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Після перемоги царя Ассирії 
Sargon над уратріанськими і зи-
кертіанськими силами в 718 р. 
до н. е. і помсти за образу, запо-
діяну троном Mannean, ймовірно, 
Sargon хотів утихомирити богів, 
приносячи в жертву тварин; при 
цьому він вивчав їхню печінку 
для пророцтв. Хоча усвідомлення 
підшлункової залози сягає корін-
ням у далекі часи, про що свідчать 
коментарі haruspexes і жерців, 
знання про функції органів ви-
слизали від людства аж до робіт 
данських фізіологів Sylvius і de 
Graaf. До їх досліджень панкреа-
тичної секреції та з'ясування ролі 
підшлункової залози у травленні, 
описаної van Helmont та Haller, 
більшість учених фокусували ува-
гу на анатомічному описі органу. 
У  цьому найбільшого успіху до-
сягли Vesalius та Wirsüng. Зіткнув-
шись із неможливістю визначення 
фізичного місця знаходження люд-
ської душі, ранні цивілізації, такі як 
ассирійська, припустили її перебу-
вання у глибині черевної порож-
нини. Представники школи Galen 
вважали, що душа може розташо-
вуватись у сонячному сплетінні. 
Справді, хіба людська душа не по-
кидає тіло під час удару в область 
сонячного сплетіння? Стародавній 
ассирійський цар Sargon, який 
стоїть перед жертовним деревом 
(модифіковане зображення із 
Saint-Elme Gautier), висловлюючи 
повагу до божественності життя, 
тримає в руках лотос — символ 
родючості та знання. Чи можуть 
бути проведені паралелі між цією 
тисячолітньою гравюрою та прото-
ковою системою, а також ацину-
сами підшлункової залози? Адже 
в той час відомості про неї були 
вкрай невизначені... Якщо древні 
ассирійці і месопотамці не вірили, 
що печінка передбачає майбутнє, 
а вважали, що це робить підшлун-
кова залоза, то, можливо, панкре-
атологія має більш ранні витоки.
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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.
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ПЕРЕДМОВА ГОЛОВНОГО РЕДАКТОРА

Шановні колеги!

Черговий номер нашого журналу виходить в 
складні часи для України. Але ми обов’язково ви­
стоїмо у ці часи з гідністю та переможемо! А зараз я 
разом із однодумцем та другом — видавцем журна­
лу Оленою Труш — робимо, мабуть, неможливе — 
продовжуємо випускати Вісник. Ми демонструємо, 
що навіть у таких умовах наш Клуб і наш журнал 
активні. І сподіваємося, що ніщо, навіть війна, не 
зупинить прагнення медичної спільноти до нових 
знань, до втілення найкращого досвіду лікарів та 
науковців заради порятунку людського життя та 
покращення його якості.

Зовсім близько зустріч Європейського Клубу пан­
креатологів. І хоча вона буде проводитися онлайн, 
тим не менш, вона відбудеться і трансляція буде про­
ходити саме з України. Ми зможемо це і покажемо, 
що ми гідні проводити Європейський Конгрес. 

А тепер щодо Вісника. До номеру включені де­
кілька важливих для науки та практики оглядів: про 
схожість та відміни функціональної та органічної 
патології органів травлення та диференційовані під­
ходи до лікування; про реабілітацію хворих на рак 
підшлункової залози після оперативного втручання; 
про патогенез і лікування коморбідності хронічного 
панкреатиту та хронічної обструктивної хвороби ле­
гень. Ці проблеми важливі для практики, пацієнтів з 
такою патологією багато, і ми, лікарі, повинні глибо­
ко розумітися на цих питаннях. 

На наш погляд, ми обрали для публікації інформа­
тивні та актуальні лекції. Я вирішила розібратися 
у даних літератури щодо, здається, рідкісного захво­
рювання — гіперпаратиреозу. Але з власного досвіду 
мені відомо, що такі захворювання можуть «вислиза­
ти» з-під уваги лікаря, а пацієнти тривалий час не 
мати правильного діагнозу і, відповідно, лікування.

Синдром Труссо — ще один недостатньо відомий 
лікарям стан, який відноситься до паранеопластич­
них синдромів. Цей синдром має спонукати лікаря 
до пошуку раку підшлункової залози та злоякісних 
пухлин іншої локалізації. Ми виклали незвичайну 
історію вивчення, складний патогенез, клініку та 
підходи до лікування синдрома Труссо.

Безумовний інтерес представляє лекція молодо­
го доктора медичних наук К. О. Просоленко про те­
рапевтичні можливості урсодезоксихолевої кисло­
ти при поєднанні захворювань гепатобіліопанкреа­
тичної ділянки з метаболічним синдромом. Таких 
пацієнтів не так вже й мало, а їх лікування є склад­
ним завданням.

Наш патріарх професор Т. М. Христич представи­
ла дві лекції: про особливості перебігу хронічного 
панкреатиту в постковідному періоді та про патогенез 
біліарного панкреатита. Як завжди, порушені в лекці­
ях питання глибоко проаналізовані та викладені в до­
ступній формі для лікарів практичної медицини.

До розділу «Оригінальні дослідження» включені 
результати аналізу змін диспансерного нагляду за 
пацієнтами із високим ризиком рака підшлункової 
залози, пов’язаним із COVID-19. Отримані цікаві 
дані, які потрібно враховувати на практиці. 

Д. О. Гонцарюк надав статтю про різні аспекти по­
єднання хронічного панкреатиту із ішемічною хворо­
бою серця. В статті проведений огляд літератури та 
викладені власні дані. Ми не змогли залишити поза 
увагою факт нещодавнього виходу в світ монографії 
професора Т. М. Христич із співавторами про хроніч­
ний панкреатит у коморбідності з іншою патологією 
внутрішніх органів. Своїми враженнями ми поділили­
ся в рецензії: блискуче! Поєднання знань та досвіду.

Завершується номер спогадами класика гастро­
ентерології професора Я. С. Циммермана про свого 
вчителя — професора О. Я. Губергріца. В цих спога­
дах — безмежна повага і навіть поклоніння. Спогади 
відбивають взаємовідносини учня та вчителя в тако­
му чистому та класичному варіанті, якого, на жаль, 
зараз і не зустрінеш…

Отже, дорогі колеги, ми в очікуванні Зустрічі 
Європейського Клубу панкреатологів у Києві. Нам 
обов’язково все вдасться!

Головний редактор  
журналу «Вісник Клубу Панкреатологів»,  
Президент Європейського Клубу панкреатологів 2022, 
Президент Українського Клубу панкреатологів, 
професор Н. Б. Губергріц
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Спасіння наше — поміж двох вогнів,
Між двох високих скель стежинку проторило.
Якщо ж ми хочемо пройти по ній,
То знать повинні: слабкість в чому й сила.

Юнна Моріц

Почнемо нашу статтю з того, що згадаємо Гомера 
та його великий твір «Одіссея» [11]. Сцілла (давньо­
грець. Σκύλλα) і Харібда (давньогрець. Χάρυβδις,) — 
морські чудовиська з давньогрецької міфології. Ха­
рібда в давньогрецькому епосі — уособлене уявлен­
ня про всепоглинаючу морську безодню (вир). 
В «Одіссеї» Харібда зображується як морське боже­
ство, що мешкає в протоці під скелею на відстані 
польоту стріли від іншої скелі, яка служила місцем 
перебування Сцілли [11].

Ось як описує Гомер Сціллу: «Скеля Сцілли високо 
здіймалася гострою вершиною до неба і вічно була 
вкрита темними хмарами та сутінком; доступ до неї був 
неможливий через її гладку поверхню та крутість. По­
середині її, на висоті, недосяжній навіть для стріли, зяя­
ла печера, обернена темним жерлом на захід: у цій пе­
чері жила страшна Сцілла. Без угаву гавкаючи, чудо­
висько оголошувало околиці пронизливим вереском. 
Спереду у Сцілли рухалося дванадцять лап, на кудла­
тих плечах піднімалося шість довгих гнучких ший, і на 
кожній шиї стирчало по голові; у пащі у неї виблис­
кували часті, гострі, розташовані в три ряди зуби. 
Всунувшись задом углиб печери і виставивши груди 
назовні, вона всіма головами вистежувала здобич, ша­
рячи лапами навколо по скелі і виловлюючи дельфінів, 
тюленів та інших морських тварин. Коли проходив ко­
рабель повз печеру, Сцілла, роззявивши всі пащі, разом 
викрадала з корабля по шість людей» [11].

Харібда, навпаки, у Гомера не має індивідуально­
сті: це просто морський вир, що тривожиться незри­
мою водяною богинею, яка тричі на день поглинає і 
стільки ж разів вивергає морську воду під другою зі 
згаданих скель [11].

Коли Одіссей зі своїми супутниками проходив тіс­
ною протокою між Сціллою та Харібдою, остання 
жадібно поглинала солону вологу. Розрахувавши, що 

смерть від Харібди загрожує неминуче всім, тоді як 
Сцілла могла схопити своїми лапами лише шестеро 
людей, Одіссей, втративши шість своїх товаришів, 
яких зжерла Сцілла, уникає жахливої протоки [11].

Географічно місцезнаходження Сцілли і Харібди 
відносилося у стародавньому світі до Мессінської 
протоки між Сицилією та Калабрією.

Аналогами вислову «Між Сціллою і Харібдою» є 
фрази «З  вогню та в полумʼя», «Між двох вогнів», 
«Між молотом і ковадлом».

Але приступимо до суті питання, що полягає у 
складності диференціальної діагностики між синдро­
мом диспепсії функціонального та органічного похо­
дження. Історично раннім і традиційним є поняття ор­
ганічної диспепсії, тобто такої, що виникає внаслідок 
органічних захворювань органів травлення. При цьо­
му диспепсія відповідає буквальному перекладу (від 
грец. δυσ- — префікс, що заперечує позитивний сенс 
слова, і πέψις — травлення; просторіч. — нетравлення), 
тобто порушення перетравлення. Функціональна дис­
пепсія означає наявність одного симптому або більше: 
відчуття повноти після їжі, швидкої насиченості, епіга­
стрального болю або печіння, які не можна пояснити 
після звичайного клінічного обстеження [13].

Функціональна диспепсія відноситься до первин­
них дисфункцій, коли немає органічного захворюван­
ня травного тракту, а органічна диспепсія — до вто­
ринних дисфункцій, що розвиваються внаслідок орга­
нічних захворювань органів травлення. З одного боку, 
дуже важливо провести наших пацієнтів між Сціллою 
та Харібдою, тобто провести диференціальну діагнос­
тику між первинною та вторинною дисфункцією, тому 
що їх лікування принципово різне. З іншого боку, важ­
ливо в кожному конкретному випадку проаналізува­
ти, чи не є первинна дисфункція причиною вторинної 
(наприклад, дисфункція сфінктера Одді — причиною 
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розвитку хронічного панкреатиту (ХП) і надалі зов­
нішньосекреторної недостатності підшлункової зало­
зи (ПЗ) з цілим «букетом» вторинних диспептичних 
явищ). Слід також брати до уваги, що первинні та вто­
ринні дисфункції можуть бути одночасно в одного і 
того ж хворого, наприклад при ХП із СПК-подібним 
синдромом, тобто подібним до синдрому подразненої 
кишки. Загалом можливі різні патогенетичні звʼязки 
та послідовність розвитку подій. У будь-якому випад­
ку ми повинні розібратися для визначення правильної 
тактики лікування.

Отже, почнемо із традиційного поняття шлункової 
диспепсії. Під нею мають на увазі тяжкість, диском­
форт в епігастрії, раннє насичення, відрижку, печію, 
нудоту, блювання, зниження апетиту. Звичайно, 
не обовʼязкова наявність усіх цих диспептичних явищ. 
Можливе різне поєднання та вираженість скарг.

J. Iglesias-Garcia та ін. (2009) [18] при обстеженні 
900 хворих зі шлунковою диспепсією встановили, що 
у 54%  випадків вона обумовлена функціональною 
диспепсією, у 2% — гастроезофагеальною рефлюкс­
ною хворобою (ГЕРХ), у 14% — пептичною вираз­
кою шлункової та/або дуоденальної локалізації, 
у 15% — ерозіями гастродуоденальної зони, в 1% — 
раком шлунка, у 10% — жовчнокамʼяною хворобою 
(ЖКХ), у 3% — ХП та в 1% — екстраабдомінальними 
причинами. Отже, спектр диференціальної діагнос­
тики досить широкий. Ми вважаємо за важливе 
звернути увагу на ХП як причину диспепсії, адже 
3%  пацієнтів з диспептичними скаргами  — це на 
практиці величезна кількість хворих, які потребують 
спеціального лікування.

