

у табл. 1. У 15 із 22 (68%) досліджень були включені 
пацієнти з ГП, у 7 із 22 (32%) — пацієнти з ХП. Ви­
ключаючи матеріали конференцій, 11 з  15  (73%) 
робіт, присвячених ГП, використовували адекватні 
діагностичні критерії для ГП та 3 із 7 (43%) робіт, 
присвячених ХП, використовували адекватні діа­
гностичні критерії ХП. Середній вік пацієнтів у дослі­
дженнях ГП становив 52 роки (IQR 44‒56), і 48% ста­
новили чоловіки (IQR 45‒52%). Середній вік пацієн­
тів у дослідженнях ХП становив 51 рік (IQR 44‒58), 
та 73% були чоловіками (IQR 58‒83%). Основна еті­
ологія панкреатиту — камені в жовчному міхурі в 9 
з 15 досліджень ГП, і етіологія не була ідентифіко­
вана в 6 з 7 досліджень ХП. 5 з 15 (33%) досліджень 
ГП аналізували мікробіом крові, а 10 з 15 (67%), що 
залишилися, аналізували мікробіом кишечнику 
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(8 використовували зразки калу, 1 використовувало 
слину і  1  використовувало аспірат дванадцятипалої 
кишки). У 7 з 7 (100%) досліджень ХП аналізувався 
мікробіом органів травлення (у 4 використовувалися 
зразки калу, в 2 використовувалася слина, в 1 вико­
ристовувалася тканина ПЗ). Незалежні від культури/
високопродуктивні методи секвенування використо­
вувалися у 8 з 15 (53%) досліджень ГП та у 4 з 7 (57%) 
досліджень ХП. 8 з  15  (53%) досліджень ГП та 5 
з  7  (71%) досліджень ХП проводили формальний 
аналіз мікробіому (табл. 2).

Дослідження у пацієнтів із ГП порівняно зі здорови-
ми контрольними особами

Нами було вибрано 10 досліджень для порівняння 
стану мікробіому у пацієнтів із ГП порівняно зі здоро­
вими контрольними особами. 6 з 10 досліджень ви­
вчали мікробіом кишечнику та 4 з 10 — крові. Частот­
ний аналіз за основними кінцевими точками дослі­
дження наведений у табл. 3.

У дослідженнях, присвячених аналізу мікробіому 
кишечнику у пацієнтів з ГП порівняно зі здоровими 
особами, відзначалася 100% узгодженість щодо змін 
кінцевих точок досліджень. Головним чином відміча­
лося зниження альфа-різноманіття у пацієнтів із ГП 
порівняно зі здоровими людьми, показники бета-різ­
номаніття суттєво відрізнялися в  обох популяціях. 
Відмічалися значні відмінності щодо надмірності мі­
кроорганізмів, зокрема певних типів, родів та видів, 
серед пацієнтів з ГП та здорових осіб, проте при роз­
гляді конкретних мікроорганізмів мала місце значна 
неоднорідність результатів. Отримано значну диско­
ординацію щодо рівня Actinobacteria та Bacteroidetes 
у пацієнтів з ГП порівняно зі здоровими особами [30, 
35, 52, 55]. Відзначалася відповідність рівнів Firmicutes 
та Bifidobacteria (зниження при ГП порівняно зі здо­
ровими), Proteobacteria та Enterococcus (підвищення 
при ГП порівняно зі здоровими особами) [30, 35, 41, 
55]. При аналізі рівня ендотоксину у 2 із 3 досліджень 
відзначено його підвищення у хворих на ГП порівня­
но зі здоровими особами [41, 55]. Кишкова проник­
ність оцінювалася тільки в одному дослідженні, і було 
відзначено її збільшення у хворих на ГП порівняно зі 
здоровими особами [55].

У  дослідженнях, що аналізують мікробіом крові 
у пацієнтів з ГП порівняно зі здоровими особами, по­
відомлялося про меншу кількість кінцевих точок та 
більше різноманіття результатів. Аналіз різноманіть 
проводився тільки в одному дослідженні, і результа­
ти були подібні до мікробіому кишечнику; у пацієн­
тів з ГП порівняно зі здоровими особами при аналізі 
мікробіому крові відзначалося зниження альфа-різ­
номаніття та значно відрізнялися показники бе­
та-різноманіття [20]. У 3 із 4 (75%) досліджень від­
значалося збільшення кількості циркулюючої ДНК 
у периферичній крові хворих на ГП порівняно зі здо­
ровими особами [19, 20, 51]. У той час як це явище 
було визнано наслідком порушення кишкової про­
никності, спричиненої ГП, та переміщенням бактерій 
з кишечнику, не було знайдено жодного дослідження, 
яке порівнювало стан кишкової проникності у хво­
рих на ГП та здорових осіб. Недостатньо даних для 
розуміння того, як надлишковий вміст певних 

мікроорганізмів у крові змінюється у пацієнтів із ГП 
порівняно зі здоровими особами.

Загалом мікробіоми кишечнику та крові у пацієн­
тів з  ГП порівняно зі здоровими особами відрізня­
ються. Існують непереконливі докази для розуміння, 
чи є порушення кишкової проникності та бактеріаль­
на транслокація відповідальними за ці результати.

Дослідження, що порівнюють легкий та тяжкий ГП
Нами було відібрано 6 робіт, які порівнюють стан 

мікробіому при легкому та тяжкому ГП. 3 із 6 робіт 
(50%) оцінювали стан кишкового мікробіому, 3 із 
6 робіт (50%) оцінювали стан мікробіому крові. Ана­
ліз частоти за основними результатами досліджень 
наведений у табл. 1. Тільки 1 дослідження повідом­
ляло про альфа-різноманіття, яке вірогідно не відріз­
нялося між пацієнтами з легким та тяжким ГП [41]. 
Загалом результати для бета-різноманіття та рівень 
відносної поширеності специфічних мікроорганізмів 
(тобто Bacteroides) були суперечливими щодо мікро­
біому кишечнику [41, 50, 55]. Однак була відзначена 
узгодженість висновків про те, що були значні від­
мінності бета-різноманіття у пацієнтів з тяжким ГП 
та інфекційними ускладненнями порівняно з пацієн­
тами з легким ГП або порівняно з пацієнтами з тяж­
ким ГП без інфекційних ускладнень [41, 55]. 2 із 
6  робіт (33%) вивчали кишкову проникність, і  був 
відзначений звʼязок збільшення проникності з тяж­
кістю перебігу ГП [3, 55].

Дослідження, що порівнюють тяжкий ГП з  тяж-
ким ГП + лікувальне втручання

Нами були відібрані 4 дослідження, що порівню­
ють стан кишкового мікробіому у пацієнтів з тяжким 
перебігом ГП і пацієнтів з тяжким ГП, які отримали 
втручання (езомепразол (РКД, зразком був дуоде­
нальний вміст)  [23], екоімунне харчування (енте­
ральне харчування  + капсули з  кишковорозчинною 
оболонкою Bacillus subtilis/Enterococcus faecium (РКД, 
вивчалися зразки калу)  [45], або ентеральне харчу­
вання + розчин Lactobacillus plantarum (РКД, вивча­
лися зразки калу) [37], або поступове додавання хар­
чових волокон (продовжене за часом дослідження, 
для оцінки було взято кал) [30])). Аналіз частоти за 
основними результатами досліджень наведений 
у  табл.  4. Тільки одне з  цих досліджень наводило 
формальний аналіз мікробіому і повідомило, що бе­
та-різноманіття значно відрізнялося у  пацієнтів 
з тяжким ГП, які отримували езомепразол, порівняно 
з тими, хто не отримував цю терапію [23]. Усі 4 робо­
ти порівнювали відносну поширеність рівнів мікро­
організмів всередині роду серед пацієнтів з  тяжким 
ГП та пацієнтів з тяжким ГП з втручанням. Було від­
мічено підвищення рівня Bifidobacteria та зниження 
рівня Enterococcus у пацієнтів з тяжким ГП, які отри­
мували екоімунне харчування або харчові волокна 
[30, 37, 45]. Поліпшення клінічних результатів, мен­
ша кількість септичних ускладнень, зниження рівня 
ендотоксину плазми крові/TNF-α/IL-6 (медіаторів 
запалення), підвищення рівня IL-10 (протизапально­
го цитокіну), коротколанцюгових фекальних жирних 
кислот (непрямий маркер метаболізму кишкової мі­
крофлори) і нормалізація кишкової проникності були 
відзначені у пацієнтів з тяжким ГП, які отримували 
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екоімунне харчування або волокна [30, 37, 45]. Підсу­
мовуючи вищесказане, можна дійти висновку, що, 
незважаючи на наявність непереконливих доказів 
впливу ІПП, екоімунного харчування та споживання 
волокон на відмінності у складі кишкового мікробіо­
му у пацієнтів з тяжкою формою ГП, є деякі дані, які 
дозволяють припустити, що споживання волокон або 
екоімунне харчування повʼязані з відновленням киш­
кового мікробіому (табл. 5).

Дослідження, які порівнюють пацієнтів з  ХП та 
здорових контрольних осіб

Нами було відібрано 3 роботи, які порівнюють 
стан кишкового мікробіому у пацієнтів з ХП і у здоро­
вих осіб. 3 з 3 (100%) досліджень використовували 
методи з високою пропускною здатністю секвенуван­
ня, наводили формальний аналіз мікробіому та ви­
явили аналогічні результати щодо альфа- та бета-різ­
номаніття. Зокрема, відмічалося зниження альфа-різ­
номаніття у  пацієнтів з  ХП порівняно зі здоровими 
особами, були значні відмінності бета-різноманіття 
серед цих популяцій [10, 17, 53]. У двох роботах ви­
значалася величина ефекту лінійного дискримінант­
ного аналізу (LEfSe), загального замінника видів, для 
виконання можливості використання відносної по­
ширеності операційних таксономічних одиниць як 
маркера для виявлення відмінностей між пацієнтами 
з  ХП та здоровими контрольними особами; в  обох 
дослідженнях повідомлялося про надлишковий рі­
вень специфічних мікроорганізмів, різних для хворих 
на ХП, порівняно зі здоровими особами — хоча і з не­
відповідністю організмів, зареєстрованих у даних до­
слідженнях [10, 53]. Специфічні мікроорганізми в мі­
кробіомі кишечнику у пацієнтів з ХП, про які неодно­
разово повідомлялося в  дослідженнях на різних 
рівнях, включали Bacterioides (їх кількість зменшува­
лась у хворих на ХП порівняно зі здоровими особа­
ми) [10, 17], Protobacteria (їх кількість збільшувалася 
в осіб з ХП порівняно зі здоровими особами) [10, 53] 
та Faecalibacterium (їх кількість зменшувалася в осіб 
з ХП порівняно зі здоровими особами) [17, 53]. Від­
мічено збільшення кількості Protobacteria у панкреа­
тичній протоці в осіб з кальцифікуючим ХП та у киш­
ковому мікробіомі у пацієнтів з ГП порівняно з особа­
ми з ХП [40, 52, 55].

Інша подібність у дослідженнях, які порівнюють 
пацієнтів з  ГП і  ХП та ХП зі здоровими особами, 
включала той факт, що рівень ендотоксину був ви­
щим в осіб з ГП порівняно з пацієнтами з ХП [17, 53]. 
Синтез ліпополісахаридів та рівень ендотоксину 
плазми крові корелювали з  наявністю цукрового 
діабету у пацієнтів з ХП [17]. Відзначалася вірогідна 
негативна кореляція між відносною поширеністю 
Faecalibacterium prauznitzii та рівнем ендотоксину 
плазми крові та позитивна кореляція між відносною 
поширеністю Shigella та рівнем ендотоксину плазми 
крові [17, 53]. Згідно з  цими результатами можна 
припустити, що індивідуальний склад мікробіому 
може бути асоційований з  інфекційним фенотипом 
у хворих на панкреатит.

Супутні метаболічні порушення (екзокринна не­
достатність ПЗ та цукровий діабет) повʼязані із за­
хворюваністю на ХП. Декількома дослідженнями 

виділено низку видів мікроорганізмів, зміни в кілько­
сті яких асоційовані з наявністю коморбідних станів. 
Відзначалася вірогідна негативна кореляція між від­
носною поширеністю Faecalibacterium prauznitzii та 
глікемією [17, 53]. Відзначалася негативна кореляція 
рівня Akkermansia з  іншими запальними станами 
у людини та Bifidobacterium, умовно-патогенного мі­
кроорганізму та пробіотика, з наявністю екзокринної 
недостатності ПЗ [17, 40, 53]. Ці результати дозволя­
ють припустити, що зміни у складі кишкового мікро­
біому асоційовані з тяжкістю перебігу ХП.

Ризик систематичної похибки та якість доказів
У цей систематичний огляд були включені 2 РКД, 

і оцінка ризику систематичної похибки та якості до­
казів для цих досліджень здійснювалася з викорис­
танням RoB  2 та GRADE відповідно. RoB  2 оцінює 
ризик систематичної похибки, що виникає в резуль­
таті процесу рандомізації, відхилення від намічених 
втручань, вимірювання результатів, відсутніх даних 
про результати та подання даних у рандомізованих 
контрольованих дослідженнях; GRADE оцінює 
якість за такими параметрами: ризик систематичної 
похибки, послідовність, прямота, точність та систе­
матична похибка, повʼязана з переважною публіка­
цією позитивних результатів дослідження [1, 4]. Ре­
зультати цих оцінок подано на рис. 2А. У рамках ана­
лізу RoB 2 кожного РКД виникали деякі побоювання 
щодо ефекту прихильності до втручання. Обидва ре­
цензенти визнали це критичною похибкою, що при­
звело до зниження балів за результатами аналізу 
GRADE. Щодо цих РКД була додатково знижена 
оцінка GRADE, оскільки в них не використовувалося 
високопродуктивне секвенування для аналізу мікро­
біому. У цілому ці РКД були визнані низькоякісними 
на основі GRADE.

Інші обсерваційні дослідження (за винятком ма­
теріалів конференцій) оцінювалися з  використан­
ням QUADAS-2 та NOS. QUADAS-2 оцінює ризик 
систематичної похибки, що виникає при виборі па­
цієнта, покажчика тексту, стандарту, а також послі­
довності та часу тестування пацієнтів [38]. NOS оці­
нює якість на основі трьох широких точок: вибір 
груп дослідження, сумісність груп та встановлення 
впливу або результату, що становить інтерес для 
досліджень типу випадок — контроль або когорт­
них досліджень відповідно [47]. Бали за підпункта­
ми для дослідження наведені в табл. 2 (QUADAS-2) 
та 3 (NOS). Графічне подання результатів показано 
на рис. 2B-C.

Як показано на рис. 2B, великий відсоток дослі­
джень мали високий ризик систематичної похибки 
при відборі пацієнтів та для еталонного стандарту: 
15/17  (88%) та 17/17  (100%) відповідно. Основні 
причини систематичної похибки при відборі паці­
єнтів виникали внаслідок недоліків, повʼязаних 
з  нездатністю визначити критерії виключення, та 
неможливості визначити, чи може випадкова чи по­
слідовна вибірка пацієнтів бути включеною у дослі­
дження. Очікувалося, що 100%  досліджень мати­
муть високий ризик систематичної похибки, оскіль­
ки на сьогодні немає доступних еталонних стандартів 
для дослідження мікробіому при панкреатиті. 4  із 
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17 (24%) досліджень мали високий ризик система­
тичної похибки для досліджуваного діагностичного 
тесту, оскільки вони не змогли вказати план аналізу 
чи граничне значення для результатів. Лише 1 із 
17  (6%) досліджень мало високий ризик система­
тичної похибки щодо потоку пацієнтів, оскільки ав­
тори не  змогли включити всіх набраних пацієнтів 
до аналізу. Щодо застосовуваності (рис.  2С), 12 із 
17 (71%) досліджень показали низький ризик сис­
тематичної похибки при відборі пацієнтів; у 5 дослі­
дженнях всі пацієнти мали ХП і  не  підходили для 
дослідження, оскільки були госпіталізовані у звʼяз­
ку із загостренням ХП, та/або ці дослідження 
не  змогли надати діагностичні критерії для вияв­
лення хворих з ХП.

Більшість обсерваційних досліджень мали відпо­
відну якість за такими пунктами: визначення клі­
нічного випадку, вибір контролю, визначення 

контролю, час встановлення діагнозу. Лише 7 із 
17 (41%) досліджень мали відповідну презентацію 
клінічного випадку; решта 10 досліджень не змогли 
визначити критерії включення/виключення із до­
слідження або зазнали впливу систематичної по­
хибки, як описано вище. Тільки 6 із 17 (35%) та 2 із 
17 (12%) робіт мали відповідний рівень контролю 
спотворюючих факторів (нещодавне/поточне ви­
користання антибіотиків) та додаткових спотво­
рюючих факторів (пригнічення кислотопродукції, 
метаболічні розлади (включаючи екзокринну не­
достатність  ПЗ, дієту та прийом алкоголю). У  ре­
зультаті лише 2 із 17 (12%) досліджень виявили рі­
вень відсутності відповіді у відповідних досліджен­
нях. Незважаючи на те, що кілька доменів мали 
загалом низький ризик систематичної похибки та 
відповідну якість, рецензенти в  основному були 
стурбовані ризиком систематичної похибки щодо 

Рис. 2. Аналіз ризику систематичної похибки та 
якості доказів у включених проспективних рандо-
мізованих контрольованих дослідженнях (Cochrane 
RoB 2 та GRADE) (A) та графічне подання частоти 
обсерваційних досліджень з низьким/високим/не-
ясним ризиком систематичної похибки на основі 
QUADAS-2 (B), низькою/високою/неясною засто-
совуваністю на основі QUADAS-2 (C) або адекват-
ною якістю на основі NOS (D).

aВтручання являло собою стандартизоване ентеральне харчування; автори не змогли з'ясувати, чи спостерігалися невдачі в реалізації 
втручання (тобто у пацієнта розвинулася кишкова непрохідність, яка потребує припинення ентерального харчування), чи спостерігалися 
будь-які випадки недотримання призначеного режиму втручання (наприклад, зондове харчування призупинено для процедури).
бПочаткова якість РКД (4 — висока) була знижена на 1 бал через серйозний ризик систематичної похибки і на 1 бал через непрямі дані 
(методи, що використовуються для аналізу мікробіому, не такі надійні, як доступні сьогодні методи високопродуктивного секвенування). 
Будь-які оцінки не були втрачені/отримані через непослідовність, неточність або упередженість публікації.

Ав-
тор № посилання

Ризик оцінки систематичної похибки Cochrane RoB 2 Якість доказу  
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Ефект при-
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хильності до 
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G. Wang  
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побоюванняа Низький Низький Низький Деякі побо
юванняа
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відбору пацієнтів, низької застосовуваності для до­
сліджень ХП та невідповідною якістю щодо контро­
лю спотворюючих факторів.

Обговорення
Декілька опублікованих досліджень були присвя­

чені ролі мікробіому здорової людини та мікробіому 
при розвитку панкреатиту. Це перший систематич­
ний огляд, присвячений виключно панкреатиту. 
В основному недавні систематичні огляди, проведені 
R. Memba та ін. у 2017 р., були спочатку націлені на 
вивчення протокової аденокарциноми, тому до цьо­
го часу лише 5  досліджень, присвячених вивченню 
панкреатиту, відповідали критеріям включення [26]. 
Даний систематичний огляд включає 22 досліджен­
ня та якісно аналізує докази того, що склад мікробіо­
му відрізняється у хворих з ГП порівняно зі здорови­
ми контрольними особами, у пацієнтів з тяжким та 
легким ГП, у пацієнтів з тяжким ГП, які мали втру­
чання, та у пацієнтів з ХП проти здорових контроль­
них осіб. Загалом ми визначили, що перебіг ГП та 
ХП повʼязаний із змінами складу мікробіому, і від­
носне превалювання певних мікроорганізмів може 
потенційно використовуватись як діагностичний 
маркер цих станів.

Неодноразово повідомлялося, що чисельність 
Firmicutes була нижчою при ГП порівняно зі здорови­
ми контрольними особами. Цікаво, що у невеликій 
роботі S. K. Poudel et al. повідомлялося про те, що рі­
вень Firmicutes був навіть меншим в осіб із протоко­
вою аденокарциномою ПЗ порівняно з  ГП [30, 36, 
52]. Faecalibacterium prausnitzii, один із найпоширені­
ших умовно-патогенних мікроорганізмів кишечни­
ку, є членом сімейства Firmicutes phylum; додаткові 
дослідження, які визначають рівень видів у мікробі­
омі, важливі для розуміння того, чи впливає змен­
шення F. рrausnitzii на зменшення кількості Firmicutes 
phylum при ГП і ПАПЗ.

При ХП кілька досліджень виявили, що значні 
зміни у складі мікробіому та зменшення відносної по­
ширеності умовно-патогенних мікроорганізмів асо­
ційовані з тяжкістю перебігу ХП [17, 53]. Подібні ви­
сновки були зроблені незалежно від етіології ХП [15, 
53]. Відсутність звʼязку між етіологією ХП та змінами 
складу мікробної флори, незважаючи на позитивний 
кореляційний звʼязок цих змін, вказує на те, що зміни 
мікрофлори можуть бути скоріше результатом ХП, 
ніж його причиною.

В огляді показано, що певні втручання (такі як 
екоімунне харчування та/або споживання харчо­
вих волокон) повʼязані з  клінічним та функціо­
нальним покращенням в осіб з ГП. На жаль, фор­
мальні аналізи поширеності не були наведені у цих 
дослідженнях, що не дає можливості дослідникам 
визначити звʼязок цих переваг з  нормалізацією 
складу мікробіому кишечнику та іншими відомими 
ефектами харчових волокон або пробіотиків  [8]. 
У той час як ці результати можуть бути багатообі­
цяючими, важливо відзначити, що деякі з цих ре­
човин раніше використовувалися в  РКД зі змін­
ним успіхом. Наприклад, використання комбіна­
ції Lactobacillus + Bifidobacterium + харчові волокна 
асоціювалося зі збільшенням смертності та 

кількості випадків органної недостатності у  РКД 
з  профілактики пробіотиками прогнозованого 
тяжкого ГП, тоді як застосування комбінації 
Lactobacillus plantarum з  харчовими волокнами 
було асоційовано зі зменшенням випадків орган­
ної недостатності в інших РКД [6, 31, 32]. Важли­
во, що ефекти від цих втручань на кишковий мі­
кробіом та кишкову проникність у  даних РКД 
не  оцінювалися, і, більше того, результати могли 
бути повʼязані з іншими ефектами даних втручань 
[6, 31, 32]. Зрештою, важливим є те, що жодне з до­
сліджень даного огляду не  оцінювало штами 
Bifidobacterium (часто використовувані в пробіоти­
ках), оскільки відзначено зменшення чисельності 
даного мікроорганізму в  осіб з  ГП порівняно зі 
здоровими контрольними особами, а також змен­
шення чисельності даного мікроорганізму корелю­
вало зі ступенем тяжкості перебігу ХП. Необхідно 
більше досліджень, які виявляють видові зміни мі­
кробіому, до ухвалення рішення про можливість 
застосування пробіотиків та інших втручань, таких 
як застосування антибіотиків вузького спектра, 
для створення сприятливих умов відновлення мі­
крофлори у пацієнтів з панкреатитом [2].

Незважаючи на те, що це найбільш повний сис­
тематичний огляд на цю тему на сьогодні, необхід­
но відзначити деякі обмеження. Першим суттєвим 
обмеженням є неоднорідність досліджень щодо ме­
тодів, які використовуються для оцінки та аналізу 
мікробіому. Щодо методології, методи високопро­
дуктивного секвенування перевершували залежні 
від культури методики в кількох варіантах (напри­
клад, інфекції, викликані бактеріями з незвичайною 
потребою у рості, зразки, зібрані під час лікування 
антимікробними препаратами) [39]. Хоча у 12 з 22 
(55%) досліджень у цьому огляді використовували 
методи з  високою пропускною здатністю, все ще 
мають місце невідповідності в  результатах аналізу 
різних робіт. Можливим поясненням цієї невідпо­
відності є той факт, що в цих дослідженнях ампліфі­
куються різні ділянки гена 16S рРНК (табл.  1)  — 
фактор, який, як було показано, впливає на резуль­
тати секвенування  [27]. Щодо методології, тільки 
13 з  22  (59%) досліджень включали формальний 
аналіз різноманіття при оцінці мікробіому. Незва­
жаючи на те, що самим показникам різноманіття 
не вистачає дозволу для використання як значущо­
го діагностичного та прогностичного маркера, ана­
лізи різноманіття є важливою шкалою для загаль­
ної оцінки складу мікробіому, оскільки вони забез­
печують меншу систематичну похибку щодо підходу 
для характеристики мікробіому порівняно із залеж­
ними від культури або цільовими методами обме­
женого виявлення [14].

Є значна неоднорідність у  результатах дослі­
джень. У  багатьох дослідженнях наводяться таксо­
номічні дані на різних рівнях класифікацій і  вико­
ристовувалося секвенування наступного покоління 
для подання даних лише на рівні видів. Сучасна лі­
тература пропонує використання нижчих таксоно­
мічних рангів, таких як сімейство, рід чи вид, для 
аналізу секвенування 16S рДНК та використання 
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секвенування всього геному для подання даних на 
рівні видів [44]. Дані мікробіому з цих нижчих таксо­
нів найбільш порівнянні з аналізом нижчого метабо­
лону, і  метаболон становить місток між кишковою 
мікробіотою і хазяїном.

Інша змінна, неоднорідно повідомлена величина, 
включала кишкову проникність. Хоча порушення 
функції кишкового барʼєра та транслокація бактерій 
можуть змінити перебіг хвороби у пацієнтів з пан­
креатитом, що важливо враховувати у контексті змін 
мікробного складу, також важливо мати на увазі, що 
інші стани, повʼязані з  дисфункцією кишкового 
барʼєра (запальне захворювання кишечнику), рідко 
асоційовані з тяжкими ускладненнями, що спостері­
гаються при некротизуючому ГП. Деякі інші патоге­
нетичні механізми (дисфункція мікроциркулятор­
ного русла та самоперетравлення) з  більшою ймо­
вірністю повʼязані з  розвитком ускладнень при ГП 
[12, 29]. Таким чином, майбутні дослідження, що 
повʼязують зміни мікробного складу із прогнозом 
захворювання, повинні контролювати всі ці патоге­
нетичні процеси.

Деякі обмеження цього огляду стосуються доціль­
ності та якості доказів. 5 із 17 (29%) досліджень, що 
аналізують мікробіом кишечнику, використовували 
нефекальні зразки; хоча ми використовували цю кла­
сифікацію з метою всебічності огляду, мікробіом ро­
тової порожнини (слина) зазвичай оцінювався неза­
лежно від мікробіому кишечнику (кал/слизова обо­
лонка кишечнику). У  5  із 6  (83%) включених 
досліджень ХП було обрано пацієнтів, які надійшли 
до стаціонару із загостренням захворювання; все ще 
залишається незрозумілим, чи можуть результати 
дослідження мікробіому цих пацієнтів бути застосо­
вані до пацієнтів із латентним ХП. Щодо якості дока­
зів, більшість досліджень, включених до цього огля­
ду, не контролювали використання антибіотиків або 
інші фактори, що можуть справляти вплив (напри­
клад, використання ІПП, метаболічні порушення, 
включаючи екзокринну недостатність, дієту, прийом 

алкоголю). Добре відомо, що фактори хазяїна від ге­
нів до дієти впливають на мікробіом кишечнику [9, 
42]. Одне дослідження продемонструвало відсутність 
відмінностей у мікробіомі кишечнику пацієнтів з ХП 
порівняно з  ПАПЗ в  аналізі, контрольованому для 
цих показників; незважаючи на те, що це досліджен­
ня було обмежене невеликим розміром вибірки 
(n=20), результати не узгоджуються з результатами 
аналогічних досліджень, які не контролювали ці по­
казники [13, 46].

Усі вищезгадані обмеження наголошують, що 
результати з проспективної оцінки ХП для епідемі­
ологічних та трансляційних досліджень (PROCEED) 
матимуть значний вплив на цю галузь. PROCEED — 
перше проспективне обсерваційне когортне дослі­
дження панкреатиту у  США; набір розпочався 
у  2017  р., планується включити >1500  пацієн­
тів [49]. У цьому дослідженні будуть контролюва­
тись такі фактори, як прийом лікарських препара­
тів/дієта/цукровий діабет/зовнішньосекреторна 
недостатність ПЗ. Дизайн цього дослідження доз­
волить пацієнтам виступати як їх власні контролі, 
а  не  спиратися на еталонний стандарт, який на 
сьогодні недоступний. Нарешті, довгострокове 
спостереження за пацієнтами з ГП, рецидивуючим 
ГП та ХП дозволить дослідникам визначити, як 
зміни мікробіому повʼязані з прогресуванням цих 
захворювань.

Висновок
Зміни мікробного складу повʼязані з ГП та ХП. На­

явні на сьогодні кореляційні дані не підходять для ви­
значення того, чи можна використовувати ці зміни 
в  клінічній практиці як діагностичний або прогнос­
тичний маркер цих станів. Майбутні дослідження мі­
кробіому при панкреатиті можуть змінити наше розу­
міння патогенезу даного захворювання та наш підхід 
до терапії.

Переклад канд. мед. наук Л. А. Ярошенко
Редагування проф. Н. Б. Губергріц
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Таблиця 2. Резюме результатів

Таблиця 3. Частотний аналіз ключових результатів, наведених у дослідженнях, які порівнюють пацієнтів із ГП та 
здорових контрольних осіб

Основні результати Обмеження Рекомендації для подальших 
досліджень

Гострий  
панкреатит

• Зменшення альфа-різноманіття.
• Відмінності в бета-різноманітті.
• Зменшення Firmicutes та 
Bifidobacteria.
• Збільшення Proteobacteria та 
Enterococcus.
• Зв'язок із інфекційними шляхами

• Високий ризик систе-
матичної похибки, пов'я-
заної з відбором па-
цієнтів та репрезентатив-
ністю випадків.
• Нездатність контролю-
вати заважаючі змінні, 
що впливають на мі-
кробіом (наприклад,  
антибіотики).
• Відсутність певного 
зразка для «здорового» 
мікробіома.
• Неоднорідність ме-
тодів, що використову-
ються у кожному дослід-
женні для оцінки та аналі-
зу мікробіому

• Використовувати метаге-
номіку, а не методи на основі 
ампліконів (16S рРНК).
• Узгоджено оцінити мікробіо-
ми та метаболоми порожнини 
рота, кишечнику та крові у па-
цієнтів контрольної групи.
• Виконати продовжені оцінки 
мікробіому, щоб визначити, як 
зміни складу мікробіому пов'я-
зані з прогресуванням захво-
рювання (наприклад, у па-
цієнтів з ГП, у яких розвиваєть-
ся ХП, або у пацієнтів з ХП, у 
яких розвивається ХП + ЦД 
або екзокринна недостатність 
ПЗ)

Хронічний 
панкреатит

• Зменшення альфа-різноманіття.
• Відмінності в бета-різноманітті.
• Збільшення протеобактерій.
• Зменшення Bacteroidetes та 
Faecalibacterium.
• Зв'язок із інфекційними шляхами.
• Зв'язок змін мікробної спільноти із 
супутніми метаболічними захворю-
ваннями (цукровий діабет та екзо-
кринна недостатність ПЗ)

Група порівняння ГП порівняно зі здоровими контрольними особами
Зразок Мікробіом кишечнику Мікробіом крові

# робіт у групі порівняння #посилання 6 [30, 35, 37, 
41, 52, 55]

4 [19, 20, 
27, 51]

Частотний аналіз ключових результа-
тів, наведених у дослідженнях,  
які порівнюють пацієнтів із ГП  
та здорових контрольних осіб

Повідомля-
ється  

в >2 дослі-
дженнях?а

Результатб

Повідомля-
ється в >2 
досліджен-

нях?а

Результатб

Альфа-різноманіття Так, 3/6 Знижено  
в 3/3 дослідженнях Ні

Бета-різноманіття Так, 2/6 Достовірна різниця  
в 2/2 дослідженнях Ні

LEfSeв Ні Ні

Кількість генетичної інформації Ні Так, 4/4 Підвищено  
в 3/4 дослідженнях

Специфічна різниця таксонів (тип) Так, 4/6 Достовірна різниця  
в 4/4 дослідженнях Ні

Специфічна різниця таксонів  
(сімейство) Ні Ні

Специфічна різниця таксонів (рід) Так, 3/6 Достовірна різниця  
в 3/3 дослідженнях Так, 2/4 Достовірна різниця  

в 2/2 дослідженнях

Специфічна різниця таксонів (види) Так, 2/6 Достовірна різниця  
в 2/2 дослідженнях Ні

Рівень ендотоксинів Так, 3/6 Підвищення  
в 2/3 дослідженнях Ні

Проникність кишечнику Ні Ні
aПодано як «так/ні» із зазначенням відношення кількості повідомлених статей/загальної кількості статей у групі 
порівняння. бКількості, зазначені щодо ГП та здорових контрольних осіб (тобто зменшилося = зменшилося для 
ГП щодо здорових контрольних осіб). вЛінійний дискримінантний аналіз ефекту.
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Таблиця 4. Частотний аналіз ключових результатів, наведених у дослідженнях, які порівнюють пацієнтів з тяжким 
ГП та тяжким ГП із втручанням

Група порівняння Тяжкий ГП порівняно з тяжким ДП + втручанняа

Зразок Мікробіом кишечнику
# робіт у групі порівняння #посилання 4 [23, 30, 37, 45]
Частотний аналіз ключових результатів, наведених у дослі-
дженнях, які порівнюють пацієнтів з тяжким ГП та тяжким 
ГП із втручанням

Повідомляється  
в >2 дослідженнях?б Результатв

Альфа-різноманіття Ні
Бета-різноманіття Ні
LEfSeв Ні
Кількість генетичної інформації Ні

Специфічна різниця таксонів (тип) Так, 2/4 Достовірна різниця  
в 2/2 дослідженнях

Специфічна різниця таксонів (сімейство) Ні

Специфічна різниця таксонів (рід) Так, 4/4 Достовірна різниця  
в 4/4 дослідженнях

Специфічна різниця таксонів (види) Так, 2/4 Достовірна різниця  
в 2/2 дослідженнях

Рівень ендотоксинів Ні
Проникність кишечнику Ні

аВтручання: езомепразол (РКД, зразком був дуоденальний вміст) [23], екоімунне харчування (ентеральне 
харчування + капсули з кишковорозчинною оболонкою Bacillus subtilis/Enterococcus faecium (РКД, був взятий 
зразок калу) [45], або ентеральне харчування + розчин Lactobacillus plantarum (РКД, був узятий зразок калу) 
[37], або прогресивне додавання харчових волокон (поздовжнє дослідження, для оцінки було взято кал) [30]). 
бПодано як «так/ні» із зазначенням відношення кількості повідомлених статей/загальної кількості статей у групі 
порівняння. вКількості, зазначені щодо тяжкого ГП та тяжкого ГП + втручання (тобто зменшено = зменшено при 
ГП щодо тяжкого ГП + втручання). гЛінійний дискримінантний аналіз ефекту.

Таблиця 5. Частотний аналіз ключових результатів, наведених у дослідженнях, які порівнюють пацієнтів з ХП та 
здорових контрольних осіб
Група порівняння ХП порівняно зі здоровими контрольними особами
Зразок Мікробіом кишечнику
# робіт у групі порівняння #посилання 3 [10, 17, 53]
Частотний аналіз ключових результатів, наведених у до-
слідженнях, які порівнюють пацієнтів із ХП та здорових 
контрольних осіб

Повідомляється 
в >2 досліджен-

нях?а
Результатб

Альфа-різноманіття Так, 3/3 Зниження в 3/3 дослідженнях

Бета-різноманіття Так, 3/3 Достовірна різниця  
в 3/3 дослідженнях

LEfSeв Так, 2/3 Достовірна різниця  
в 2/2 дослідженнях

Кількість генетичної інформації Ні

Специфічна різниця таксонів (тип) Так, 3/3 Достовірна різниця  
в 3/3 дослідженнях

Специфічна різниця таксонів (сімейство) Так, 2/3 Достовірна різниця  
в 1/2 дослідженні

Специфічна різниця таксонів (рід) Так, 3/3 Достовірна різниця  
в 3/3 дослідженнях

Специфічна різниця таксонів (види) Ні

Рівень ендотоксинів Так, 2/3 Достовірна різниця  
в 2/2 дослідженнях

Проникність кишечнику Ні

aПодано як «так/ні» із зазначенням відношення кількості повідомлених статей/загальної кількості статей у групі порівнян-
ня. бКількості, зазначені щодо ХП та здорових контрольних осіб (тобто зменшилося = зменшилося для ХП щодо здорових 
контрольних осіб). вЛінійний дискримінантний аналіз ефекту.
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Актуальність. Про зміни складу кишкової мікробіоти 
при захворюваннях підшлункової залози раніше пові-
домлялося, проте залишається все ще незрозумілим, 
чи впливають ці зміни на перебіг хвороби у пацієнтів 
з гострим панкреатитом (ГП) і хронічним панкреатитом 
(ХП), чи перебіг цих захворювань змінює кишкове се-
редовище, впливаючи на склад мікрофлори. Ми здій-
снили систематичний огляд для оцінки особливостей 
мікробіома кишечнику у пацієнтів із панкреатитом.
Методи. У базах даних MEDLINE та EMBASE було про-
ведено пошук досліджень, що вивчали склад мікробіоти 
у хворих на панкреатит та опубліковані з 1 січня 2000 р. 
по 5 червня 2020 р. Дослідження на тваринах, огляди, 
описи клінічних випадків та статті не англійською мо-
вою були виключені. Було проведено аналіз частотних 
характеристик результату захворювання, що повідом-
ляються у більш ніж двох дослідженнях, та дослідження 
були проаналізовані щодо ризику систематичної помил-
ки та якості доказової бази.
Результати. 22 статті відповідали критеріям включен-
ня; у 15 із них вивчали ГП, у 7 — ХП. Раніше не прово-
дилися дослідження, які спеціально оцінюють, чи поси-
люють зміни в мікробіомі кишечнику перебіг панкреа-
титу, чи такі зміни мікрофлори трапляються вдруге при 
панкреатиті. Ми виявили кілька закономірностей змін 
мікробіома при панкреатиті. Відзначено зниження 
альфа-різноманіття у 3 із 3 досліджень при ГП та у 3 із 
3 досліджень при ХП. При оцінці бета-різноманіття ви-
явлено відмінності у бактеріальному складі кишкового 
мікробіома у 2 з 2 досліджень ГП та у 3 з 3 досліджень 
ХП. Функціонально зміни мікробіома кишечнику були 
пов’язані з інфекційними шляхами розвитку ГП та ХП. 
У кількох дослідженнях відзначався високий ризик си-
стематичної помилки та невідповідна якість проведен-
ня дослідження.
Висновок. Виявлення відмінностей у складі кишкової 
мікрофлори при ГП та ХП може являти собою діагно-
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стичний критерій. Необхідно належним чином контро-
лювати дослідження, щоб визначити, чи є зміни мі-
кробіома причиною або наслідком панкреатиту.
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Актуальность. Об изменениях состава кишечной микро-
биоты при заболеваниях поджелудочной железы ранее 
сообщалось, однако остается все еще неясным, влия-
ют ли эти изменения на течение болезни у пациентов с 
острым панкреатитом (ОП) и хроническим панкреатитом 
(ХП), или течение этих заболеваний изменяет кишечную 
среду, меняя состав микрофлоры. Мы провели система-
тический обзор для оценки особенностей микробиома 
кишечника у пациентов с панкреатитом.
Методы. В базах данных MEDLINE и EMBASE был 
проведен поиск исследований, изучавших состав ми-
кробиоты у больных панкреатитом и опубликованных 
с 1 января 2000 г. по 5 июня 2020 г. Исследования 
на животных, обзоры, описания клинических случаев 
и статьи не на английском языке были исключены. 
Был проведен анализ частотных характеристик исхода 
заболевания, сообщаемых в более чем двух исследо-
ваниях, и исследования были проанализированы на 
предмет риска систематической ошибки и качества 
доказательной базы.
Результаты. 22 статьи соответствовали критериям 
включения; в 15 из них изучали ОП, в 7 — ХП. Ранее 
не проводились исследования, специально оценива-
ющие, усугубляют ли изменения в микробиоме ки-
шечника течение панкреатита или такие изменения 
микрофлоры развиваются вторично при панкреатите. 
Мы выявили несколько закономерностей изменений 
микробиома при панкреатите. Отмечено снижение 

RU



ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ЛЮТИЙ 202222

ОГЛЯДИ

Microbiome changes associated  
with acute and chronic pancreatitis: 
a systematic review

L. Brubaker1,2, S. Luu1, Kl. Hoffman3, A. Wood1,4,  
M. Navarro Cagigas1,4, Q. Yao1,2,4, Jf. Petrosino3,4, 
W. Fisher1,4, G. Van Buren1,4

1Michael E. DeBakey Department of Surgery, Baylor College 
of Medicine, Houston, Texas, USA
2Center for Translational Research on Inflammatory  
Diseases, Michael E. DeBakey Veterans Affairs Medical 
Center, Houston, Texas, USA
3Alkek Center for Metagenomics and Microbiome Re-
search, Department of Molecular Virology and Microbiolo-
gy, Baylor College of Medicine, Houston, Texas, USA
4Dan L. Duncan Comprehensive Cancer Center, Baylor 
College of Medicine, Houston, Texas, USA
Pancreatology. 2021. Vol. 21. P. 1–14.

EN

альфа-разнообразия в 3 из 3 исследований при ОП и 
в 3 из 3 исследований при ХП. При оценке бета-разно
образия выявлены различия в бактериальном составе 
кишечного микробиома в 2 из 2 исследований ОП и в 
3 из 3 исследований ХП. Функционально изменения 
микробиома кишечника были связаны с инфекцион-
ными путями развития ОП и ХП. В нескольких иссле-
дованиях отмечался высокий риск систематической 
ошибки и несоответствующее качество проведения 
исследования.
Выводы. Выявление различий в составе кишечной 
микрофлоры при ОП и ХП может представлять собой 
диагностический критерий. Необходимы надлежащим 
образом контролируемые исследования, чтобы опре-
делить, являются ли изменения микробиома причи-
ной или следствием панкреатита.

Key words: pancreas, acute pancreatitis, chronic pancre-
atitis, gut microbiome, review
Background. Altered intestinal microbiota has been 
reported in pancreatic disorders, however, it remains 
unclear whether these changes alter the course of dis-
ease in patients with acute pancreatitis (AP) and chron-
ic pancreatitis (CP), or whether these disease states 
alter the environment to enable pathogenic microbial 
composition changes to occur. We undertook a system-
atic review to characterize the gut microbiome in pan-
creatitis patients. 
Methods. MEDLINE and EMBASE were searched for 
studies on microbiota in pancreatitis published from Jan-
uary 1, 2000 to June 5, 2020. Animal studies, reviews, 
case reports, and non-English articles were excluded. 
A  frequency analysis was performed for outcomes re-
ported in ≥2 studies and studies were analyzed for risk 
of bias and quality of evidence. 
Results. 22 papers met inclusion criteria; 15 included 
AP, 7 included CP. No studies were appropriately de-
signed to assess whether alterations in the gut micro-
biome exacerbate pancreatitis or develop as a result of 
pancreatitis. We did identify several patterns of micro-
biome changes that are associated with pancreatitis. 
The gut microbiome demonstrated decreased alpha 
diversity in 3/3 AP studies and 3/3 CP studies. Beta 
diversity analysis revealed differences in bacterial com-
munity composition in the gut microbiome in 2/2 AP stu
dies and 3/3 CP studies. Functionally, gut microbiome 
changes were associated with infectious pathways in AP 
and CP. Several studies suffered from high risk of bias 
and inadequate quality. 
Conclusions. Detecting differences in microbial compo-
sition associated with AP and CP may represent a diag-
nostic tool. Appropriately controlled longitudinal studies 
are needed to determine whether microbiome changes 
are causative or reactive in pancreatitis. 
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Вступ. Функціональне значення підшлункової 
залози до справжнього моменту часу в нормі і при 
патології не оцінене повною мірою. Недаремно пан­
креатологи стосовно неї використовують термін 
«таємнича незнайомка» [6]. В огляді викладені дані 
про позаклітинні нуклеїнові кислоти, НЕТоз як дже­
рело вільних нуклеїнових кислот і  можливу роль 
підшлункової залози в  регуляції рівня нуклеїнових 
кислот при пухлинному зростанні. Позаклітинні 
нуклеїнові кислоти при пухлинному зростанні залу­
чають до себе увагу дослідників внаслідок важливо­
сті цього явища для практичної персоніфікованої 
медицини. Впродовж декількох десятиліть трива­
ють наукові дискусії про деталі цієї проблеми.

Позаклітинна ДНК здорових донорів
У  здорових донорів позаклітинна ДНК виявля­

ється у  слідових кількостях. Концентрація вільної 
ДНК у донорів становить, за даними різних авторів, 
1–10 нг/мл [15], 3–44 нг/мл [4] і 0–50 нг/мл [12]. 
Різні кількісні величини концентрації нуклеїнових 
кислот у здорових осіб у літературі пояснюють різ­
ними методологічними підходами при виділенні 
нуклеїнових кислот. Водночас на варіабельність фі­
зіологічного показника в організмі може здійснюва­
ти вплив ряд неврахованих параметрів. У разі віль­
них нуклеїнових кислот на роль таких чинників пре­
тендують нуклеази  — ферменти, що розщеплюють 
по певних сайтах нуклеїнові кислоти (ендонуклеа­
зи), і ензими, що здійснюють деградацію нуклеїно­
вих кислот до нуклеотидів (екзонуклеази). Екстра­
клітинну ДНК в кровообіг у здорових осіб здебіль­
шого поставляють гемопоетичні клітини (60–90%) 
та клітини печінки (2–18%) [15].

Білою плямою є проблема порушень, пов’язаних 
із ферментативною недостатністю, всмоктуванням 
і трафіком ендогенних і отримуваних з їжею нукле­
їнових кислот. Відкритим залишається питання про 
те, чи впливають нуклеїнові кислоти екзогенного 
походження на загальний рівень вільних нуклеїно­
вих кислот. Вірогідно  — так, адже забір крові на 
будь-яке дослідження здійснюється натщесерце. 

Час напіввиведення циркулюючої фетальної ДНК 
плоду із кровотоку вагітної становить 16  хвилин 
[4]. Зв’язування вільної ДНК здійснюється клітина­
ми нирок, печінки і селезінки з подальшою екскре­
цією. У  печінці позаклітинна ДНК поглинається 
купферівськими клітинами, а в селезінці — макро­
фагами [15].

Іншу кінетику демонструє позаклітинна ДНК 
плазми крові при дії на тварин іонізуючого опромі­
нення як індуктора апоптозу: «Рівень низькомоле­
кулярної позаклітинної ДНК підвищений через 2 го­
дини після опромінення тварин, досягає максимуму 
через 5 годин, а через 24 години достовірно зниже­
ний» [4, 26].

Позаклітинна ДНК при патології
При патологічних станах рівень позаклітинних 

нуклеїнових кислот підвищується в ситуаціях, коли 
відбувається масивна клітинна загибель (дегенера­
тивні, аутоімунні, запальні, ішемічні, травматичні, 
опосередковані токсинами захворювання, злоякісні 
пухлини) і/або спостерігаються дефекти кліренсу 
вільної ДНК [12].

Позаклітинна ДНК при пухлинному зростанні
Пухлинна хвороба, на жаль, є необхідним атри­

бутом еволюції органічного світу, відпрацьовуючи 
на хворому чинники, що дозволяють вижити виду 
в несприятливих умовах довкілля. Матеріалом для 
цього процесу служить підвищений при пухлинно­
му зростанні рівень генетичної нестабільності, що 
забезпечує прискорене напрацювання нових по­
слідовностей, а  механізмом  — екскреція й поши­
рення нових варіантів нуклеїнових кислот у межах 
біосфери [3].

Історія дослідження нуклеїнових кислот при 
пухлинному зростанні відштовхується від роботи 
S. A. Leon і B. Shapiro (1989) [20], що показали факт 
наявності позаклітинних нуклеїнових кислот в орга­
нізмі пухлиноносія й залежність цього показника від 
міри поширеності пухлинного процесу і лікування. 
Декількома роками раніше (у 1975 році) була опублі­
кована робота, що стосується питання про джерела 
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позаклітинної ДНК. Було показано, що живі лімфо­
цити, як стимульовані, так і нестимульовані, здатні 
до викиду ДНК в позаклітинний простір [13].

Нині багато дослідників спантеличують себе пи­
танням про фізіологічну роль позаклітинної ДНК. 
Виявилось, що позаклітинна ДНК є потужним регу­
лятором імунної системи [11, 18]. 

На рубежі 80 і 90-х рр. ХХ століття було показа­
но, що в позаклітинній циркулюючій ДНК онкохво­
рих представлена ДНК пухлинної природи [24]. Де­
текція мутації Ki-RAS в плазмі крові в 81% випадків 
відбивала наявність мутації в  пухлині у  хворих на 
рак підшлункової залози.

Нині інтенсивні дослідження позаклітинної 
ДНК при пухлинному зростанні ведуться в  таких 
напрямах: 

1)	 формування груп ризику і скринінгу;
2)	 оцінка поширеності пухлинного процесу;
3)	 локалізація первинної пухлини за ситуації, 

коли метастатичні пухлини візуалізуються, 
а  первинна пухлина  — ні, зважаючи на малі 
розміри; 

4)	 вибір тактики лікування у рамках індивідуалі­
зації терапії; 

5)	 моніторинг лікарської резистентності і відпо­
віді на лікування;

6)	 молекулярний прояв пухлинної прогресії (ре­
цидивування та метастазування) [19].

При пухлинному зростанні позаклітинна ДНК 
представлена низькомолекулярною і  високомоле­
кулярною фракціями. Частина циркулюючої ДНК 
знаходиться в  «упаковці»  — оточена мембраною 
(экзосоми, апоптотичні тільця), тоді як інша части­
на є присутньою в  рідинах організму і  кровотоку 
у вільному вигляді.

Нейтрофіли — джерела вільної ДНК
Одним з  питань є питання про джерела вільної 

ДНК в сироватці крові онкохворих. Відповідь на це 
питання отримана в ХХІ столітті, коли було описа­
но нову властивість гранулоцитарних лейкоцитів 
утворювати позаклітинні пастки для патогенів шля­
хом викиду ниток ДНК. Цей процес дістав назву 
NETosis (НЕТоз).

У  подальших дослідженнях виявлено, що утво­
рення позаклітинних пасток характерне не лише для 
інфекційної патології. У  екстраклітинних нитках 
ДНК заплутуються циркулюючі пухлинні клітини.

Останніми роками так добре усім відомі грануло­
цити піднесли сюрприз. Виявилось, що ці клітини є 
ключовими гравцями при природженому імунітеті. 
Вони є антигенпрезентуючими клітинами, здатні до 
ремоделювання хроматину, виділяють цитокіни, хе­
мокіни, регуляторні пептиди, що впливають на імун­
ний гомеостаз [23].

Гранулоцити дістали свою назву внаслідок наяв­
ності в цитоплазмі цих клітин гранул. Первинні, або 
азурофільні гранули утворюються на стадії про­
мієлоциту і  містять мієлопероксидазу, ферменти 
групи кислих гідролаз (кислу фосфатазу), лізоцим, 
еластазу, катепсин  G, альфа-дефензини, серинові 
протеази. Мієлопероксидаза є одним з  ключових 
ферментів окиснювального стресу [2].

Вторинні гранули з’являються на стадії мієлоци­
ту, містять лактоферин, лізоцим і лужну фосфатазу. 
Секреція цих гранул забезпечує бактерицидну функ­
цію гранулоцитів [9].

Лактоферин належить до сімейства трансферинів 
і міститься у відчутній концентрації в секретах епіте­
ліальних клітин, гранулах гранулоцитів, плазмі кро­
ві. Бактеріостатичний ефект лактоферину, що неба­
гатьом поступається лізоциму, обумовлений конку­
рентним зв’язуванням іонів заліза, внаслідок чого 
бактерії залишаються на «голодному пайку». Здат­
ність зв’язувати залізо визначає і функцію лактофе­
рину як антиоксиданту, що забезпечує протекцію 
ліпідів від окиснення. Несподіваними є його функції, 
не пов’язані з обміном заліза. Лактоферин здатний 
проникати в ядро клітин, активувати транскрипцію, 
зв’язуватися з  ДНК, РНК і  має властивості рибо­
нуклеази [10]. Лактоферин може конкурентно зв’я­
зуватися з естрогенорецепторами і рецепторами ін­
суліноподібного чинника росту [9].

Третинні гранули містять желатиназу, яка полег­
шує нейтрофілам подолання гематотканинного 
бар’єру при міграції у  вогнище запалення під дією 
цитокінів [2]. Желатинази є присутніми в тканинах 
людини в  двох ізоформах: желатиназа  А  (ММП2) 
і желатиназа В (ММП9). Субстратом для цих фер­
ментів є колаген IV типу. Функціональна активність 
желатиназ націлена на руйнування базальної мемб­
рани і  екстрацелюлярного матриксу. Желатина­
за  А  є конститутивним ферментом і  виробляється 
практично усіма типами клітин, тоді як желатина­
за В — індуцибельний фермент, продукція якого ін­
дукується цитокінами, стероїдними і  тиреоїдними 
гормонами, гіпертермією, низькими значеннями 
рН, іонізуючим випромінюванням, деякими хіміч­
ними речовинами. Також синтез желатиназ індукує 
молекула адгезії CD147 в  глікозильованій формі 
і  фібронектин за допомогою інтегрин-опосередко­
ваних сигнальних каскадів за участю Src-тирозин­
кінази. Цікаво, що експресія желатиназ в стовбуро­
вих кровотворних клітинах з фенотипом CD34 ін­
дукується гранулоцитарними, макрофагальними 
колонієстимулюючими чинниками і  інтерлейкіна­
ми 3, 6, 8. Желатиназа В є імуноцитохімічним мар­
кером зрілих нейтрофілів. Вивільнення желатина­
зи  В  до екстрацелюлярного матриксу відбувається 
під впливом прозапальних цитокінів, еластази, що 
викидається азурофільними гранулами, і  активних 
форм кисню [5].

Зрілі гранулоцити також містять секреторні вези­
кули, в яких «про запас» сконцентровані рецепторні 
компоненти клітинної мембрани, що дозволяє гра­
нулоцитам практично миттєво реагувати на зміну 
імунного гомеостазу.

NETosis: механізми утворення
Ідея про роль запалення в прогресії новоутворень 

належить корифеєві світової онкології Рудольфу 
Вірхову. У цитологічних роботах, виконаних в дру­
гій половині ХХ  століття, показано, що старіші 
сегментоядерні нейтрофіли відрізняються великою 
кількістю сегментів. У  молодих зрілих формах 
мієлоїдного ряду, паличкоядерних нейтрофілах, 
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ядро взагалі не сегментоване. Навіть при візуальній 
оцінці об’єму ядер шляхом морфометрії в  градації 
паличкоядерний нейтрофіл  — сегментоядерний 
нейтрофіл з  двома, трьома і  чотирма сегментами 
видно, що об’єм ядра старого нейтрофіла значно 
менше порівняно з молодими формами. Куди подів­
ся відсутній об’єм ядра? У  2004  році опублікована 
робота, в якій описано позаклітинне «зловлювання» 
й знищення бактерій нейтрофілами шляхом вики­
дання з  клітини ниткоподібних структур, в  сітку 
з яких і ловиться бактерія [17]. Незабаром з’явилася 
і назва — НЕТоз (NETosis).

Цікаво, що у складі ниток, що викидаються, іден­
тифікована ДНК. 

Наших сучасників притягає проблема деталізації 
цього процесу, використовуючи сучасні технологіч­
ні можливості.

Описані два варіанти НЕТозу. Один з них носить 
назву вітального НЕТозу, оскільки викид ДНК з гра­
нулоцита не призводить до негайної загибелі остан­
нього. Вітальний НЕТоз спостерігався in vitro при 
стимуляції нейтрофілів золотистим стафілококом. 
У просторі між внутрішньою і зовнішньою ядерни­
ми мембранами візуалізувалася нуклеосомно орга­
нізована ДНК з лінкерами, що мала вигляд намис­
тин, нанизаних на нитку. У  подальшому ці нитки 
у  складі везикул, що відбрунькувалися від ядерної 
мембрани, поступали в цитоплазму і екскретувалися 
із клітини.

Одночасно з везикулами із гранулоциту викидали­
ся гранули. Вміст і везикул, і гранул в позаклітинному 
просторі формували позаклітинні гранулоцитарні 
пастки. Гранулоцит впродовж декількох годин був 
здатний до фагоцитозу, і тільки після цього гинув.

Другий варіант розглядають як один з механізмів 
клітинної загибелі. Характерною рисою апоптозу є 
гетерохроматинізація факультативного гетерохрома­
тину і еухроматину з подальшою міжнуклеосомною 
деградацією та утворенням упакованих в  мембрану 
апоптотичних тілець, які фагоцитуються сусідніми 
клітинами і професійними фагоцитами.

При НЕТозі спостерігається інша картина: спо­
чатку хроматин деконденсується, спостерігається 
розрив ядерної мембрани, вміст ядра змішується із 
вмістом цитоплазми, при цьому цитоплазматичні 
гранули не візуалізуються [23]. Після порушення ці­
лісності клітинної мембрани вміст гранулоцита ви­
кидається в позаклітинний простір, де і формує паст­
ки [8]. Однією з умов летального НЕТозу є генерація 
гранулоцитом активних форм кисню, який запускає 
НЕТозний каскад. 

Нейтрофільні позаклітинні пастки сприяють ло­
калізації циркулюючих пухлинних клітин в крово­
обігу. Завдяки вивільненню металопротеаз із ней­
трофільних гранул створюються умови для «розпу­
шування» контактів клітин активованого судинного 
ендотелію, що полегшує подолання циркулюючою 
пухлинною клітиною гематотканинного бар’єру. 
Не виключено, що нейтрофіли, в сукупності з інши­
ми нормальними клітинами гемопоетичної системи, 
здатні ініціювати пробудження і активацію сплячих 
мікрометастазів [21].

ДНКаза І сироватки крові
Позаклітинна ДНК крові, що є однією із складо­

вих нейтрофільних позаклітинних пасток, in vivo 
розщеплюється ДНКазою І [7]. ДНКаза І секрету­
ється клітинами підшлункової залози і  є одним 
з ключових гравців в нуклеїновому обміні. Особли­
востями ДНКази І є синергізм з іонами Са2+ і Mg2+, 
максимум активності при нейтральній рН, тропізм 
до дволанцюжкової ДНК, розщеплювання суб­
страту з утворенням 5'-OH- і 3'-Р кінців. Експресія 
ДНКази  І  органоспецифічна. Вона локалізується 
в підшлунковій залозі, нирках і сім’яній рідині [1]. 
Існуючи як компонент панкреатичного секрету, 
ДНКаза І виділяється в дванадцятипалу кишку, де 
відбувається розщеплювання «голої» ДНК, що по­
ступила як із їжею (екзогенна ДНК), так і з жовчю 
(ендогенна ДНК). 

ДНКаза І ідентифікується і в сироватці крові лю­
дини. Про важливу роль цього ферменту при пух­
линному зростанні свідчить такий експеримент. 
«Після ін’єкції клітин SW480 карциноми людини 
імунокомпетентним щурам, підданим канцероген­
ній дії 1,2-диметилгідразину, у них виникала карци­
нома товстої кишки. Карциноми не  розвивалися 
у разі введення тваринам ДНКази І і протеази. Клі­
тини SW480 карциноми людини стали джерелом 
онкогенної ДНК в кровообігу. Водночас, в дослідах 
без дії 1,2-диметилгідразина не було відмічено злоя­
кісної трансформації» [25].

Обробка ДНКазою  І  зменшувала формування 
метастатичних вогнищ в печінці мишей in vivo [22]. 
Отримані експериментальні дані узгоджуються 
з проведеними в першій половині ХХ століття і забу­
тими до сьогоднішнього дня експериментами: од­
нією з перших спроб імунотерапії в онкології стало 
введення екстрактів золотистих стафілококів ми­
шам із злоякісними пухлинами, що перевивалися. 
Введені екстракти гальмували зростання пухлин. 
Сьогодні описана властивість золотистого стафіло­
кока виробляти ДНКазу як спосіб боротьби з ней­
трофільними пастками [2, 16].

Перспективи подальших досліджень
Роль підшлункової залози в  нуклеїновому об­

міні людини в  нормі і  при різних патологічних 
станах належить уточнити. Роль підшлункової за­
лози і  вплив рівня нуклеаз сироватки крові, на­
самперед ДНКази І, варто оцінити як чинник ри­
зику розвитку онкопатології. Багато етіологічних 
чинників розвитку онкозахворювань відомі дав­
но, але детальний механізм впливу цих чинників 
звучить малопереконливо. Найбільш яскравим 
прикладом є вплив алкоголю і паління на розви­
ток раку шийки матки. Знання всього двох фак­
тів — того, що НЕТоз індукується палінням і алко­
голь негативно впливає на роботу підшлункової 
залози і  вироблення нуклеаз, вибудовує чіткий 
логічний ланцюжок.

Циркулююча ДНК чинить потужну модулюючу 
дію на імунну систему, особливо на ланку природ­
женого імунітету. Вищевикладене дозволяє розгля­
дати алкоголь і паління як тригерні чинники у роз­
витку раку шийки матки, що індукується вірусами 
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папіломи людини. Можна припустити, що при пух­
линній хворобі одним з чинників, що впливають на 
прогноз, є здатність pancreas виробляти нуклеази, 
що знищують «скинуті» з жовчю циркулюючі у біо­
логічних рідинах ендогенні нуклеїнові кислоти, 
нуклеїнові кислоти вірусного походження, пере­
шкоджаючи їх зворотному всмоктуванню і  зни­
жуючи ризик формування преметастатичних ніш 
і мікрометастазів.

Ще одним маловивченим питанням є вплив 
мікроорганізмів  — симбіонтів на канцерогенез 
і  течію пухлинного процесу. Проте відомо, що 
саме мікроорганізми виробляють цілий спектр 
ферментів, зокрема і  нуклеази. Можливо, ефек­
тивна і стабільна функція підшлункової залози за­
безпечує фізіологічний оптимум для життєдіяль­
ності мікроорганізмів — симбіонтів, що мешкають 
в тонкій і товстій кишці.

Література:
1.	 Александрушкина Н. И., Ванюшин Б. Ф. Эндонуклеа-

зы и апоптоз у животных. Успехи биологической хи­
мии. 2012. Т. 52. С. 63–96.

2.	 Андрюков Б. Г., Сомова Л. М., Дробот Е. И., Мато-
сова  Е. В . Защитные стратегии нейтрофильных 
гранулоцитов от патогенных бактерий. Здоровье. 
Медицинская экология. Наука. 2017. №  1  (68). 
С. 4–18.