Нашу увагу привернуло проспективне обсервацій­
не перехресне дослідження J.  Lariño-Noia et al. 
(2018) [19]. Автори обстежили 213 хворих з імовір­
ною функціональною диспепсією за типом епіга­
стрального болю. Виключено пацієнтів, які мають 
«червоні прапори», СПК, постпрандіальний дис­
трес-синдром, ГЕРХ, ЖКХ, пухлини, запальні захво­
рювання кишечнику, проведені раніше оперативні 
втручання на шлунково-кишковому тракті. Схема 
проведення дослідження та його результати наведені 
на рис.  1. Усім хворим виконано ендосонографію. 
У  18  (8,4%) хворих виявлено 5  і  більше критеріїв 
Rosemont, що відповідає ХП, у 161 (75,6%) хворого 
виявлено лише 1–2 критерії Rosemont, що дозволило 
виключити ХП. У  34 (16,0%) хворих виявлено 
3–4  критерії Rosemont (сумнівний ХП); їм провели 
магнітно-резонансну томографію, зокрема холангіо­
панкреатографію з секретином, та ендоскопічний 
функціональний панкреатичний тест. При цьому 
27 (12,7% від усіх обстежених) встановлено діагноз 
ХП. Таким чином, при спеціальному обстеженні 
у  45  (21,1%) хворих з епігастральним болем був 
діагностований  ХП. При багатофакторному аналізі 
з ним асоціювалися чоловіча стать (відношення шан­
сів 2,97; 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,39–6,37), а та­
кож вживання алкоголю та куріння (відношення 
шансів 6,56; 95% ДІ 1,97–21,85).

Зрозуміло, що традиційного клінічного обстежен­
ня для диференціальної діагностики виявилося недо­
статньо. Якби на ньому зупинилися, то діагноз ХП 

Рис. 1. Схема проведення обстеження 213 хворих з 
диспепсією за типом епігастрального болю та його ре-
зультати (за J. Lariño-Noia et al., 2018 [19]).

ЕндоУЗД
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панкреатит
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0–2 критерії

 Немає  
хронічного 
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Хворі, включені в дослідження
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не був би встановлений, а хворі не отримали б пра­
вильного лікування.

Чому ХП із зовнішньосекреторною недостатні­
стю ПЗ (ЗНПЗ) при звичайному клінічному обсте­
женні може бути подібним до функціональної дис­
пепсії та ГЕРХ?

Який патогенез органічної шлункової диспепсії 
при ХП, тобто при ЗНПЗ (рис. 2)? Природно, що при 
зменшенні кількості функціонально активних аци­
нарних клітин ПЗ (атрофія, фіброз) вона не може за­
безпечити надходження до дванадцятипалої киш­
ки  (ДПК) необхідної кількості ферментів, тобто та­
кої, яка необхідна для повного гідролізу нутрієнтів. 
Негідролізовані нутрієнти затримуються в ДПК, щоб 
компенсувати нестачу ферментів часом, тобто в очі­
куванні того, що панкреатичні ферменти, які надхо­
дять у недостатній кількості, але протягом тривалого 
часу, все ж таки забезпечать необхідний гідроліз ком­
понентів хімусу. Саме таким шляхом формуються 
дуоденостаз та дуоденальна гіпертензія при ХП із 
ЗНПЗ. Клінічний результат — тяжкість, розпирання, 
дискомфорт у верхніх відділах живота, тобто диспе­
псія (рис.  2). Крім того, дуоденостаз рефлекторним 
шляхом викликає збудження блювотного центру для 
зниження тиску в ДПК, що призводить до нудоти і 
блювання, яке не  приносить полегшення, оскільки 
подразнення центру продовжується. Рефлекторному 
збудженню блювотного центру сприяють також роз­
тягнення стінок головної панкреатичної протоки (ха­
рактерно для обструктивного панкреатиту), загаль­
ної жовчної протоки (наприклад, у разі ЖКХ при бі­
ліарному ХП), інтоксикація, типова для вираженого 
загострення  ХП. У  результаті нудота посилюється, 
збільшується ймовірність блювання (рис. 2). Так ви­
глядає дисгармонія травлення при ХП. Зважаючи на 
описані вище патогенетичні механізми диспепсії, стає 
очевидним, що основний шлях її усунення — призна­
чення препарату Креон® як золотого стандарту фер­
ментної терапії (рис.  2). Евакуювавшись у ДПК зі 
шлунка разом із хімусом, мінімікросфери® Креон® 
забезпечать швидкий та повний гідроліз його 
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компонентів у ДПК, що сприятиме ліквідації дуоде­
ностазу. Якщо ж використовувати таблетовані фер­
ментні препарати, то внаслідок асинхронізму вони 
затримаються в шлунку, а хімус, який потрапив у 
ДПК, як і раніше, «очікуватиме» ферменти, щоб гід­
ролізуватися і надійти далі в тонку кишку. Звичайно, 
зважаючи на патогенез, зменшенню вираженості 
тяжкості в епігастрії, нудоти, блювання також сприя­
ють забезпечення безперешкодного відтоку жовчі та 
панкреатичного секрету, зменшення інтоксикації при 
усуненні загострення ХП. У купіруванні загострення 
панкреатиту, звичайно ж, одне з центральних місць 
займає Креон® (при цьому слід памʼятати, що фер­
ментні препарати не можна призначати за наявності 
гіперферментемії) [6].

При розвитку дуоденостазу у хворих з ХП він не­
рідко є причиною не лише компенсованої, а й суб- і 
навіть декомпенсованої дуоденальної гіпертензії. 
Виснаження процесів адаптації, гіперфункція мʼязо­
вих утворень клапанних структур змінюються їх не­
достатністю, спочатку відносною, а потім абсолют­
ною. Відбувається регургітація дуоденального вмісту 
в органи, повʼязані з ДПК вивідними протоками або 
прямим сполученням (рис. 3, 4).

Рефлюкс у вірсунгіановій протоці призводить до 
посилення  ХП (ентерокіназа, потрапляючи в ПЗ, 
викликає внутрішньоорганну активацію трипсино­
гену); рефлюкс у загальну жовчну протоку призво­
дить до розвитку холециститу (рис. 5); рефлюкс у 
шлунок, а потім і в стравохід  — до формування 
рефлюкс-гастриту, жовчного дуоденогастроезофа­
геального рефлюксу (рис. 6). Надалі останній стій­
кий рефлюкс сприяє формуванню діафрагмальної 
грижі, яка буває при ХП досить часто (рис.  7). 
У  разі суб- або декомпенсації дуоденальної гіпер­
тензії, крім препарату Креон®, обґрунтованим буде 
призначення гастрокінетиків, урсодезоксихолевої 
кислоти, препаратів, що захищають слизову обо­
лонку стравоходу. Звичайно, рефлюксні явища клі­
нічно виливаються у відрижку, печію.

Розглянемо фізіологічні взаємозвʼязки між ДПК та 
шлунком. Щодо цього необхідно згадати про два 
рефлекси, що регулюють взаємини моторики шлунка 
та ДПК. Перший із цих рефлексів  — ентерогастритич­
ний. Він зводиться до того, що розтягування ДПК піс­
ля надходження до неї вмісту зі шлунка вимикає мото­
рику шлунка, що супроводжується закриттям воро­
таря і стимуляцією дуоденальної моторики  [10,  17]. 

Рис. 2. Патогенез виникнення тяжкості, розпирання в 
епігастрії, нудоти та блювання при ХП.

Рис. 4. Зяяння сфінктера Одді при ХП (власне спосте-
реження).

Рис. 5. Недостатність сфінктера Одді, що розвинулася у 
хворого на ЗНПЗ. Стрілкою показаний рефлюкс сульфа-
ту барію в біліопанкреатичну ампулу, видні устя холедо-
ху та вірсунгіанова протока (власне спостереження).

Рис. 3. Субкомпенсована дуоденальна гіпертензія при 
ЗНПЗ (Л. І. Буторова, 2005 [3]).
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Цей  рефлекс був описаний раніше в лабораторії 
І. П. Павлова С. І. Лінтваревим і названий дуодено­
пілоричним замикальним рефлексом (рис.  8). Так, 
С. І. Лінтварев показав, що уповільнення евакуації зі 
шлунка при прийомі жирної їжі є результатом цього 
замикального рефлексу, тому що жирна їжа потребує 
більш тривалої обробки ліпази в ДПК [8].

У тій же лабораторії П. А. Арбеков описав другий 
рефлекс — закидання в шлунок жиру, що надходить 
у  ДПК  [1]. В.  Н.  Болдирев спостерігав регургітацію 
дуоденального вмісту в шлунок, при якій панкреа­
тична ліпаза потрапляє до шлунка і вже в ньому бере 
участь у початковому перетравленні жиру (рис.  9). 
Це  є ще однією причиною уповільненої евакуації 
жирної їжі зі шлунка у ДПК [2].

Через дефіцит ліпази при ХП гідроліз жиру в ДПК 
сповільнюється, знижується ефективність фізіологіч­
ного дуоденогастрального рефлюксу для початково­
го перетравлення жиру, що і призводить до уповіль­
нення евакуації зі шлунка при ЗНПЗ у хворих на ХП, 
сприяє посиленню тяжкості, розпирання [5] (рис. 10).

Коригувати диспепсію необхідно препаратом 
Креон®. Тільки цей препарат зможе забезпечити 
своєчасне надходження панкреатину в ДПК, що від­
повідає фізіологічному, та поліпшення ситуації. Ви­
сока активність ліпази в ДПК при лікуванні препа­
ратом Креон® є запорукою підвищення ефективнос­
ті, а можливо, й досягнення фізіологічного рівня 
дуоденогастрального рефлюксу ліпази. При цьому 
ліпаза не  інактивується, оскільки хімус, що знахо­
диться в шлунку, вже значною мірою нейтралізував 
соляну кислоту.

Креон® визнаний у всьому світі золотим стандар­
том замісної ферментної терапії [15, 21]:

–	висока активність ферментів;
–	мінімікросфери® → евакуація зі шлунка разом із 

хімусом, велика площа контакту із хімусом;
–	надійна кислотостійка оболонка мінімікросфер®;

Рис. 8. Дуоденопілоричний замикальний рефлекс 
(F. H. Netter, 2001 [22]):
а) за наявності великої кількості хімусу і розтягнення 
стінок ДПК воротар закритий;
б) хімус з ДПК евакуювався, стінки ДПК не розтягують-
ся, воротар відкрився.

Рис. 6. Жовчний дуоденогастроезофагеальний 
рефлюкс при панкреатичній недостатності (власне 
спостереження).

Рис. 9. Фізіологічний дуоденогастральний рефлюкс 
(F. H. Netter, 2001 [22]).

Рис. 10. Сцинтиграми шлунка здорового (А) та хворого 
на ХП із ЗНПЗ (Б) після прийому однакового сніданку 
(A. Forbes et al., 2005 [14]). Визначається значне упо-
вільнення евакуації із шлунка у хворого.

Рис. 7. Діафрагмальна грижа у хворого із ЗНПЗ 
(A. Forbes et al., 2005 [14]).

а)		    	     б)
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–	швидке розчинення оболонки у дуоденальному 
просвіті;

–	відповідність фізіологічній панкреатичній секреції;
–	велика доказова база — висока ефективність при 

дозі 40‒50  тис.  FIP на основний прийом їжі та 
20‒25 тис. FIP при перекушуванні;

–	схвалення FDA (The United States Food and Drug 
Administration).

Перейдемо до біліарної диспепсії. Вона характе­
ризується наявністю однієї або кількох скарг: зни­
ження апетиту; відчуття гіркоти у роті; відчуття дис­
комфорту, тяжкості, розпирання у правому підре­
берʼї. Нерідко біліарна диспепсія супроводжується 
кишковою диспепсією: нестійкими випорожнення­
ми, тобто чергуванням діареї та запорів, метеориз­
мом, флатуленцією.

Звʼязок органічної та функціональної біліарної 
диспепсії чітко простежується при дисфункції біліар­
ного та особливо панкреатичного сфінктера Одді. 
У 30% хворих на ХП виявляють дисфункцію сфінкте­
ра Одді. Дисфункція сфінктера Одді розвивається у 
переважної частини хворих після холецистектомії, 
тобто з постхолецистектомічним синдромом — ПХЕС 
(близько 90%) [1, 24]. Функціональний розлад сфінк­
тера Одді сприяє утрудненню відтоку панкреатично­
го секрету, особливо у разі дисфункції І типу, коли є 
стенозуючий папіліт (табл.  1). При цьому підвищу­
ється внутрішньопротоковий тиск та формується об­
структивний панкреатит.

У розвитку ХП має значення і протилежний варі­
ант дисфункції сфінктера Одді — його недостатність, 
коли кишковий вміст з ДПК потрапляє у вірсунгіа­
нову протоку (рис.  5), що призводить до внутріш­
ньоорганної активації трипсиногену при контакті з 
ентерокіназою.