3.	 Бондарь Г. В., Седаков И. Е., Кайряк О. В. Опухоле-
вая болезнь  — элемент эволюции органического 
мира. Онкология. 2010. Т. 12, № 3. С. 213–218.

4.	 Васильева И. Н., Беспалов В. Г. Роль внеклеточной 
ДНК в возникновении и развитии злокачественных 
опухолей и возможности ее использования в диа-
гностике и лечении онкологических заболеваний. 
Вопросы онкологии. 2013. Т. 59, № 6. С. 673–681.

5.	 Гордієнко Ю. А., Шевцова А. І., Ніколаєнко-Ками-
шова Т. П. Желатинази А і В при онкогематологіч-
них захворюваннях. Онкологія. 2011. Т. 13, № 3. 
С. 180–187.

6.	 Губергриц Н. Б., Беляева Н. В., Клочков А. Е., Фомен-
ко П. Г. Хронический панкреатит: работа над ошиб-
ками. Сучасна гастроентерологія. 2015. № 3 (83). 
С. 97–104.

7.	 Максимов Д. И., Басырева Л. Ю., Гусев А. А., Вахру-
шева Т . В ., Яскевич  А. В ., Гусев С .  А., Остров-
ский Е. М., Панасенко О. М., Сергиенко В. И. Цирку-
лирующие внеклкточные нейтрофильные ловушки у 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа с гной-
но-некротическими осложнениями. Медицинский 
академический журнал. 2018. Т. 18, № 2. С. 72–77.

8.	 Матосова Е. В., Андрюков Б. Г. Антимикробные ме-
ханизмы нейтрофилов как перспективные мишени 
для фармакологической модуляции неспецифиче-
ской защиты организма. Журнал микробиологии. 
2018. № 3. С. 96–105.

9.	 Николаев А. А., Сухарев А. Е. Лактоферрин и его 
роль в репродукции (обзор литературы). Проблемы 
репродукции. 2015. № 6. С. 25–30.

10.	Семенов Д. В., Канышкова Т. Г., Акимжанов А. М., 
Бунева В. Н., Невинский Г. А. Взаимодействие лакто-
феррина молока человека с АТР. Биохимия. 1998. 
Т. 63, Вып. 8. С. 1107–1115.

11.	Сперанский А. И., Костюк С. В., Калашникова Е. А., 
Вейко Н . Н . Обогащение внеклеточной ДНК среды 
культивирования мононуклеаров периферической 
крови человека CpG-богатыми фрагментами генома 
приводит к увеличению продукции клетками IL-6 и 
TNF-α путем активации сигнального пути NF-kB. Био­
медицинская химия. 2016. Т. 62, Вып. 3. С. 331–340.

12.	Филипенко М. Л. Диагностический потенциал вне-
клеточной ДНК в качестве жидкостной биопсии. 
Вестник РГМУ. 2017. № 4. С. 5–13.

13.	Ancer P., Stroun M., Maurice  P. A . Spontaneous re-
lease of DNA by human blood lymphocytes in vitro. 
Cancer Res. 1975. Vol. 35. P. 2375–2378.

14.	Anker P., Lyautey J., Lederrey C., Stroun M. Circulating 
nucleic acids in plasma or serum. Clinica Chimica 
Acta. 2001. Vol. 313. P. 143–146.

15.	Barbany G., Arthur C., Lied A., Nordenskjold M., Rosen-
quist R., Tesi B., Wallander K., Tham E. Cell-free tu-
mour DNA testing for early detection of cancer — a po-
tential future tool. J.  Intern. Med. (Review). 2019. 
Vol. 286. P. 118–136.

16.	Berends E. T. M., Horswill A. R., Nina M. Haste N. M., 
Monestier M., Nizet V., Köckritz-Blickwede M. Nucle-
ase expression by Staphylococcus aureus facilitates 
escape from neutrophil extracellular traps. J.  Innate 
Immun. 2010. Vol. 2. P. 576–586.

17.	Brinkmann V., Reichard U., Goosmann C., et al. Neu-
trophil extracellular traps kill bacteria. Science. 2004. 
Vol. 303. P. 1532–1535.

18.	Brinkmann V., Zychlinsky A. Neutrophil extracellular 
traps: Is immunity the second function of chromatin? 
J. Cell Biol. 2012. Vol. 198 No. 5. P. 773–783.

19.	Bronkhorst A. J., Ungerer V., Holdenrieder S . The 
emerging role of cell-free DNA as a molecular marker 
for cancer management. Biomolecular Detection and 
Quantification. 2019. Vol. 17. P. 1–23.

20.	Leon S. A., Shapiro B., Sklaroff D. M., Yaros M. J. Free 
DNA in the serum of cancer patients and the effect of 
therapy. Cancer Res. 1977. Vol. 37. P. 646–650.

21.	McDowell S. A. C., Quail D. F. Immunological regulation 
of vascular inflammation during cancer metastasis. 
Front. Immunol. 2019. Vol. 10. P. 1984.

22.	Najmeh S., Cools-Lartigue J., Rayes R. F., Gowing S., 
Vourtzoumis P., Bourdeau F., Giannias B., Berube J., 
Rousseau S., Ferri L. E., Spicer J. D. Neutrophil extra-
cellular traps sequester circulating tumor cells via 
b1-integrin mediated interactions. Int. J. Cancer. 2017. 
Vol. 140. P. 2321–2330.

23.	Nesterova I. V., Kolesnikova N. V., Chudilova  G. A ., 
Lomtatidze  L. V ., Kovaleva S . V ., Evglevsky A . A ., 
Nguyen T. D. L. The new look at neutrophilic granulo-
cytes: rethinking old dogmas. Part 1. Russian Journal 
of Infection and Immunity  = Infektsiya i immunitet. 
2017. Vol. 7, No 3. P. 219–230.

24.	Stroun M., Anker P., Maurice P., Lyautey J., Lederrey C., 
Beljanski  M. Neoplastic characteristics of the DNA 
found in the plasma of cancer patients. Oncology. 
1989. Vol. 46, No 5. P. 318–322.



ОГЛЯДИ

ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ЛЮТИЙ 2022 27

УДК 616.37-006:577.113.8
doi: 10.33149/vkp.2022.01.02

Можлива роль підшлункової залози  
у регуляції рівня вільних нуклеїнових 
кислот при пухлинному зростанні

В. Г. Бондар1, Н. Б. Губергріц2, О. В. Кайряк1

1Донецький національний медичний університет,  
Лиман, Україна
2Багатопрофільна клініка «Інто Сана», Одеса, Україна
Ключові слова: злоякісні пухлини, вільні нуклеїнові кис-
лоти, НЕТоз, ДНКази, підшлункова залоза
Функціональне значення підшлункової залози до те-
перішнього часу в  нормі та при патології не оцінене 
повною мірою. У здорових донорів позаклітинна ДНК 
виявляється у слідових кількостях. Концентрація вільної 
ДНК у донорів коливається від 0 до 50 нг/мл. На варіа-
бельність показника може впливати активність та кон-
центрація екзо- та ендонуклеаз сироватки крові. Дже-
релом нуклеїнових кислот у  здорових осіб є ДНК, що 
отримується при дозріванні клітин червоного паростка 
внаслідок енуклеації ядер, самооновлення епітеліаль-
них і, можливо, ендотеліальних клітин. Також ДНК вики-
дається у кровоплин клітинами печінки. Білою плямою 
є проблема порушень, пов’язаних з ферментативною 
недостатністю, всмоктуванням та трафіком ендогенних 
та отриманих з  їжею нуклеїнових кислот. Зв’язування 
вільної ДНК здійснюється клітинами нирок, печінки 
та селезінки з подальшою екскрецією. При патологіч-
них станах рівень позаклітинних нуклеїнових кислот 
підвищується в  ситуаціях коли відбувається масивна 
клітинна загибель (дегенеративні, аутоімунні, запальні, 
ішемічні, травматичні, опосередковані токсинами за-
хворювання, злоякісні пухлини) та/або спостерігаються 
дефекти кліренсу вільної ДНК. В організмі пухлиноносія 
позаклітинна ДНК або оточена оболонкою (екзосоми 
та апоптотичні тільця) і  стає недоступною для впливу 
нуклеаз, або є у  вільному вигляді. Джерелом вільної 
ДНК є нейтрофіли. Нейтрофіли є фаховими фагоцита-
ми і здатні до фагоцитозу апоптотичних тілець, зокрема 
і  пухлинної природи. Нещодавно описано їхню нову 
властивість — викидати вільну ДНК у вигляді намистин, 
нанизаних на нитку разом із вмістом цитоплазматичних 
гранул. Це явище отримало назву НЕТозу. Описано ос-
новні віхи суїцидального та прижиттєвого НЕТозу. Роль 
підшлункової залози та вплив рівня нуклеаз сироватки 
крові, насамперед ДНКази І, треба оцінити як фактор 
ризику розвитку онкопатології. Циркулююча ДНК має 
потужний модулюючий вплив на імунну систему, особ-
ливо на ланку вродженого імунітету. Висловлено припу-
щення, що при пухлинній хворобі одним із факторів, що 
впливають на прогноз, є здатність підшлункової залози 
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виробляти нуклеази, що винищують «скинуті» з жовчю 
циркулюючі в біологічних рідинах ендогенні нуклеїнові 
кислоти, нуклеїнові кислоти вірусного походження, пе-
решкоджаючи їх зворотному всмоктуванню та знижую-
чи ризик формування преметастатичних ніш та мікро-
метастазів.
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Функциональное значение поджелудочной железы к 
настоящему моменту времени в норме и при пато-
логии не оценено в полной мере. У здоровых доно-
ров внеклеточная ДНК обнаруживается в следовых 
количествах. Концентрация свободной ДНК у доно-
ров колеблется от 0 до 50 нг/мл. На вариабельность 
показателя может оказывать влияние активность и 
концентрация экзо- и эндонуклеаз сыворотки крови. 
Источником нуклеиновых кислот у здоровых лиц явля-
ется ДНК, получаемая при созревании клеток красно-
го ростка в результате энуклеации ядер, самообнов-
лении эпителиальных и, возможно, эндотелиальных 
клеток. Также ДНК выбрасывается в кровоток клетка-
ми печени. Белым пятном является проблема наруше-
ний, связанных с ферментативной недостаточностью, 
всасыванием и трафиком эндогенных и получаемых 
с пищей нуклеиновых кислот. Связывание свободной 
ДНК осуществляется клетками почек, печени и селе-
зенки с последующей экскрецией. При патологических 
состояниях уровень внеклеточных нуклеиновых кислот 
повышается в ситуациях, когда происходит массивная 
клеточная гибель (дегенеративные, аутоиммунные, 
воспалительные, ишемические, травматические, опо-
средованные токсинами заболевания, злокачествен-
ные опухоли) и/или наблюдаются дефекты клиренса 
свободной ДНК. В организме опухоленосителя вне-
клеточная ДНК либо окружена оболочкой (экзосомы и 
апоптотические тельца) и становится недоступной для 
воздействия нуклеаз, либо присутствует в свободном 
виде. Источником свободной ДНК являются нейтрофи-
лы. Нейтрофилы являются профессиональными фаго-
цитами и способны к фагоцитозу апоптотических телец, 
в том числе и опухолевой природы. Недавно описано 
их новое свойство — выбрасывать свободную ДНК в 
виде бусин, нанизанных на нить в совокупности с со-
держимым цитоплазматических гранул. Это явление 
получило название НЕТоза. Описаны основные вехи 
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Functional role of the pancreas in case of norm and pa-
thology has not been evaluated to a full extent by this 
time. Extracellular DNA is revealed in track amounts in 
healthy donors. Concentration of free DNA ranges from 
0 to 50 ng/ml in donors. Activity and concentration of 
exo- and endonucleases of blood serum can have an 
effect on the variableness of index. The source of nucle-

EN

суицидального и прижизненного НЕТоза. Роль подже-
лудочной железы и влияние уровня нуклеаз сыворот-
ки крови, в первую очередь ДНКазы І, стоит оценить 
в качестве фактора риска развития онкопатологии. 
Циркулирующая ДНК оказывает мощное модулиру-
ющее действие на иммунную систему, особенно на 
звено врожденного иммунитета. Высказано предпо-
ложение, что при опухолевой болезни одним из фак-
торов, влияющих на прогноз, является способность 
поджелудочной железы вырабатывать нуклеазы, 
уничтожающие «сброшенные» с желчью циркулирую-
щие в  биологических жидкостях эндогенные нуклеи-
новые кислоты, нуклеиновые кислоты вирусного про-
исхождения, препятствуя их обратному всасыванию и 
снижая риск формирования преметастатических ниш 
и микрометастазов.

ic acids in healthy people is DNA got at mature growth 
of red blood shoot as a result of enucleation of cells, 
self-renewal of epithelial and, probably, endothelial 
cells. DNA is also thrown out in a blood stream by the 
liver cells. The blank spot is a problem of the disorders 
related to enzymatic insufficiency, absorption and traf-
fic of endogenous and nucleic acids received with food. 
Binding by free DNA is done by the cells of the kidneys, 
liver and spleen with a subsequent excretion. At patho-
logical states the level of extracellular nucleic acids in-
creases when there is massive cellular death (degener-
ative, autoimmune, inflammatory, ischemic, traumatic 
diseases caused by toxins and malignant tumors) and/
or there are defects of free DNA clearance. Extracellular 
DNA in a tumor carrier is either surrounded by a mem-
brane (exosomes and apoptotic bodies), thus becoming 
inaccessible for influence of nuclease, or it is free. The 
source of free DNA is neutrophils. Neutrophils are pro-
fessional phagocytes as they are capable of phagocyto-
sis of apoptotic bodies including those of tumor nature. 
Their new property to throw out free DNA as the beads 
that are beaded on a strand along with the content of 
cytoplasmic granules has been described recently. This 
phenomenon is called NETosis. The basic landmarks of 
suicidal and lifetime NETosis are described. The role of 
pancreas and the influence of nuclease level of blood 
serum, namely DNASE 1 need to be estimated as a risk 
factor of oncopathological development. Circulatory 
DNA has a strong modulating influence on the immune 
system, especially on the link of innate immunity. There 
is a suggestion that one of the factors influencing any 
prognosis in tumour disease is the ability of pancreas 
to produce nucleases, which destroy circulatory endoge-
nous nucleic acids, nucleic acids of viral origin in biolog-
ical liquids “thrown off” with a bile, thus preventing their 
reverse absorption and reducing the risk of formation of 
premetastatic niches and micrometastases.
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Ми люди прості: хліба скибку, сяку-таку рибку, 
сала шматочок, солі дрібочок та горілочки  
чарчину, заморюся, чхну та й знову почну.

Українське прислів’я

Панкреатин 8000 — один із найкращих препаратів 
для усунення диспептичних явищ, що виникають при 
переїданні. Як відомо, українська кухня багата на 
дуже смачні, але водночас жирні, калорійні страви, 
які вимагають певного напруження від органів трав­
лення. А ставлення людей до своєї кухні відображено 
в українській приказці, наведеній в епіграфі. Саме че­
рез смачність українських страв та щедрість україн­
ського народу, який пригощає гостей від щирого сер­
ця, найчастіше навіть здорові люди після пишних 
бенкетів відчувають тяжкість, дискомфорт в  епіга­
стрії, виникають відрижка, печія. У звʼязку з цим пре­
парат, який би швидко і ефективно купірував ці яви­
ща без побічних дій, нам дуже потрібен.

Підшлункова залоза (ПЗ) — «королева фізіології 
та патофізіології травлення» [1], тому саме від її мож­
ливостей та резервів залежить те, яке харчове наван­
таження здатне адекватно сприйняти конкретна лю­
дина. Якщо харчове навантаження та здатність ПЗ 
синтезувати травні ферменти відповідають одне 
одному, то жодних негативних відчуттів не виникне 
навіть після прийому великої кількості їжі. Така ситу­
ація характеризується ще однією українською при­
казкою: «Як не тісно, а в животі є місто».

ПЗ все ж таки має межу можливостей навіть у здо­
рової людини. Нерідко вважають, що ферменти ПЗ 
секретуються з  великим надлишком, і  їх достатньо 
для перетравлення «відер та бочок» поживних речо­
вин. Проте подібна думка ґрунтується на розрахун­
ках «пробіркової біохімії», що далекі від реальності. 
Справа в  тому, що надлишок продукції ферментів 
ПЗ нівелюється автолітичними та гетеролітичними 
впливами ферментів хімусу. Досить сказати, що 
у здорової людини ендогенні панкреатичні ферменти 
у складі хімусу, що надійшов у тонку кишку, мають 
74% амілолітичної активності дуоденального вмісту, 
22% — протеолітичної і лише 1% — ліполітичної ак­
тивності. Крім того, реалізація дії ферментів зале­
жить не тільки від їх кількості, продукованої ПЗ, але 
й від їх активації ентеропептидазами [1, 4, 5]. Безу­
мовно, стеаторея виникає, лише якщо у хворого на 

хронічний панкреатит зберіглося не  більше 
10% функціонуючої паренхіми ПЗ [3]. Але ми зараз 
говоримо про здорову людину, у якої симптоми пере­
їдання виникнуть незрівнянно раніше, ніж стеаторея 
у хворого на хронічний панкреатит.

Розберемося в  патогенезі скарг, що виникають 
при переїданні, тобто саме в тому випадку, коли обʼ­
єм і склад прийнятої їжі значно перевищують мож­
ливості власної панкреатичної секреції. Однією 
з перших патофізіологічних реакцій на переїдання є 
дуоденостаз. Недостатньо гідролізований хімус, що 
знаходиться в  дванадцятипалій кишці  (ДПК), за­
діює цілу низку рефлекторних можливостей для 
того, щоб зажадати від ПЗ додаткових ферментів. 
Якщо ПЗ не відповідає на ці вимоги, то хімус затри­
мується в дуоденальному просвіті, очікуючи додат­
кових панкреатичних ферментів. Тільки через дея­
кий час ПЗ їх знову синтезує та екскретує. І  тоді, 
коли компоненти хімусу зазнають достатнього гід­
ролізу, їх пасаж травним трактом продовжиться. 
Отже, при переїданні хімус затримується в ДПК, що 
призводить до дуоденостазу. Тепер уже доречне таке 
прислівʼя: «Ласа їда — животу біда».

Але повернемось до шлунка. Що відбувається 
у його порожнині при переїданні? Нічого хорошого: 
«Як ковбаса та чарка, то в шлунку сварка». Нагадаю 
про дуоденопілоричний замикальний рефлекс, який 
був описаний одним із співробітників лабораторії 
І. П. Павлова — С. І. Лінтварєвим [2]. Рефлекс поля­
гає в тому, що при підвищенні тиску в дуоденально­
му просвіті розвивається спазм воротаря, що пере­
шкоджає евакуації вмісту зі шлунка в той час, коли 
в  ДПК знаходиться певна кількість хімусу. Беручи 
до уваги дуоденостаз, характерний для переїдання, 
логічним є той факт, що цей дуоденостаз неминуче 
супроводжується спазмом воротаря та затримкою 
евакуації зі шлунка. Саме дуодено- та гастростаз 
є  причиною тяжкості, розпирання, дискомфорту 
у  верхній частині живота після прийому великої 
кількості жирної їжі. Підвищений тиск у порожнині 
шлунка легко знаходить напрямок свого скидання. 
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Унизу  — пілороспазм, тому підвищений внутріш­
ньошлунковий тиск поширюється в  стравохід, що 
спричиняє появу відрижки, печії, які також є незмін­
ними супутниками переїдання: «Що за лихо стало, 
чи від крупів, чи від сала».

Щоб запобігти симптомам переїдання або впо­
ратися із симптомами, що вже розвинулися, необ­
хідно відновити баланс між обʼємом, складом при­
йнятої їжі (дуже важлива кількість жирів), з одного 
боку, і  активністю панкреатичних ферментів 
у дуоденальному просвіті, з іншого боку. Якщо влас­
на ПЗ затримує видачу ферментів для повноцінного 
гідролізу хімусу, тобто не справляється з вимогами, 
що ставляться до неї, то необхідно додати панкре­
атин ззовні. Цілком очевидно, що необхідні фер­
ментні препарати. Але їх дуже багато. Який вибрати 
саме в ситуації переїдання? Постараюся довести, що 
найкращим у  цьому випадку є саме Панкреатин 
8000. Активності ферментів Панкреатину 8000 
(див. нижче) цілком достатньо, щоб допомогти 
власній ПЗ впоратися з переїданням. Але тільки по­
трібно прийняти Панкреатин 8000 безпосередньо 
перед вживанням великої кількості їжі або на його 
початку. У  цьому випадку таблетка Панкреатину 
8000 ще до розвитку пілороспазму зможе евакую­
ватися в ДПК, взяти участь у гідролізі компонентів 
хімусу та нівелювати основний механізм формуван­
ня дуоденостазу. Якщо не  буде дуоденостазу, 
не буде і спазму воротаря. Отже, хімус не надмірно 
затримуватиметься у шлунку та евакуюється вчас­
но. Не  буде підвищення внутрішньошлункового 

тиску — не буде і гастроезофагеального рефлюксу, 
і повʼязаних з ним відрижки, печії.

За допомогою панкреатину можна впоратись з го­
ловним механізмом патогенезу симптомів переїдання. 
Але ж тільки «гуртом чорта побореш», тому важливою 
є гідролітична дія трьох основних груп панкреатич­
них ферментів, що входять до складу Панкреати­
ну 8000: ліпази (8000 ліполітичних ОД Ph. Eur.), амі­
лази (5600  амілолітичних ОД Ph. Eur.), протеаз 
(370 протеолітичних ОД Ph. Eur).

Давайте все ж таки підійдемо до Панкреатину 
8000 критично, адже ідеальних препаратів не буває. 
Зробити цей препарат майже ідеальним може лікар, 
раціонально використовуючи Панкреатин  8000 
з урахуванням його особливостей. Препарат показа­
ний як терапія «на вимогу» (переїдання).

Однак не можна забувати про деякі обмеження:
•	 Панкреатин 8000 протипоказаний при гостро­

му панкреатиті, загостренні хронічного панкре­
атиту;

•	 Панкреатин 8000 не підходить для замісної те­
рапії при панкреатичній недостатності (табле­
тована форма).

Отже, Панкреатин 8000 — чудовий препарат для 
запобігання симптомам, що виникають при пере­
їданні, та їх усунення. Його склад продуманий з ура­
хуванням патофізіологічних механізмів розвитку 
цих симптомів.

Поїмо, подякуємо, як що,
то й завтра прийдемо.

Українське прислів’я
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У статті проаналізовано патогенез симптомів, що ро-
звиваються під час переїдання. Підшлункова залоза 
(ПЗ) має обмежені можливості навіть у здорової люди-
ни. Нерідко вважають, що ферменти ПЗ секретуються 
з  великим надлишком, і  їх достатньо для перетрав-
лення «відер та бочок» поживних речовин. Подібна 
думка заснована на розрахунках пробіркової біохімії, 
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далеких від реальності. Надлишок продукції ферментів 
ПЗ нівелюється аутолітичним та гетеролітичним впли-
вом ферментів хімусу. У  здорової людини ендогенні 
панкреатичні ферменти у складі хімусу, що надійшов 
у тонку кишку, мають 74% амілолітичної активності ду-
оденального вмісту, 22% протеолітичної та лише 1% 
ліполітичної активності. Крім того, реалізація дії фер-
ментів залежить не тільки від їхньої кількості, що про-
дукується ПЗ, але й від активації ентеропептидазами. 
Безумовно, стеаторея виникає лише якщо у хворого 
на хронічний панкреатит збереглося не більше 10% 
функціонуючої паренхіми ПЗ. Основне значення у па-
тогенезі симптомів, що виникають при переїданні, 
мають дуоденостаз, дуоденопілоричний запірний реф-
лекс. Рефлекс полягає в тому, що при підвищенні тиску 
у дуоденальному просвіті розвивається спазм ворота-
ря, що перешкоджає евакуації вмісту зі шлунка у той 
час, коли в дванадцятипалій кишці знаходиться певна 
кількість хімусу. Враховуючи дуоденостаз, характерний 
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Pathogenesis of symptoms that occur during overeating 
is analyzed in this article. The pancreas has limited ca-
pacities even in a healthy person. It is believed that pan-
creatic enzymes are excessively secreted and sufficient 
to digest “buckets and barrels” of nutrients. This opinion 
is based on the calculations of “test tube biochemistry”, 
which are far from reality. Excess production of pan-
creatic enzymes is leveled by autolytic and heterolytic 
effects of chyme enzymes. In a healthy person, endog-
enous pancreatic enzymes in chyme entering the jeju-
num possess 74% of the amylolytic activity of the duode-
nal contents, 22% of the proteolytic, and only 1% of the 
lipolytic activity. In addition, action of enzymes depends 
not only on their amount produced by the pancreas, but 
also on their activation by enteropeptidases. Steator-
rhea occurs only if a patient with chronic pancreatitis 
has no more than 10% of the functioning pancreatic pa-
renchyma. Duodenostasis and duodenopyloric obtura-
tive reflex are of major importance in the pathogenesis 
of symptoms arising due to overeating. The reflex is re-
lated to the increased pressure in duodenal lumen and 
pyloric spasm, preventing the evacuation of contents 
from the stomach, while a certain amount of chyme is 
still in the duodenum. Considering that duodenostasis 
is typical of overeating, it is logical that duodenostasis 
is inevitably accompanied by pyloric spasm and delayed 
gastric evacuation. It is duodeno- and gastrostasis that 
are the causes of heaviness, bloating, and discomfort in 
the upper abdomen after eating fatty food. To prevent 
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для переїдання, логічним є той факт, що цей дуодено-
стаз неминуче супроводжується спазмом воротаря 
та затримкою евакуації зі шлунка. Саме дуодено- та 
гастростаз є причиною тяжкості, розпирання, диском-
форту у верхній частині живота після прийому рясної, 
жирної їжі. Щоб запобігти симптомам переїдання або 
впоратися з симптомами, що вже виникли, необхід-
но відновити баланс між обсягом, складом прийнятої 
їжі (дуже важливою є кількість жирів), з одного боку, 
і  активністю панкреатичних ферментів у  дуоденаль-
ному просвіті, з іншого боку. Якщо власна ПЗ затри-
мує видачу ферментів для повноцінного гідролізу хі-
мусу, тобто не справляється з висунутими вимогами, 
то необхідно додати панкреатин ззовні. Компоненти 
Панкреатину 8000 (ліполітичні, амілолітичні, протео
літичні ферменти) нівелюють важливі патофізіологіч-
ні механізми симптомів переїдання. Перераховані 
особливості Панкреатину 8000, які слід враховувати 
у клінічній практиці.
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В статье проанализирован патогенез симптомов, раз-
вивающихся при переедании. Поджелудочная железа 
(ПЖ) имеет предел возможностей даже у здорового че-
ловека. Нередко считают, что ферменты ПЖ секрети-
руются с большим избытком, и их достаточно для пере-
варивания «ведер и бочек» питательных веществ. По-
добное мнение основано на расчетах «пробирочной 
биохимии», которые далеки от реальности. Избыток 
продукции ферментов ПЖ нивелируется аутолитиче-
скими и гетеролитическими воздействиями фермен-
тов химуса. У здорового человека эндогенные панкре-
атические ферменты в составе химуса, поступившего 
в тощую кишку, имеют 74% амилолитической актив-
ности дуоденального содержимого, 22% протеолити-
ческой и только 1% липолитической активности. Кро-
ме того, реализация действия ферментов зависит не 
только от их количества, продуцируемого ПЖ, но и от их 
активации энтеропептидазами. Безусловно, стеаторея 
возникает только если у больного хроническим панк-
реатитом сохранилось не более 10% функционирую-
щей паренхимы ПЖ. Основное значение в патогенезе 
симптомов, возникающих при переедании, имеют ду-
оденостаз, дуоденопилорический запирательный реф-
лекс. Рефлекс заключается в том, что при повышении 
давления в дуоденальном просвете развивается спазм 
привратника, препятствующий эвакуации содержимо-
го из желудка в то время, когда в двенадцатиперстной 
кишке еще находится определенное количество химу-
са. Учитывая дуоденостаз, характерный для перееда-
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ния, логичным является тот факт, что этот дуоденостаз 
неизбежно сопровождается спазмом привратника и 
задержкой эвакуации из желудка. Именно дуодено- и 
гастростаз являются причиной тяжести, распирания, 
дискомфорта в верхней части живота после приема 
обильной, жирной пищи. Чтобы предотвратить симпто-
мы переедания или справиться с уже развившимися 
симптомами, необходимо восстановить баланс меж-
ду объемом, составом принятой пищи (очень важно 
количество жиров), с одной стороны, и активностью 
панкреатических ферментов в дуоденальном просве-
те, с другой стороны. Если собственная ПЖ задержи-
вает выдачу ферментов для полноценного гидролиза 
химуса, т. е. не справляется с предъявляемыми к ней 
требованиями, то необходимо добавить панкреатин 
извне. Компоненты Панкреатина 8000 (липолитиче-
ские, амилолитические, протеолитические ферменты) 
нивелируют принципиальные патофизиологические 
механизмы симптомов переедания. Перечислены осо-
бенности Панкреатина 8000, которые следует учиты-
вать в клинической практике.
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the symptoms of overeating or to cope with the symp-
toms that have already started, it is necessary to restore 
the balance between the amount and composition of 
food taken (amount of fat is crucial), on the one hand, 
and the activity of pancreatic enzymes in the duodenal 
lumen, on the other hand. If the pancreas delays the re-
lease of enzymes for the complete hydrolysis of chyme, 

i.e. does not fulfill the requirements, then it is necessary 
to add pancreatin from the outside. The components of 
Pancreatin 8000 (lipolytic, amylolytic, and proteolytic 
enzymes) neutralize the fundamental pathophysiologi-
cal mechanisms of overeating symptoms. The features 
of Pancreatin 8000, which should be considered in clin-
ical practice, are described.
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При хронічному рецидивуючому та хронічному 
панкреатиті (ХП) виділяють ускладнення, які є об­
тяжуючим чинником перебігу захворювання. Вони 
включають обтураційну жовтяницю, портальну 
гіпертензію (підпечінкову форму), шлунково-киш­
кову кровотечу, ретенційну кісту та псевдокісту 
підшлункової залози (ПЗ), бактеріальні ускладнен­
ня (парапанкреатит, заочеревинна флегмона, хо­
лангіт). Системними ускладненнями вважають дис­
еміноване внутрішньосудинне згортання (ДВЗ-син­
дром), дихальну, ниркову, печінкову недостатність, 
енцефалопатію. До пізніх ускладнень ХП належать 
стеаторея, ознаки мальдигестії та мальабсорбції (гі­
повітаміноз, гіпоальбумінемія, залізодефіцитна 
анемія, остеопороз тощо), стеноз дванадцятипалої 
кишки (ДПК), енцефалопатія. 

До ускладнень ХП, із якими клініцисти зустріча­
ються доволі часто, відносять синдром стискання су-
сідніх органів. Він виникає не тільки при панкреати­
тах, а й при раку ПЗ, псевдокістах, кільцеподібній ПЗ 
(аномалія розвитку).

Синдром біліарної гіпертензії є одним із тих, що 
проявляється холестазом, жовтяницею і  холангі­
том. Причиною є стискання термінального відділу 
холедоха, патологія фатерова сосочка (запалення, 
стеноз, спазм). У першому випадку процес розвива­
ється повільно, симптоматика біліарної гіпертензії 
характеризується тупим болем із локалізацією 
у правому підребер’ї, помірним підвищенням рівня 
білірубіну та лужної фосфатази у крові, деякою ди­
латацією жовчних проток із зниженням функції 
жовчного міхура. Важливим «малим» симптомом 
за відсутності холелітіазу може бути ознака звужен­
ня інтрапанкреатичної частини холедоха та прокси­
мальної жовчної гіпертензії (вона зустрічається ча­
стіше жовтяниці). 

Холестатичний синдром, який характеризується 
підвищенням рівня білірубіну та речовин, які виділяє 
жовч у кров внаслідок порушення утворення або від­
току жовчі, є складовою синдрому стиснення сусідніх 
органів при гострому панкреатиті (ГП) та ХП. 

При вираженому набряку голівки ПЗ ускладню­
ється відтік із панкреатичної та жовчної проток, 
внаслідок чого виникає механічна жовтяниця або 
навіть часткова підпечінкова (механічна) непрохід­
ність. Синдром може виникнути при панкреатитах, 
раку ПЗ із локалізацією у голівці залози, абсцесі та 
при кістах ПЗ, за наявності «головчастого» панкреа­
титу або пухлини фатерова сосочка ДПК, при після­
травматичних стриктурах та обструкції гельмінтами. 
Причиною можуть бути папіліти. 

З погляду на розвиток захворювань, залежно від 
місця знаходження блоку виділяють гепатоцелю­
лярний, канальцевий та протоковий холестаз. Якщо 
розглядати процес на рівні органів, то виділяють по­
запечінковий та печінковий холестаз, а залежно від 
терміну розвитку і  вираженості клініки  — гострий 
та  хронічний. За механізмом розвитку доцільно 
оцінювати холестаз з  погляду на надпечінковий, 
печінковий та підпечінковий характер. Тактика ін­
терпретації повинна мати таку послідовність: гіпер­
білірубінемія є ізольованою (якщо так, то виникає 
необхідність визначити, показники якого білірубіну 
підвищилися  — кон’югованого (прямого) чи не­
кон’югованого (непрямого)); далі слід вирішити пи­
тання про внутрішньопечінковий або обтураційний 
холестаз; і, нарешті, встановити, чи присутні інші 
порушення функції печінки [8].

Слід наголосити, що в анамнезі необхідно зверта­
ти увагу на зловживання алкоголем, наркотиками, 
прийом певних груп ліків. Повинні викликати насто­
рогу татуювання, частота відряджень (особливо у ра­
йони, епідемічні по гепатиту, малярії), проживання 
з людиною, у якої в анамнезі була жовтяниця, уточ­
нити характер статевих контактів. Значення у  діа­
гностиці має контакт із тваринами (особливо з щура­
ми), сімейний гемохроматоз, гіпербілірубінемія. 
Підвищення показників більше 30–40 ммоль/л від­
значається жовтушністю склер, підвищення рівня бі­
лірубіну більше 50–60 ммоль/л — жовтяницею шкір­
них покривів, а показники понад 70–80 ммоль/л ви­
кликають свербіння шкіри. Наявність свербіжу, слідів 
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розчосів вказують на значне підвищення рівня біліру­
біну. Якщо жовтяниця супроводжується інтенсивним 
абдомінальним болем із локалізацією у правому під­
ребеp’ї, лихоманкою, ознобом, то виникає необхід­
ність у диференційній діагностиці із нападом жовчної 
кольки внаслідок наявності жовчнокам’яної хвороби 
та холангіту [10]. Важливим для прогнозу є те, що за 
наявності каменів, а також після операції часто при­
єднується бактеріальний холангіт, який проявляєть­
ся болем у правому підребер’ї, лихоманкою до 39,5 °C 
із ознобом та жовтяницею (тріада Шарко) [6]. 

До клінічних проявів підпечінкової жовтяниці від­
носять ахолічний кал, ксантоми, гіперпігментацію 
шкіри, порушення всмоктування жирів, стеаторею, 
гіповітаміноз  А, Д, Е, К  (через порушення всмокту­
вання жирів). Вираженість стеатореї відповідає інтен­
сивності жовтяниці. Колір випорожнень є надійним 
індикатором ступеня обструкції жовчовивідних шля­
хів (характер обструкції інтермітуючий або такий, що 
розв’язується). При дефіциті вітаміну Е виникає мо­
зочкова атаксія, периферична нейропатія, дегенера­
тивні зміни у сітківці ока. Можуть з’явитися ознаки 
«курячої сліпоти» завдяки недостатності вітаміну А. 
Появу геморагій можна пояснити недостатністю віта­
міну К, аскорбінової кислоти і токсичною дією жовч­
них кислот, розвитком ДВЗ-синдрому. Все це потре­
бує відповідної корекції додатково до вирішення так­
тики щодо основного синдрому. 

Такі симптоми, як інтенсивний абдомінальний 
біль, симптом Курвуаз’є, прояви холангіту, збільшен­
ня голівки ПЗ, частіше за все засвідчують механічний 
характер холестазу. Якщо при ультразвуковому до­
слідженні (УЗД) виявляється надстенотичне розши­
рення жовчних проток (біліарна гіпертензія), показа­
на ендоскопічна холангіопанкреатографія (при ній 
можна виконати сфінктеротомію). 

У  перші три тижні концентрація кон’югованого 
білірубіну зростає, при розрішенні процесу показ­
ники знижуються поступово у зв’язку з утворенням 
біліальбуміну (білірубіну, який пов’язаний з  альбу­
міном). Рівень холестерину у термінальній (септичній) 
стадії знижується. Підвищення активності трансаміназ 
не є значимим, але значно підвищуються показники 
лужної фосфатази та гамма-глутамілтранспептидази. 
У  разі відсутності ко-факторів лужної фосфатази  
(вітаміну В12, цинку, магнію), її показники не пере­
вищують такі у нормі. 

За наявності уражень ПЗ формується ферментемія 
у периферичній крові (значимо підвищуються показ­
ники амілази та трипсину), причому амілазурія висо­
кого ступеня за даними сечі виявляється на початку 
процесу (при довготривалому перебігу показники ді­
астази значимо знижуються). Це може засвідчувати 
некротичний характер ураження залози і вважається 
негативною прогностичною ознакою [5]. 

Синдром стискання ДПК викликає дуоденальний 
стаз, який сприяє переходу запалення з ретродуоде­
нальної частини ПЗ на стінку кишки. Це проявляєть­
ся клінічною картиною високої непрохідності кишеч­
нику (блювання, яке не  полегшує загальний стан, 
блювання їжею, що була прийнята попередньо, хворі 
скаржаться на відрижку тухлим). Достатньо швидко 

розвивається зневоднення, електролітні розлади та 
трофологічна недостатність. Діагноз, ступінь та рі­
вень стенозу встановлюють при контрастному рент­
генологічному обстеженні шлунка та при гастро­
дуоденальному ендоскопічному обстеженні. 

Синдром стискання селезінкової та портальної 
вени зустрічається при псевдотуморозних панкреати­
тах, псевдокістах (можливо через стискання вен 
кістами), але найбільш типовою є спленомегалія.

Синдром стискання портальної вени характеризу­
ється підпечінковою портальною гіпертензією з роз­
витком асциту та варикозним розширенням вен стра­
воходу. Диференційний діагноз із цирозом печінки 
у таких випадках значно ускладнений, оскільки клі­
нічна картина однотипна. 

Панкреатичний асцит є одним із проявів уражен­
ня селезінкової та печінкової вени, хоча у більшості 
випадків клініцисти пов’язують такий стан із циро­
зом печінки або з правошлуночковою недостатністю 
кровообігу, або з карциномою очеревини. Панкреа­
тичний асцит може бути результатом випітного про­
цесу в черевну порожнину при ГП або за тяжкої ата­
ки ХП. Причиною виникнення панкреатичного ас­
циту може бути тромбоз у системі портальної вени, 
який розвивається як ланка ДВЗ-синдрому. Частіше 
за все тромбується селезінкова, рідше — мезентері­
альна і портальна вени. 

До панкреатичного асциту може призвести фіброз 
ПЗ, рубцеві зміни, великі кісти із стисканням судин, 
парапанкреатити із порушенням лімфатичного відто­
ку від заочеревинних лімфовузлів і  гіпертензією 
в грудній лімфатичній протоці, тромбоз і  стискання 
ворітної вени. Панкреатичний випіт на тлі декомпен­
сації цирозу печінки та при наростанні ознак пор­
тальної гіпертензії може реалізуватися в  асцит, що 
характеризує захворювання печінки. 

Патогенез панкреатичного асциту та панкреатич-
ного гідротораксу близькі за своєю суттю, особливо 
у випадку розриву псевдокісти або протоки ПЗ (часті­
ше в тілі і хвості) спереду. Рідина при цьому поступає 
в черевну порожнину з формуванням панкреатично­
го асциту. При розриві позаду формується панкреа­
тичний гідроторакс. 

При повільному накопиченні рідини онкотичний 
тиск плазми крові низький, а тиск асцитичної рідини 
високий. Градієнт тиску стимулює подальшу транссу­
дацію, зменшення об’єму циркулюючої крові та акти­
вації ренін-ангіотензинового каскаду, затримку на­
трію в рідині [4]. Однією з особливостей перебігу ХП 
при трофологічній недостатності є накопичення ріди­
ни у черевній порожнині за рахунок зниження фер­
ментативної функції ПЗ, гіпоальбумінемії, які пору­
шують онкотичний тиск у плазмі крові.

Клініка неспецифічна. Пацієнти скаржаться на ме­
теоризм, розлитий абдомінальний біль, прогресуюче 
зниження маси тіла після лапарацентезу. Нудота, 
блювання турбують рідко. 

Розрізняють два варіанти клінічного перебігу. 
Перший варіант характеризується накопиченням 
асцитичної рідини на тлі або після больового при­
ступу (панкреанекроз, пошкодження протоки, роз­
рив псевдокісти з  формуванням нориці у  черевну 
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порожнину). Другий варіант характеризується по­
вільним накопиченням рідини у черевній порожнині 
при пошкодженні малої ділянки псевдокісти ПЗ на 
тлі латентного перебігу ХП. 

При регіональній портальній гіпертензії пацієнти 
вказують на гастродуоденальні кровотечі, діагносту­
ється спленомегалія, варикозне розширення вен 
стравоходу, дилатація портальної вени (при супут­
ньому цирозі печінки). 

Об’єм рідини у черевній порожнині може досяга­
ти 10–15 літрів, що визначається за лапароцентезу. 
Колір її жовтуватий, може бути хільозний, гемора­
гічний, превалюють лімфоцити, білок (більше 
30 г/л), висока активність амілази, ліпази (у багато 
разів більша, ніж у сироватці крові). Слід наголосити, 
що повторно проводити лапароцентез недоцільно, 
тому що ця процедура погіршує клініку трофологіч­
ної недостатності через масивне виділення білка з ас­
цитичною рідиною. 

Супутніми для асциту часто є плевральний та пе­
рикардіальний випіт, особливо при портальній гіпер­
тензії, трофологічній недостатності (квашіоркор), гі­
пертензії грудної лімфатичної протоки. 

Діагностувати панкреатичний асцит допомагають 
такі методи, як УЗД, комп’ютерна томографія, рент­
генологічне дослідження органів грудної клітки [9].

Ми звикли вважати, що синдром портальної гі-
пертензії характерний для захворювань печінки 
(гепатит, цироз тощо), захворювань вен черевної 
порожнини. При хронічному рецидивуючому пан­
креатиті також може формуватися синдром пор­
тальної гіпертензії, що утруднює процес диференці­
альної діагностики.

Зауважимо, що все частіше у  терапевтичній 
практиці ми почали зустрічатися з  ідіопатичною 
нециротичною портальною гіпертензією, що утруд­
нює диференційну діагностику. Але першою дифе­
ренційною ознакою є не ураження органу, судинна 
патологія. Клінічна картина залежить від місця ви­
никнення перешкоди для кровоплину. Таку пор­
тальну гіпертензію класифікують як передпечінко-
ву, печінкову та післяпечінкову. Печінкову, у  свою 
чергу, поділяють на пресинусоїдальну, власне сину-
соїдальну та післясинусоїдальну [1, 3] 

У 2015 р. Європейська асоціація по вивченню пе­
чінки (European Association for the Study of the Liver, 
EASL) затвердила такі критерії ідіопатичної нециро­
тичної портальної гіпертензії (їх можна вважати ди­
ференційними). З метою верифікації діагнозу усі вони 
є обов’язковими.

До них віднесено: клінічні ознаки (спленомегалія/
гіперспленізм); варикозне розширення вен стравохо­
ду; асцит (не  злоякісний); мінімальне підвищення 
градієнту венозного тиску в  печінці (УЗД); порто-
венозні колатералі.

При цьому достатньо будь-якого симптому з пере­
лічених: відсутність ознак цирозу при біопсії печінки; 
виключення хронічного захворювання печінки, яке 
могло б викликати цироз (хронічний вірусний гепа­
тит  В/С; неалкогольний/алкогольний стеатогепа­
тит; аутоімунний гепатит; спадковий гемохроматоз; 
хвороба Вільсона; первинний біліарний цироз); 

виключення таких захворювань, як вроджений фі­
броз печінки; саркоїдоз; шистосомоз; наявність про­
хідності портальних та печінкових вен (допплерів­
ське УЗД, комп’ютерна томографія). 

Іншим захворюванням, яке викликає портальну 
гіпертензію та потребує диференційної діагностики, є 
непечінкова обструкція портальної вени. Це самостій­
не захворювання, яке виникає у дитячому віці та ха­
рактеризується довготривалою блокадою кровопли­
ну у портальній вені, що сприяє розвитку портальної 
гіпертензії на тлі відносно збереженої функціональ­
ної активності печінки [9].

Для цього захворювання характерні два вікових 
піка маніфестації хвороби. Перший виникає у 3 роки 
(вважається, що захворювання виникає внаслідок 
катетеризації пупкової вени або пупкового сепсису). 
Другий пік приходиться на 8 років (вважається, що 
він виникає через інтраабдомінальну інфекцію або 
самостійно завдяки механізмам самої хвороби, які 
поки що невідомі). Іноді маніфестація приходиться 
на початок дорослого життя. 

Розвитку портальної гіпертензії сприяє тромбоз 
селезінкової вени. При цьому відзначається вираже­
ний біль у лівому підребер’ї, що трактується як типо­
ва для панкреатиту локалізація болю. Лікарські мані­
пуляції спрямовуються на купірування больового 
синдрому. У подальшому розвивається спленомега­
лія, здавлювання портальної вени, підпечінкова пор­
тальна гіпертензія з панкреатичним асцитом і вари­
козним розширенням вен стравоходу. Пацієнту часто 
встановлюється діагноз хронічного гепатиту, ґрунту­
ючись на наявності спленомегалії, асциту, варикоз­
ного розширення вен стравоходу, яке часто супрово­
джується кровотечею.

Основою при проведенні диференційної діагности­
ки є анамнез. Він дає змогу прослідкувати розвиток 
клінічної картини. Так, поява інтенсивного болю у лі­
вій половині живота, виражена задишка, здуття жи­
вота засвідчує чергову атаку рецидивуючого ГП, яка 
купірується довше звичайного. Через кілька місяців 
у пацієнта виявляють спленомегалію без ознак наяв­
ності активного патологічного процесу в  печінці. Як 
правило, зовнішньосекреторна функція ПЗ при цьому 
знижена, періодично виявляється гіперглікемія [7]. 

Для клінічної картини ускладнень ХП характер­
ними є кровотечі з  варикозно розширених вен стра-
воходу (які легко переносяться), тривала спленомега­
лія, анемія. У  дітей може затримуватися ріст. Слід 
відзначити, що кровотеча з вен стравоходу супрово­
джується підвищенням температури тіла до субфе­
брильних цифр. Збільшення розмірів селезінки з по­
рушенням її функції (гіперспленізм) перебігає без­
симптомно. Асцит виникає у 10–34% випадків.

Іншою характерною ознакою є атаки абдоміналь­
ного болю у  лівому верхньому квадранті живота. 
Вони викликаються інфарктом селезінки. 

Розміри печінки майже не змінюються, жовтяни­
ця та печінкова енцефалопатія розвиваються рідко 
(близько 2% випадків). 

Декілька слів про особливості перебігу варикозно-
го розширення вен стравоходу та шлунка, які зустріча­
ються як ускладнення перебігу ХП. 
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Найбільшу небезпеку викликають профузні кро­
вотечі, основними симптомами при цьому вважають­
ся блювання кров’ю або по типу «кофейної гущі», ме­
лена, гостра постгеморагічна анемія, гіповолемія аж 
до геморагічного шоку. Слід підкреслити, що крово­
течі з  варикозно розширених вен при ідіопатичній 
нециротичній портальній гіпертензії менш агресивні, 
ніж при цирозі печінки [1].

Особливістю лікарської тактики при варикозно­
му розширенні вен, що зумовлено стисканням вени 
кістою, є дренування кісти (це може сприяти не тіль-
ки зупинці кровотечі, а й привести до зникнення вари-
козних змін). 

Доволі часто при ХП можуть розвиватися ерозив-
но-виразкові ураження шлунково-кишкового тракту. 
У більшості пацієнтів вони перебігають безсимптом­
но, дуже рідко маніфестують клінікою масивної кро­
вотечі, блюванням по типу «кофейної гущі», гемора­
гічним шоком. Частіше проявляються меленою, яка 
з’являється через добу після початку кровотечі. Го­
ловним методом діагностики є ендоскопічний [2]. 

Особливістю перебігу є тривалість процесу від 3 
до 20 діб після розвитку панкреатичної деструкції. 
Найчастіше ерозії та виразки локалізуються в ділян­
ці дна та тіла шлунка, ніж у ДПК. Гострі виразки бу­
вають множинними. Факторами ризику розвитку 
гострих ерозивно-виразкових ушкоджень при ХП 
можуть бути панкреатогенний перитоніт при ГП, 
літній вік, печінкова недостатність із енцефалопа­
тією, дихальна недостатність із тяжкою гіпоксемією 
при супутньому хронічному обструктивному захво­
рюванні легень, ішемічній хворобі серця, хронічній 
абдомінальній ішемії тощо. 

Патогенетичними механізмами розвитку можна 
вважати порушення мікроциркуляції слизової оболон­
ки шлунка, ДПК. Зовнішньосекреторну недостатність 
ПЗ також вважають патогенетичною ланкою, оскільки 
при цьому не  відбувається достатнього олужнення 
у ДПК та виникає дуоденогастральний рефлюкс. Іше­
мія, активація токсичних жовчних кислот і лізолеци­
тину, гіперсекреція шлункового соку, надмірна актива­
ція пепсиногену суттєво порушують рівновагу у  бік 
агресивності факторів впливу на слизову оболонку 
стравоходу, шлунка, ДПК. Місцеві порушення мікро­
циркуляції разом із дефіцитом факторів згортання 
призводять до розвитку кровотеч. Тому у комплекс лі­
кування включають гемостатичну терапію, інгібітори 
протонної помпи (езомепразол, пантопразол), цито­
протектори, препарати, які покращують мікроцирку­
ляцію та репарацію. При інтенсивних кровотечах ви­
користовують синтетичні аналоги сандостатину, 
Ю-Тріп (уліностатин). Оперативне лікування гострих 
виразок показане при тривалій або рецидивуючій кро­
вотечі, незалежно від доступності всіх заходів гемоста­
зу (місцевих, системних та ендоскопічних). 

Рак ПЗ. У  1913 р. B. John припустив, що рак ПЗ 
може виникати на тлі ХП. Втім, установити таку 

взаємозалежність стало можливим у 1993 р. при про­
веденні мультицентрового рандомізованого когорт­
ного дослідження з  клінічних центрів 6  країн світу, 
досліджуючи 2015 пацієнтів із ХП [15]. Взаємозв’я­
зок було підтверджено й іншими дослідниками [11, 
13]. Тим не менш, діагностувати рак ПЗ у ранньому 
періоді важко, тому що у  звичайних радіологічних 
методів недостатньо можливостей візуалізувати роз­
мір пухлини від 1,0 до 3,0 см, особливо на тлі ХП. Че­
рез хронічне запалення при ХП порушуються проце­
си диференціювання і  розвиток клітин, що подібні 
і до процесів при раку ПЗ [12]. 

Скарги та клінічна картина раку при ХП часто за­
маскована, немає чітких проявів захворювання. Чіт­
кість симптоматики проявляється на пізніх стадіях, 
коли з’являються абдомінальний біль, наростаючий 
за інтенсивністю, жовтяниця, значне і  прогресуюче 
схуднення, лихоманка, зниження або відсутність апе­
титу. Пацієнти відмічають появу болю за декілька 
тижнів до жовтяниці. Локалізація болю залежить від 
місця розвитку пухлини. Так, при раку у голівці ПЗ 
біль локалізується у правому підребер’ї або надчерев­
ній ділянці. Рак тіла і хвоста характеризується болем 
у лівому підребер’ї і надчеревній ділянці. При пухли­
нах, які обтурують головну протоку і  супроводжу­
ються панкреатитом, виникає нападоподібний опері­
зуючий біль. Дифузне ураження характеризується 
розлитим болем. Іррадіювати він може у міжлопатко­
ву ділянку, хребет. Інтенсивність абдомінального 
болю також різна. Може носити постійний давлячий 
тупий характер із розпиранням, на тлі такого болю 
можуть виникати напади гострого болю, які трива­
ють до декількох годин. Біль може посилюватися 
вночі, при положенні на спині. Він сильніший при 
раку тіла залози, особливо при проростанні пухлини 
у  сонячне сплетення. При цьому біль стає нестерп­
ним, пацієнти знаходять відповідне положення з на­
хилом вперед, спираючись на притиснену до живота 
подушку. На такі скарги при ХП необхідно реагувати, 
вчасно направити хворого на відповідне обстеження 
(з метою діагностики раку ПЗ) [9, 14].

Висновок. Отже, при хронічному рецидивуючо­
му панкреатиті та ХП розвиваються ускладнення, 
які зумовлюють прогноз щодо перебігу хвороби 
і життя пацієнтів. Серед таких ускладнень на увагу 
заслуговують холестатичний синдром, синдром 
стискання сусідніх органів, тромбози печінкової та 
селезінкової вени, панкреатичний асцит. Наголошу­
ється, що до ускладнень ХП можна віднести ще еро­
зивно-виразкові ушкодження, варикозне розширен­
ня вен стравоходу, кровотечі з варикозно розшире­
них вен стравоходу та шлунка. Підкреслюється, що 
при кожному рецидиві або загостренні ХП зростає 
небезпека негативного перебігу захворювання через 
формування ускладнень. Це забезпечує не тільки не­
гативний прогноз перебігу ХП, але й негативний 
прогноз щодо життя.
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В оглядовій статті представлена сучасна інформація 
про ускладнення панкреатиту, які мають значення 
для тактики і стратегії ведення пацієнтів як на стаціо-
нарному, так і амбулаторному етапі спостереження. 
Автори звертають увагу інтерністів на перебіг таких 
ускладнень, як синдром стискання сусідніх органів, 
холестатичний синдром, панкреатичний асцит. Де-
тально обговорюється симптоматика ускладнень 
хронічного панкреатиту, що важливо для проведення 
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диференційної діагностики з відповідними захворю-
ваннями. До таких ускладнень автори віднесли утво-
рення ерозивно-виразкових ушкоджень, варикозне 
розширення вен стравоходу, кровотечі з варикозно 
розширених вен стравоходу та шлунка, синдром пор-
тальної гіпертензії з панкреатичним асцитом та ідіо-
патичну нециротичну портальну гіпертензію, рак під-
шлункової залози. Детально розглядається синдром 
портальної гіпертензії при хронічному рецидивуючо-
му панкреатиті. Все частіше у терапевтичній практи-
ці зустрічається ідіопатична нециротична портальна 
гіпертензія, що ускладнює диференційну діагностику. 
Але першою диференційною ознакою є не ураження 
органу, а судинна патологія. Клінічна картина зале-
жить від місця виникнення перешкоди для кровопли-
ну. У статті наводяться статистичні дані розвитку раку 
підшлункової залози на тлі хронічного рецидивуючого 
панкреатиту, та підкреслюється складність діагности-
ки на ранніх етапах. Автори наголошують на необ-
хідності уваги до аналізу певної симптоматики, яка 
засвідчує про можливий розвиток ускладнень, про їх 
негативний перебіг при кожному рецидиві або заго-
стренні хронічного панкреатиту, оскільки питання сто-
сується прогнозу та життя пацієнта. 
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Chronic pancreatitis:  
about certain complications,  
features of differential diagnosis

D. O. Hontsariuk1, K. V. Ferfetska1, L. O. Pits2

1Bukovinian State Medical University,
2Chernivtsi Medical Applied College, Chernivtsi, Ukraine
Key words: acute pancreatitis, chronic pancreatitis, gastro-
duodenal bleeding, portal hypertension, pancreatic ascites, 
pancreatic cancer
The review article provides up-to-date information on 
the  complications of pancreatitis, which are important 
for the tactics and strategy of patient manage-ment both 
at  the inpatient and outpatient stages of observation. 
The  authors draw attention of internists to the course 
of complications such as compression of adja-cent organs 
syndrome, cholestatic syndrome, and pancreatic ascites. 
The symp-tomatology of complications of chronic pancre-
atitis is discussed in detail, which is important for differ-
ential diagnosis with the corresponding diseases. These 
complications included erosive and ulcerative lesions, var-
icose veins of esopha-gus, bleeding from varicose veins of 
esophagus and stomach, portal hypertension syndrome 
with pancreatic ascites and idiopathic non-cirrhotic por-
tal hyperten-sion, pancreatic cancer. Syndrome of portal 
hypertension in chronic recurrent pancreatitis is viewed 
in detail. Idiopathic non-cirrhotic portal hypertension is 
in-creasingly encountered in therapeutic practice, which 
complicates differential di-agnosis. However, the first dif-
ferential sign is not organ damage, but vascular pa-tholo-
gy. The clinical picture depends on the site of the bleeding 
obstruction. The article provides statistical data on the de-
velopment of pancreatic cancer against the background of 
chronic recurrent pancreatitis, and emphasizes the com-
plexity of early diagnosis. The authors note the need for 
analysis of certain symptoms, indicating the possible onset 
of complications, their negative course with each re-lapse 
or exacerbation of chronic pancreatitis, since the question 
concerns the prognosis and life of patients.
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Хронический панкреатит: о некото-
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дифференциальной диагностики
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Ключевые слова: острый панкреатит, хронический 
панкреатит, гастродуоденальные кровотечения, пор-
тальная гипертензия, панкреатический асцит, рак по-
джелудочной железы
В обзорной статье представлена современная ин-
формация об осложнениях панкреатита, имеющих 
значение для тактики и стратегии ведения пациентов 
как на стационарном, так и амбулаторном этапе наб
людения. Авторы обращают внимание интернистов 
на течение таких осложнений, как синдром сжатия 
соседних органов, холестатический синдром, панкре
атический асцит. Подробно обсуждается симптомати-
ка осложнений хронического панкреатита, что важно 
для дифференциальной диагностики с соответствую-
щими заболеваниями. К таким осложнениям авторы 
отнесли образование эрозивно-язвенных поврежде-
ний, варикозное расширение вен пищевода, крово
течения из варикозно расширенных вен пищевода и 
желудка, синдром портальной гипертензии с панкре-
атическим асцитом и идиопатическую нецирротиче-
скую портальную гипертензию, рак поджелудочной 
железы. Подробно рассматривается синдром пор-
тальной гипертензии при хроническом рецидиви-
рующем панкреатите. Все чаще в терапевтической 
практике встречается идиопатическая нецирротиче-
ская портальная гипертензия, что затрудняет диффе-
ренциальную диагностику. Но первым дифференци-
альным признаком является не поражение органа, а 
сосудистая патология. Клиническая картина зависит 
от места возникновения препятствия для кровотока. 
В статье приводятся статистические данные развития 
рака поджелудочной железы на фоне хронического 
рецидивирующего панкреатита, и подчеркивается 
сложность диагностики на ранних этапах. Авторы от-
мечают необходимость внимания к анализу опреде-
ленной симптоматики, свидетельствующей о возмож-
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ном развитии осложнений, об их негативном течении 
при каждом рецидиве или обострении хронического 
панкреатита, поскольку вопрос касается прогноза и 
жизни пациента.
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Вступ
Парадуоденальний (groove) панкреатит 

(ПДП)  — окрема форма хронічного панкреатиту, 
що характеризується хронічним запаленням, фі­
брозними змінами та рубцюванням парадуоде­
нальної зони [1, 6, 8, 14]. Термінологія щодо ПДП 
довгий час залишалася невизначеною. Перші згад­
ки про ПДП почали з’являтися у 1970-х роках. Для 
назви патологічного процесу використовувалися 
такі терміни, як «кістозна дистрофія гетеротопічної 
підшлункової залози (ПЗ)», «кістозна трансформа­
ція стінки дванадцятипалої кишки (ДПК)», «міо­
аденоматоз стінки ДПК» або «парадуоденальна 
кіста», «гамартома ПЗ» або «гамартома брунерів­
ських залоз», «псевдопухлина» та інші менш поши­
рені назви [2, 5, 10, 12, 13, 15]. Проте скоро стало 
зрозуміло, що всі ці терміни описують один і  той 
самий патологічний процес. У  2004  р. у  роботі 
N. Adsay і G. Zamboni автори об’єднали всі ці термі­
ни у один — «парадуоденальний панкреатит», який 
наразі найбільш часто вживається для даного за­
хворювання [1].

Клінічні форми ПДП значно відрізняються одна 
від одної. Частина пацієнтів мають клінічні прояви, 
характерні для гострого панкреатиту, тоді як інші 
мають скарги, які відповідають клініці хронічного 
панкреатиту [3]. Нерідко ПДП маніфестує як ново­
утворення периампулярної зони або як дуоденаль­
на непрохідність [9, 11]. У випадку, коли захворю­
вання перебігає гостро, пацієнти скаржаться на 
сильний біль в  животі, нудоту, блювання та упо­
вільнене випорожнення шлунку. На противагу цьо­
му у пацієнтів з симптоматикою хронічного перебі­
гу відмічається наявність жовтухи (як результату 
стенозування та формування стриктур дистального 
відділу позапечінкових жовчних протоків), хроніч­
на втрата маси тіла, загальна слабкість [14]. 

На даний момент не існує єдиних підходів до 
патоморфологічної та клінічної класифікації 

захворювання. Хоча більшість авторів для хірур­
гічного лікування ПДП застосовують здебільшого 
панкреатодуоденектомію, роль та місце оператив­
них втручань для лікування даного захворювання 
залишаються невизначеними [3, 4, 6–8]. Незважа­
ючи на різні клінічні прояви ПДП, в  літературі 
не  описана кореляція клінічного перебігу з  пато­
морфологічними формами.

Метою нашого дослідження було вивчення па­
томорфологічних особливостей ПДП на препара­
тах після панкреатодуоденектомії та співставлення 
відповідних патоморфологічних змін з клінічними 
формами захворювання. 

Матеріали та методи
Був проведений ретроспективний аналіз 147 па­

цієнтів з ПДП, що лікувалися у Національному ін­
ституті хірургії та трансплантології ім. О. О. Шалі­
мова з 2014 по 2020 рр. Діагноз ПДП було встанов­
лено на підставі патогістологічного дослідження 
препаратів та характерної радіологічної картини 
захворювання у поєднанні з відповідною клінічною 
симптоматикою та анамнезом захворювання [1, 8, 
9, 11,  14]. Дозвіл на проведення дослідження був 
отриманий у етичної комісії.