Таблиця 1. Типи дисфункції сфінктера Одді (за 
W. J. Hogan et al., 1988 [16])

Тип І Тип ІІ Тип ІІІ
Дисфункція із 
структурними по-
рушеннями 
сфінктера Одді

Дисфункція із наяв-
ністю або відсутніс-
тю структурних по-
рушень сфінктера 
Одді

Дисфункція 
без струк-
турних пору-
шень сфінк-
тера Одді

Напад болю білі-
арного типу в по-
єднанні з двома 
ознаками:
1) Розширена  
загальна жовчна 
протока — понад 
8 мм (УЗД).
2) Підвищення 
рівня аспартата-
мінотрансферази, 
аланінамінотранс-
ферази, білірубіну 
або лужної фосфа-
тази понад 2 нор-
ми при 2 нападах 
і більше

Напад болю біліар-
ного типу в поєд-
нанні з однією із 
ознак:
1) Розширена  
загальна жовчна 
протока — понад 
8 мм (УЗД)
2) Підвищення рів-
ня аспартатамі-
нотрансферази, 
аланінамінотранс-
ферази, білірубіну 
або лужної фосфа-
тази понад ніж 
2 норми при  
2 нападах і більше

Напад бо-
лію біліар-
ного типу

У Римському консенсусі IV зазначено такі докази 
звʼязку дисфункції панкреатичного сфінктера Одді з 
панкреатитом [13]:

–	обструкція сфінктера призводить до панкреати­
ту в експерименті на тваринах;

–	обструкція сфінктера призводить до панкреати­
ту в кількох клінічних ситуаціях: пухлини фате­
рового соска, камені проток та слизисті пробки 
при інтрапанкреатичних муцинозних пухлинах;

–	підвищення тиску сфінктера під впливом опіатів 
та причетність їх до атак панкреатиту;

–	часті випадки підвищеного тиску панкреатично­
го сфінктера у пацієнтів із незрозумілими атака­
ми панкреатиту;

–	повторення епізодів панкреатиту при збережен­
ні підвищеного тиску сфінктера: без лікування 
ймовірність у 3,5 раза більша.

При ПХЕС ще більш імовірним, ніж при ЖКХ, є 
розвиток та прогресування ЗНПЗ (рис. 11). Справа в 
тому, що при ПХЕС вмикаються одночасно кілька 
механізмів її формування. При дисфункції сфінктера 
Одді, папілостенозі, характерних для ЖКХ та ПХЕС, 
розвивається асинхронізм надходження хімусу та 
жовчі у ДПК. Це є основою для біліогенної ЗНПЗ. Че­
рез секреторну хологенну діарею, синдром надлиш­
кового бактеріального росту в кишечнику формуєть­
ся ентерогенна ЗНПЗ. За наявності вторинного 
біліарного цирозу печінки виражений холестаз при­
зводить до гепатогенної ЗНПЗ. І, нарешті, біліарний 
ХП, який діагностується у більшості хворих на 
ПХЕС,  — причина первинного зниження продукції 
ферментів  ПЗ. У  підсумку, ЗНПЗ різного ступеня є 
практично в усіх випадках ПХЕС.

Рис. 11. Патогенез первинної та вторинної панкреа-
тичної недостатності при ПХЕС.

Дисфункція 
сфінктера 
Одді, його 
рубцеві 

стриктури, 
стенозуючий 

папіліт 

Вторинний  
біліарний цироз

Гепатогенна 
панкреатична 
недостатність

Біліогенна панкреатична 
недостатність

Асинхронізм 
надходжен-
ня хімусу і 
жовчних 
кислот  
у ДПК

Біліарний  
панкреатит

Первинна  
панкреатична 
недостатність

Відсутність  
резервуару 

жовчі

Велика кіль-
кість незв'яза-
них жовчних 
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недостатність
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Чому ХП із ЗНПЗ при звичайному клінічному об­
стеженні може бути подібним до функціонального 
розладу панкреатичного сфінктера Одді?

–	Обидва захворювання патогенетично тісно по­
вʼязані між собою, особливо у разі біліарного 
ХП, розвитку стенозуючого папіліту у хворих з 
біліарним сладжем.

–	При обох захворюваннях  — панкреатичний 
біль, підвищення рівня ферментів крові.

–	Неможливість практично провести манометрію 
сфінктера Одді.

–	Не завжди на практиці можна провести ендосо­
нографію.

–	Часто обидва захворювання супроводжують 
одне одного, наприклад при ПХЕС.

Лікувальні заходи при поєднанні біліарної дис­
функції та ХП із ЗНПЗ повинні включати не тільки 
Креон®, а й Дуспаталін®. Препарат має цілу низку пе­
реваг перед іншими спазмолітичними засобами (ви­
сока ефективність, пролонгована дія), проте при ХП 
особливе значення має селективність дії препарату 
Дуспаталін® на сфінктер Одді (Дуспаталін® у цьому 
відношенні у 20‒40  разів селективніший за папаве­
рин). Принциповою перевагою є та особливість пре­
парату, що він, усуваючи спазм, не викликає гіпото­
нію, тобто нормалізує тонус як сфінктера Одді, так і 
товстої кишки. Доведено, що Дуспаталін® поєднує 
спазмолітичні та прокінетичні властивості, що особ­
ливо важливо при складних порушеннях моторики 
ДПК, сфінктера Одді, воротаря, характерних для ХП.

Ефективність та безпека препарату Дуспаталін® 
доведена в багатьох дослідженнях (рівень доказо­
вості А). Одним із останніх досліджень є ODYSSEY, 
у якому вивчали вплив Дуспаталіну на клінічні 
прояви ПХЕС [9]. Показано, що Дуспаталін® при­
водить до ефективного припинення клінічної симп­
томатики, асоційованої з ПХЕС. При лікуванні пре­
паратом Дуспаталін® відзначається вірогідна пози­
тивна динаміка у вигляді купірування спазму, 
абдомінального болю та симптомів диспепсії, а та­
кож нормалізації частоти та консистенції випорож­
нень. Більш виражена зміна вищезгаданих показ­
ників відзначається при пролонгованому (до 6 тиж­
нів) прийомі препарату. При цьому як 2-, так і 
6-тижневі курси терапії препаратом приводять до 
нормалізації якості життя пацієнтів.

Звернемося до кишкової диспепсії. Це поняття 
включає метеоризм, флатуленцію, бурчання у животі, 
діарею чи запор або нестійкі випорожнення.

Ці скарги можуть бути як при функціональних 
кишкових розладах, зокрема при СПК, так і при ХП 
із ЗНПЗ.

J. S. Leeds та ін. (2009) [20] при аналізі результатів 
фекального еластазного тесту у 314 пацієнтів з клініч­
ною картиною СПК з діареєю за Римськими критері­
ями II виявили зниження рівня фекальної еластази 1 
менше ніж 100 мкг/г, що відповідає тяжкій ЗНПЗ, у 
6,1% (у 19 хворих) (95% ДІ 3,7‒9,3%) і в жодному 
випадку в контрольній групі (95%  ДІ 0,0‒3,8%; 
р<0,001). При лікуванні пацієнтів зі зниженими по­
казниками фекальної еластази  1 ферментними пре­
паратами відзначили вірогідне зменшення частоти 

випорожнень, поліпшення їх консистенції та змен­
шення інтенсивності абдомінального болю. Автори 
дійшли висновку, що необхідно призначати фермент­
ні препарати ex juvantibus при СПК з діареєю.

N. J. Talley та ін. (2017) [23] обстежили 218 хворих з 
СПК за Римськими критеріями  IV або незʼясованим 
болем у животі з діареєю тривалістю понад 3 місяці. Ви­
конували фекальний еластазний тест. ЗНПЗ діагносто­
вано у 10 (4,6%) хворих (95% ДІ 2,2–8,3%), причому 
тяжка ЗНПЗ — у 5 (2,3%) хворих (95% ДІ 0,8–5,3%). 
Виявлено кореляцію ЗНПЗ із чоловічою статтю та 
зловживанням алкоголем. При низькому рівні еласта­
зи проводили ендоУЗД/мультиспіральну комп'ютерну 
томографію (за згодою хворого). Із 7 пацієнтів, які по­
годилися на ендоУЗД/мультиспіральну комп'ютерну 
томографію, у 2  випадках діагностовано  ХП. Ці дані 
підтверджують можливість ЗНПЗ як справжньої при­
чини діареї за неправильної діагностики СПК.

Можливе і поєднання ХП із ЗНПЗ та СПК-подіб­
ного синдрому. Так, І. В. Козлова із співавт. (2020) [4] 
при обстеженні 312  хворих на ХП відзначили у 
54 з них СПК-подібний синдром, що було причиною 
резистентності до терапії. У лікування цих хворих по­
ряд із ферментними препаратами включали рифакси­
мін. Така терапія сприяла усуванню кишкової дисфунк­
ції, абдомінального болю, повʼязаного з кишечником, 
покращувала показники біоценозу, сприяла зменшен­
ню запальних змін, а також зниженню концентрації 
цитокінів у слизовій оболонці товстої кишки.

Чому ЗНПЗ при звичайному клінічному обстежен­
ні може бути подібною до функціональних кишкових 
розладів?

При ЗНПЗ формується так званий ентеропанкреа­
тичний синдром. Потрапляння в товсту кишку за­
лишків недостатньо перетравленої їжі у звʼязку з де­
фіцитом панкреатичних ферментів стимулює пролі­
ферацію в ній бактеріальної флори, за рахунок якої 
відбувається їх розщеплення (дисбіоз товстої кишки) 
з можливим подальшим ретроградним проникнен­
ням відповідної бактеріальної флори в тонку кишку 
(яка у нормі містить незначну кількість мікроорга­
нізмів) через баугінієву заслінку. Формуванню цеко­
ілеального рефлюксу сприяє підвищення тиску в по­
рожнині товстої кишки у звʼязку зі скупченням у ній 
газоподібних продуктів розщеплення недостатньо 
засвоєної їжі. Синдром надмірного обсіменіння бак­
теріальною флорою тонкої кишки може спостеріга­
тися і за значного зниження шлункової секреції (га­
стрити, резекція шлунка). Продукти бактеріального 
розщеплення недостатньо засвоєної їжі (індол, ска­
тол, фенол, крезол, сірководень, вуглекислий газ, во­
день, аміак та ін.) та ендотоксини бактерій можуть 
посилювати перистальтичну активність кишечнику з 
прискоренням пасажу по ньому їжі, що зменшує час 
контакту панкреатичних ферментів з поживними ре­
човинами у сфері порожнинного та мембранного 
травлення. У результаті погіршується їхнє перетрав­
лення (ентерогенна панкреатична недостатність). 
Важливу роль у патогенезі цієї недостатності відіграє 
зниження рН у просвіті кишки при синдромі надмір­
ного бактеріального росту, через що наявні в цьому 
просвіті панкреатичні ферменти (як власні, так і ті, 



ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ТРАВЕНЬ 202212

ОГЛЯДИ

що надійшли з ферментними препаратами) частково 
або навіть повністю інактивуються. Продукти бакте­
ріального розщеплення їжі в кишечнику можуть при­
зводити до органічних змін його слизової оболонки 
(дистрофія, запалення), унаслідок чого може погір­
шуватися всмоктування кінцевих продуктів розщеп­
лення харчових речовин під впливом ферментів ПЗ 
та тонкої кишки. Цьому також сприяють деконʼю­
говані жовчні кислоти, що надлишково утворюються 
при бактеріальному обсіменінні початкових відділів 
тонкої кишки, які справляють ушкоджувальну дію на 
її слизову оболонку. У звʼязку з порушенням гідролізу 
жирів страждає всмоктування жиророзчинних віта­
мінів  (А, D, Е, К). На ґрунті дефіциту вітаміну D та 
надмірного виведення кальцію може розвиватися ос­
теопороз, зʼявлятися болі у кістках [7].

Порушення складу кишкової мікрофлори мо­
жуть брати участь у посиленні мальнутриції ще од­
ним шляхом  — через зниження синтезу вітамінів. 
Так, ешерихії, біфідо- та еубактерії беруть участь у 
синтезі та всмоктуванні вітамінів К, групи В, фоліє­
вої та нікотинової кислот. Лідером щодо здатності 
синтезувати вітаміни є кишкова паличка, яка бере 
участь у продукції 9 вітамінів: тіаміну, рибофлавіну, 
нікотинової та пантотенової кислот, піридоксину, 
біотину, фолієвої кислоти, ціанокобаламіну та віта­
міну К. Біфідобактерії синтезують аскорбінову кис­
лоту. Біфідо- і лактобактерії мають антирахітичні 
властивості, оскільки сприяють всмоктуванню 
кальцію та вітаміну D. Кисле середовище в порож­
нині товстої кишки, характерне для нормального 

складу кишкової мікрофлори, сприяє засвоєнню за­
ліза. Мікрофлора кишечнику бере участь у підтрим­
ці нормального імунітету. Так, біфідо- та лактобак­
терії стимулюють лімфоїдний апарат кишки, синтез 
імуноглобулінів, інтерферону, підтримують актив­
ність лізоциму. У звʼязку з цим розвиток кишкового 
дисбіозу та синдрому надмірного бактеріального 
росту в кишечнику сприяє прогресуванню мальну­
триції [7]. Усі описані вище процеси, що включають 
розвиток мальабсорбції при панкреатичній недо­
статності, синдрому надлишкового бактеріального 
росту, інтоксикації, і поєднуються поняттям «енте­
ропанкреатичний синдром».