Досліджувались 16 пацієнтів з ПДП, яким була 
виконана панкреатодуоденектомія із збереженням 
пілорусу та без. Були зібрані такі дані, як демогра­
фічні показники, клінічні симптоми, лабораторні 
показники, дані радіологічних методів обстеження 
та анамнез захворювання. Результати обстежень 
усіх пацієнтів виносилися на обговорення багато­
дисциплінарної комісії, до складу якої входили хі­
рурги, радіологи, онкологи та гастроентерологи.

Для гістологічних досліджень вивчались препа­
рати 16 пацієнтів (у середньому 10 слайдів на випа­
док). Верифікація патогістологічного діагнозу ви­
конувалася згідно з запропонованими раніше кри­
теріями  [1]. Додаткові ознаки, які були вивчені, 
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включали наявність мікроабсцесів, ретенційних 
кіст та псевдокіст, розширених протоків, перидук­
тального лімфоплазмоцитарного запалення, су­
динних змін (фіброз інтими), перифлебіту, наяв­
ність інтралюмінальних або інтраепітеліальних 
нейтрофілів у  головній панкреатичній протоці. 
Зміни у  тканині ПЗ та ділянці groove вивчалися 
окремо. Усі патоморфологічні зразки перегляда­
лися ізольовано від клінічної картини пацієнта та 
порівнювалися з  останньою на наступних етапах 
дослідження.

Біологічний матеріал для досліджень (видалені 
під час операційних втручань ділянки ДПК та ПЗ) 
фіксували у 10% розчині нейтрального забуфере­
ного формаліну, потім ущільнювали у парафіні за 
загальноприйнятою схемою. Виготовляли зрізи 
товщиною 5 мкм, які забарвлювали гематоксилі­
ном. Гістологічні препарати вивчали за допомо­
гою світлооптичного мікроскопу Leica  DМ500, 
фотодокументування здійснювали фотокамерою 
Leica ICC50 HD.

Результати
Клінічні дані
Середній вік пацієнтів на момент операції ста­

новив 43,8  року (від 33 до 60  років). Пацієнтами 
були здебільшого чоловіки (93,8%, 15  чоловіків, 
1 жінка). Значний відсоток учасників дослідження 
зловживав алкоголем та палив  — 81,3% та 75% 
відповідно. Серед супутніх захворювань найчасті­
ше зустрічались гастрит  (81,3%), цукровий діа­
бет  (37,5%), артеріальна гіпертензія  (31,3%), 
жовчнокам’яна хвороба (18,8%).

Гострий початок захворювання відмічали 
31,3%  пацієнтів. Хронічний перебіг захворювання 
спостерігався у 68,7% пацієнтів. Найчастішими симп­
томами на момент операції були біль (93,8%), нудота 
та блювання  (61,5%), загальна слабкість  (31,3%), 
втрата маси тіла (31,3%), жовтяниця (20%).

Три пацієнти (18,8%) на доопераційному етапі 
мали діагноз злоякісного новоутворення периам­
пулярної ділянки, і  панкреатодуоденектомія ви­
конувалась з  метою видалення пухлини та ліку­
вання раку.

Макроскопічна характеристика
У  всіх випадках визначалось потовщення сли­

зової оболонки з  нодулярністю стінки ДПК, зде­
більшого розташоване у місці впадіння додаткової 
панкреатичної протоки при відносно інтактному 
великому дуоденальному сосочку. Нодулярність 
ДПК створює вигляд тротуарної бруківки без оче­
видного виразкування (на противагу карциномам, 
що інвазують ДПК) та знаходиться приблизно на 
1 см проксимальніше великого дуоденального со­
сочка. На розрізі визначається фіброзний масив 
у ділянці додаткової панкреатичної протоки з тра­
бекулярною структурою та наявними мікрокістоз­
ними змінами. Хоча зустрічаються випадки з більш 
гомогенно фіброзною структурою та випадки 
з сильно вираженим набряком. У більшості випад­
ків наявні жовті плями, що відповідають тканині 
ПЗ. Детальніша мікроскопічна характеристика 
представлена далі.

Форми ПДП та їх мікроскопічна характеристика
Кістозна форма. Кістозна форма ПДП була ді­

агностована у  6  (37,5%) пацієнтів. Пацієнти з  кі­
стозною формою були здебільшого чоловіка­
ми  (83,3%) з  середнім віком 38  років (від 32 до 
41 року). Більшість пацієнтів з кістозною формою 
зловживали алкоголем та були активними курцями 
(83,3% та 66,7%  відповідно). Середня тривалість 
захворювання до оперативного втручання стано­
вила 30,3 місяця (від 7 до 71 місяця). Пацієнти з кі­
стозною формою (83,3%) мали хронічний перебіг 
захворювання. За даними доопераційних методів 
обстеження, у жодного пацієнта не було підозри на 
злоякісне новоутворення. Характерною особливіс­
тю даної форми була наявність жовтяниці, що ви­
значалась у 33,3% пацієнтів (χ2=0,5284, p=0,47). 

При кістозній форма слизова оболонка ДПК 
була витончена, гіпотрофована, ворсинки на дея­
ких ділянках були повністю зруйновані, дистрофіч­
но змінений епітелій зберігався лише у  криптах. 
У  підслизовій оболонці відзначалась гіпертрофія 
брунерівських залоз з ущільненням прошарків між 
часточками залоз. У  м’язовій оболонці порушува­
лась упорядкованість гладком’язових волокон, 
м’язові волокна були більш збережені під підслизо­
вою оболонкою, частина волокон поздовжнього 
шару заміщувалась фіброзною тканиною. У м’язо­
вій оболонці спостерігалися вогнища переважно 
лімфоцитарної інфільтрації, поліморфноклітинна 
інфільтрація була дифузною. У фіброзній тканині, 
що сформувалась у  поздовжньому шарі м’язової 
оболонки ДПК, були помітні кістозно розширені 
протоки та кісти з  масами детриту, над цим про­
шарком у фіброзній тканині розташовувались кісти 
більшого розміру, що містили у середині відшаро­
ваний епітелій (рис. 1). 

При кістозній формі ПДП у фіброзній тканині, 
що сформувалась навколо ПЗ, виявляються вог­
нища некрозу з вогнищевою переважно лімфоци­
тарно-макрофагальною інфільтрацією. Ці вогни­
ща оточувались щільною склерозованою ткани­
ною, яка містила кісти. Кісти розташовувались 

Рис. 1. Кіста з відшарованим епітелієм у стінці ДПК. 
Гіперплазія та розширення проток. Забарвлення гема-
токсиліном та еозином. ×100.
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переважно поза залозою у новоутвореній фіброзній 
тканині. У ПЗ відзначався перилобулярний фіброз 
строми. Крім того, іноді щільні прошарки сполуч­
ної тканини проростали у  частки залози (частко­
вий інтралобулярний фіброз). Інтралобулярна 
строма набрякала, в цитоплазмі екзокринних пан­
креатоцитів менш ніж в  нормі була виражена зо­
нальність цитоплазми (розділення на гомогенну та 
зимогенну зони), на деяких ділянках зональність 
цитоплазми зовсім зникала. Цитоплазма панкреа­
тоцитів деяких часток набувала «пінистого» виду 
(вакуолярна дистрофія). Острівці Лангерганса пере­
важно малі, на деяких ділянках кількість їх значно 
збільшувалась. Спостерігалась гіперплазія епітелію 
протоків, вони набували звивистої форми, кістопо­
дібно розширювались (рис.  2), на деяких ділянках 
у  них були помітні еозинофільні гомогенні маси 
(білковий секрет). На окремих ділянках просвіт 
міжчасточкових проток був заповнений кальцифі­
кованим секретом. Сполучна тканина навколо про­
ток ущільнювалась (перидуктальний фіброз), в ній 
відзначались невеликі скупчення лімфоїдних клітин 
(лімфоцитів, плазмоцитів) та макрофагів, крім того 
спостерігалась слабка або помірна дифузна лімфо­
плазмоцитарна інфільтрація. 

Таким чином, особливістю кістозної форми 
ПДП було мультифокальне запалення фіброзної 
тканини навколо залози та ущільненої строми, на­
явність кіст та псевдокіст, переважно перилобуляр­
ний (навколочасточковий) фіброз, розширення 
протоковoї системи з гіперплазією епітелію, наяв­
ність в протоках конкрементів, ендокринна пролі­
ферація з утворенням додаткових острівців (мож­
лива і ендокринна протокова проліферація).

Солідна форма. Солідна форма ПДП була ви­
явлена у 8 пацієнтів (50%). Серед пацієнтів з солід­
ною формою були лише чоловіки з середнім віком 
47 років (від 37 до 60 років). Пацієнти з солідною 
формою також мали схильність до зловживання 
алкоголем та паління (87,5% та 75% відповідно). 
Тривалість захворювання до оперативного ліку­
вання у даній групі становила 30,4 місяця (від 6 до 
94 місяців). Хронічний перебіг захворювання мали 
5 пацієнтів (62,5%). За даними доопераційних ме­
тодів обстеження, у  двох пацієнтів підозрювалось 
злоякісне новоутворення головки ПЗ. Особливістю 
даної форми ПДП була значна втрата маси тіла 
(>10% маси тіла за період останніх 12 місяців) у до­
операційному періоді, яка відзначалася у  4  (50%) 
пацієнтів (χ2=1,3636, p=0,24). 

При солідній формі ПДП слизова оболонка ДПК 
також була гіпотрофована, зазнавала часткової 
руйнації. Ворсинки або не зберігались, фрагменту­
вались, або були оголені, епітеліальна пластинка 
відшаровувалась, дистрофічно змінений епітелій 
відзначався лише у криптах. Власна пластинка сли­
зової оболонки набрякала, була дифузно інфіль­
трована лімфоцитами, плазмоцитами, відзначалась 
підвищена кількість макрофагів. Частина бруне­
рівських залоз була розташована над м’язовою 
пластинкою слизової оболонки, тобто входила до 
її складу. Ці залози поодинокі або утворювали 

тонкий прошарок та відкривались у крипти (рис. 3). 
У підслизовій оболонці дуоденальні (брунерівські) 
залози здебільшого мали ознаки гіперплазії і були 
розділені широкими прошарками фіброзної ткани­
ни з ознаками набряку, проте відзначались ділянки 
з поодинокими залозами та без них. М’язовий шар 
потовщувався як за рахунок збільшення кількості 
гладком’язових елементів, більша частина яких 
була дистрофічно змінена, так і  за рахунок роз­
ростання ущільненої сполучної тканини та форму­
вання розширених залоз. М’язова оболонка була 
інфільтрована переважно лімфоцитами, плазмо­
цитами, відзначались також макрофаги та нейтро­
фільні гранулоцити. У фіброзній тканині, що част­
ково заміщувала гладком’язові елементи, відзна­
чались вогнищеві скупчення лімфоїдних клітин 
(лімфоцитів та плазмоцитів). У  поверхневих ша­
рах м’язової оболонки та у  оточуючій фіброзній 
тканини були помітні невеликі численні розшире­
ні залози, а  також ектопічні ацинарні структури 
ПЗ, відокремлені широкими прошарками фіброз­
ної тканини. 

При солідній формі ПДП у  фіброзній тканині, 
яка оточувала ПЗ, вогнища некрозу були відсутні, 
домінувала поліморфноклітинна інфільтрація з вог­
нищевою лімфоїдною (лімфоцитарною та плазмо­
цитарною) інфільтрацією (рис.  4). Паренхіма ПЗ 
переважно по периферії зазнавала виражених деге­
неративних змін. У ній формувались широкі пери­
лобулярні прошарки щільної фіброзної тканини, 
екзокринні панкреатоцити часточок залози, які 
були оточені цими прошарками, поступово зника­
ли, заміщуючись фіброзною тканиною. Відзнача­
лись часточки, у  яких панкреатоцити були майже 
відсутні, зберігалась лише інтралобулярна строма 
(атрофія паренхіми). Функціонально здатна парен­
хіма ПЗ знаходилась далеко від фіброзного про­
шарку, що оточував залозу та проростав в неї пери­
лобулярно. На цих ділянках ПЗ виявлялись часточ­
ки, що зберігали свою гістоструктуру. Ендокринні 
клітини зазнавали помірних дистрофічних змін, 
лише у  деяких випадках відзначалось невелике 

Рис. 2. Фіброз строми ПЗ, розширення панкреатичних 
проток. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 
×100.
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збільшення панкреатичних острівців. Ендокрин­
на проліферація була менш виражена, ніж при кі­
стозній формі.

Таким чином, при солідній формі ПДП у  ДПК 
спостерігалась більш виражена руйнація ворсинок, 
ніж при кістозній, відзначалась переважно дифузна 
лімфоплазмоцитарна інфільтрація сполучнотканин­
ної строми — при кістозній переважала поліморфно­
клітинна з  вогнищевою лімфоїдною (лімфоцитар­
ною та плазмоцитарною) інфільтрацією. Також, при 
солідній формі у підслизовій оболонці брунерівські 
залози здебільшого були гіпертрофовані, проте від­
значалися ділянки з  поодинокими залозами, або 
були зовсім відсутні, крім того, ці залози входили до 
складу слизової оболонки.

При солідній формі відзначався фіброз строми 
підслизової та особливо м’язової оболонок. При кі­
стозній формі виникала кістозно-запальна перебу­
дова стінки ДПК з формуванням кістозно розшире­
них проток та кіст як в  самій стінці кишки, так 
і в оточуючій фіброзній тканині.

Змішана форма. Пацієнтами із змішаною 
формою ПДП були 2 чоловіки (12,5%) з середнім 
віком 44,5 року. Обидва зловживали алкоголем та 
палили, середня тривалість захворювання до опе­
рації — 13,5 місяця.

При змішаній формі ПДП слизова оболонка 
ДПК була витончена за рахунок зменшення довжи­
ни ворсинок, підвищеної десквамації епітелію 
з верхівок ворсинок, деякі ворсинки зовсім не мали 
епітеліальної пластинки, відзначались ділянки, на 
яких епітелій був збережений лише у  криптах, 
власна пластинка ворсинок зберігалась, тобто руй­
нації ворсинок не  відзначалось. Підслизова обо­
лонка потовщувалась через гіперплазію брунерів­
ських залоз, міжчасточкові прошарки сполучної 
тканини потовщувались, мали ознаки фіброзу, як 
у вищеописаних випадках. Відмінністю була наяв­
ність на межі з м’язовою оболонкою лімфоплазмо­
цитарних інфільтратів, у  вищеописаних випадках 
інфільтрація мала дифузний характер. М’язова 
оболонка значно потовщувалась переважно через 

набряк, строма була рясно інфільтрована нейтро­
фільними гранулоцитами, у меншій кількості лім­
фоцитами, відзначались макрофаги. Гладком’язові 
волокна циркулярного шару зазнавали виражених 
дистрофічних змін, деструкції та дезорганізації, 
частково заміщувались фіброзною тканиною. Між 
гладком’язовими волокнами розташовувались 
прошарки, що складались з  клітин запального ін­
фільтрату, прояви запалення були більш виражені. 
М’язові волокна поздовжнього шару відносно цир­
кулярного більш збережені з проявами набряку ци­
топлазми міоцитів. У повздовжньому шарі м’язової 
оболонки спостерігались кістоподібно розширені 
залози (рис. 5). 

У фіброзній тканині, що оточувала ПЗ, були по­
мітні вогнища некрозу, дифузна та вогнищева пери­
вазальна запальна інфільтрація. На деяких ділян­
ках у цій тканині формувались невеликі поодинокі 
кісти. Колагенові волокна фіброзної тканини на­
брякали, мали вигляд майже гомогенних. Ацинарні 
структури ПЗ були оточені широкими прошарками 
фіброзної тканини, відзначався перилобулярний 
фіброз строми залози, прояви якого зменшувались 
з глибиною, панкреатичні протоки розширювались, 
були звивисті, на деяких ділянках відзначались оз­
наки дуктулярної гіперплазії (рис.  6). Інтралобу­
лярна строма набрякала, у цитоплазмі екзокринних 
панкреатоцитів значно зменшувалась зональність. 
Клітини панкреатичних острівців зазнавали дис­
трофічних змін. 

Таким чином, зміни стінки ДПК при змішаній 
формі ПДП подібні до таких при кістозній. Відмін­
ністю цієї форми є відсутність великої кількості 
кіст, проте у складі м’язової оболонки відзначались 
ділянки з  кістоподібно розширеними залозами. 
У фіброзній тканині, що оточувала ПЗ, формува­
лись поодинокі невеликі кісти. На відміну від кі­
стозної форми в цій тканині спостерігались більш 
виражені прояви запалення з  утворенням зон 
некрозу. Фіброз мав переважно вогнищевий ха­
рактер, був нерівномірно виражений, як при солід­
ній формі.

Рис. 3. Слизова та підслизова оболонки ДПК при солід-
ній формі ПДП. Брунерівські залози у слизовій оболон-
ці. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×40.

Рис. 4. Вогнище лімфоїдної інфільтрації у  фіброзній 
тканини ПЗ. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 
×100.
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Рис. 6. ПЗ з перилобулярним фіброзом строми та роз-
ширеними протоками. Забарвлення гематоксиліном 
та еозином. ×40.

Рис. 5. Гіперплазія та розширення протоків у м’язовій 
оболонці ДПК. Забарвлення гематоксиліном та еози-
ном. ×100.

Висновки. ПДП за патоморфологічними озна­
ками може бути поділений на кістозну, солідну та 
змішану форми, що мають характерні мікроскопічні 
морфологічні особливості та різний клінічний 

перебіг захворювання. Отримані дані можуть бути 
співставлені з  радіологічною картиною та можуть 
потенційно впливати на вибір оптимального мето­
ду лікування пацієнтів з ПДП.
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Вступ. Парадуоденальний (groove) панкреатит (ПДП) — 
окрема форма хронічного панкреатиту, що характе-
ризується хронічним запаленням, фіброзними зміна-
ми та рубцюванням парадуоденальної зони. На даний 
момент не існує єдиних підходів до патоморфологічної 
та клінічної класифікації захворювання. Метою нашого 
дослідження було вивчення патоморфологічних особ-
ливостей ПДП на препаратах після панкреатодуодене-
ктомії та співставлення відповідних гістологічних змін 
з клінічними формами захворювання.
Матеріали та методи. До даного дослідження було 
включено 16 пацієнтів з  ПДП, яким була виконана 
панкреатодуоденектомія із збереженням пілорусу та 
без. Верифікація патогістологічного діагнозу викону-
валася згідно з  запропонованими раніше критерія-
ми. Зміни в  тканині підшлункової залози та ділянці 
groove вивчалися окремо. Додаткові ознаки, які були 
вивчені, включали наявність мікроабсцесів, ретен-
ційних кіст та псевдокіст, розширених протоків, пе-
ридуктального лімфоплазмоцитарного запалення, су-
динних змін (фіброз інтими), перифлебіту, наявність 
інтралюмінальних або інтраепітеліальних нейтрофілів 
у  головній панкреатичній протоці. Усі патоморфоло-
гічні зразки переглядалися незалежно від клінічної 
картини та співставлялися з останньою на наступних 
етапах дослідження.
Результати. Середній вік пацієнтів на момент опе-
рації становив 43,8 року (від 33 до 60 років). Па-
цієнтами були здебільшого чоловіки (93,8%) — 15 
чоловіків та 1 жінка. Значний відсоток учасників до-
слідження зловживав алкоголем та палив, 81,3% та 
75% відповідно. Гострий початок захворювання від-
мічали 31,3% пацієнтів, хронічний перебіг спостері-
гався у  68,7% пацієнтів. Найчастішими симптома-
ми на момент операції були біль (93,8%), нудота та 
блювання (61,5%), загальна слабкість (31,3%), втрата 
маси тіла (31,3%), жовтяниця (20%). Були виділені та 
проаналізовані кістозна (37,5% пацієнтів), солідна 
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(50% пацієнтів) та змішана форми ПДП. Усім формам 
дана детальна мікроскопічна характеристика, ви-
ділені характерні клінічні особливості.
Висновки. ПДП за патоморфологічними ознаками може 
бути поділений на кістозну, солідну та змішану форми, 
що мають характерні мікроскопічні морфологічні особ-
ливості та різний клінічний перебіг захворювання.
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Введение. Парадуоденальный (groove) панкреатит 
(ПДП) — отдельная форма хронического панкреатита, 
характеризующаяся хроническим воспалением, фи-
брозными изменениями и рубцеванием парадуоде-
нальной зоны. На данный момент не существует еди-
ных подходов к патоморфологической и клинической 
классификации заболевания. Целью нашего исследова-
ния было изучение патоморфологических особенностей 
ПДП на препаратах после панкреатодуоденэктомии и 
сопоставления соответствующих гистологических изме-
нений с клиническими формами заболевания.
Материалы и методы. В исследование включены 16 
пациентов с ПДП, которым была выполнена панкреато-
дуоденэктомия с сохранением пилоруса и без. Верифи-
кация патогистологического диагноза выполнялась в со-
ответствии с предложенными ранее критериями. Изме-
нения в ткани поджелудочной железы и области groove 
изучались отдельно. Дополнительные признаки, которые 
были изучены, включали наличие микроабсцессов, ре-
тенционных кист и псевдокист, расширенных протоков, 
перидуктального лимфоплазмоцитарного воспаления, 
сосудистых изменений (фиброз интимы), перифлебита, 
наличия интралюминальных или интраэпителиальних 
нейтрофилов в главном панкреатическом протоке. Все 
патоморфологические образцы изучались независимо 
от клинической картины и сопоставлялись с последней 
на следующих этапах исследования.
Результаты. Средний возраст пациентов на момент 
операции составлял 43,8 года (от 33 до 60 лет). 
Пациентами были в основном мужчины (93,8%)  — 
15  мужчин и 1 женщина. Значительный процент 
участников исследования злоупотреблял алкоголем и 
курил, 81,3% и 75% соответственно. Острое начало за-
болевания отмечали у 31,3% пациентов, хроническое 
течение наблюдалось у 68,7% пациентов. Частыми 
симптомами на момент операции были боль (93,8%), 
тошнота и рвота (61,5%), общая слабость (31,3%), 
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Introduction. Paraduodenal pancreatitis (PD) is a distinct 
form of chronic pancreatitis characterized by chronic inflam-
mation, fibrotic changes, and scarring of the paraduodenal 
anatomic area. Currently, no uniform approaches to the 
pathomorphological and clinical classification of the disease 
exist. Therefore, the aim of our research was to study the 
pathomorphological features of PDP using specimens after 

EN

потеря массы тела (31,3%), желтуха (20%). Были вы-
делены и проанализированы кистозная (37,5% паци-
ентов), солидная (50% пациентов) и смешанная фор-
мы ПДП. Всем формам дана подробная микроско-
пическая характеристика, выделены характерные 
клинические особенности.
Выводы. ПДП по патоморфологическим признакам 
может быть разделен на кистозную, солидную и сме-
шанную формы, которые имеют характерные микро-
скопические морфологические особенности и разное 
клиническое течение заболевания.

pancreatoduodenectomy and to correlate the correspond-
ing histological changes to clinical forms of the disease.
Materials and methods. This study included 16 patients 
with PDP who underwent pancreatoduodenectomy with 
and without pylorus resection. Verification of the histo-
pathological diagnosis was performed according to the 
previously proposed criteria. Pancreatic tissue and 
groove area pathomorphological changes were studied 
separately. Additional features that were studied inclu
ded the presence of microabscesses, retention cysts 
and pseudocysts, dilated ducts, periductal lymphoplas-
macytic inflammation, vascular changes (intimal fibro-
sis), periphlebitis, and the presence of intraluminal or 
intraepithelial neutrophils in the main pancreatic duct. 
All pathomorphological samples were reviewed inde-
pendently of the clinical picture and compared with the 
latter in the subsequent stages of the study.
Results. The average age of patients at the time of surgery 
was 43.8 years (from 33 to 60 years). The patients were 
mostly men (93.8%), 15 men and one woman. A significant 
percentage of study participants abused alcohol and were 
active smokers, 81.3% and 75%, respectively. Acute onset 
of the disease was noted in 31.3% of patients, the chronic 
course was observed in 68.7% of patients. At the time of 
surgery, the most common symptoms were pain (93.8%), 
nausea and vomiting (61.5%), general weakness (31.3%), 
weight loss (31.3%), and jaundice (20%). Cystic (37.5%), sol-
id (50%) and mixed (12.5%) forms of PDP were differentiat-
ed and analyzed. All forms received a detailed microscopic 
characteristic and correlated to clinical forms.
Conclusions. PDP can be divided into cystic, solid and mixed 
forms. These forms have characteristic microscopic mor-
phological features and discrete disease clinical courses. 
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Вступ. Зовнішньосекреторна недостатність 
підшлункової залози (ЗСН ПЗ) — це стан, який ха­
рактеризується порушенням травлення та наявніс­
тю мальабсорбції поживних речовин і є наслідком 
первинної втрати функціональної паренхіми або 
вторинного порушення та недостатньої активності 
ферментів [1]. Дуже часто захворювання, які супро­
воджуються ЗСН ПЗ, є коморбідними станами бага­
тьох патологій [2, 3]. Найбільш поширеною патоло­
гією серед захворювань опорно-рухової системи є 
остеоартроз  (ОА) [4–6]. Тривалий больовий син­
дром, хронічне запалення і необхідність періодич­
ного курсового прийому нестероїдних протизапаль­
них препаратів та інших медикаментозних засобів 
створюють патогенетичні передумови для розвитку 
і прогресування коморбідної патології при ОА, осо­
бливо захворювань шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ), що супроводжуються ЗСН ПЗ [3, 7].

Мета дослідження — провести дослідження 
клініко-патогенетичних параметрів стану пацієнтів 
із первинним ОА залежно від етіологічного профілю 
супутньої патології органів травлення, що супрово­
джується ЗСН ПЗ. 

Матеріали і методи. Було обстежено 38 паці­
єнтів з первинним ОА і 95  пацієнтів з первинним 
ОА із наявною ЗСН ПЗ при захворюваннях ШКТ 
поза загостренням: хронічним панкреатитом, хро­
нічним безкам’яним холециститом, функціональ­
ними захворюваннями жовчного міхура і жовчно­
видільної системи, хронічним гастродуоденітом. 
Середній вік хворих у групі з ізольованим пер­
винним ОА становив 56,42±5,77 року; жінок було 
20 (52,63%), а чоловіків — 18 (47,37%); серед паці­
єнтів із ОА з ЗСН ПЗ середній вік хворих становив 
57,72±5,59  року (від 28 до 80  років); жінок було 
49 (51,57%), а чоловіків — 46 (48,43%). Контроль­
ну групу складали 30 здорових людей, співставних 
за віком, статтю і соціальним статусом. Критеріями 

виключення були наявні у хворих онкологічні за­
хворювання, гострі та загострення хронічних пато­
логій життєво важливих органів, тяжкий цукровий 
діабет, цукровий діабет 1-го типу, активні виразки 
шлунка і дванадцятипалої кишки, вірусні гепатити 
та цирози печінки, хвороба Крона, неспецифічний 
виразковий коліт, муковісцидоз.

Діагноз ОА встановлювали на основі діагностич­
них критеріїв Міжнародної асоціації дослідження 
ОА (Osteoarthritis Research Society International 
(OARSI), 2019), Американської асоціації ревматоло­
гів (ACR, 2020) та Європейської асоціації ревмато­
логів (European League Against Rheumatism (EULAR), 
2017). Дослідження суглобів включало огляд, паль­
пацію, об’єктивну оцінку болю у спокої та при рухах 
за візуально-аналогової шкали (ВАШ). Симптоми 
ОА оцінювали також за індексом WOMAC (Western 
Ontario and McMaster University). Рентгенологічні 
стадії ОА оцінювали за класифікацією J. H. Kellgren 
та J. S. Lawrens. 

Для оцінки ЗСН ПЗ визначали вміст фекальної 
α-еластази. Фекальну α-еластазу визначали мето­
дом імуноферментного аналізу за допомогою 
ELISA. Також для визначення наявності та глиби­
ни зниження екзокринної функції ПЗ і супутнього 
ентероколіту проводили оцінку копрограми за 
5-бальною шкалою, де як 1  бал враховували такі 
патологічні ознаки: наявність у калі неперетравле­
них залишків м’ясної їжі (креаторея) у вигляді м’я­
зових волокон у великій кількості; наявність непе­
ретравлених жирів (стеаторея) у вигляді нейтраль­
них жирів; наявність перетравленої клітковини та 
крохмалю у випорожненнях (амілорея); значну 
кількість слизу і лейкоцитів як свідчення запаль­
ного процесу у кишечнику; наявність грибків, най­
простіших і гельмінтів та їх продуктів.

Для оцінювання гастроентерологічної симп­
томатики використовували опитувальник GSRS 
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(Gastrointestinal Symptom Rating Scale), що містить 
5 шкал: абдомінального болю (АР), диспепсичного 
синдрому (IS), діарейного синдрому (DS), синдро­
му закрепу (CS), синдрому гастроезофагеального 
рефлюксу (RS).

Із метою оцінки ступеня вираженості синдрому 
запалення визначали рівні високочутливого С-ре­
активного протеїну (СРП) і фактору некрозу пух­
лин (ФНП)  α. Високочутливий СРП визначали 
кількісно імунологічним турбідиметричним мето­
дом з латексним підсиленням реагентом; ФНП-α — 
методом твердофазового імуноферментного аналі­
зу із застосуванням моно- і поліклональних антитіл.

Усіх пацієнтів було поділено на 4 групи. У 1-шу 
групу увійшли пацієнти, які мали ізольований пер­
винний ОА (n=38), 2-га група пацієнтів мала ко­
морбідність первинного ОА та хронічного панкреа­
титу (n=32), 3-тя група — пацієнти з коморбідністю 
первинного ОА та хронічного безкам’яного холе­
циститу, функціональними захворюваннями жовч­
ного міхура і жовчновидільної системи (n=30), 4-та 
група — пацієнти з первинним ОА і хронічним га­
стродуоденітом (n=33).

Відповідність розподілу даних клінічного дослі­
дження закону нормального розподілу перевіряли 
тестом Колмогорова — Смирнова. Для опису даних 
при нормальному розподілі використовували се­
реднє арифметичне значення і стандартну похибку 
(M±m). Оскільки отримані в результаті клінічного 
дослідження дані мали відхилення від нормального 
розподілу варіаційного ряду, для порівняння груп 
нами використано непараметричні методи статис­
тики — U-критерій Манна — Уїтні (для незалежних 
груп). Застосовували програмно-математичний 
комплекс для персонального комп’ютера «Microsoft 
Excel 2016» (Microsoft) та комп’ютерні програми 
для статистичного аналізу та оброблення даних 
«STATISTICA® 8.0» (StatSoft Inc., США).

Результати досліджень та їх обговорення. 
Аналіз показників активності системного запаль­
ного процесу показав статистично достовірні 

підвищені рівні високочутливого СРП та ФНП-α в 
усіх досліджуваних групах у порівнянні з групою 
контролю (р<0,001) (табл. 1), що свідчить про на­
явність торпідного запального процесу у дослі­
джуваних пацієнтів навіть поза загостренням. 
Статистично достовірний найвищий рівень даних 
параметрів виявили у 2-й групі у порівнянні з ін­
шими досліджуваними групами (р<0,05), статис­
тично достовірної різниці за даними показниками 
3-ї і 4-ї груп виявлено не було (р<0,05), проте рів­
ні високочутливого СРП та ФНП-α були статис­
тично достовірно вищими у порівнянні з такими 
1-ї групи (р<0,05).

Аналіз симптомів первинного ОА у групах по­
рівняння показав статистично достовірне посилен­
ня симптомів захворювання за індексами WOMAC 
і ВАШ у групах ОА при наявності ЗСН ПЗ стосовно 
таких у групі ізольованого ОА (р<0,05) (табл.  2). 
Найвищі індекси WOMAC болю, скутості та функ­
ціональної спроможності виявили у 2-й групі (ко­
морбідність із ХП) (р<0,05). У 3-й та 4-й групах 
дані індекси були статистично значимо нижчі у по­
рівнянні з такими у 2-й групі (р<0,05), проте їхній 
рівень був статистично значимо вищий стосовно 
таких у 1-й групі (р<0,05). Статистично значимої 
відмінності між 3-ю і 4-ю групами, за даними по­
казниками, не спостерігалося (р<0,05).

Аналізуючи показники ЗСН ПЗ у досліджуваних 
групах, встановили найнижчий рівень фекальної 
α-еластази у 2-й групі хворих на ОА у порівнянні з 
таким у групах порівняння (р<0,05) (табл. 3). У 3-й 
групі рівень фекальної α-еластази був статистично 
достовірно вищим у порівнянні з 2-ю групою 
(р<0,05), проте статистично достовірно нижчим у 
порівнянні з 4-ю групою (р<0,05). У пацієнтів з ізо­
льованим первинним ОА було виявлено статистич­
но достовірне зниження рівня фекальної α-еласта­
зи у порівнянні з таким пацієнтів групи контролю 
(р<0,05), що може свідчити про панкреатотоксич­
ний вплив медикаментів, які застосовуються для 
лікування первинного ОА, а також негативний 

Показник запалення
Група порівняння

Група контро-
лю (n=30)

1-ша група
(n=38)

2-га група
(n=32)

3-тя група
(n=30)

4-та група
(n=33)

Високочутливий СРП,  
мг/л

1,12±0,17 6,53±0,29
   рc-1<0,05

9,87±0,47
рc-2<0,001
р1-2<0,05

7,46±0,31
рc-3<0,001
р1-3<0,05
р2-3<0,05

7,87±0,49
рc-4<0,001
р1-4<0,05
р2-4<0,05
р3-4>0,05

ФНП-α, пг/мл 2,79±0,07 7,88±0,24
   рc-1<0,001

10,34±0,77
рc-2<0,05
р1-2<0,05

8,93±0,23
рc-3<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

8,19±0,45
рc-4<0,05
р1-4<0,05
р2-4<0,05
р3-4>0,05

Примітки: 1) рc-1, рc-2, рc-3, рc-4 — статистично достовірна відмінність показників груп стосовно таких групи контролю;  
2) р1-2, р1-3, р1-4, р2-3, р2-4, р3-4 — статистично достовірна відмінність показників стосовно груп порівняння відповідно.

Таблиця 1. Показники активності системного запального процесу при ОА у групах порівняння
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патогенетичний вплив прозапальних і деструктив­
них процесів при первинному ОА, що носять 
системний характер і негативно впливають на ко­
морбідну патологію органів ШКТ.

За станом параметрів копрограми, оцінених у 
балах, встановили достовірне підвищення серед­
нього бального показника копрограм в усіх групах 
(р<0,05) (табл. 3). Найвищий рівень балів копро­
грами спостерігався у 2-й групі (р<0,05). Показник 
копрограми пацієнтів 3-ї групи був нижчий такого 
2-ї групи (р<0,05), проте вищий за такого у 4-й гру­
пі (р<0,05). Найнижчий середній бальний показ­
ник копрограми спостерігався у 1-й групі (р<0,05), 
проте даний показник був статистично достовірно 
вищий стосовно такого у групі контролю (р<0,001).

Проведений аналіз параметрів гастроентероло­
гічних синдромів за шкалами опитувальника GSRS 
у групах порівняння (рис.  1) показав найнижчий 

рівень значень параметрів усіх шкал пацієнтів 
1-ї  групи (р<0,05), однак рівні значень усіх шкал 
були вищими у 1-й групі стосовно таких групи 
контролю (р<0,05). 

Найвищий рівень шкали IS (диспепсичний син­
дром) спостерігався у 2-й групі пацієнтів з первин­
ним ОА та хронічним панкреатитом (р<0,05), у 
3-й групі даний показник був статистично достовір­
но нижчим у порівнянні з таким 2-ї групи (р<0,05), 
однак вищим такого у 4-й групі (р<0,05). За показни­
ком CS (синдрому закрепу) найвищий рівень був ви­
явлений у пацієнтів 4-ї групи стосовно значень даної 
шкали в інших групах (р<0,05). У 2-й групі даний по­
казник був статистично достовірно нижчим, ніж та­
кий у 4-й групі (р<0,05), однак вищий стосовно ана­
логічного параметра 3-ї групи (р<0,05). 

У пацієнтів 4-ї групи був констатований най­
вищий рівень шкали DS (діарейний синдром) 

Показник
ОА

Група порівняння

Контроль
(n=30)

1-ша група
(n=38)

2-га група
(n=32)

3-тя група
(n=30)

4-та група
(n=33)

Індекс WOMAC,  
біль, бали

0,79±0,09 11,67±1,15
рc-1<0,05

18,98±1,21
рc-2<0,001
р1-2<0,05

14,78±1,32
рc-3<0,001
р1-3<0,05
р2-3<0,05

15,14±0,97
рc-4<0,001
р1-4<0,05
р2-4<0,05
р3-4>0,05

Індекс WOMAC,  
скутість, бали

0,12±0,02 4,98±0,12
рc-1<0,001

5,69±0,16
рc-2<0,001
р1-2<0,05

5,19±0,03
рc-3<0,001
р1-3<0,05
р2-3<0,05

5,22±0,05
рc-4<0,001
р1-4<0,05
р2-4<0,05
р3-4>0,05

Індекс WOMAC, функціо-
нальна недостатність, бали

1,15±0,03 39,65±1,18
рc-1<0,05

44,75±1,34
рc-2<0,001
р1-2<0,05

42,05±0,96
рc-3<0,001
р1-3<0,05
р2-3<0,05

41,93±0,21
рc-4<0,001
р1-4<0,05
р2-4<0,05
р3-4>0,05

Індекс WOMAC,  
сумарний, бали

2,38±0,05 57,19±2,17
рc-1<0,05

70,04±2,23
рc-2<0,001
р1-2<0,05

62,75±2,45
рc-3<0,001
р1-3<0,05
р2-3<0,05

63,17±1,77
рc-4<0,001
р1-4<0,05
р2-4<0,05
р3-4>0,05

Індекс ВАШ, спокій, мм 1,11±0,12 26,77±0,17
рc-1<0,05

32,98±0,29
рc-2<0,001
р1-2<0,05

29,44±0,19
рc-3<0,001
р1-3<0,05
р2-3<0,05

28,99±0,31
рc-4<0,001
р1-4<0,05
р2-4<0,05
р3-4>0,05

Індекс ВАШ, рухи, мм 2,12±0,43 37,76±1,19
рc-1<0,05

42,95±1,12
рc-2<0,001
р1-2<0,05

39,18±0,78
рc-3<0,001
р1-3<0,05
р2-3<0,05

38,97±0,65
рc-4<0,001
р1-4<0,05
р2-4<0,05
р3-4>0,05

Таблиця 2. Порівняльний аналіз симптомів ОА у групах дослідження за коморбідністю

Примітки: 1) рc-1, рc-2, рc-3, рc-4 — статистично достовірна відмінність показників у груп стосовно таких групи контролю; 
2) р1-2, р1-3, р1-4, р2-3, р2-4, р3-4 — статистично достовірна відмінність показників стосовно таких у відповідних групах по-
рівняння.
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стосовно інших досліджуваних груп (р<0,05). 
Нижчий рівень даного показника був виявлений 
у  3-й групі стосовно такого 2-ї групи (р<0,05), 
проте даний показник був статистично достовірно 
вищим стосовно такого у 4-й групі (р<0,05). За по­
казником RS (гастроезофагальний рефлюкс) най­
вищий рівень значення шкали визначили у 4-й 
групі у порівнянні з показниками інших груп до­
слідження (р<0,05). У 3-й групі даний показник 
був статистично достовірно нижчим у порівнянні 
з аналогічним 4-ї групи, але достовірно вищим у 
порівнянні з таким 2-ї групи (р<0,05). Найвищий 
рівень показника AP (абдомінального болю) був 
виявлений у 2-й групі у порівнянні з іншими гру­
пами (р<0,05). У 4-й групі рівень даного показни­
ка був статистично достовірно нижчим у порів­
нянні з таким 2-ї групи (р<0,05), проте статистич­
но достовірно вищим у порівнянні з показником 
3-ї групи (р<0,05).

Примітки: 1) рc-1, рc-2, рc-3, рc-4 — статистично достовірна відмінність різниці показників стосовно такого групи контролю; 
2) р1-2, р1-3, р1-4, р2-3, р2-4, р3-4 — статистично достовірна відмінність показників стосовно таких у відповідних групах 
порівняння.

Показник
ЗСН ПЗ

Група порівняння

Контроль
(n=30)

1-ша група
(n=38)

2-га група
(n=32)

3-тя група
(n=30)

4-та група
(n=33)

Фекальна α-еластаза, 
мкг/г

215,7±5,32 159,51±5,49
рc-1<0,05

68,69±3,48
рc-2<0,001
р1-2<0,05

84,88±2,32
рc-3<0,001
р1-3<0,05
р2-3<0,05

97,89±2,99
рc-4<0,001
р1-4<0,05
р2-4<0,05
р3-4<0,05

Копрограма, бали 0,86±0,03 1,87±0,11
рc-1<0,001

3,89±0,08
рc-2<0,05
р1-2<0,05

3,07±0,05
рc-3<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

2,59±0,05
рc-4<0,05
р1-4<0,05
р2-4<0,05
р3-4<0,05

Таблиця 3. Показники ЗСН ПЗ пацієнтів із ОА у групах порівняння

Рис. 1. Параметри гастроентерологічної симптомати-
ки (за шкалами опитувальника GSRS) у групах порів-
няння.
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Висновки:
1. У пацієнтів із первинним ОА поза загострен­

ням встановлено наявність торпідного системно­
го запалення за достовірним підвищенням показ­
ників високочутливого СРП та ФНП-α (р<0,05), 
яке посилювалось за умов коморбідності із пато­
логією травної системи, особливо значимо при 
супутньому хронічному панкреатиті, що засвід­
чило взаємообтяжливий вплив даних коморбід­
них станів.

2. Було виявлено підсилення клінічної симпто­
матики первинного ОА за індексами WOMAC та 
ВАШ за умов коморбідності із захворюваннями 
ШКТ, які наводимо за рівнем зниження впливово­
сті: хронічний панкреатит, хронічний гастродуоде­
ніт, хронічний безкам’яний холецистит і функціо­
нальні захворювання жовчного міхура і жовчнови­
дільної системи, ізольований ОА.

3. Довели наявність статистично достовірної 
ЗСН ПЗ при ізольованому первинному ОА, що 
може свідчити про панкреатотоксичний вплив 
препаратів, які застосовуються для лікування 
первинного ОА, а також негативний патогенетич­
ний вплив прозапальних і деструктивних проце­
сів при первинному ОА, що носять системний  
характер і негативно впливають на коморбідну 
патологію органів ШКТ.

4. У пацієнтів з ізольованим первинним ОА 
було виявлено статистично достовірні прояви га­
строентерологічних синдромів за шкалами опиту­
вальника GSRS у порівнянні з групою контролю, 
що довело наявність торпідних і латентних змін 
органів травлення при первинному ОА, що сприяє 
можливому розвитку у даної когорти пацієнтів 
трофологічних порушень, які призводять до про­
гресування ОА.
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Вступ. Зовнішньосекреторна недостатність підшлун-
кової залози (ЗСН ПЗ) — це стан, який характеризуєть-
ся порушенням травлення та наявністю мальабсорб-
ції поживних речовин і є наслідком первинної втрати 
функціональної паренхіми або вторинного порушення 
та недостатньої активності ферментів. Дуже часто за-
хворювання, які супроводжуються ЗСН ПЗ, є комор-
бідними станами багатьох патологій, зокрема остео-
артрозу (ОА).
Мета дослідження — провести дослідження клініко-
патогенетичних параметрів стану пацієнтів із первин-
ним ОА залежно від етіологічного профілю супутньої па-
тології органів травлення, що супроводжується ЗСН ПЗ. 
Матеріали і методи. Було обстежено 38 пацієнтів з 
первинним ОА і 95 пацієнтів з первинним ОА із наяв-
ною ЗСН ПЗ при захворюваннях шлунково-кишкового 
тракту поза загостренням: хронічним панкреатитом, 
хронічним безкам’яним холециститом, функціональни-
ми захворюваннями жовчного міхура і жовчновидільної 
системи, хронічним гастродуоденітом.
Результати та їх обговорення. У пацієнтів із первин-
ним ОА поза загостренням встановлено наявність 
торпідного системного запалення за достовірним 
підвищенням показників високочутливого С-реактив-
ного протеїну та фактору некрозу пухлин α (р<0,05), 
яке посилювалось за умов коморбідності із патологією 
травної системи, особливо значимо при супутньому 
хронічному панкреатиті, що засвідчило взаємообтяж-
ливий вплив даних коморбідних станів. Було виявле-

UА

но підсилення клінічної симптоматики первинного ОА 
за індексами WOMAC та візуально-аналогової шкали 
за умов коморбідності із захворюваннями шлунко-
во-кишкового тракту, які наводимо за рівнем зни-
ження впливовості: хронічний панкреатит, хронічний 
гастродуоденіт, хронічний безкам’яний холецистит і 
функціональні захворювання жовчного міхура і жовч-
новидільної системи, ізольований ОА.
Висновки. Довели наявність статистично достовірної 
ЗСН ПЗ при ізольованому первинному ОА, що може 
свідчити про панкреатотоксичний вплив препаратів, 
які застосовуються для лікування первинного ОА, а 
також негативний патогенетичний вплив прозапаль-
них і деструктивних процесів при первинному ОА, що 
носять системний характер і негативно впливають на 
коморбідну патологію органів шлунково-кишкового 
тракту. У пацієнтів з ізольованим первинним ОА було 
виявлено статистично достовірні прояви гастроентеро-
логічних синдромів за шкалами опитувальника GSRS 
у порівнянні з групою контролю, що довело наявність 
торпідних і латентних змін органів травлення при пер-
винному ОА, що сприяє можливому розвитку у даної 
когорти пацієнтів трофологічних порушень, які призво-
дять до прогресування ОА.
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Введение. Внешнесекреторная недостаточность под-
желудочной железы (ВНПЖ) — это состояние, которое 
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Introduction. Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is 
a state characterized by indigestion and malabsorption of 
nutrients, being a result of a primary loss of functional pa-
renchyma or secondary impairment and insufficient en-
zyme activity. Frequently, diseases accompanied by EPI 
are comorbid conditions of different pathologies, in par-
ticular, osteoarthritis (OA).
Aim of research is to conduct a study of clinical and patho-
genetic indices of patients with primary OA, depending on 
the etiological profile of concomitant pathology of the di-
gestive organs, accompanied by EPI.
Materials and methods. We examined 38 patients with 
primary OA and 95 patients with primary OA and EPI in 
gastrointestinal diseases without exacerbation, such as 
chronic pancreatitis, chronic acalculous cholecystitis, 
functional diseases of the gallbladder and biliary system, 
and chronic gastroduodenitis.
Results and discussion. Patients with primary OA with-
out exacerbation had torpid systemic inflammation with a 
significant increase in the indices of highly sensitive CRP 
and TNF-α (p<0.05), which was exacerbated by comor-
bidity with pathology of the digestive system, especially 
significant in concomitant chronic pancreatitis. Mutually 
complicating influence of those comorbid conditions was 
stated. According to WOMAC and VAS indices, there was 
an increase in clinical picture of primary OA under condi-
tions of comorbidity with gastrointestinal diseases, which 
are mentioned according to the level of their exposure: 
chronic pancreatitis, chronic gastroduodenitis, chronic 
acalculous cholecystitis and functional diseases of the 
gallbladder and biliary system, isolated OA.
Conclusions. We proved a statistically significant EPI in 
isolated primary OA, which may indicate pancreatotoxic 
effects of drugs used to treat primary OA, as well as 
the negative pathogenetic effects of pro-inflammatory 
and destructive processes in primary OA that have a 
systemic character and negative effect on comorbid pa-
thology of the gastrointestinal tract. Statistically signif-
icant manifestations of gastroenterological syndromes 
were detected in patients with isolated primary OA on 
the basis of GSRS questionnaire scales compared with 
the control group, which proved the presence of torpid 
and latent digestive changes in primary OA, which con-
tributes to the possible onset of trophological disorders 
in this cohort of patients and OA progression.

ENхарактеризуется нарушением пищеварения и нали-
чием мальабсорбции питательных веществ и являет-
ся следствием первичной потери функциональной па-
ренхимы или вторичного нарушения и недостаточной 
активности ферментов. Очень часто заболевания, 
сопровождающиеся ВНПЖ, являются коморбидными 
состояниями многих патологий, в частности остеоар-
троза (ОА).
Цель исследования — провести исследование клини-
ко-патогенетических параметров состояния пациентов 
с первичным ОА в зависимости от этиологического про-
филя сопутствующей патологии органов пищеварения, 
сопровождающейся ВНПЖ.
Материалы и методы. Были обследованы 38 пациен-
тов с первичным ОА и 95 пациентов с первичным ОА 
и имеющейся ВНПЖ при заболеваниях желудочно- 
кишечного тракта вне обострения: хроническим пан-
креатитом, хроническим бескаменным холециститом, 
функциональными заболеваниями желчного пузыря 
и желчевыделительной системы, хроническим гастро
дуоденитом.
Результаты и их обсуждение. У пациентов с пер-
вичным ОА вне обострения установлено наличие 
торпидного системного воспаления по достоверно-
му повышению показателей высокочувствительного 
С-реактивного протеина и фактора некроза опухоли 
α (р<0,05), которое усиливалось в условиях комор-
бидности с патологией пищеварительной системы, 
особенно значимо при одновременном хроническом 
панкреатите. Установили взаимоосложняющее влия-
ние данных коморбидных состояний. Было выявлено 
усиление клинической симптоматики первичного ОА 
по индексам WOMAC и ВАШ в условиях коморбидно-
сти с заболеваниями желудочно-кишечного тракта, ко-
торые приводим по уровню снижения влияния: хрони-
ческий панкреатит, хронический гастродуоденит, хро-
нический бескаменный холецистит и функциональные 
заболевания желчного пузыря и желчевыделительной 
системы, изолированный ОА.
Выводы. Доказали наличие статистически достовер-
ной ВНПЖ при изолированном первичном ОА, что 
может свидетельствовать о панкреатотоксическом 
влиянии препаратов, применяемых для лечения пер-
вичного ОА, а также отрицательное патогенетическое 
воздействие провоспалительных и деструктивных 
процессов при первичном ОА, которые носят систем-
ный характер и отрицательно влияют на коморбид-
ную патологию органов желудочно-кишечного тракта. 
У пациентов с изолированным первичным ОА были 
выявлены статистически достоверные проявления 
гастроэнтерологических синдромов по шкалам опро-
сника GSRS по сравнению с группой контроля, уста-
новлено наличие торпидных и латентных изменений 
органов пищеварения при первичном ОА, которое 
способствует возможному развитию трофологических 
нарушений в данной когорте пациентов и приводит к 
прогрессированию ОА.
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Пандемія коронавірусного захворювання 
(COVID-19), що почалася в 2019 році, сьогодні охо­
пила понад 54 мільйони чоловік і викликала більше 
ніж 1,3  мільйона смертей у  всьому світі. Ураження 
підшлункової залози  (ПЗ), за різними джерелами, 
розвивається в 17‒54% випадків [14]. Однак чи вар­
то розглядати COVID-19 як етіологічний фактор го­
строго панкреатиту (ГП)? Адже і COVID-19, і ГП — 
часті захворювання, і  можливе їх поєднання, яке 
не має причинно-наслідкового звʼязку [5]. З одного 
боку, доведена можливість проникнення і реплікації 
SARS-CoV-2 в ацинарних, острівцевих і протокових 
клітинах ПЗ [6]. З іншого боку, немає повної відпо­
відності звʼязку між COVID-19 і  ГП законам Коха 
[3,  8]. Проте аналіз клінічної практики доводить, 
що інфекція COVID-19 ускладнює перебіг і збільшує 
летальність при ГП [9].

Не менш важливе питання, яке потребує більш де­
тального висвітлення, — взаємозвʼязок між вакцина­
цією проти COVID-19 та розвитком уражень ПЗ.

COVID-19 мРНК вакцина BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech COVID-19 mRNA vaccine)  — це вакцина, 
яка використовується для активної імунізації для за­
побігання захворюванню на COVID-19, викликаному 
вірусом SARS-CoV-2. Ця вакцина містить модифіко­
вану нуклеозидами матричну РНК (modRNA) вірусу, 
що кодує оптимізований антиген SARS-CoV-2 рецеп­
тор-звʼязуючого домену (RBD) [11].

Поствакцинальне небажане явище визначається 
як будь-яка несприятлива медична подія, яка слідує 
за імунізацією і яка не обовʼязково має причинно-на­
слідковий звʼязок з використанням вакцини, причо­
му розвивається не пізніше 42 днів після вакцинації 
[4, 7]. Це визначення відповідає тимчасовим критері­
ям, які використовуються, наприклад, у Канаді, для 
оцінки небажаних явищ після застосування інших 
інактивованих вакцин [4].

Розвиток ГП після вакцинації проти COVID-19 є 
надзвичайно рідкісним. Зокрема, за даними Pfizer, 
побічні реакції у вигляді одного випадку панкреати­
ту та одного випадку обструктивного панкреатиту 

спостерігалися під час фази 2/3 клінічних випро­
бувань мРНК вакцини проти COVID-19 (Pfizer-
BioNTech COVID-19 mRNA vaccine) [12].

Надалі, вже після офіційного схвалення даної вак­
цини для масового застосування, були описані 3 клі­
нічні спостереження ГП після вакцинації (у всіх ви­
падках Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA vaccine, 30-
μg doses) [2, 10, 13], які відповідали наведеному вище 
визначенню небажаного явища. У  перших двох ви­
падках ГП розвинувся після першої інʼєкції вакцини: 
перші прояви зʼявилися в інтервалі від декількох хви­
лин до декількох днів після першої інʼєкції. У третьо­
му випадку некротизуючий ГП розвинувся через 
10  годин після другої інʼєкції вакцини. Діагноз ГП 
у всіх трьох випадках відповідав критеріям останньо­
го перегляду класифікації Атланта [1].

Переходимо до опису нашого клінічного спостере­
ження.

Пацієнт Б., 38 років, програміст, раніше вважав 
себе здоровим (відзначав лише рідкісні простудні за­
хворювання). Через день після другої інʼєкції вакцини 
Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA стали турбувати 
ниючі болі у попереку зліва, не повʼязані з фізичним 
навантаженням, нахилами, з  прийомом їжі. Почав 
відзначати зниження апетиту, загальну слабкість, ну­
доту, послаблення випорожнень (до 3 разів на добу, 
кашкоподібні, без домішок крові, слизу і неперетрав­
леної їжі), здуття живота, підвищення температури 
тіла до субфебрильних цифр. Звернувся по медичну 
допомогу в  клініку «Інто Сана» (Одеса) у  середині 
серпня 2021 року. Стан відносно задовільний, дещо 
зниженого харчування (індекс маси тіла 18,2 кг/м2). 
При пальпації органів черевної порожнини визнача­
лася болючість у проєкції ПЗ у зонах Шоффара і Гу­
бергріца  — Скульського. У  загальному аналізі сечі, 
в аналізі сечі за Нечипоренком змін не було. У загаль­
ному аналізі крові — еритроцити 4,8 Т/л, гемоглобін 
140 г/л, лейкоцити 6,4 Г/л, ШОЕ 10 мм/год. У біохі­
мічному аналізі крові  — альфа-амілаза 1870  ОД/л 
(норма 24‒65  ОД/л), панкреатична ізоамілаза 
162  ОД/л (норма 13‒53 ОД/л), ліпаза 745 ОД/л 
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(норма 0‒60  ОД/л). Альфа-амілаза сечі 4300  ОД/л 
(норма 32‒641 ОД/л). Показники глікемії і глікози­
лювання гемоглобіну, активність аланінамінотранс­
ферази, аспартатамінотрансферази не перевищували 
норму. ПЛР COVID-19 негат., IgG 18,67 ОД/мл, IgM 
0,23 ОД/мл, IgA негат. D-димер 117 нг/мл (норма до 
443  нг/мл). С-реактивний білок 09.08.2021  — 
14,6 мг/л, 23.09.2021 — 4,98 мг/л (норма до 5 мг/л). 
Копрограма: жирні кислоти, неперетравлені мʼязові 
волокна  — помірна кількість; неперетравлена рос­
линна клітковина  — значна кількість; нейтральний 
жир — невелика кількість; зерна крохмалю не вияв­
лені. ЕКГ: ритм синусовий, правильний, частота сер­
цевих скорочень 68 за хвилину. Вертикальне поло­
ження електричної осі серця. Ультразвукове дослі­
дження органів черевної порожнини: ознаки набряку 
ПЗ, сольовий діатез.

При компʼютерній томографії виявлені ознаки 
ГП (рис.  1): розміри ПЗ  — головка 28  мм, тіло 
24 мм, хвіст 25 мм. Форма і положення ПЗ не зміне­
ні, частковість згладжена (більше в ділянці хвоста 
і  тіла). Структура залози неоднорідна, тіло і  хвіст 
залози менш інтенсивно накопичують контраст. 
Контури ПЗ нерівні, чіткі, щільність паренхіми до 
внутрішньовенного введення 100 мл Ultravist-370: 
+44…+51  HU, після контрастування головка до 
+119  HU, тіло і  хвіст до 
+65…+72  HU. Панкреатична 
протока візуалізується в проєк­
ції головки діаметром до 2,0 мм. 
Парапанкреатична клітковина 
не  інфільтрована. Висновок: 
ГП, помірна гепатомегалія, по­
мірний стеатогепатоз. Призна­
чено спазмолітики, інгібітор 
протонної помпи. Біль у  попе­
реку зникла. Через 2‒3 дні па­
цієнт став відзначати потемнін­
ня сечі і посвітління калу, хоча 
показники білірубіну крові за­
лишалися нормальними.

Для виключення біліарної 
етіології ГП проведена ендосо­
нографія (рис.  2): при скану­
ванні панкреатобіліарної зони 
з  частотою 7,5  МГц оглянуті 
ПЗ, ліва частка печінки, поза­
печінкові жовчні протоки, регі­
онарні лімфатичні вузли, вели­
кий дуоденальний сосок, аорта 
на рівні відходження черевно­
го стовбура і  верхньої брижо­
вої артерії, воротна вена, ниж­
ній полюс селезінки, лівий 
наднирник. ПЗ не  збільшена, 
дифузно зниженої ехогенності, 
рівномірної ехоструктури. 
Контур чіткий, рівний; вірсун­
гіанова протока до 2 мм. Візуа­
лізується фрагментарно, тіль­
ки в голівці, край гіперехоген­
ний, уміст анехогенний, бічні 

протоки не візуалізуються. Холедох до 7 мм, просте­
жується на всьому протязі, уміст анехогенний. Про­
токи відкриваються в дванадцятипалу кишку V-по­
дібно на рівні великого дуоденального соска, остан­
ній візуально збільшений через набряк. Критерії 
Rosemont: ймовірність хронічного панкреатиту за 
Кембриджською класифікацією відсутня. Вогнище­
вих утворень немає. Жовчний міхур звичайної фор­
ми і розмірів, стінка не потовщена, уміст анехоген­
ний. Селезінка, лівий наднирник, воротна вена без 
особливостей. Регіонарна лімфаденопатія не визна­
чається. Висновок: ехоскопічні ознаки ГП.

Езофагогастродуоденоскопія: еритематозна га­
стропатія, помірна рубцева деформація цибулини 
дванадцятипалої кишки, еритематозна дуоденопа­
тія. Гістологічне дослідження: хронічний неатро­
фічний Helicobacter pylori-асоційований активний 
гастрит; стадія хронічного гастриту за системою 
OLGA — 0, за системою OLGIM — 0. При ретель­
ному додатковому розпитуванні пацієнта і  його 
дружини алкогольна етіологія ГП була також ви­
ключена. Хворий почав відзначати зниження маси 
тіла (за 2  тижні на 4  кг), виконано дослідження 
фекальної еластази-1  — 76,6  мкг/г. Копрограма: 
жирні кислоти, неперетравлені мʼязові волокна — 
помірна кількість; неперетравлена рослинна 

Рис. 1. Комп'ютерні томограми хворого Б. Пояснення у тексті.
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клітковина  — значна кількість; нейтральний жир, 
зерна крохмалю не виявлені.

Клінічний діагноз: гострий панкреатит, легкий 
перебіг. Тяжка зовнішньосекреторна недостатність 
ПЗ (транзиторна). Хронічний неатрофічний Helico
bacter pylori-асоційований активний гастрит, стадія 
за системою OLGA — 0.

Пацієнту призначена інфузійна терапія, інгібі­
тори протонної помпи (Улсепан), спазмолітики. 
Улсепан (пантопразол) призначали по 40 мг 2 рази 
на добу внутрішньовенно протягом тижня з  по­
дальшим переходом на пероральне застосування. 
Пантопразол був обраний у звʼязку з рН-селектив­
ністю, відсутністю метаболічної взаємодії препара­
ту з  іншими лікарськими засобами, вираженістю 
кислотосупресивного ефекту, швидкістю його на­
стання і тривалістю, мінімальним ризиком побіч­
них ефектів. Після зниження показників панкреа­
тичних ферментів крові і  сечі (через 3  тижні від 

Рис. 2. Ендосонограми хворого Б. Пояснення у тексті. Дослідження виконували лікарі-ендоскопісти Л. А. Тарасенко 
і канд. мед. наук Д. Т. Джанелідзе (клініка Olymed, Київ).

початку захворювання) призначений Креон 40 тис. 
FIP на основний прийом їжі і 25 тис. FIP на про­
міжний прийом їжі. Пацієнт відмітив значне поліп­
шення: нормалізацію випорожнень, припинення 
здуття живота, стабілізацію маси тіла. Нормалізу­
валися показники панкреатичних ферментів крові 
і сечі (рис. 3). У плані подальшого обстеження ви­
рішено було виключити автоімунний панкреатит. 
Рівень IgG4 у  крові  — 32,4  мг/дл (норма до 
125,0 мг/дл).