Ми вважаємо, що з результатів наведених вище 
досліджень та патогенетичного обґрунтування слід 
винести такі уроки:

–	при функціональних захворюваннях органів 
травлення лише загальноклінічне обстеження не 
дозволяє виключити ХП та ЗНПЗ;

–	більш ймовірна наявність ХП у чоловіків, при 
зловживанні алкоголем та курінні;

–	у резистентних до терапії випадках функціо­
нальних захворювань доцільно провести тера­
пію ферментними препаратами ex juvantibus.

На закінчення наведемо, але тільки як жарт, ви­
слів: «І в положенні між двома вогнями є своя вигода. 
Принаймні не замерзнеш». Насправді диференціаль­
на діагностика між функціональними та органічними 
захворюваннями, зокрема між первинними та вто­
ринними дисфункціями органів травлення, вкрай 
важлива для призначення правильного лікування.
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Містить панкреатин у 
найефективнішій 2 
формі випуску 2-4 

Досягає максимальної 
активності в кишечнику 
вже через 15 хвилин3

Креон мінімікросфери®  
допомагають перетравлювати 
максимальний обсяг їжі 5

Підтримує власне 
травлення, не пригнічуючи 
підшлункову залозу1,6

Реєстраційні посвідчення МОЗ України № UA/9842/01/01, № UA/9842/01/02, № UA/9842/01/03 від 22.02.2019 р. дійсні безстроково. 
Склад: 1 капсула містить панкреатин в гастрорезистентних гранулах (мінімікросферах™). Креон® 10 000  150 мг панкреатину 
(ліпази 10000 од. ЄФ, амілази 8000 од. ЄФ, протеази 600 од. ЄФ); Креон® 25 000 – 300 мг панкреатину (ліпази 25000 од. ЄФ, 
амілази 18000 од. ЄФ, протеази 1000 од. ЄФ). Лікарська форма. Капсули тверді з гастрорезистентними гранулами. Код АТХ 
А09А А02. Препарати, що поліпшують травлення, включаючи ферменти. Поліферментні препарати. Показання. Лікування 
екзокринної недостатності підшлункової залози у дорослих і дітей, яка спричинена різними захворюваннями і станами, в 
тому числі зазначеними нижче, але не обмеженими цим переліком: муковісцидоз; хронічний панкреатит; панкреатектомія; 
гастректомія; операції з накладенням шлунково-кишкового анастомозу (наприклад, гастроентеростомія за Більротом II); 
синдром Швахмана-Даймонда; стан після атаки гострого  панкреатиту та відновлення ентерального або перорального харчу-
вання. Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якого іншого компонента препарату. Особливості 
застосування. У хворих на муковісцидоз, які приймали високі дози препаратів панкреатину, спостерігалися звуження ілео-
цекального відділу кишечнику і товстої кишки (фіброзуюча колонопатія). Як запобіжний захід рекомендовано у разі появи 
незвичних абдомінальних симптомів або зміни характеру абдомінальних симптомів звернутися за медичною консультацією, 
щоб виключити можливість фіброзуючої колонопатії, особливо якщо пацієнт приймає більше 10000 од. ліпази/кг/добу. 
Застосування у період вагітності або годування груддю. При необхідності вагітні або жінки, які годують груддю, можуть 
приймати Креон® у дозах, достатніх для забезпечення адекватного статусу харчування. Діти. Креон®  можна застосовувати 
дітям. Спосіб застосування та дози. Дозування препарату базується на індивідуальних потребах хворого і залежить від 
ступеня тяжкості захворювання та складу їжі. Капсули і мінімікросферичні гранули слід ковтати цілими, не розламуючи та 
не розжовуючи, і запивати достатньою кількістю рідини під час або після прийому їжі. Якщо пацієнт не може проковтнути 

капсулу цілою (наприклад, діти і пацієнти літнього віку), її можна розкрити і додати мінімікросферичні гранули до м’якої  їжі 
з кислим середовищем (pH<5,5) , що не вимагає розжовування, або до рідини з кислим середовищем (pH<5,5). Це може 
бути яблучне пюре або йогурт, або фруктовий сік з pH<5,5, наприклад, яблучний, апельсиновий або ананасовий сік. Таку 
суміш слід зберігати. Під час лікування препаратами Креон® дуже важливим є вживання достатньої кількості рідини, осо-
бливо в період її підвищеної втрати. Дефіцит рідини може посилити запори. Дозування при муковісцидозі: початкова доза 
для дітей віком до 4-х років становить 1000 од. ліпази на кілограм маси тіла під час кожного прийому їжі і для дітей віком 
від 4-х років – 500 од. ліпази на кілограм маси тіла під час кожного прийому їжі. Підтримуюча доза для більшості пацієнтів 
не повинна перевищувати 10000 од. ліпази на кілограм маси тіла на добу або 4000 од. ліпази на грам спожитого жиру. До-
зування при інших видах екзокринної недостатності підшлункової залози: дозу слід підбирати індивідуально, залежно від 
ступеня порушення травлення і жирового складу їжі. При прийомі їжі необхідними є дози від 25000 до 80000 од. ЄФ ліпази 
та половина індивідуальної дози при легкій закусці. Побічні реакції. Дуже часто відмічалась біль у животі*; часто — нудота, 
блювання, запор, здуття живота, діарея*. *Розлади шлунково-кишкового тракту головним чином були пов’язані з існуючим 
захворюванням. Про діарею та біль у животі повідомлялося з частотою, подібною або меншою, ніж при застосуванні пла-
цебо. Нечастими були висипання; з невідомою частотою — свербіж, кропив’янка, гіперчутливість (анафілактичні реакції). 
Повідомлялося про звуження ілеоцекального відділу кишечнику і товстої кишки (фіброзуюча колонопатія) у хворих на му-
ковісцидоз, які приймали високі дози препаратів панкреатину. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види 
взаємодій. Дослідження взаємодії не проводилися. Категорія відпуску. Без рецепта. Виробник. Абботт Лабораторіз ГмбХ, 
Німеччина. Повна інформація про препарати знаходиться в інструкції для медичного застосування препарату Креон® 10000, 
Креон® 25000 від 13.09.2019 р.
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Диспепсія при функціональних та  
органічних захворюваннях органів 
травлення: між Сціллою і Харібдою

Н. Б. Губергріц
Багатопрофільна клініка «Інто Сана», Одеса, Україна
Ключові слова: диспепсія, функціональні та органічні 
захворювання органів травлення, хронічний панкреа-
тит, зовнішньосекреторна недостатність підшлункової 
залози, Креон®, Дуспаталін®

Функціональна диспепсія належить до первинних дис-
функцій, коли немає органічного захворювання трав-
ного тракту, а органічна диспепсія — до вторинних дис-
функцій, що розвиваються внаслідок органічних захво-
рювань органів травлення. Почнемо з аналізу шлун-
кової диспепсії. J. Lariño-Noia et al. (2018) обстежили 
213 хворих із імовірною функціональною диспепсією 
на кшталт епігастрального болю. При спеціальному 
обстеженні у 21,1% хворих на епігастральний біль був 
діагностований хронічний панкреатит (ХП). При бага-
тофакторному аналізі з ним асоціювалися чоловіча 
стать, а також вживання алкоголю та паління. При ХП 
із зовнішньосекреторною недостатністю підшлункової 
залози формуються дуоденостаз і дуоденальна гіпер-
тензія. Клінічний результат — тяжкість, розпирання, 
дискомфорт у верхніх відділах живота, тобто диспепсія. 
Крім того, дуоденостаз рефлекторним шляхом викли-
кає збудження блювотного центру для зниження тиску 
у дванадцятипалій кишці, що призводить до нудоти 
і блювання, що не приносить полегшення, оскільки 
подразнення центру продовжується. Далі відбувається 
регургітація дуоденального вмісту в органи, пов’язані 
з дванадцятипалою кишкою вивідними протоками або 
прямим сполученням. Рефлюкс у вірсунгіановій про-
тоці призводить до посилення ХП; рефлюкс у загальну 
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жовчну протоку призводить до розвитку холециститу; 
рефлюкс у шлунок, а потім і в стравохід — до форму-
вання рефлюкс-гастриту, жовчного дуоденогастро-
езофагеального рефлюксу. Далі останній постійний 
рефлюкс сприяє формуванню діафрагмальної грижі, 
яка досить часто буває при ХП. У разі суб- або деком-
пенсації дуоденальної гіпертензії, крім препарату Кре-
он®, обґрунтованим буде призначення гастрокінетиків, 
урсодезоксихолевої кислоти, препаратів, що захища-
ють слизову оболонку стравоходу. Звичайно, рефлюкс-
ні явища клінічно виливаються у відрижку, печію.
Біліарна диспепсія може бути викликана як дисфункцією 
сфінктера Одді, так і біліарним ХП, що виникнув внаслі-
док порушення відтоку з проток підшлункової залози. 
У будь-якому випадку препаратом вибору є Дуспаталін®.
Кишкова диспепсія, яку у низці випадків помилково 
пояснюють синдромом подразненої кишки з діареєю, 
також частково пов’язана з ХП, при якому розвиваєть-
ся ентеропанкреатичний синдром (надмірний бак-
теріальний ріст у тонкій кишці, спастичні та дистензійні 
кишкові болі). У цій ситуації також потрібні Креон®, Ду-
спаталін® і селективний кишковий антибіотик.
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Dyspepsia in functional and organic 
diseases of the digestive system: 
between Scylla and Charybdis

N. B. Gubergrits
“Into Sana” Multifield Clinic, Odessa, Ukraine
Key words: dyspepsia, functional and organic diseases 
of the digestive system, chronic pancreatitis, exocrine 
pancreatic insufficiency, Creon®, Duspatalin®

Functional dyspepsia refers to primary dysfunctions 
when there is no organic disease of the digestive tract, 
while organic dyspepsia refers to secondary dysfunctions 
that occur as a result of organic diseases of the digestive 
system. Let’s start with the analysis of gastric dyspep-
sia. J. Lariño-Noia et al. (2018) examined 213 patients 
who had presumably functional dyspepsia with signs of 
epigastric pain. Chronic pancreatitis (CP) was diagnosed 
in 21.1% of patients with epigastric pain during specific 
examination. In multivariate analysis, it was associated 
with male sex, as well as alcohol consumption and smok-
ing. Duodenostasis and duodenal hypertension occur in 
CP with exocrine pancreatic insufficiency. The clinical 
result is heaviness, bloating, discomfort in the upper 
abdomen, which means dyspepsia. In addition, duo-
denostasis reflexively causes excitation of the vomiting 
center to reduce pressure in the duodenum, which leads 
to nausea and vomiting that does not bring relief, as the 
irritation of the center continues. Next, there is a regurgi-
tation of the duodenal contents into the organs that are 
connected with duodenum by excretory ducts or directly. 
Reflux into the Wirsung’s duct exacerbates CP; reflux into 
the common bile duct causes cholecystitis; reflux into 
the stomach and esophagus causes reflux gastritis and 
bile duodenogastroesophageal reflux. Further, the per-
sistent reflux contributes to the formation of a diaphrag-
matic hernia, which is frequently revealed in CP. In case 
of sub- or decompensation of duodenal hypertension, it 
would be reasonable to administer gastrokinetics, urso-
deoxycholic acid, and drugs that protect the esophageal 
mucosa in addition to Creon®. Reflux phenomena are 
likely to “incur” belching and heartburn.
Biliary dyspepsia can be caused both by dysfunction of 
the sphincter of Oddi and biliary CP as a result of im-
paired outflow from the pancreatic ducts. In any case, 
the drug of choice is Duspatalin®.
Intestinal dyspepsia, which in some cases is mistaken-
ly viewed as irritable bowel syndrome with diarrhea, is 
sometimes related to CP with enteropancreatic syndrome 
(bacterial overgrowth in the small intestine, spastic and 
distension intestinal pain). In this case, Creon®, Duspata-
lin® and a selective intestinal antibiotic are required.