Ми продовжуємо спостереження за хворим  Б.: 
через місяць плануємо контроль фекальної еласта­
зи-1, компʼютерної томографії, за необхідності  — 
ендосонографії. Показники панкреатичних фер­
ментів крові і сечі, глікемія будуть контролюватися 
кожні 2 тижні протягом двох місяців, потім 1 раз на 
місяць. Антигелікобактерна терапія відкладена до 
повного відновлення пацієнта після ГП (орієнтовно 
на 6 місяців). 
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Рис. 3. Динаміка панкреатичних ферментів крові та сечі: а) альфа-амілаза крові; б) альфа-амілаза сечі; в) панкре-
атична ізоамілаза крові; г) ліпаза крові.
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Клінічне спостереження гострого  
панкреатиту, асоційованого  
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Розвиток гострого панкреатиту після вакцинації про-
ти COVID-19 являє надзвичайну рідкість. У літературі 
описані 3 клінічних спостереження гострого панкре-
атиту після вакцинації (у всіх випадках Pfizer-BioNTech 
COVID-19 mRNA vaccine).
Пацієнт Б., 38 років, програміст, раніше вважав себе 
здоровим (відзначав лише рідкісні простудні захворю-
вання). Через день після другої ін’єкції вакцини Pfizer-
BioNTech COVID-19 mRNA стали турбувати ниючі болі 
у лівій половині попереку, не пов’язані з фізичним 
навантаженням, нахилами, прийомом їжі. Став від-
значати зниження апетиту, загальну слабкість, нудоту, 
послаблення випорожнень, здуття живота, підвищення 
температури тіла до субфебрильних цифр. Визначало-
ся підвищення активності α-амілази крові у 28,8 раза, 
сечі у 6,7 раза. Глікемія, глікозильований гемоглобін 
у нормі. Діагноз гострого панкреатиту підтверджений 
результатами комп’ютерної томографії, ендоскопічної 
сонографії. Алкогольна, біліарна, аутоімунна етіологія 
захворювання виключені.
Клінічний діагноз: гострий панкреатит, легкий перебіг. 
Тяжка зовнішньосекреторна недостатність підшлун-
кової залози. Хронічний неатрофічний Helicobacter 
pylori-асоційований активний гастрит, стадія за систе-
мою OLGA — 0.
Після інфузійної та антисекреторної терапії стан хворого 
покращився, нормалізувалися показники панкреатич-
них ферментів крові і сечі, С-реактивного білка. Збері-
гається зниження результатів фекального еластазного 
тесту, у зв’язку з чим пацієнту призначено Креон.
Продовжується спостереження за хворим. Через 
місяць планується контроль фекальної еластази-1, 
комп’ютерної томографії, за необхідності — ендосо-
нографії. Показники панкреатичних ферментів крові 
і сечі, глікемія будуть контролюватися кожні 2 тижні 
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протягом двох місяців, потім 1 раз на місяць. Анти-
гелікобактерна терапія відкладена до повного віднов-
лення пацієнта після гострого панкреатиту (орієнтов-
но на 6 місяців).
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Развитие острого панкреатита после вакцинации про-
тив COVID-19 представляет чрезвычайную редкость.  
В литературе описаны 3 клинических наблюдения 
острого панкреатита после вакцинации (во всех случаях 
Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA vaccine).
Пациент Б., 38 лет, программист, ранее считал себя 
здоровым (отмечал лишь редкие простудные заболе-
вания). Через день после второй инъекции вакцины 
Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA стали беспокоить ною-
щие боли в левой половине поясницы, не связанные с 
физической нагрузкой, наклонами, приемом пищи. Стал 
отмечать снижение аппетита, общую слабость, тошноту, 
послабление стула, вздутие живота, повышение тем-
пературы тела до субфебрильных цифр. Определялось 
повышение активности α-амилазы крови в 28,8 раза, 
мочи в 6,7 раза. Гликемия, гликозилированный гемогло-
бин в норме. Диагноз острого панкреатита подтвержден 
результатами компьютерной томографии, эндоскопиче-
ской сонографии. Алкогольная, билиарная, аутоиммун-
ная этиология заболевания исключены. 
Клинический диагноз: острый панкреатит, легкое те-
чение. Тяжелая внешнесекреторная недостаточность 
поджелудочной железы. Хронический неатрофический 
Helicobacter pylori-ассоциированный активный гастрит, 
стадия по системе OLGA — 0.
После инфузионной и антисекреторной терапии 
состояние больного улучшилось, нормализовались 
показатели панкреатических ферментов крови и мочи,  

RU
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Clinical case of acute pancreatitis 
associated with COVID-19 vaccination
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The onset of acute pancreatitis after vaccination against 
COVID-19 is extremely rare. Three clinical cases of acute 
pancreatitis after vaccination have been described (Pfiz-
er-BioNTech COVID-19 mRNA vaccine in all cases).

EN

С-реактивного белка. Сохраняется снижение результа-
тов фекального эластазного теста, в связи с чем паци-
енту назначен Креон.
Продолжается наблюдение за больным. Через месяц 
планируется контроль фекальной эластазы-1, компью-
терной томографии, при необходимости — эндосоно-
графии. Показатели панкреатических ферментов кро-
ви и мочи, гликемия будут контролироваться каждые  
2 недели в течение двух месяцев, затем 1 раз в месяц. 
Антихеликобактерная терапия отложена до полного вос-
становления пациента после острого панкреатита (ори-
ентировочно на 6 месяцев).

Patient B., 38 years old, a programmer, considered him-
self healthy (mentioned only rare colds). Aching pain ap-
peared in the left side of the lower back (not related to 
physical activity, bending or eating) a day after the second 
injection of Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA vaccine. He 
noticed a decrease in appetite, general weakness, nau-
sea, loose stools, bloating, and subfebrile temperature. 
Blood α-amylase was increased by 28.8 times, urine by 
6.7 times. Glycemia, glycosylated hemoglobin were nor-
mal. The diagnosis of acute pancreatitis was confirmed 
by the results of computed tomography and endoscopic 
sonography. Alcoholic, biliary, and autoimmune etiology 
of the disease were excluded.
Clinical diagnosis: Acute pancreatitis, mild course. Severe 
exocrine pancreatic insufficiency. Chronic non-atroph-
ic Helicobacter pylori-associated active gastritis, OLGA 
grade — 0.
The patient’s condition improved after infusion and anti
secretory therapy; blood and urine pancreatic enzymes, 
C-reactive protein normalized. Since low fecal elastase 
persists, the patient is administered Creon.
The patient is being monitored. In a month, we are going 
to conduct control of fecal elastase-1, computed tomo
graphy, and endosonography if necessary. Blood and 
urine pancreatic enzymes, glycemia will be monitored 
every two weeks for two months, then once a month. 
Anti-Helicobacter pylori therapy is postponed until the 
patient fully recovers from acute pancreatitis (approxi-
mately six months).
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Підшлункова залоза (ПЗ) — орган, у стародавні 
часи оточений міфами і забобонами. Тепер немож­
ливо зʼясувати, коли і хто вперше виявив цю чудову 
маленьку залозу, яка має насправді величезні мож­
ливості. Одна з  перших згадок про ПЗ виявлена 
в Талмуді, де вона названа «пальцем печінки». Од­
нак від містики і  гіпербол звернемося до фактів 
і  опишемо ті віхи розвитку панкреатології, які до­
стовірно відомі. Серед цих фактів — історія відкрит­
тя головної панкреатичної протоки, про яку нам 
вдалося дізнатися завдяки чудовій праці Irvin Mark 
Modlin et al. «The Paradox of Pancreas: from Wirsüng 
to Whipple» [2].

Зупинимося докладніше на цьому історичному 
моменті, що має ключове значення у  розвитку 
не тільки панкреатології, а й анатомії взагалі. Ана­
том Johann Georg Wirsüng (1589‒1643) жив і пра­
цював у Падуї (Італія); саме тут він відкрив і описав 
головну панкреатичну протоку. Wirsüng народився 
в  Аугсбурзі (Німеччина). Докторський ступінь от­
римав у  1630  році в  університеті Падуї за істотної 
підтримки Johann Vesling (1598‒1649), професора 
анатомії [1, 2].

Продовжуючи працювати в Падуї після отриман­
ня докторського ступеня під керівництвом J. Vesling 
як прозектора, 02.03.1642 р. Wirsüng виявив прото­
ку в ПЗ на розтині страченого злочинця Zuane Viaro 
della Badia. Спостереження було ретельно задоку­
ментовано в  присутності не  тільки Vesling як реє­
стратора смерті, а  й шанованого анатома Thomas 
Bartholin (1616‒1680) з  Данії та студента-анатома 
Moritz Hofmann (1622‒1698) [1, 2].

Хоча Wirsüng не мав уявлення про природу про­
токи та її функції, він був досить мудрий для того, 
щоб зрозуміти важливість знахідки і  продовжити 
дослідження в цьому напрямку. Прагнучи зберегти 
спостереження, він самостійно вигравірував мідну 
пластинку і  надрукував сім відбитків для демон­
страції колегам і  обговорення думок про природу 
виявленої анатомічної структури. Гравірована 
пластина відображала ПЗ з протокою в натуральну 
величину і включала короткий опис спостережень 
дослідника (рис. 1).

На довгастому паперовому відбитку пластини 
добре видно ПЗ, невелику ділянку дванадцятипалої 
кишки (розрізана, щоб показати вихід проток  — 
один над одним: холедоха і протоки ПЗ) і селезінки 
з  іншого боку (ретельно відображено дихотоміч­
ний поділ відповідних артерії і вени). Усередині ПЗ 
чітко зображено двадцять одну гілку протоки, роз­
ташовані по обидва боки. У пошуках знань Wirsüng 
відправив подібні відбитки пластини відомим ана­
томам Європи, щоб зібрати їхні думки про функції 
відкритого утворення: Ole Worm (1588‒1654) з Ко­
пенгагена, Kasper Hofmann з  Алтдорфа, Marco-
Aurelio Severino (1580‒1656) з Неаполя, Jean Riolan 
(1580‒1657) з  Парижа і  іншим анатомам з  Єни, 
Гамбурга та Нюрнберга. У  своєму листі до Riolan 
(07.07.1643 р.) Wirsüng писав [1, 2]:

«Обговорювана протока, ілюстрація якої додаєть­
ся, виглядала так: її отвір або початок, якщо це може 
бути названо початком, звідки йшов основний канал, 
знаходився дуже близько з жовчною протокою в стін­
ці дванадцятипалої кишки. Зонд проходить отвір 
в обидві сторони, але з кишки в протоку із зусиллям, 

Рис. 1. Гравюра Wirsüng із зображенням головної про-
токи ПЗ (за H. Kühlmann, 1999 [1]; I. M. Modlin et al., 
2004 [2]).
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а назад легше; протока проходима по всій довжині аж 
до селезінки. Від неї відходять численні гілки все 
дрібніші, чим далі від кишки, стінка цих дрібних про­
ток також стоншується; вони, у  свою чергу, мають 
дрібні звивисті відгалуження, що пронизують ткани­
ну підшлункової залози, але не входять у селезінку. 
Іноді я виявляв другу протоку як у тварин, так і у лю­
дей. Та протока, що була коротшою, знаходилася на 
звичайному місці, а довша лежала трохи нижче... Чи 
можна називати її артерією або веною? Я ніколи не 
бачив в ній крові, тільки каламутну рідину, яка діяла 
як витравлюючий гравірувальний розчин на срібний 
зонд. Це факти. Але оскільки я не знаю, що це, як пра­
цює (протока), які її функції, я  смиренно надсилаю 
зображення на ваш суд...»

Як і можна було очікувати, ніхто з експертів того 
часу не  зміг надати досить вираженої думки щодо 
функції виявленої структури. Worm і Hofmann припу­
скали, що протока бере участь у дренажі лімфи, тобто 
може вважатися великою лімфатичною судиною; 
Riolan, палкий прихильник Galen, дотримувався його 
теорії про «губку». Цю позицію підтримав Aselli, який 
також вважав, що підшлункова залоза  — це якийсь 
фільтр або губка. На жаль, загадка так і не була розга­
дана самим Wirsüng, він так і не усвідомив важливість 
свого відкриття, хоча до розуміння залишався один 
крок. Усе ж Wirsüng зрозумів, що протока містить 
не кров і не лімфу, не «молочний сік», а якусь іншу рі­
дину з агресивними (травними) властивостями; ця рі­
дина, на його думку, надходить у напрямку з підшлун­
кової залози в дванадцятипалу кишку, а не назад (як 
припускали відповідно до теорії «губки»), протилеж­
ний же плин рідини майже неможливий [1].

Шістьма тижнями пізніше, ввечері 22  серпня 
1643 року, у той час, як Wirsüng стояв біля дверей 
власного будинку і  розмовляв зі своїми сусідами 
(Wirsüng володів будинком і  здавав квартири 
внайми), анатом був застрелений бельгійським 
студентом Jacob Cambier. Причини вбивства неві­
домі досі. Існує дві основні версії: вбивство з осо­
бистих причин або через заздрощі до відкриття 
Wirsüng [1, 2]. Поховано видатного анатома в стіні 
головної базиліки Падуї — базиліки Святого Анто­
нія (рис. 2, 3).

Базиліка Святого Антонія (Basilica di 
SantʼAntonio) — головний центр шанування св. Ан­
тонія Падуанського, найбільша за розмірами і кіль­
кістю паломників церква Падуї, хоча і не соборна 
(рис. 2). Її будівництво почалося через 19 років піс­
ля смерті святого, 1235  року, і  тривало 66  років. 
При цьому в церкву була вбудована так звана капе­
ла темної Мадонни, у якій був похований св. Анто­
ній. Розписував храм Altichiero da Zevio.

Moritz Hofmann, який був присутній при розти­
ні в 1642 р., через 5 років після смерті Wirsüng ре­
троспективно заявив, що насправді це він відкрив 
протоку ПЗ в індиків і передав інформацію Wirsüng, 
а  той уже виявив протоку при розтині людини. 
Згідно з версією Moritz Hofmann, він, будучи сту­
дентом (тоді йому було 19  років), практикувався 
в  проведенні розтинів і  виявив велику «судину», 
яка виявилася протокою всередині ПЗ. Її (прото­
ку) було складно виявити, вона проходила уздовж 
поздовжньої осі органа і  «відкривалася в  дванад­
цятипалу кишку в  місці приєднання її до стінки 
кишки». Moritz Hofmann звернув увагу на великий 
контраст між надзвичайною трудомісткістю пре­
парування протоки ПЗ і легкістю виявлення жовч­
ного міхура, холедоха і на цій підставі усно напо­
лягав на своїй першості у  відкритті протоки ПЗ. 
Оскільки Hofmann ніколи не публікував свої спо­
стереження, то і  ретроспективна заява не  може 
бути предметом дискусії. Більшість фахівців при­
ймають його заяву як неправдиву або навіть у гір­
шому ключі. Однак його син, J.  M.  Hofmann 
(1653‒1722), який змінив батька на посту профе­
сора анатомії в  Алтдорфі, протягом десятиліть 
продовжував захищати інтереси сімʼї в  цій спра­
ві  — щодо першості у  відкритті протоки ПЗ. Від­
криття Wirsüng, цитуючи Gamba, який робив дуже 
багато, щоб вшанувати памʼять друга, що пішов пе­
редчасно, «дало поштовх до радикального пере­
гляду фізіології залоз». На щастя, відкриття 
не було втрачене для нащадків, і в 1685 р. Johan van 
Horne (1621‒1670), професор хірургії та анатомії 
в  Лейдені, вшанував памʼять Wirsüng, визнавши 
його першість у відкритті, і назвав протоку «Wir­
sungianus» (вірсунгіанова) [2].

Рис. 2. Базиліка Святого Антонія (м. Падуя).

Рис. 3. Меморіальна дошка на місці поховання 
Wirsüng у стіні базиліки Святого Антонія (м. Падуя) 
(фото Н. Б. Губергріц).
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До сих пір в університеті Падуї (другому за віком 
університеті Європи після Болоньї) зберігся най­
старіший в Європі анатомічний театр, побу­
дований 1594  р. відомим патологом 
Girolamo Fabrizi dʼAcquapendente (рис. 4). 
Цікаво, що цей театр використовувався 
за прямим призначенням до 1872  р. 
Поруч з  театром знаходиться зал ін­
женерного факультету, що служив ра­
ніше місцем для підготовки до розти­
ну трупів на лекціях з анатомії. Саме 
в  цьому анатомічному театрі 

Рис. 4. Анатомічний театр в університеті Падуї (фото 
Н. Б. Губергріц).

працював Wirsüng, і в ньому він відкрив головну пан­
креатичну протоку. Цей унікальний театр — деревʼя­
ний, має конусоподібну еліптичну форму та шість ря­
дів, призначених для глядачів (студентів). У  центрі 
театру знаходиться анатомічний стіл, який підніма­
ється через спеціальний отвір з  нижнього поверху, 
несучи на собі тіло, що підлягає вивченню (труп пре­
парується заздалегідь на нижньому поверсі молод­
шим прозектором). Зона, у якій знаходиться стіл, об­
межена різьбленою деревʼяною огорожею. Одному 
з авторів цієї статті (проф. Н. Б. Губергріц) пощастило 
побувати у  «святому» для кожного панкреатолога 
анатомічному театрі і доторкнутися до того столу, за 
яким працював Wirsüng.

За іронією долі в Падуї була описана не тільки го­
ловна, але і додаткова панкреатична протока (санто­
рінієва протока — ductus Santorinii). Leurer і Lassaigne 
серед інших експериментальних тварин використо­
вували коней: розкривали черевну порожнину, витя­
гували кишечник з метою препарувати дванадцяти­
палу кишку, розрізали її уздовж. При цьому вони ви­
являли два сосочка, якими відкривалися холедох 
і протоки ПЗ в дуоденальний просвіт: у більшому со­
сочку відкривалися холедох і вірсунгіанова протока, 
у меншому — друга протока ПЗ. Попередні дослідни­
ки іноді виявляли другу протоку ПЗ, але відносили її 
до аномалій розвитку. Зокрема, цю другу протоку ви­
являв і Wirsüng (див. лист до Riolan). Тільки в 1775 р. 
Michele Girardi опублікував анатомічні дослідження 
Giovanni Domenico Santorini (рис. 5), де друга прото­
ка ПЗ була описана вже не як аномалія, а як нормаль­
не анатомічне утворення.

Але робота Santorini була проігнорована, а  до­
даткова протока була «відкрита» повторно Claude 

Bernard. Пізніше справедливість була відновле­
на і протока названа санторінієвою [1, 2].
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Рис. 5. Giovanni 
Domenico Santorini.
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Історія відкриття магістральної протоки підшлунко-
вої залози, як і справжній детектив, сповнена таєм-
ниць, загадок, суперництва і  навіть вбивств. За-
раз практично неможливо з’ясувати, хто, де і  коли 
вперше виявив цю чудову маленьку залозу з вели-
чезними можливостями. Однак точно відомо, що 
вперше описав головну протоку підшлункової зало-
зи італійський анатом Johann Georg Wirsüng, який 
жив і працював у м. Падуя. Проводячи секцію тіла 
страченого злочинця, Johann Georg Wirsüng виявив 
канал, який починався з  дванадцятипалої кишки 
і йшов упродовж підшлункової залози аж до селезін-
ки, але не проникав в неї. Анатом ретельно описав 
більш дрібні протоки, що відходили від основного 
каналу і пронизували всю тканину підшлункової за-
лози. Це відкриття було ретельно задокументовано 
02.03.1624 р. у присутності трьох свідків. Самостій-
но зробивши гравюру із зображенням підшлунко-
вої залози, основної протоки і  дрібних канальців, 
Wirsüng відправив її провідним анатомам того часу 
з  проханням допомогти в  трактуванні зробленого 
ним відкриття, підкреслюючи, що в протоці містила-
ся не кров і не лімфа, а каламутна рідина, яка діяла 
як витравлюючий розчин на срібний зонд. Зробити 
остаточні висновки щодо фізіологічного призначен-
ня протоки Wirsüng завадила смерть: всього через 
шість тижнів після офіційної заяви про зроблене від-
криття, великого анатома, який мирно розмовляв 
зі своїми сусідами, застрелив бельгійський студент. 
Причини цього вчинку залишилися точно не відоми-
ми. Через п’ять років після смерті Wirsüng почали-
ся суперечки щодо першості зробленого відкриття, 
і  тільки через 61 рік від моменту опису основної 
протоки підшлункової залози це анатомічне утво-
рення отримало ім’я «вірсунгіанового».
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История открытия магистрального протока поджелудоч-
ной железы, как и настоящий детектив, полна тайн, зага-
док, соперничества и даже убийств. Сейчас практически 
невозможно выяснить, кто, где и когда впервые обнару-
жил эту чудесную маленькую железу с огромными воз-
можностями. Однако точно известно, что впервые опи-
сал главный проток поджелудочной железы итальянский 
анатом Johann Georg Wirsüng, который жил и работал в 
г. Падуя. Вскрыв тело казненного преступника, Johann 
Georg Wirsüng обнаружил канал, который начинался из 
двенадцатиперстной кишки и шел по всей длине подже-
лудочной железы вплоть до селезенки, но не проникал 
в нее. Анатом тщательно описал более мелкие протоки, 
отходящие от основного канала и пронизывающие всю 
ткань поджелудочной железы. Это открытие было тща-
тельно задокументировано 02.03.1624 г. в присутствии 
трех свидетелей. Самостоятельно сделав гравюру с изо-
бражением поджелудочной железы, основного прото-
ка и мелких канальцев, Wirsüng отправил ее ведущим 
анатомам того времени с просьбой помочь в трактовке 
сделанного им открытия, подчеркивая, что в протоке 
содержалась не кровь и не лимфа, а мутная жидкость, 
которая действовала как вытравливающий раствор 
на серебряный зонд. Сделать окончательные выводы 
о физиологическом предназначении протока Wirsüng 
помешала смерть: всего через шесть недель после офи-
циального заявления о сделанном открытии, великого 
анатома, мирно разговаривавшего со своими соседя-
ми, застрелил бельгийский студент. Причины этого по-
ступка остались точно не известными. Через пять лет 
после кончины Wirsüng начались споры о  первенстве 
сделанного открытия, и только спустя 61 год от момен-
та описания основного протока поджелудочной железы 
это анатомическое образование получило имя «вирсун-
гианового».

RU



62

АРХІВ ПАНКРЕАТОЛОГІЇ

ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ЛЮТИЙ 2022

Detective stories of discovering  
the pancreatic ducts

N. B. Gubergrits1, N. V. Byelyayeva1, T. L. Mozhyna2

1”Into Sana” Multifield Clinic, Odessa, Ukraine
2Dr. Krakhmalova Healthy Heart Center, Kharkiv, Ukraine
Key words: pancreas, anatomy, Wirsüng’s duct, Santo
rini’s duct, history of discovery

Like a detective novel, discovery of a major pancreatic duct 
was full of secrets, mysteries, rivalry, and even murder. Now 
it is almost impossible to find out who, where and when first 
discovered this amazing little gland with enormous poten-
tial. However, it is known that the Italian anatomist Johann 
Georg Wirsüng, who lived and worked at the University of 
Padua, was the first one who described a major pancreatic 
duct. Performing the postmortem examination of the exe-
cuted criminal, Johann Georg Wirsüng discovered a duct 
that started in duodenum and went through the whole 

EN pancreas up to spleen without penetration. The anatomist 
thoroughly described the smaller ducts extending from the 
main duct and permeating the pancreatic tissue. This dis-
covery was carefully documented on 02/03/1624 in the 
presence of three witnesses. Wirsüng made an engraving, 
depicting the pancreas, major duct, and small ducts, and 
sent it to the leading anatomists with a request to help 
interpret his discovery, emphasizing that the duct did not 
contain blood or lymph, but was full of cloudy liquid that 
acted as an etching agent on a silver probe. The death pre-
vented Wirsüng to draw final conclusions about the physio-
logical purpose of the duct: the great anatomist, peacefully 
talking to his neighbors, was shot and killed by a Belgian 
student just six weeks after the official announcement of 
the discovery. The reasons for this murder were not clear. 
Five years after Wirsüng’s death, disputes about the pri-
macy of the discovery started. Only 61 years after a major 
pancreatic duct was described, this anatomical structure 
got the name “Wirsüng’s duct”.



НЕ ТІЛЬКИ ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

63ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ЛЮТИЙ 2022

Уміння працювати — це найголовніше в людині, 
яка стала на шлях науки. Будь-яке відкриття, навіть 
саме незначне, окрилює вченого і  є стимулом для 
подальшої роботи.

Карʼєристи, недобросовісні науковці, які прагнуть 
будь-що-будь самоствердитися, діють за принципом: 
«Мета виправдовує непорядні засоби її досягнення», 
вони все життя зайняті не пошуком наукової істини, 
а гонитвою за отриманням високих наукових ступе­
нів і звань, самовисуванням і самопросуванням, без­
соромно використовуючи при цьому «адміністратив­
ний ресурс», особисті знайомства і звʼязки.

«Чесність у науці нерозлучна з чесністю у жит­
ті»,  — стверджував відомий російський лікар 
Ф.  І.  Іноземцев, посилаючись на висловлювання 
великого німецького драматурга і  поета Фрідріха 
Шиллера: «Наука для одного — піднесена небесна 
богиня, для іншого — дійна корова, що забезпечує 
його маслом».

Щоб мати моральне право виховувати учнів, ке­
рівник наукового колективу повинен бути в мораль­
ному відношенні бездоганний і непогрішний. Основ­
на роль наукового керівника не  адміністративна, 
а творча. Учні цінують свого вчителя за оригіналь­
ність його ідей, принциповість, діловитість, а  вчи­
тель своїх учнів — за захопленість, сумлінність, еле­
менти творчості при виконанні дорученого їм розді­
лу наукової роботи.

Авторитарний стиль керівництва науковим ко­
лективом пригнічує творчі здібності підлеглих, при­
нижує їх людську гідність і наприкінці негативно по­
значається на результатах наукового пошуку. Один 
із видатних вітчизняних фізиків В.  В.  Воєводський 
попереджав таких горе-керівників: «Не  тримайте 
підлеглих під каблуком  — будете спотикатися на 
кожному кроці». Підривають авторитет керівника 
зарозумілість і  впевненість у  своїй непогрішності. 
Саме учні розширюють кругозір свого вчителя в кон­
кретних питаннях. Учитель, творець наукової школи 
забезпечує своїх учнів і послідовників напрямком на­
укових пошуків, створює свій стиль наукової роботи, 
спосіб мислення, атмосферу доброзичливості, де­
мократизму при обговоренні наукових проблем, 
взаємної зацікавленості в  роботі кожного і  всього 
колективу в цілому.

Наукова школа передбачає можливість наукових 
дискусій, але це повинно бути змагання ідей, 
а не престижно-посадові або особистісні конфлікти 
людей. Існують етичні норми наукової полеміки: 
відсутність упередженості, обʼєктивність, аргумен­
тованість суджень, повага до поглядів та особисто­
сті опонента, до логіки его доказів. Якщо ж уражене 
самолюбство ставитися вище за наукову істину, то 
будь-який розумний аргумент у  дискусії сприйма­
ється як особиста образа. Навіть коли такий опо­
нент змушений визнати свою неправоту, він ніколи 
вам цього не пробачить. Разом з тим вчений, що бо­
їться критики, нездатний зробити нічого значного 
для прогресу науки.

Учень не має права забувати про роль вчителя 
у своєму становленні як ученого. Наукова щедрість 
вчителя проявляється в передачі учневі своїх нау­
кових ідей, знань і досвіду, стилю й методів науко­
вої роботи. Але наукова щедрість не менш важлива 
і в учня. Видатний фізик академік П. Л. Капиця пи­
сав з цього приводу: «Керівник наукового колекти­
ву несе відповідальність за виконану наукову робо­
ту, але оскільки фактично особисто не бере участі 
в ній, то молоді вчені нерідко не включають його до 
авторського колективу... Молодь, доки не виросте, 
недооцінює роль керівника, хоча роль ця виключ­
но велика,  — керівник наукової роботи подібний 
режисеру: він створює спектакль, хоча не  зʼявля­
ється сам на сцені».

Науковий керівник, на нашу думку, повинен від­
повідати низці вимог: саме йому повинна належати 
ідея наукової роботи, він зобовʼязаний сформулю­
вати цілі і завдання дослідження, вибрати методич­
ні підходи для їх вирішення. За допомогою керівни­
ка здобувач наукового ступеня розробляє план дис­
ертаційного дослідження, а потім регулярно звітує 
перед ним про його виконання. Разом вони обгово­
рюють отримані результати. Саме керівник редагує 
остаточний текст дисертації і автореферату, переві­
ряє обґрунтованість і  наукову коректність зробле­
них висновків та похідних від них практичних реко­
мендацій. Науковий керівник контролює всі етапи 
наукового дослідження і разом з дисертантом несе 
персональну відповідальність за достовірність пер­
винного матеріалу.
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Часом доводиться читати про астрономічні кіль­
кості підготовлених деякими вченими дисертантів. 
При цьому мимоволі закрадається думка про вико­
ристання ними якихось інших технологій, форм 
і методів наукового керівництва, які дуже далекі від 
викладених вище.

Останніми роками все частіше доводиться стика­
тися з фіктивним науковим керівництвом. У число 
«наукових керівників» повністю завершених і  на­
віть вже переплетених дисертацій в  останню мить 
вписують прізвища вчених, які не мали ніякого від­
ношення ні до задуму, ні до виконання цієї роботи. 
Найчастіше в  ролі фіктивних наукових керівників 
і консультантів виступають керівники наукових і на­
вчально-наукових установ, яким ніколи займатися 
кропіткою і трудомісткою роботою з дисертантами, 
але дуже хочеться мати «своїх» учнів, а також відомі 
вчені, чиїми гучними іменами хотіли б заручитися 
здобувачі вчених ступенів, щоб забезпечити безпере­
шкодне проходження своїх дисертацій у ВАК. Якщо 
в першому випадку тиск на підлеглих їм дисертантів 
чинять керівники наукових установ, то в другому — 
ініціаторами фіктивного наукового керівництва ча­
сто виступають самі дисертанти, а маститі вчені тіль­
ки милостиво погоджуються дати їх дисертаціям 
своє авторитетне імʼя.

Переважне право підготовки аспірантів повинні 
мати, на наше переконання, найбільш талановиті, 
творчо обдаровані вчені, які є генераторами нових 
наукових ідей. Неприпустимо зарахування до аспі­
рантури випадкових людей: за клопотанням високо­
поставлених чиновників, на прохання приятелів, зна­
йомих, родичів. У подібних претендентів на аспіран­
туру часто немає прагнення і потенційних здібностей 
до наукової діяльності. У цих випадках кандидатські 
дисертації виконуються зазвичай не  здобувачами 
вчених ступенів, а  самими науковими керівниками. 
Таким шляхом в науку нерідко проникають випадко­
ві люди. Більшість із них після захисту дисертації 
і  не  думає про серйозну наукову роботу. Але серед 
них трапляються і люди з гонором, які намагаються 
компенсувати відсутність обдарованості, глибокого 
інтересу до наукової роботи особливою якістю, яку 
я би позначив словом «агресивність». Вони не здатні 
критично оцінити свої творчі здібності (точніше, їх 
відсутність) і прагнуть за всяку ціну зробити науко­
во-адміністративну карʼєру, направляючи всі свої зу­
силля на здобуття докторського наукового ступеня, 
який дає їм формальне право посісти будь-яку з адмі­
ністративних посад в наукових і навчально-наукових 
установах. При цьому вони намагаються лестощами 
і  підкупом заручитися підтримкою великих вчених, 
щоб, використовуючи їх звʼязки та авторитет, домог­
тися своєї мети. Бажаючи уникнути непосильної для 
них роботи з  написання докторської дисертації, ча­
стина з них захищають її «за доповіддю» — є така ла­
зівка... Це позбавляє їх необхідності чітко, послідовно 
і  аргументовано проаналізувати результати дослі­
джень і обґрунтувати висновки і рекомендації. Так їм 
вдається проникнути в науку з чорного ходу.