ENФункциональная диспепсия относится к первичным 
дисфункциям, когда нет органического заболева-
ния пищеварительного тракта, а органическая дис-
пепсия  — к вторичным дисфункциям, которые раз-
виваются вследствие органических заболеваний ор-
ганов пищеварения. Начнём с анализа желудочной 
диспепсии. J. Lariño-Noia et al. (2018) обследовали 
213  больных с предположительно функциональной 
диспепсией по типу эпигастральной боли. При специ-
альном обследовании у 21,1% больных с эпигастраль-
ной болью был диагностирован хронический панкреа-
тит (ХП). При многофакторном анализе с ним ассоции-
ровались мужской пол, а также употребление алкоголя 
и курение. При ХП с внешнесекреторной недостаточ-
ностью поджелудочной железы формируются дуоде-
ностаз и дуоденальная гипертензия. Клинический ре-
зультат — тяжесть, распирание, дискомфорт в верхних 
отделах живота, то есть диспепсия. Кроме того, дуоде-
ностаз рефлекторным путём вызывает возбуждение 
рвотного центра для снижения давления в двенадца-
типерстной кишке, что приводит к тошноте и рвоте, не 
приносящей облегчения, так как раздражение центра 
продолжается. Далее происходит регургитация дуоде-
нального содержимого в органы, которые связаны с 
двенадцатиперстной кишкой выводными протоками 
или прямым сообщением. Рефлюкс в вирсунгианов 
проток приводит к усугублению ХП; рефлюкс в общий 
жёлчный проток приводит к развитию холецистита; 
рефлюкс в желудок, а затем и в пищевод — к формиро-
ванию рефлюкс-гастрита, жёлчного дуоденогастроэзо-
фагеального рефлюкса. Далее последний упорный реф-
люкс способствует формированию диафрагмальной 
грыжи, которая встречается при ХП достаточно часто. 
В случае суб- или декомпенсации дуоденальной гипер-
тензии, кроме препарата Креон®, обоснованным бу-
дет назначение гастрокинетиков, урсодезоксихолевой 
кислоты, препаратов, защищающих слизистую оболоч-
ку пищевода. Конечно, рефлюксные явления клиниче-
ски выливаются в отрыжку, изжогу.
Билиарная диспепсия может быть вызвана как дис-
функцией сфинктера Одди, так и билиарным ХП, раз-
вившимся вследствие нарушения оттока из протоков 
поджелудочной железы. В любом случае препаратом 
выбора является Дуспаталин®.
Кишечная диспепсия, которую в ряде случаев оши-
бочно объясняют синдромом раздраженной кишки 
с диареей, также в части случаев связана с ХП, при 
котором развивается энтеропанкреатический син-
дром (избыточный бактериальный рост в тонкой киш-
ке, спастические и дистензионные кишечные боли). В 
этой ситуации также необходимы Креон®, Дуспаталин® 
и селективный кишечный антибиотик.
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Реабілітація є невідʼємною складовою у лікуванні 
онкологічних хворих. Відповідно до визначення 
Всесвітньої організації охорони здоровʼя, термін «ре­
абілітація» визначається як «комбіноване та коорди­
новане застосування медичних, психологічних, соці­
альних, педагогічних та професійних заходів з метою 
підготовки та перепідготовки індивідуума до оптиму­
му його працездатності» [8].

Згідно з прогнозами, захворюваність на злоякісні 
пухлини до 2030 року у світі подвоїться [11]. На дум­
ку деяких експертів, при цьому збільшиться частка 
хворих осіб молодого віку у звʼязку з накопиченням у 
популяції «генетичного вантажу», зумовленого мута­
ціями в драйверних генах канцерогенезу та збільше­
ним впливом екзогенних факторів ризику розвитку 
новоутворень, зазвичай антропогенного генезу. Тому 
реабілітація стає не лише медичною, соціальною, а й 
економічною проблемою.

Рак підшлункової залози (ПЗ) є одним із частих 
онкологічних захворювань, яке пізно діагностується і 
для якого характерна низька виживаність [17].

На сьогодні прийнято виділяти такі аспекти реабі­
літації [2]:

– медичний;
– психологічний;
– професійний;
– соціально-економічний.
Метою медичної реабілітації є раннє виявлення 

онкопатології на етапах як первинної діагностики, так 
і продовження хвороби, медична та психологічна під­
готовка хворого до лікування, профілактика та корек­
ція ускладнень, що виникають у процесі лікування.

Необхідність психологічної реабілітації он­
кохворих та їхніх близьких родичів продиктована 
тим, що діагноз більшістю пацієнтів сприймається як 
грім серед ясного неба і викидає людину з колії звич­
ного життя, супроводжуючись невпевненістю у зав­
трашньому дні та неможливістю повного самостійно­
го контролю ситуації, що склалася. Факт наявності 
невиліковної хвороби перекреслює плани пацієнта 
та  його майбутнє. Для багатьох активних членів 
суспільства провідною емоцією у цій ситуації є страх 

стати тягарем для рідних. Завданням психолога 
є формування нового стереотипу пацієнта, виходячи 
з його фізичних можливостей.

Психолог не повинен спільно з хворим ридати і 
журитися про нездійснені надії. Він не повинен штов­
хати хвору людину в обійми сумнівних псевдорелі­
гійних організацій, справжньою метою існування 
яких є полювання на нерухомість. Його завданням є 
формування у пацієнта бадьорого, позитивного сте­
реотипу, адекватного настрою на лікування.

Важливим моментом є формування у пацієнта ре­
альних короткочасних та довготривалих перспектив. 
Наприклад, короткочасною перспективою для хворої 
на рак молочної залози II–III  стадії є мета пройти 
комбіноване лікування з мінімальними ускладнення­
ми. Крім генетичних та медичних аспектів, на тяж­
кість ускладнень впливає спосіб життя хворої та стан 
її психіки. Заняття лікувальною фізкультурою, трива­
лі прогулянки на свіжому повітрі, плавання, правиль­
не та смачне меню забезпечують належну якість жит­
тя хворої людини під час лікування та закріплюють ці 
звички на майбутнє. 

Довготривалою перспективою для хворої є повер­
нення в соціум як повноправного його члена, а не 
охаючого інваліда.

Великою підмогою для лікаря є переорієнтація хво­
рого на посильний для нього у даний момент варіант 
творчості. Варіант може бути будь-яким  — вʼязання, 
вишивання, батик, живопис, ліплення, усілякі вироби 
з паперу та інших підручних матеріалів, переплану­
вання своєї присадибної або дачної ділянки в рамках 
ландшафтного дизайну спочатку на папері, а у віддале­
ній перспективі — насправді.

Вплив нервової системи на перебіг злоякісних 
пухлин у даний час є білою плямою сучасної медици­
ни. Молекулярна фізіологія нейронів є обʼєктом 
пильної уваги дослідників, але сьогодні дослідники 
перебувають у стадії накопичення фактичного мате­
ріалу, а аналіз накопичених результатів є предметом 
узагальнень майбутнього.

Творчість викликає одночасну активацію в корі 
великих півкуль полів та підполів, безпосередньо 
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повʼязаних із цим провідним атрибутом вищої нерво­
вої діяльності людини, та мінімізує застійні вогнища 
збудження, спричинені хворобою.

Крім того, зростання та розвиток пухлини повʼяза­
ні з вираженим неоангіогенезом. Пухлина є «паст­
кою» для сполук, що забезпечують її енергією. Вод­
ночас відомо, що мозок, який активно працює, спо­
живає значну кількість глюкози і кисню. Ймовірно, 
що переорієнтація потоків нутрієнтів, необхідних 
мозку у процесі щоденної творчої роботи, повʼязана з 
більш сприятливим перебігом пухлинної хвороби 
внаслідок «обкрадання» пухлинної тканини.

Крім переключення пацієнта на нове для нього, 
захоплююче, цікаве заняття, творчість у сімʼї змінює 
клімат стосунків між її членами, вирішує проблему 
вільного часу. Часу на зʼясування стосунків між роди­
чами просто не залишається — всі зайняті творчістю.

Старі лікарі говорили, що людина жива доти, доки 
їй є про кого піклуватися. Злоякісні новоутворення у 
переважній більшості випадків виникають в осіб по­
хилого та старечого віку, коли діти вже розлетілися з 
батьківського гнізда, мають свої сімʼї та своє життя. 
Непрацюючим пенсіонерам життям навʼязується сте­
реотип, що поспішати нема куди. Лише небагато дуже 
організованих людей зберігають звичку до активної 
фізичної та розумової діяльності. У цій ситуації вихо­
дом для більшості є турбота про домашніх вихован­
ців — братів наших менших. Турбота про живу істоту 
наповнює життя літньої людини змістом та необхід­
ною повсякденною, буденною діяльністю. Перемага­
ючи іпохондрію та нездужання, людина змушена ви­
гулювати собаку двічі на добу за будь-якої погоди. 
В епоху карантину багато хто вигулює кішок та кро­
ликів — адже це можливість побути на свіжому пові­
трі. Як вищенаведене стосується реабілітації? Прямим 
чином. Спілкування з домашнім вихованцем смішить 
і радує, переключає людину з сумних думок та фор­
мує у її мозку нові домінанти.

Крім реабілітації, наявність домашнього вихован­
ця може бути й потужним важелем у профілактиці 
захворювань серцево-судинної системи та онкопато­
логії. Щоденна фізична активність знижує ризик усіх 
видів онкозахворювань на 60% (дані Міжнародного 
агентства з вивчення раку).

Завданням професійної реабілітації є віднов­
лення працездатності за фахом, у разі неможливості 
роботи в колишньому режимі — можливість навчан­
ня та оволодіння новою спеціальністю.

Медичні аспекти реабілітації
Обсяг реабілітаційних заходів багато в чому ви­

значається якістю надання медичної допомоги онко­
логічному хворому. Найбільш яскравим прикладом є 
контраст між якістю життя та соціальними можли­
востями хворих на рак ПЗ. Частота зниження зовніш­
ньої панкреатичної секреції при раку головки ПЗ у 
3,26 раза вища, ніж при пухлині хвоста органа. Після 
панкреатектомії або резекції ПЗ розвиваються вира­
жені порушення травлення, зовнішньо- та внутріш­
ньосекреторна недостатність  ПЗ  [1]. Так, частота 
зовнішньосекреторної недостатності ПЗ після опера­
тивних втручань становить  72%, цукрового діабе­
ту — 50%. Ці порушення вимагають замісної терапії 

як ферментними, так і цукрознижувальними препа­
ратами [13].

Дуже важливо компенсувати функціональну не­
достатність ПЗ ще до оперативного втручання, тому 
що саркопенія та цукровий діабет погіршують ре­
зультати хірургічного лікування, хіміо- та промене­
вої терапії [14, 16].

Прикладом контрасту між якістю життя і соціаль­
ними можливостями залежно від вибору варіанта 
оперативного втручання є також порівняння ко­
лостомованого хворого і пацієнта, якому зроблено 
одноетапні варіанти хірургічного втручання (через­
черевна резекція з накладанням дублікатурного 
анастомозу, черевно-анальна резекція з демукоза­
цією анального каналу) зі збереженням безперерв­
ності товстої кишки. Світова статистика лікування 
раку прямої кишки демонструє невтішні дані: 
50‒60% хворих накладають колостоми. Застосування 
сфінктерозберігаючих операцій за методиками, роз­
робленими на кафедрі онкології Донецького націо­
нального медичного університету, дозволяє знизити 
цей показник до 3%, демонструючи при цьому задо­
вільні віддалені результати лікування (пʼятирічна 
виживаність становить  62% при черевно-анальній 
резекції з приводу раку). Застосування черевно-про­
межинної екстирпації з накладенням колостоми по­
казує іншу цифру — 48% загальної пʼятирічної вижи­
ваності при незадовільній якості життя [3].

Хіміотерапія і таргетна терапія є галузями сучасної 
клінічної онкології, що інтенсивно розвиваються. Ви­
світлити всі аспекти цього розділу в одній статті не­
можливо, тому зупинимося на деяких менш відомих 
аспектах, які мають прямий стосунок до реабілітації 
онкологічних пацієнтів.

Ефект хіміотерапії збільшується шляхом викори­
стання селективних методів доставки хіміопрепаратів 
у тканину-мішень. Застосування ендолімфатичної, 
внутрішньоартеріальної хіміотерапії дозволяє отри­
мати результати, які можна порівняти з ефектом хіміо­
препаратів останніх генерацій при меншій кількості 
ускладнень та значно меншій вартості лікування [4].

За наявності серозитів пухлинної природи поєд­
нане застосування внутрішньоплевральної, внутріш­
ньочеревної хіміотерапії з ендолімфатичним спосо­
бом введення також позитивно впливає на результа­
ти лікування. Перевагами внутрішньопорожнинної 
хіміотерапії є можливість подальшого «відмивання» 
порожнини від продуктів розпаду пухлини, що змен­
шує інтоксикацію, заощаджує ресурси організму, 
спрямовані на утилізацію продуктів розпаду, і змен­
шує концентрацію позаклітинних нуклеїнових кис­
лот пухлинної природи, що сприяють формуванню 
преметастатичних ніш і подальшій ескалації пухлин­
ної хвороби. Фактором, що забезпечує зниження 
токсичності як променевої, так і хіміотерапії, є енте­
росорбція, що застосовується як терапія супроводу. 
Цей напрямок з успіхом розробляється в Інституті 
експериментальної патології, онкології та радіобіо­
логії імені Р.  Є.  Кавецького Національної академії 
наук України [11].

Субстратом, на який діють ентеросорбенти, є про­
дукти пухлинної природи, що виділяються з жовчю в 
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кишечник,  — нуклеїнові кислоти, білки-шаперони 
та інші, можливо, ще не ідентифіковані компоненти, 
що сприяють ескалації пухлинної хвороби.

У жовчі, взятій з устя загальної жовчної протоки, 
концентрація субклітинних частинок  — того ж по­
рядку, що й у плазмі, або перевищує плазмову кон­
центрацію. При надходженні жовчі в дванадцятипалу 
кишку субклітинні структури піддаються атаці проте­
їназ та нуклеаз, що виробляються ПЗ (секретована 
ДНКаза I) [1]. Цікаво, що екзокринна функція ПЗ, а 
саме викид ферментів у травний тракт, повʼязана 
не тільки з прийомом їжі, а відбувається через іден­
тичні проміжки часу вдень і вночі. Ця відмінна риса 
pancreas була виявлена в лабораторії І. П. Павлова, і 
вчений зізнавався в тому, що не може зрозуміти фізі­
ологічного сенсу такого парадоксального ритму ро­
боти ПЗ. На відміну від інших залоз шлунково-киш­
кового тракту, екзокринна функція яких повʼязана з 
прийомом їжі, ритм роботи ПЗ є винятком із правил. 
Але ж на той час нічого не було відомо про кінетику 
позаклітинних нуклеїнових кислот! Можливо, біо­
ритми  ПЗ синхронізовані з біоритмами тканинних 
програм апоптозу з метою утилізації пулу позаклі­
тинних нуклеїнових кислот. Позаклітинні нуклеїнові 
кислоти, деградувавши до нуклеозидів, всмоктують­
ся у тонкій кишці, забезпечуючи макроорганізм та 
бактерій-симбіонтів товстої кишки «будівельним ма­
теріалом» та енергією. 

У разі ферментної недостатності ПЗ у тонкій кишці 
відбувається зворотне всмоктування відносно вели­
ких фрагментів нуклеїнових кислот, які в комплексі з 
протеїнами є антигенами, що може призвести до 
алергізації макроорганізму. Захисною реакцією у 
цьому разі є підвищення моторики кишки і посилена 
евакуація її вмісту [6].

Цікаво, що досі немає однозначної відповіді на по­
ходження ДНКази І сироватки крові людини. У до­
слідженні, результати якого опубліковані в 1979 р., 
виявлено ідентичні спектри ДНКази  I сироватки 
крові людини та панкреатичної ДНКази I. Деякими 
авторами зроблено припущення про те, що ПЗ забез­
печує сироватку макроорганізму ДНКазою I, що руй­
нує позаклітинні нуклеїнові кислоти [15]. Принайм­
ні, це припущення не позбавлене логіки: у сироватці 
крові як у нормі, так і за патології реєструються фер­
менти ПЗ, залучені до білкового, вуглеводного та лі­
підного обміну [6].

Ендолімфатична, або лімфотропна, хіміотерапія 
має більше ніж піввікову історію використання в клі­
нічній практиці. Дані, отримані в різних онкологіч­
них установах, демонструють кращі безпосередні та 
віддалені результати при застосуванні ендолімфа­
тичної хіміотерапії порівняно з внутрішньовенним 
шляхом введення, характеризуючись меншою 
токсичністю. При порівнянні ендолімфатичного та 
внутрішньовенного методів введення хіміопрепара­
тів групи платини у поєднанні з фторурацилом або 
метотрексатом 289 хворим на рак яєчників T3N0-1 

M0-1, переважну більшість у яких становила серозна 
аденокарцинома (85,62±2,77 і 84,93±3,17), при ен­
долімфатичному методі зареєстрована вірогідно 
більша частота повних та часткових регресій 
(59,63±3,87%), ніж при внутрішньовенному введен­
ні (32,03±4,14%). Застосування ендолімфатичної хі­
міотерапії фторурацилом 700‒800 мг/м2 щодня про­
тягом 5 днів у поєднанні з внутрішньовенним введен­
ням доксорубіцину 40  мг/м2 при лікуванні хворих 
на  поширений неоперабельний рак шлунка (n=33) 
дозволило збільшити загальну ефективність до 
39,4±8,5% порівняно з особами (n=32), які отриму­
вали ті ж препарати внутрішньовенно (12,5±5,84%). 
Медіана виживаності (35 і 19 тижнів) і середня три­
валість життя (41,3±4,4 та 23,8±3,4 тижня) також 
вірогідно відрізнялися у порівнюваних групах  [7]. 
Поєднання неоадʼювантної ендолімфатичної хіміо­
терапії (циклофосфан + метотрексат + фторурацил) 
і  променевої терапії за радикальною програмою 
у хворих на місцевопоширений рак молочної залози 
дозволило отримати безпосередній ефект у  72,1%, 
при трирічній виживаності — 51,5% і пʼятирічній ви­
живаності — 31,9% [10]. Неоадʼювантна ендолімфа­
тична терапія у поєднанні з дистанційною промене­
вою терапією за розщепленою програмою дозволила 
у 30,5% хворих на рак прямої кишки отримати повну 
клінічну регресію пухлини, а у 67,8%  пацієнтів  — 
часткову регресію та стабілізацію процесу [5]. Ці дані 
є наочною демонстрацією переваг комбінованого 
лікування пацієнтів з пухлинною хворобою, а чим 
ефективніше пролікований пацієнт, тим менші ви­
трати будуть потрібні для його реабілітації.

Мінеральні води в реабілітації онкохворих
Напрямок використання мінеральних вод у реабі­

літації онкологічних хворих нині перебуває у за­
родковій стадії. З одного боку, в циркулярах, успадко­
ваних від Радянського Союзу, є фраза, що санатор­
но-курортне лікування для хворих з новоутвореннями 
є протипоказаним. З іншого боку, накопичилися фак­
ти про позитивний вплив лужних магнієво-кальціє­
вих мінеральних вод та вод, що містять органічні спо­
луки («Нафтуся»), на перебіг онкозахворювання. 
Показано, що застосування мінеральних вод Желєз­
новодського родовища в 2,7 раза збільшує пʼятирічну 
виживаність хворих на рак шлунка, які отримали 
комплексне лікування, включаючи хірургічний етап. 
Мінеральна вода «Березівська» (Харківська область) 
за хімічним складом подібна до Желєзноводського 
родовища. Вона є гідрокарбонатно-кальцієво-магніє­
вою мінеральною водою слабкої мінералізації з під­
вищеним умістом органічних речовин і використову­
ється понад 100 років для лікування хворих гастроен­
терологічного, урологічного та ендокринологічного 
профілю. Вода посилює діурез, жовчоутворення та 
жовчовиділення та збільшує шлункову секрецію. Ви­
користання мінеральних вод у комплексному ліку­
ванні хворих на рак молочної залози дозволило зни­
зити кількість рецидивів на 20% [9].
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Реабілітація є невід’ємною складовою у лікуванні 
онкологічних хворих. Згідно з прогнозами, захворю-
ваність на злоякісні пухлини до 2030 року у світі по
двоїться. На думку деяких експертів, при цьому збіль-
шиться частка хворих осіб молодого віку у зв’язку з 
накопиченням у популяції «генетичного вантажу», 
зумовленого мутаціями у драйверних генах канцеро-

UA

генезу та збільшеним впливом екзогенних факторів 
ризику розвитку новоутворень. Нині виокремлюють 
медичний, психологічний, професійний, соціально-
економічний аспекти реабілітації.
Рак підшлункової залози (ПЗ) є одним із частих онколо-
гічних захворювань, яке пізно діагностується і для якого 
характерна низька виживаність. Обсяг реабілітаційних 
заходів багато в чому визначається якістю надання 
медичної допомоги онкологічному хворому. Найбільш 
яскравим прикладом є контраст між якістю життя та 
соціальними можливостями хворих на рак ПЗ. Частота 
зниження зовнішньої панкреатичної секреції при раку 
головки ПЗ у 3,26 раза вища, ніж за пухлини хвоста 
органу. Після панкреатектомії або резекції ПЗ розвива-
ються виражені порушення травлення, зовнішньо- та 
внутрішньосекреторна недостатність ПЗ Так, частота 
зовнішньосекреторної недостатності ПЗ після оператив-
них втручань становить 72%, цукрового діабету — 50%. 
Ці порушення вимагають замісної терапії як фермент-
ними, так і цукрознижувальними препаратами. Дуже 
важливо компенсувати функціональну недостатність ПЗ 
ще до оперативного втручання, тому що саркопенія і 
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цукровий діабет погіршують результати хірургічного ліку-
вання, хіміо- та променевої терапії. У разі ферментної 
недостатності ПЗ у тонкій кишці відбувається зворотне 
всмоктування досить великих фрагментів нуклеїнових 
кислот, які є антигенами у комплексі з протеїнами, що 
може призвести до алергізації макроорганізму. За-
хисною реакцією у даному випадку є підвищення мото-
рики кишки і посилена евакуація її вмісту.
У реабілітації онкологічних хворих важливе значення 
мають ентеросорбція, сучасні методи хіміо- та проме-
невої терапії. Має перспективу використання міне-
ральних вод у комплексній реабілітації хворих із пухли-
нами різної локалізації.
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Реабилитация является неотъемлемой составляющей 
в лечении онкологических больных. Согласно прогно-
зам, заболеваемость злокачественными опухолями к 
2030 году в мире удвоится. По мнению некоторых экс-
пертов, при этом увеличится доля заболевших среди 
лиц молодого возраста в связи с накоплением в попу-
ляции «генетического груза», обусловленного мутация-
ми в драйверных генах канцерогенеза и возросшим 
влиянием экзогенных факторов риска развития ново-
образований. В настоящее время принято выделять 
медицинский, психологический, профессиональный, 
социально-экономический аспекты реабилитации.
Рак поджелудочной железы (ПЖ) является одним из ча-
стых онкологических заболеваний, которое поздно диа-
гностируется и для которого характерна низкая выжи-
ваемость. Объем реабилитационных мероприятий во 
многом определяется качеством оказания медицинской 
помощи онкологическому больному. Наиболее ярким 
примером является контраст между качеством жизни и 
социальными возможностями больных раком ПЖ. Ча-
стота снижения внешней панкреатической секреции 
при раке головки ПЖ в 3,26 раза выше, чем при опухоли 
хвоста органа. После панкреатэктомии или резекции ПЖ 
развиваются выраженные нарушения пищеварения, 
внешне- и внутрисекреторная недостаточность ПЖ Так, 
частота внешнесекреторной недостаточности ПЖ после 
оперативных вмешательств составляет 72%, сахарного 
диабета — 50%. Эти нарушения требуют заместительной 
терапии как ферментными, так и сахароснижающими 
препаратами. Очень важно компенсировать функцио
нальную недостаточность ПЖ еще до оперативного 
вмешательства, так как саркопения и сахарный диабет 
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ухудшают результаты хирургического лечения, химио- и 
лучевой терапии. В случае ферментной недостаточности 
ПЖ в тонкой кишке происходит обратное всасывание 
относительно крупных фрагментов нуклеиновых кислот, 
являющихся в комплексе с протеинами антигенами, что 
чревато аллергизацией макроорганизма. Защитной ре-
акцией в данном случае является повышение моторики 
кишки и усиленная эвакуация ее содержимого.
В реабилитации онкологических больных важное зна-
чение имеют энтеросорбция, современные методы 
химио- и лучевой терапии. Имеет перспективу приме-
нение минеральных вод в комплексной реабилитации 
больных с опухолями различной локализации.