Чим загрожує проникнення до вищих наукових 
сфер і на адміністративні посади в науці безталанних 

і морально небездоганних людей, для всіх очевидно. 
Вони не тільки стають гальмом для ефективної твор­
чої діяльності колективу вчених, а й впроваджують 
у  наукове середовище такі методи і  форми роботи, 
що несумісні з  моральністю, принциповістю, обʼєк­
тивністю. При них торжествують некомпетентність, 
фальш, бездарність, видимість наукових досягнень. 
Їм невідомі такі поняття, як «своє» і  «чуже». Тому 
правлять бал безсоромний плагіат, запозичення чу­
жих ідей і  чужих досягнень. Випадково взявши 
в руки кимось видану книгу, раптом виявляєш, що її 
«автор» старанно, слово в слово, переписав десятки 
сторінок і цілі розділи з твоєї монографії; знайомля­
чись у журналі з описом «нової» діагностичної мето­
дики, несподівано згадуєш, що вона була запропоно­
вана раніше іншим автором, але посилання на його 
роботу шукати в статті марно. У монографії, виданій 
групою вчених, основний її автор стоїть нерідко ос­
таннім у  переліку співавторів, а  на першому місці 
красується прізвище відомого вченого або керівника 
наукової установи (кафедри), який насправді не на­
писав жодного рядка. Про аморальність цього поши­
реного явища чомусь ніхто не замислюється.

Керівник ВАКу академік Г. А. Місяць змушений 
визнати, що «у нас зараз йде девальвація наукових 
ступенів і звань». Це підтверджують і такі факти, як 
поява в Інтернеті, у газетах і на дошках оголошень 
пропозицій різних «умільців», які готові за солідну 
плату в іноземній валюті (існує навіть прейскурант) 
виготовити кандидатську і докторську дисертації.

Найдивовижніше, що подібні факти не  зустріча­
ють належної відсічі в науковому середовищі — цих 
«учених» не піддають остракізму або хоча б мораль­
ному осуду, їм все сходить з рук, що вже рівносильно 
заохоченню. Наукова громадськість мовчить, апеля­
ція до совісті цих людей залишається без відповіді.

Необхідно звернути увагу на такий непривабли­
вий факт: учені, яким вдалося зайняти лідируюче 
положення в тому або іншому розділі медичної нау­
ки, намагаються монополізувати наукову істину, ви­
користовуючи адміністративний ресурс. Очолюючи 
наукові медичні спільноти, редагуючи спеціалізова­
ні наукові журнали, маючи у своєму розпорядженні 
майже необмежені можливості видання своїх моно­
графій, посібників і  рекомендацій, вони прагнуть 
не  давати наукової трибуни всім «інакодумцям», 
позбавити їх голосу, по суті, витіснити на узбіччя на­
уки. Тим часом ще академік П. Л. Капиця стверджу­
вав: «Коли в якій-небудь науці немає протилежних 
поглядів, немає боротьби, то ця наука йде шляхом 
до кладовища, вона йде ховати себе».

Радянська влада безжально розправлялася 
з  тими вченими, які віддавали перевагу закордон­
ним науковим публікаціям, навіть просто посилали­
ся на зарубіжний досвід. Їх називали «безрідними 
космополітами», звинувачували в «схилянні перед 
іноземщиною», позбавляли можливості займатися 
наукою, піддавали репресіям. Це, безумовно, галь­
мувало розвиток науки в нашій країні. Зараз можна 
спостерігати щось протилежне: багато російських 
вчених-медиків повністю ігнорують дослідження 
і  наукові публікації вітчизняних авторів, але 
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будь-яку публікацію зарубіжних вчених сприйма­
ють як істину в останній інстанції. Для мене це са­
моприниження незрозуміле і неприйнятне. Звичай­
но, наука не має національних кордонів і національ­
ності, але вчені її мають.

Багато видатних учених, отримавши визнання 
в науковому світі, обираються в керівні органи різ­
них наукових асоціацій, у редакції журналів, в екс­
пертні ради, комітети тощо. Вони змушені брати 
участь у засіданнях різних комісій, у президіях нау­
кових форумів, редагувати чужі праці, виконувати 
адміністративні і представницькі функції. Для твор­
чої діяльності у них не залишається ні часу, ні сил. 
Цей сумний факт підмітив і  констатував нобелів­
ський лауреат англійський фізик В.  Брегг: «Коли 

вчений досягає популярності і слави, виникає свого 
роду «змова», спрямована на те, щоб він більше ні­
чого не створив у науці». Разом з тим, як справедли­
во зауважив інший нобелівський лауреат — П. Л. Ка­
пиця: «У той момент, коли навіть найбільший уче­
ний перестає працювати сам, він не тільки припиняє 
своє зростання, але і взагалі перестає бути вченим». 
Ця проблема здається нерозвʼязною...

Питання моральності в  науці і  наукових дослі­
дженнях, безумовно, потребують зацікавленого 
і всебічного обговорення. Чомусь не прийнято гово­
рити про них уголос, хоча зачіпають вони всіх і кож­
ного, кому не байдужа доля науки, її престиж у су­
спільстві, хто зберігає віру в моральні принципи на­
укової діяльності...

UA

вих ідей. Неприпустимим є зарахування до аспірантури 
випадкових людей: за клопотанням високопосадовців, 
на прохання приятелів, знайомих, родичів.
Необхідно звернути увагу на такий непривабливий факт: 
вчені, яким вдалося зайняти провідну позицію у тому 
чи іншому розділі медичної науки, намагаються моно-
полізувати наукову істину, використовуючи адміністра-
тивний ресурс. Очолюючи наукові медичні співтовари-
ства, редагуючи спеціалізовані наукові журнали, маючи 
майже необмежені можливості видання своїх моно-
графій, посібників і рекомендацій, вони прагнуть не да-
вати наукової трибуни усім «інакодумцям», позбавити їх 
голосу, по суті, витіснити на узбіччя науки.
Питання моральності в науці та наукових досліджен-
нях, безумовно, потребують зацікавленого та всебіч-
ного обговорення.
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Вміння працювати — це найголовніше у людині, яка ста-
ла на шлях науки. Будь-яке відкриття, навіть незначне, 
окрилює вченого і стає стимулом для подальшої робо-
ти. Кар’єристи, недобросовісні науковці, які прагнуть 
будь-що-будь самоствердитися, діють за принципом: 
«Мета виправдовує непристойні засоби її досягнення», 
вони все життя зайняті не пошуком наукової істини, 
а гонитвою за отриманням високих вчених ступенів 
і звань, самовисуванням і самопросуванням, безсо-
ромно використовуючи при цьому «адміністративний 
ресурс», особисті знайомства та зв’язки.
Щоб мати моральне право виховувати учнів, керівник 
наукового колективу має бути морально бездоганним 
і непогрішимим. Основна роль наукового керівника — 
не адміністративна, а творча.
Наукова школа передбачає можливість наукових дис-
кусій, але це має бути змагання ідей, а не престиж-
но-посадові чи особисті конфлікти людей. Існують етичні 
норми наукової полеміки: відсутність упередженості, 
об’єктивність, аргументованість суджень, повага до по-
глядів та особистості опонента, до логіки його доказів. 
Науковий керівник повинен відповідати низці вимог: 
саме йому має належати ідея наукової роботи, він зо-
бов’язаний сформулювати цілі та завдання дослідження, 
вибрати методичні підходи для їх вирішення. За допом-
огою керівника здобувач вченого ступеня складає план 
дисертаційного дослідження, а потім регулярно звітує 
про його виконання. Переважне право підготовки ас-
пірантів повинно належати найталановитішим, творчо 
обдарованим вченим, які є генераторами нових науко-
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Умение трудиться — это самое главное в человеке, ко-
торый стал на путь науки. Любое открытие, даже самое 
незначительное, окрыляет ученого и является стиму-
лом для дальнейшей работы. Карьеристы, недобросо-
вестные научные работники, стремящиеся во что бы 
то ни стало самоутвердиться, действуют по принципу: 
«Цель оправдывает неблаговидные средства ее дости-
жения», они всю жизнь заняты не поиском научной 
истины, а погоней за получением высоких ученых сте-
пеней и званий, самовыдвижением и самопродвиже-
нием, беззастенчиво используя при этом «администра-
тивный ресурс», личные знакомства и связи.
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Чтобы иметь моральное право воспитывать учеников, 
руководитель научного коллектива должен быть в нрав-
ственном отношении безупречен и непогрешим. Ос-
новная роль научного руководителя не административ-
ная, а творческая.
Научная школа предполагает возможность научных 
дискуссий, но это должно быть соревнование идей, а 
не престижно-должностные или личностные конфликты 
людей. Существуют этические нормы научной полеми-
ки: отсутствие предвзятости, объективность, аргументи-
рованность суждений, уважение к взглядам и личности 
оппонента, логике его доказательств. Научный руково-
дитель должен отвечать ряду требований: именно ему 
должна принадлежать идея научной работы, он обязан 
сформулировать цели и задачи исследования, выбрать 
методические подходы для их решения. С помощью ру-
ководителя соискатель ученой степени составляет план 
диссертационного исследования, а затем регулярно отчи-
тывается перед ним о его выполнении. Преимуществен-
ным правом подготовки аспирантов должны обладать 
наиболее талантливые, творчески одаренные ученые, 
являющиеся генераторами новых научных идей. Недо-
пустимо зачисление в аспирантуру случайных людей: по 
ходатайству высокопоставленных чиновников, по прось-
бе приятелей, знакомых, родственников.
Необходимо обратить внимание на такой неприглядный 
факт: ученые, которым удалось занять лидирующее по-
ложение в том или другом разделе медицинской науки, 
пытаются монополизировать научную истину, используя 
административный ресурс. Возглавляя научные меди-
цинские сообщества, редактируя специализированные 
научные журналы, располагая почти неограниченными 
возможностями издания своих монографий, пособий и 
рекомендаций, они стремятся не давать научной три-
буны всем «инакомыслящим», лишить их голоса, — по 
существу, вытеснить на обочину науки.
Вопросы нравственности в науке и научных исследо-
ваниях, безусловно, нуждаются в заинтересованном и 
всестороннем обсуждении.

From the book “20th Century: Time and Destiny of Hu­
man” by Ya. S. Tsimmerman (2010)
Ability to work hard is the most important quality of a 
person who has taken the path of science. Any discov-
ery, even the most insignificant one, is an incentive 
that inspires a researcher for further work. Career-
ists and unscrupulous scientists, striving to assert 
themselves at all costs, act according to the principle: 
“The end justifies the means”. They are busy not with 
searching for scientific truth, but with pursuing of high 
degrees and titles, self-promotion, shameless use of 
the “lobbying power”, personal acquaintances, and 
connections.
A leader of the research team must be morally flawless and 
infallible to have the moral right to educate students. A re-
search advisor plays creative role, not administrative one.
A scientific school includes scientific discussions, but 
this should be rather a competition of ideas than issues 
of prestige and positions or personal conflicts. There are 
ethical norms of scientific polemics, such as: absence 
of bias, objectivity, well-reasoned judgments, and re-
spect for the views and personality of the opponent and  
his/her logic of evidence. A research advisor must 
meet a number of criteria: it is he/she who should 
create the idea of research, formulate the aims and 
objectives, choose methodological approaches to 
achieve them. With the help of supervisor, a candidate 
for a scientific degree draws up a plan of research and 
regularly reports on its implementation. The most tal-
ented and creative scientists, who are the generators 
of new research ideas, should have the preferential 
right to supervise graduate students. It is unaccept-
able to enroll random people in graduate school: at 
the request of high-ranking officials, friends, acquaint-
ances, and relatives.
It is necessary to pay attention to such an unsightly fact: 
scientists who have managed to take a leading position 
in certain field of medical science are trying to monop-
olize scientific truth using lobbying. By being the heads 
of scientific medical communities, editing specialized 
research journals, having almost unlimited opportuni-
ties to publish their monographs, manuals, and recom-
mendations, they strive not to give a scientific stage to 
all “dissidents” and deprive them of their voice — in fact,  
to push away from the science.
Issues of morality in science and scientific research re-
quire concerned and comprehensive discussion.
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Конфлікти, на жаль, неминучі — вони є частиною 
комунікації, за допомогою якої люди відстоюють свої 
інтереси або розв’язують проблеми. І конфліктів не 
варто боятися — ними треба навчитися керувати [4].

Що таке конфлікт?
Конфлікт — це формат комунікації, метою якого є 

врегулювання ситуації, яка не  задовольняє одну чи 
обидві сторони. Конфлікт виникає при зіткненні про­
тилежних інтересів, поглядів, особистих цілей або на 
ґрунті сильних негативних емоцій [2]. Інакше кажу­
чи, конфлікт — це форма агресії з метою захисту своїх 
інтересів чи відновлення справедливості.

Цілі конфліктології
Головна мета конфліктології — навчити людей ке­

рувати конфліктами у своєму особистому, професійно­
му і соціальному житті для підвищення якості його 
психоемоційної складової та оптимізації використання 
ресурсів людини й навколишнього середовища [1].

Три аксіоми конфліктології
I.	 Конфлікт — це нормальне соціальне явище.
II.	 Перш ніж розпочати конфлікт, потрібно вста­

новити діагноз (тобто класифікувати кон­
флікт).

III.	Якщо людина розпочинає конфлікт, це озна­
чає, що вона не бачить інших способів урегу­
лювання ситуації або не  знає інших моделей 
поведінки.

Умови виникнення конфлікту
1.	 Наявність сторін конфлікту.
2.	 Наявність різноспрямованих інтересів як пере­

думови конфліктної ситуації.
3.	 Інцидент, або взаємодія сторін, що знаменує 

початок конфлікту.

Конфліктогени
1.	 Нестача інформації та уваги.
2.	 Нав’язування співрозмовнику недоступного 

стилю мовлення.
3.	 Потреба спілкування або потреба уникнути 

спілкування.

4.	 Несвоєчасність виконання обіцянок.
5.	 Невідповідність результату очікуванням.
6.	 Грубість, хамство.
7.	 Знецінювання.
8.	 Ігнорування.
9.	 Уявні чи реальні загрози здоров’ю.

10.	 Ігнорування соціального статусу.

класифікация типів конфліктів

За при-
чинами

За учасни-
ками

За рівнем 
відкритості

За наслідка-
ми

Конфлікт 
цілей

Внутрішньо-
особистісний

Відкритий

Конструктив-
ний

Конфлікт 
поглядів

Міжособи-
стісний

Деструктив-
ний (дис-

функціональ-
ний) та його 
різновид — 
емоційний 
конфлікт

Чуттєвий 
конфлікт

Внутрішньо-
груповий Прихова-

нийМіжгрупо-
вий

Умовний «ККД» конфліктів
1.	 Конструктивний конфлікт дає змогу компанії 

розвиватися, вибудовувати більш екологічні та 
ефективні взаємини, розподіляти ресурси, по­
кращувати бізнес-процеси.

2.	 Раціональний конфлікт — це фактично перего­
вори. Це конструктивний вид конфліктів. Раці­
ональний конфлікт швидко закінчується: або 
досягнутими домовленостями, або перенесен­
ням переговорів на інший день.

3.	 Емоційний конфлікт — це часто деструктив­
ний вид, проте за умови грамотного управлін­
ня він може стати трампліном для раціональ­
ного конфлікту. В керованій суперечці народ­
жується істина.

Класифікація за схильністю до конфліктів
1.	 Стійкі до конфліктів.
2.	 Ті, хто утримується від конфліктів.
3.	 Конфліктні.
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Якість життя людини — 
це якість управління конфліктами в її житті.
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Мотиви, причини та справжні цілі конфлікту
Мета конфлікту — це потреба задовольнити пре­

тензії щодо предмета конфлікту. Предмет конфлік­
ту може бути «прикриттям» для неблагородних 
мотивів (наприклад, спрага помсти, бажання при­
низити, завдати шкоди протилежній стороні під 
прикриттям так званого відновлення справедливо­
сті. В таких ситуаціях, крім задоволення емоційних 
потреб однієї зі сторін конфлікту, немає раціональ­
ного сенсу).

Мотиви конфлікту (справжні цілі) — це внутрішні 
спонукальні сили, що підштовхують людей до кон­
флікту (мотиви виступають у формі потреб, інтересів, 
цілей, ідеалів, переконань). Зустрічаються так звані 
безпредметні конфлікти — конфлікт як спосіб вира­
ження емоцій. В  основі  — спотворення та ілюзії 
сприйняття, помилки інтерпретації мотивів поведін­
ки (вчинків) інших людей.

Особливості конфліктів у медичній сфері
1.	 Раптовість виникнення конфлікту для співро­

бітників клініки.
2.	 Висока емоційність сторони, представленої па­

цієнтом та/або його родичами.
3.	 Висока значущість предмета конфлікту для сто­

рони, яка конфліктує.
4.	 Завищені очікування та вимоги з боку пацієн­

тів.
5.	 Неможливість використовувати в суперечці всі 

можливі аргументи через етико-деонтологічні 
норми, правила.

6.	 Використання стороною, яка конфліктує, як 
аргументів суспільних стереотипів і догм.

7.	 Часта маніпуляція з боку пацієнтів.
8.	 Відсутність на медичному ринку чітких правил, 

що регламентують права та обов’язки пацієнта.
9.	 Нерівність позицій у суперечках між лікарем 

(клінікою) та пацієнтом.
10.	 Ініціація конфлікту пацієнтом задля отримання 

компенсації або повернення коштів від клініки 
(пацієнтський екстремізм).

Необхідні умови для врегулювання конфліктів
1.	 Корпоративна культура та цінності (прописа­

ні!).
2.	 Навчання персоналу навичок безконфліктного 

спілкування.
3.	 Програма мотивації за відсутність конфліктів.
4.	 Дотримання алгоритму обслуговування паці­

єнта та осіб, котрі його супроводжують.
5.	 Дотримання правила постклінічного сервісу.
6.	 Забезпечення алгоритмів поведінки в конфлікт­

них ситуаціях.
7.	 Наявність приміщення для спілкування з від­

відувачем, що конфліктує, обладнаного столом, 
м’яким кріслом, ручкою, папером, ароматиза­
торами.

8.	 Наявність на видному місці портрета співробіт­
ника, який відповідає за прийняття скарг від 
клієнтів, та його контактів.

9.	 Наявність «компенсаторів» (бонуси, подарунки, 
сертифікати на послуги).

10.	 Наявність документа, що регламентує повнова­
ження співробітника кожного рівня для вирі­
шення конфліктної ситуації.

Підготовка для мінімізації конфліктів
1.	 Універсальний дрес-код для адміністраторів, 

доглянутий зовнішній вигляд, зачіска, манікюр, 
аксесуари.

2.	 Вітання відвідувача.
3.	 Матеріали для адміністраторів:

•	корпоративні цінності організації та принци­
пи її роботи;

•	унікальна торгова пропозиція клініки, що 
входить до консультації;

•	етапи надання консультативної допомоги;
•	цінність послуг, що надаються;
•	переваги клініки/лікарів;
•	інформація про лікарів;
•	послуги клініки детально, ціни;
•	схема проїзду (маршрути громадського тран­

спорту, розташовані поряд будівлі та ін.);
•	медичні програми, чекапи — зміст і вартість;
•	довідкова інформація для відвідувачів;
•	алгоритм дій, якщо прийом затримується з 

вини лікаря/клініки;
•	попередити відвідувача про можливість опла­

ти готівкою або безготівково;
•	вищі посадові особи, до яких переадресову­

ють відвідувача в разі неможливості розв’яза­
ти проблему на рівні адміністратора;

•	бонусні картки, сертифікати, купони знижок;
•	список пріоритетності завдань;
•	скрипт постсервісного дзвінка адміністратора.

4.	 Розроблені маршрути пацієнта.
5.	 Налагоджена система сервісу.

Етапи управління конфліктом:
•	 прогнозування конфлікту;
•	 оцінка його функціональної спрямованості;
•	 попередження чи стимулювання конфлікту;
•	 регулювання конфлікту;
•	 завершення конфлікту.

Фактори-індуктори конфліктних ситуацій 
(за Уїльямом Лінкольном,  цит. за [3])

1.	 Інформаційні чинники (нестача або надли­
шок інформації, спотворення, неприйнятна 
інформація, оприлюднення конфіденційної 
інформації, хвороблива інформація, каузальні 
інтерпретації).

2.	 Структурні чинники, або об’єктивні (факти, по­
дії, процеси, на які практично немає впливу чи 
він мінімальний).

3.	 Ціннісні чинники (відмінності в системі ціннос­
тей і переконань; дискримінація; етичні, профе­
сійні, територіальні, культурні, духовні, релі­
гійні — тобто внутрішні ідеали людини).

4.	 Чинники відносин (незадоволеність сторін 
якістю взаємовідносин, що виникає внаслідок 
завищених очікувань однієї сторони стосовно 
іншої або внаслідок неадекватної віддачі у зміц­
нення та підтримання взаємовідносин).
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5.	 Поведінкові чинники (конкретні патерни пове­
дінки (вчинки) людини в конкретній ситуації — 
наприклад хамство, агресія, неповажне став­
лення тощо).

Оцінка конфлікту
1.	 Цілі того, хто конфліктує.
2.	 Предмет конфлікту.
3.	 Значущість предмета конфлікту для кожної 

сторони.
4.	 Публічно/непублічно відбувається конфлікт.
5.	 Психотипи сторін, що конфліктують.
6.	 Права/неправа сторона конфлікту.
7.	 Рівний/нерівний (субординація).
8.	 Можливість проведення перемовин.
9.	 Можливість знайти рішення, що задовольняє 

сторони конфлікту.
10.	 Наслідки розв’язання/нерозв’язання конфлік­

ту (ризики).

Також пропоную вам пройти тест, щоб оціни­
ти рівень вашої власної конфліктності. Ключ до 
тесту дано наприкінці. Наперед не  підглядати в 
ключі!

Тест «Чи конфліктна ви особистість?»*
1. Уявіть, що ви їдете в метро, де почалася 

сварка між пасажирами. Що ви робите?
а) Не втручатиметеся.
б) Можливо, втрутитесь, підтримавши того, хто 

правий.
в) Втрутитесь обов’язково.
2. Чи ви критикуєте на зборах керівництво за 

допущені помилки?
а) Ні.
б) Так, але залежно від вашого особистого став­

лення до керівника.
в) Завжди критикуєте за помилки.
3. Ваш безпосередній керівник викладає свій 

план роботи, який видається вам нераціональ-
ним. Чи запропонуєте ви свій план, який здаєть-
ся вам кращим?

а) Якщо інші вас підтримають, то так.
б) Безсумнівно, ви запропонуєте свій план.
в) Ні, тому що за це можуть покарати.
4. Чи подобається вам сперечатися зі своїми 

колегами та друзями?
а) Тільки з тими, хто не ображається, і коли супе­

речки не псують наші стосунки.
б) Так, лише з принципових питань.
в) Сперечаєтеся з усіма з будь-якого приводу.
5. Хтось намагається пройти перед вами поза 

чергою. Що ви робите?
а) Наслідуєте його приклад.
б) Обурюєтесь, але подумки.
в) Відверто висловлюєте своє обурення.
6. Розглядають проект вашого колеги, що 

містить сміливі ідеї та низку помилок. Ви знає-
те, що ваша думка буде вирішальною. Як ви 
вчините?

а) Висловитеся щодо позитивних та негативних 
рис проекту.

б) Виділите позитивні риси та запропонуєте нада­
ти можливість продовжити цю роботу.

в) Почнете критикувати її, оскільки в серйозному 
проекті помилки неприпустимі.

7. Чоловік (дружина) постійно говорить вам, 
що ви повинні економити, а сам (сама) купує 
надто дорогі, на вашу думку, речі. Що ви йому 
(їй) скажете?

а) Що схвалюєте покупку, якщо вона принесла за­
доволення.

б) Кажете, що ця річ не потрібна або зроблена без 
смаку.

в) Сваритеся.
8. Ви зустріли підлітків, які курять у недозво-

леному місці. Як ви реагуєте?
а) Думаєте: «Навіщо мені псувати настрій через 

чужих невихованих дітей?»
б) Робите їм зауваження.
в) Якби це було на території інституту, ви їх вичи­

тали б.
9. У ресторані ви помітили, що офіціант обра-

хував вас. Що ви зробите?
а) Не дасте йому чайових, які приготували зазда­

легідь.
б) Попросите, щоб він ще раз підрахував суму у ва­

шій присутності.
в) Влаштуєте скандал.
10. Ви приїхали до будинку відпочинку. Адмі-

ністратор займається сторонніми справами, 
розважається замість того, щоб виконувати свої 
обов’язки. Як ви себе поведете?

а) Ви розумієте, що якщо ви висловите йому своє 
обурення, це навряд чи щось змінить.

б) Ви знаходите спосіб поскаржитися на нього, 
щоб його покарали.

в) Ви зганяєте невдоволення на молодшому персо­
налі — офіціантках, покоївках та ін.

11. Ви сперечаєтесь із сином (молодшим бра-
том) і переконуєтеся, що він має рацію. Чи ви-
знаєте ви свою помилку?

а) Важко сказати.
б) Так, звісно.
в) Звичайно, ні. Який у вас буде авторитет, якщо 

ви визнаєте неправоту перед молодшим?
Підрахунок:
Кожна відповідь за варіантом а) дорівнює 4 балам; 

за варіантом б) — 2 балам; за варіантом в) — 0 балів.
Інтерпретація підсумків:
Від 44 до 34 балів — конфліктність нижча за нор­

му, нерішучість підвищена. Ви прагнете бути приєм­
ним для тих, хто вас оточує, але коли їм потрібна ваша 
допомога, ви не  завжди її надаєте. Тому ви можете 
втратити їхню повагу.

Від 33 до 15 балів — нормальна конфліктність. 
Ви берете участь у конфлікті залежно від ситуації: 
якщо конфлікт не зачіпає ваших прямих інтересів, ви 
намагаєтеся його обійти.

Нижче 14 балів — підвищена конфліктність. Ви 
конфліктуєте з приводу та без приводу, заважаючи собі 
та оточенню. Можливий комплекс неповноцінності.

*Авторські права на даний тест належать City 
Business School



70

НЕ ТІЛЬКИ ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ЛЮТИЙ 2022

УДК 614.256.5 : 616.89-008.19]-084
doi: 10.33149/vkp.2022.01.10
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У статті надано визначення поняття конфлікту та 
конфліктної ситуації як комунікативних стосунків. Кон-
флікт виникає при зіткненні протилежних інтересів, по-
глядів, особистих цілей або на ґрунті сильних негатив-
них емоцій. Звернено увагу на необхідність оволодіння 
навичками керування конфліктами, умови їх виник-
нення та конфліктогенні фактори. Наведена класифіка-
ція типів конфліктів (конструктивний, деструктивний), а 
також класифікація особистостей за схильністю до кон-
фліктів. Особливу увагу приділено розгляданню конфлік-
тів у медичній сфері. Надано практичні рекомендації 
щодо врегулювання конфліктів та створення відповід-
них умов для їх попередження (мінімізації). 
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The article provides a definition of the concept of con-
flict and conflict situation as communicative relations.  
A conflict arises when opposing interests, views, personal 
goals clash, or because of strong negative emotions. At-
tention is drawn to the need to master the skills of manag-
ing conflicts, the conditions for their occurrence and con-
flict-generating factors. The classification of types of con-
flicts (constructive, destructive), as well as the classification 
of individuals according to their propensity to conflicts is 
presented. Particular attention is paid to the consideration 
of conflicts in the medical field. Practical recommendations 
are given for resolving conflicts and creating appropriate 
conditions for their prevention (minimization).
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В статье дано определение понятия конфликта и кон
фликтной ситуации как коммуникативных отношений. 
Конфликт возникает при столкновении противоположных 
интересов, взглядов, личных целей или на почве сильных 
негативных эмоций. Обращено внимание на необходи-
мость овладения навыками управления конфликтами, 
условия их возникновения и конфликтогенные факторы. 
Приведена классификация типов конфликтов (конструк-
тивный, деструктивный), а также классификация лично-
стей по склонности к конфликтам. Особое внимание уде-
лено рассмотрению конфликтов в медицинской сфере. 
Представлены практические рекомендации по урегули-
рованию конфликтов и созданию соответствующих усло-
вий для их предупреждения (минимизации).
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Т. Л. Можина, К. М. Бородій, Н. В. Бєляєва,
під загальною редакцією професора,  
доктора медичних наук Н. Б. Губергріц
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Присвята
Автори присвячують свою працю світлої пам'яті видатного вченого-гастроентеролога, геніальної 
і благородної людини — Якова Сауловича Циммермана. Схиляємося перед його широким круго-
зором, високою інтелігентністю, порядністю, принциповістю, чесністю, винятковими моральними 
принципами.

У монографії детально описано і проаналізовано власні складні клінічні спостереження пацієнтів з неалкогольною 
жировою хворобою підшлункової залози, хворобою Гіппеля — Ліндау, муковісцидозом з переважанням ураження під-
шлункової залози у вигляді атак гострого панкреатиту у молодої жінки, з ідіопатичним рецидивуючим панкреатитом 
на тлі дисплазії сполучної тканини, з множинним спленозом черевної порожнини в поєднанні з макроамілаземією, з 
синдромом Шмідта (автоімунним поліендокринним синдромом), з паранеопластичними дерматологічними проявами 
при патології підшлункової залози, зі стресовим панкреатитом. Всі клінічні спостереження супроводжуються докладним 
описом сучасних уявлень про захворювання, зокрема описано етіологію, патогенез, діагностику, лікування відповідно 
до міжнародних поглядів і консенсусів. В описі кожного пацієнта проведене логічне обґрунтування діагнозу від безпосе-
реднього обстеження до попереднього діагнозу, інтерпретації даних додаткових обстежень, диференціальної діагности-
ки, остаточного діагнозу і лікування. Представлено результати візуалізації, в ряді випадків — гістологічного дослідження, 
які отримані в описаних пацієнтів.
Окрема глава присвячена патології підшлункової залози у видатних особистостей (монархів, полководця, художників, 
письменників). У монографії вміщено історії хвороби Олександра Македонського, Петра Першого, Н. В. Гоголя, Ф. Шо-
пена, Л. Бетховена та ін.
Книга багато ілюстрована. Використаний повнокольоровий друк.
Монографія є корисною сімейним лікарям, терапевтам, гастроентерологам, хірургам, ендоскопістам, лікарям проме-
невої діагностики, студентам старших курсів медичних вишів, інтернам.

Шановні колеги, читачі
журналу «Вісник Клубу Панкреатологів»!

З питань придбання звертайтеся до редакції за телефоном 050 500 67 03,
пишіть на пошту redmed.dm@gmail.com.

Вартість 500 грн. Доставка по Україні «Новою поштою».
Телефонуйте, замовляйте!
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Шановні колеги!

Український Клуб Панкреатологів і компанія World Medicine оголошу
ють конкурс на кращий опис клінічного спостереження за пацієнтом з 
патологією підшлункової залози. Захворювання може бути як терапев
тичного, так і хірургічного характеру.

Основною метою Українського Клубу Панкреатологів є підвищення ін
формованості лікарів про сучасні можливості діагностики та лікування 
захворювань підшлункової залози. Ми переконані, що кожен пацієнт 
щодо діагностики та лікування його хвороби завжди складніше, ніж за
гальний теоретичний матеріал, який також є важливим і необхідним. Але 
певна клінічна ситуація, на наш погляд, — це наступний, більш високий 
ступінь клінічної медицини.

Опис спостереження повинен бути виконаний у вигляді статті відповід
но до правил Вісника Клубу Панкреатологів.

Автор кращого клінічного спостереження отримає звільнення від 
сплати організаційного внеску за участь у Зустрічі Європейського Клубу 
Панкреатологів, яка відбудеться в червні 2022 року в Києві. Ще три 
учасника описів клінічних спостережень отримають монографію Н. Б. Гу
бергріц із співавт. «Панкреатология: трудные больные» (Київ, 2021).

Конкурсні статті будуть опубліковані у Віснику Клубу Панкреатологів про
тягом 2021  року. Рішення про переможців конкурсу буде виноситися на 
засіданнях редакційної ради.

Статті просимо надсилати електронною поштою profnbg@ukr.net.
Успіхів!

УВАГА! КОНКУРС!