Some aspects of the rehabilitation  
of patients with pancreatic cancer 
and other cancer patients
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2Donetsk National Medical University, Lyman, Ukraine
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Rehabilitation is an integral part of treatment of cancer pa-
tients. According to expectancy, the incidence of malignant 
tumors in the world will double by 2030. Some experts think 
the number of cases among young people will increase due 
to the “genetic load” accumulation caused by mutations in 
the driver genes of carcinogenesis and influence of exoge-
nous risk factors that cause neoplasms. Currently, it is com-
mon to consider medical, psychological, professional, and 
socio-economic aspects of rehabilitation.
Pancreatic cancer is one of the most common cancers that 
is diagnosed late and has a low survival rate. The amount of 
rehabilitation measures is mostly determined by the quali-
ty of medical care provided for cancer patients. The most 
vivid example is a contrast between the life quality and so-
cial opportunities of patients with pancreatic cancer. The 
frequency of decreased exocrine pancreatic secretion in 
cancer of pancreatic head is 3.26 times higher than in tu-
mor of pancreatic tail. Evident digestive disorders, exocrine 
and endocrine pancreatic insufficiency occur after pancre-
atectomy or pancreatic resection. Thus, the frequency of 
exocrine pancreatic insufficiency after surgeries is 72%, 
diabetes mellitus — 50%. These disorders require replace-
ment therapy with both enzyme and hypoglycemic drugs. 
It is important to compensate for the functional pancreatic 
insufficiency even before surgery, as sarcopenia and diabe-
tes mellitus worsen the results of surgery, chemotherapy, 
and radiation therapy. In case of pancreatic enzyme defi-
ciency, reabsorption of relatively large fragments of nucleic 
acids, which are antigens combined with proteins, occurs in 
the small intestine, which causes allergization of the macro-
organism. In this case, an increased intestinal motility and 
evacuation of its contents is a protective reaction.
Enterosorption, modern techniques of chemotherapy 
and radiation therapy are of great importance in reha-
bilitation of cancer patients. The use of mineral waters 
in the complex rehabilitation of patients with tumors of 
various localization seems to be perspective.
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Глобальною проблемою сучасної медицини, яка 
визначає не  лише індивідуальний прогноз щодо 
перебігу хвороби, а й оцінює масштабні соціально-
економічні наслідки захворюваності на популяцій­
ному рівні, є коморбідність захворювань [11,  23]. 
Тому проведення комплексних наукових досліджень 
коморбідних захворювань та станів має важливе клі­
нічне значення (для підвищення ефективності ліку­
вання, відновлення працездатності, вторинної про­
філактики та розробки рекомендацій для практичної 
медицини) [6, 26].

У звʼязку з цим виникає потреба у чіткому визна­
ченні (дефініції) коморбідності, поліморбідності, 
поєднаності захворювань внутрішніх органів. Ко­
морбідними пропонується вважати патологічні про­
цеси або нозологічні форми, повʼязані з основними 
захворюваннями загальними факторами ризику  
та/або патогенетичними механізмами, у випадках, 
коли за часом їх розвиток може бути зіставний з ос­
новним захворюванням [3,  20]. Однак коморбід­
ність може бути результатом латентного форму­
вання механізму певного синдрому при іншому за­
хворюванні і тому не  завжди збігається з часом 
виникнення основної хвороби.

Наявність кількох не повʼязаних причинно-
наслідковим механізмом розвитку нозологічних форм 
вважається основним визначальним фактором полі­
морбідності. Поліморбідність часто обумовлена хро­
нізацією хвороб і характерна не тільки для осіб похи­
лого віку  [10]. Як супутні пропонується розглядати 
наявність у пацієнта захворювань, не повʼязаних фак­
торами ризику або патогенетичними механізмами, 
які неможливо зіставити за часом розвитку з основ­
ною хворобою. І тут постає питання про модифікації 
поєднання захворювань.

Існує поняття про синтропію (закономірність 
поєднаного перебігу захворювань), що здебіль­
шого інтерпретується як коморбідність перебігу. 

Пояснюється це тим, що патологічні процеси чи хво­
роби повʼязані з основним захворюванням загальни­
ми факторами ризику та/або патогенетичними меха­
нізмами та їх розвиток у часі може бути зіставним із 
основним захворюванням. Немає сумнівів щодо рід­
кісного чи неможливого поєднання захворювань (ди­
стропія) та впливу одного захворювання на перебіг 
іншого (інтерференція). Розуміння про інтерферен­
ційну модифікацію може виникнути і при коморбід­
ному перебігу хвороб, а не лише за наявності комбі­
нованої або супутньої хвороби.

В аспекті вивчення механізмів множинності (по­
ліморбідності, мультиморбідності) значення має 
транснозологічність, транссиндромальність, хроно­
логічність. Про транснозологічність може свідчити 
сумісність двох або більше захворювань, про транс­
синдромальність можна думати у разі сумісності син­
дромів, а хронологічність вказує на наявність загаль­
них механізмів розвитку та прогресування синдро­
мів/захворювань (зокрема при коморбідності їх 
перебігу та одночасному формуванні). Чи можна при 
цьому говорити про коморбідність, мультиморбід­
ність щодо особливостей перебігу захворювань? Ду­
маємо, що ми можемо так інтерпретувати мульти­
морбідність, оскільки в цьому випадку причинно-
наслідкові звʼязки синдромів чи нозологічних форм у 
пацієнта часто мають багато спільного.

Для стандартизації досліджень, повʼязаних із полі­
морбідністю, запропоновані спеціальні індекси та 
шкали (індекс Чарлсона, кумулятивна шкала рейтин­
гу захворювань (CIRS) тощо).

Мета роботи полягає в тому, щоб проаналізувати 
дані вітчизняної та зарубіжної наукової літератури 
щодо характеру та частоти можливості коморбідної 
патології з погляду на синтропічну, транссиндро­
мальну та інтерференційну модифікацію коморбід­
ності хронічного панкреатиту (ХП) із хронічним об­
структивним захворюванням легень (ХОЗЛ).
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В основі даних підходів до пояснень перебігу за­
хворювань та синдромів лежать такі універсальні па­
тогенетичні механізми, як хронічний системний за­
пальний процес низької інтенсивності та оксидатив­
ний стрес, які супроводжуються хронічною гіпоксією 
тканин протягом тривалого часу [2, 13], що зумовлює 
метаболічні порушення та тісно повʼязані з ними ен­
докринні та нейрогуморальні дисфункції [7, 19].

Коморбідність значною мірою впливає на час­
тоту госпіталізації та смертність хворих на  ХП 
з ХОЗЛ [15, 18].

До основних системних проявів ХП з ХОЗЛ можна 
віднести такі загальні тригерні фактори та патогене­
тичні механізми: хронічну локальну та системну за­
пальну реакцію низької інтенсивності, оксидативний 
стрес, тісно повʼязаний з типом цитокінової реакції на 
пошкодження, реакцією системи комплементу, гемо­
стазіологічної системи, особливостями ліпідного об­
міну, інсулінорезистентності, генної регуляції даних 
процесів (зокрема ендотеліальної NO-синтази), гі­
поксією, саркопенією та остеосаркопенією, що у паці­
єнтів з ХП і ХОЗЛ характеризує наявність трофоло­
гічного синдрому, який розвивається при недос­
татності білково-енергетичного обміну внаслідок 
порушення зовнішньосекреторної функції підшлун­
кової залози  (ПЗ), мальабсорбції, мальдигестії, гі­
поксії та гіперкапнії (як результат недостатності 
функції зовнішнього дихання при ХОЗЛ).

Роль системного запалення та інших механіз-
мів розвитку трофологічного синдрому в син-
тропічній та інтерференційній модифікації ко-
морбідності ХП з ХОЗЛ

Трофологічний синдром при ХП патогенетично 
вважається результатом зовнішньосекреторної недо­
статності ПЗ та порушення процесів травлення, 
всмоктування, що розвиваються внаслідок хронічно­
го системного запалення, оксидативного, глікеміч­
ного та нітрозольного стресу, які, зі свого боку, вва­
жаються загальнобіологічними процесами. Слід за­
значити, що зовнішньосекреторна недостатність 
спочатку може проявлятися мальабсорбцією або 
мальдигестією, а клінічно — різним ступенем вираже­
ності трофологічної недостатності. Зниження маси 
тіла є частим симптомом трофологічної недостатно­
сті, що буває при ХП з ХОЗЛ у звʼязку з тканинною 
гіпоксією, нестачею основних поживних речовин в 
організмі (серед яких важливими є вітаміни, іонізова­
ний кальцій, фосфатні речовини, гормони щитопо­
дібної залози). Вона при ураженні ПЗ часто асоцію­
ється з тяжкістю перебігу ХОЗЛ та клінічною групою 
[5, 23]. Зниження всмоктування заліза та вітаміну B12 
сприяє розвитку анемії. Хворі із синдромом мальаб­
сорбції часто скаржаться на загальну слабкість, стом­
люваність, зниження працездатності. У багатьох зʼяв­
ляються клінічні ознаки дефіциту різних вітамінів: 
В1 (парестезії), В12 (глосит та ангулярний стоматит), 
D (болі в кістках, тетанія), К (підвищена кровоточи­
вість), А (фолікулярний гіперкератоз, розлад сутінко­
вого зору), нікотинової кислоти (пелагра). Встанов­
лено, що у пацієнтів віком 60 років виявляється зни­
ження рівнів вітамінів нижче від прийнятих за норму 
(особливо ретинолу).

При ХП з ХОЗЛ розвиток синдрому трофологічної 
недостатності може перебігати субклінічно, але при 
тривалому і тяжкому перебігу синдрому прогресує гі­
поксія, мальабсорбція, виснажується мінерало- і глю­
кокортикоїдна функція надниркових залоз, посилю­
ються і морфологічні зміни в структурі  ПЗ, легенів 
(розвивається емфізема), приєднується мʼязова атро­
фія, мікро- або макроцитарна анемія, знижується 
вміст сироваткового заліза, кальцію, магнію, загаль­
ного білка, альбуміну, холестерину та підвищується 
показник протромбінового часу (як прояв хронічно­
го синдрому дисемінованого внутрішньосудинного 
згортання). Це характерно для інтерференційного 
типу перебігу захворювань (зокрема і коморбідно­
го), за якого одне із них впливає на перебіг іншого, 
викликаючи прогресування обох хвороб.

При ХП ми можемо зустрітися з первинною тро­
фологічною недостатністю, що виникає внаслідок 
зменшення маси функціонуючої екзокринної парен­
хіми органа, атрофії та фіброзу або порушення відто­
ку панкреатичного секрета в дванадцятипалу кишку 
(внаслідок блокування вивідних проток з різних 
причин  — конкрементом, пухлиною). У  випадках 
тривалого перебігу ХП формується абсолютна пер­
винна панкреатична недостатність, а при патології 
дуоденального сосочка — відносна первинна панкреа­
тична недостатність [25].

У пацієнтів з біліарнозалежним  ХП первинна 
трофологічна недостатність розвивається внаслідок 
суворого дотримання дієти з обмеженням жиру та 
забороною сирих овочів та фруктів. Харчування при 
цьому неповноцінне у звʼязку з низьким умістом біл­
ків, вітамінів та незбалансованістю у плані адекват­
ної нутритивної підтримки.

При коморбідному перебігу ХП з ХОЗЛ алкоголь­
ної етіології наявність незбалансованого раціону хар­
чування та низький комплаєнс до терапії сприяють 
розвитку синдрому трофологічної недостатності. 
У низці випадків порушення харчування у таких хво­
рих обумовлюється ситофобією (внаслідок больово­
го синдрому пацієнти їдять мало), тяжкістю екзо- та 
ендокринної недостатності  ПЗ, кахексією, тяжким 
перебігом ХОЗЛ, психічними порушеннями. У таких 
випадках ми можемо думати про транссиндромальну 
та інтерференційну модифікацію коморбідного пере­
бігу захворювань, які розглядаються.

Вторинні механізми розвитку трофологічної не­
достатності при ХП з ХОЗЛ можуть розвиватися 
внаслідок зниження синтезу інгібіторів протеолітич­
них ферментів, ензимів, зимогенів, перебігу хроніч­
ного системного запалення низької інтенсивності. 
З цього погляду, значення надається панкреатичній 
та нейтрофільній еластазі як факторам, які сприяють 
фіброзуючим, склерозуючим процесам у ПЗ та леге­
нях. Встановлено, що виражену деструкцію еластину 
в ідентичному проміжку часу обумовлює панкреа­
тична еластаза, а не нейтрофільна (активна в брон­
холегеневому апараті). Підшлункова еластаза досить 
агресивна для тканини ПЗ унаслідок впливу на акти­
вацію панкреатичних зірчастих клітин та протеолі­
тичні механізми у ПЗ (особливо трипсиновий). Зі 
свого боку, у структурі бронхолегеневої системи 
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протеолітичні деструктивні процеси активуються 
внаслідок дії нейтрофільної еластази. У  тканині ПЗ 
процес спрямований на її розплавлення, утворення 
кіст, флегмон унаслідок активності трипсину, еласта­
зи, ентерокінази та інших серинових протеаз. До 
протеолітичних ферментів, крім серинових протеаз, 
відносять цистеїнові, треонінові протеази, аспартил­
протеїнази та металопротеїнази, які також беруть 
участь у формуванні локальних запальних реакцій в 
органах дихання [14].

При тяжкій трофологічній недостатності різко 
знижується секреція панкреатичних ферментів, що 
викликає прогресування синдрому мальабсорбції. 
Зниження концентрації ферментів  ПЗ у крові, два­
надцятипалій кишці корелює зі зниженням рівня аль­
буміну крові, вираженістю гіпотрофії ендокринного 
апарату та рівнем секреції інсуліну.

У пацієнтів при ХП з ХОЗЛ бувають різні клінічні 
прояви трофологічного синдрому: з одного боку, він 
виявляється випадково у звʼязку із виявленими змі­
нами у гематологічних та біохімічних показниках. 
З іншого боку, залежно від давності коморбідного пе­
ребігу, активності окисного стресу, характеру хроніч­
ного системного запалення імунного генезу, адаптив­
них можливостей організму, проявляється тяжкою 
стеатореєю, значною втратою маси тіла, анемією, гі­
повітамінозом, остеопорозом, остеосаркопенією.

Вважається, що панкреатична стеаторея — це син­
дром, що розвивається при виділенні з калом 7 г зі 100 г 
нейтрального жиру, що надійшов з їжею. Клінічно пан­
креатична стеаторея виявляється у разі збереження 
10% нормального обсягу паренхіми залози. При ко­
морбідному перебігу ХП з ХОЗЛ це сприяє розвитку 
схуднення, саркопенії, особливо на тлі емфізематозно­
го фенотипу ХОЗЛ (що свідчить про інтерференційну 
модифікацію коморбідного перебігу ХП з ХОЗЛ).

Спочатку пацієнт відзначає поліфекалію, «жирні» 
випорожнення, залишки неперетравленої їжі, метео­
ризм, спастичний характер болю в животі, схуднення. 
Порушення засвоєння жирів обумовлює наявність 
рідкого, жирного, смердючого калу, що важко змива­
ється з унітазу (як результат наявності крапель жиру, 
що створює умови для труднощів змивання). Випо­
рожнення при цьому блискучі, світло-сірого кольору. 
Такі симптоми характеризують тяжкість уражен­
ня ПЗ, виражену екзокринну недостатність не тільки 
підшлункової, але й печінкової ліпази, що сприяє 
прогресуванню захворювань. Слід зазначити, що 
значна кількість жирових крапель з малою кількістю 
кристалів жовчних кислот свідчить про достатність 
емульгації жиру, але недостатність ліпази ПЗ. Вияв­
лення під мікроскопом великої кількості кристалів 
жирних кислот та мил може свідчити про порушення 
процесів всмоктування та травлення.

Синдром зовнішньосекреторної недостатності пе­
ребігає з порушеннями всіх видів обміну (білкового, 
жирового, вуглеводного, вітамінного, мінерального, 
водно-сольового) і можливим розвитком плюри­
гландулярної (наднирникової) недостатності, особ­
ливо при коморбідності ХП з ХОЗЛ, коли вживання 
алкоголю є обʼєднуючим етіологічним фактором, що 
збігається за часом.

Маркерами білкової недостатності при даній ко­
морбідності вважають рівень загального білка, транс­
феритину (у нормі 2–4 г, період напіврозпаду 2–8 діб) 
та транстиретину (у нормі 170–350 мг/л, період на­
піврозпаду 2–3 дні).

До маркерів білкової недостатності відносять і по­
казники α1-антитрипсину, С-реактивного білка при 
підвищенні їх на 5%.

Виділяють 3 ступеня білкової недостатності: лег­
кий означає зниження показників на 10‒20%, серед­
ню тяжкість характеризує зниження показників на 
20‒30%, тяжкий варіант діагностується при зниженні 
показників більше ніж на 30%.

Клінічно синдром білково-енергетичної недостат­
ності проявляється квашіоркором, маразмом та змі­
шаною формою маразму з квашіоркором. Маразм — 
це білково-енергетична недостатність, що характери­
зується виснаженням соматичного пулу білків та 
запасів жиру, значним зменшенням маси тіла. Такий 
стан виникає при досить тривалому голодуванні на 
тлі екзокринної недостатності  ПЗ, часто буває при 
больових формах  ХП, емфізематозному фенотипі 
ХОЗЛ. Квашіоркор — це білкова недостатність висо­
кої градації, що виникає при дефіциті вісцерального 
пулу білків. Він буває частіше при алкогольному ХП 
із ХОЗЛ. Хворі поповнюють запаси енергії алкоголь­
ними калоріями та не  дотримуються рекомендацій 
щодо харчування. У клінічній практиці частіше спо­
стерігається змішана форма, що свідчить про термі­
нальний період перебігу ХП, особливо у разі комор­
бідності з емфізематозним фенотипом ХОЗЛ. При 
цьому, поряд з вираженістю недостатності зовніш­
ньосекреторної функції  ПЗ, діагностується тяжка 
недостатність зовнішнього дихання, гіперінфляція, 
гіпоксія та гіперкапнія  [24], що підтверджує важли­
вість інтерференційної модифікації для прогнозу пе­
ребігу хвороби, а також прогнозу життя.

Прогресування ХП, зокрема з ХОЗЛ, сприяє розла­
дам вітамінного, вуглеводного, білкового, жирового 
обміну, фосфоліпідів клітинних мембран, що впливає 
на апоптоз клітин через окисні процеси. При цьому 
дисбаланс макро- і мікроелементів може виявлятися 
макро- і мікроелементозом не тільки кальцію, фосфо­
ру, але й калію, міді, цинку, заліза, магнію. Так, зни­
ження показників магнію в крові буває при обструкції 
жовчовивідних шляхів, тиреотоксикозі, алкоголізмі, 
порушенні всмоктуванні в кишечнику, що характерно 
і для ХП за коморбідності з ХОЗЛ [1].

Встановлено, що кальцій є важливим компонен­
том фізіологічного збудження ацинарних клітин, що 
секретують епітеліоцити слизової оболонки шлунка, 
дванадцятипалої кишки. Дисбаланс механізмів регу­
ляції мінерального обміну в результаті гіпоксії, хро­
нічного системного запалення при ХП, зокрема при 
коморбідності з ХОЗЛ, сприяє прогресуванню  ХП 
з  ерозивно-виразковими ускладненнями з боку га­
стродуоденальної системи, поступовому розвитку 
остеопорозу, остеомаляції, що значною мірою обтя­
жує перебіг обох захворювань.

Наявність синдрому мальабсорбції також сприяє 
розвитку та прискореному прогресуванню остеопо­
розу. У  такому випадку ми можемо трофологічний 
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синдром трактувати як транссиндромальну модифіка-
цію коморбідного перебігу ХП з ХОЗЛ, що в лікуваль­
ній практиці може бути основою призначення муль­
титаргетної (багатоцільової) терапії. Це відповідає 
стратегії ведення пацієнтів із між- та внутрішньо-
системною коморбідністю.

Порушення всмоктування кальцію впливає і на 
функцію ПЗ, оскільки для утворення панкреатичного 
соку необхідно до 60 мг/л кальцію/добу [4]. При цьо­
му збільшується потреба в іонах кальцію. Зі свого боку, 
прогресування та загострення  ХП супроводжуються 
підвищенням секреції ферментів  ПЗ, що потребує 
збільшення іонів кальцію в панкреатичному соку. Ві­
домо, що у здоровому стані вивільнення внутрішньо­
клітинного кальцію сприяє секреції ферментів, а каль­
цій, який знаходиться позаклітинно (білково-звʼяза­
ний), підтримує відповідну концентрацію [9, 17].

Низка авторів виявили, що наявність  ХП сприяє 
розвитку кількісних змін у вільній та білково-звʼяза­
ній формі кальцію [9, 15, 17]. Оскільки формування 
та перебіг ХП (унаслідок багатьох причин, але основ­
ною є зовнішньосекреторна недостатність ПЗ) сприяє 
порушенню всмоктування кальцію у тонкій кишці, 
то потреби  ПЗ компенсуються кальцієм, що вихо­
дить із депо, тобто з кісткової тканини. Адекватного 
поповнення кальцію в депо при трофологічному 
синдромі не відбувається, що є етіологічним чинни­
ком розвитку остеопоротичних станів [22], зокрема 
при коморбідності ХП з ХОЗЛ. У такому випадку ос­
теопороз можна розглядати як транссиндромальну 
модифікацію, що визначає перебіг коморбідності цих 
захворювань (тим більше, що кальцій споживається у 
хворих на ХОЗЛ як макроелемент, що має значення у 
засвоєнні вітаміну D легеневою тканиною).

На сучасному етапі з ризиком розвитку остеопоро­
зу асоційовано кілька генів. До них віднесені ген ре­
цептора вітаміну  D (VDR), ген колагену (COL1A1), 
ген рецептора кальцитоніну (CALCR-CTR), ген LCT, 
гени естрогенових рецепторів ESRa, ESRb, ген андро­
генного рецептора AR, ген інтерлейкіну 6, гени пара­
тиреоїдного гормону (PTH) та його рецептора 
(PTHR). Підтвердженням цього можуть бути дослі­
дження Т. І. Вʼюн та співавт., які показали, що полі­
морфізм гена лактази (LCT) при ХП у коморбідності з 
гіпертонічною хворобою впливає на частоту уражен­
ня кістково-суглобової системи, при цьому негатив­
ним був перебіг у носіїв С-алелі (77% пацієнтів). Вия­
вилося, що при мальабсорбції страждає синтез енте­
роцитами лактази, що є основним глікопротеїдом 
мембран мікроворсин кишечнику  [2]. Цей фермент 
проходить крізь мембрану ентероцитів і «працює» в 
глікокаліксі [8]. Лактаза розщеплює лактозу, її актив­
ність кодується лише одним геном — геном лактази 
(LCT), а регулятором його діяльності є МСМ6, чоти­
ри мутації якого забезпечують синтез лактази та, 
відповідно, здатність використовувати лактозу про­
тягом життя  [21]. При порушенні даних процесів 
регуляції розвивається синдром мальдигестії та 
мальабсорбції, що сприяє розвитку вираженого остео­
порозу у пацієнтів з ХП і ХОЗЛ.

Порушення кальцієвого та фосфатного обміну ви­
значають не лише кількісні зміни (втрату мінеральної 
щільності кісткових пластинок), але й якісні (зміна 
структури, спрямованості кісткових пластинок), що 
знижує витривалість кісткової тканини у хворих при 
ХП з ХОЗЛ і характеризується переломами, які часто 
виникають [14].

Отже, зовнішньосекреторна недостатність  ПЗ, 
порушення мінерального обміну та вітамінів як при 
ізольованому  ХП, так і при коморбідності з ХОЗЛ 
супроводжується остеопорозом, остеомаляцією, 
фосфат-діабетом, підвищенням нервово-мʼязової 
збудливості, що ускладнює перебіг, прогноз та якість 
життя пацієнтів. Зазначимо, що хронічне системне 
запалення виступає у ролі головного механізму роз­
витку остеопорозу, остеомаляції, дефіциту вітамі­
ну D як при ХОЗЛ, так і при ХП, що можна вважати 
одним із загальних патогенетичних механізмів як 
між-, так і внутрішньосистемної коморбідності пе­
ребігу обох захворювань.

Отже, синдром хронічного системного запалення 
можна вважати обʼєднуючим механізмом у плані син-
тропічної (закономірної) модифікації коморбідності 
ХП з ХОЗЛ, проте спочатку він розвивається з вклю­
ченням специфічних ланок для кожного із захворю­
вань. Прогресування хронічного системного запа­
лення при ХП клінічно проявляється розвитком зов­
нішньосекреторної недостатності  ПЗ, синдромом 
мальдигестії, мальабсорбції, порушеннями мінераль­
ного обміну з розвитком остеопорозу, міопатією, зни­
женням маси тіла, анемією. Для ХОЗЛ важливим три­
гером є гіпоксія, анемія, міопатія, особливо скелетної 
мускулатури (саркопенія), а потім формування осте­
опорозу або остеосаркопенії. Очевидно, усе це можна 
вважати загальними патогенетичними ланками фор­
мування коморбідності ХП з ХОЗЛ.

Таким чином, при ХП з ХОЗЛ формується комор­
бідність з наявністю транссиндромальної модифікації 
(відповідно до патогенезу трофологічного синдро­
му), а оскільки розвиток даного синдрому є законо­
мірним, то таку коморбідність можна трактувати і як 
синтропічну модифікацію перебігу обох захворю­
вань. До того ж у таких випадках синдром трофоло­
гічної недостатності можна трактувати і в плані між­
системної органічної модифікації. Ця інтерпретація 
набуває значення у тактиці лікування коморбідності 
цих захворювань. Тим більше, вони характеризують­
ся високими показниками поширеності та факторами 
ризику розвитку фатальних ускладнень (кахексія, 
саркопенія та остеосаркопенія, що є факторами ризи­
ку летального результату), зокрема і хірургічних. 
Проте за механізмами розвитку на початковому етапі 
трофологічний синдром при кожному із захворювань 
характеризується специфічними особливостями роз­
витку, клінічними проявами, надалі набуваючи одно­
типності механізмів прогресування обох захворю­
вань. Це дозволяє вважати трофологічний синдром 
обʼєднуючим механізмом у плані не тільки синтропіч­
ної (закономірної), але й синдромальної, інтерферен­
ційної модифікації коморбідності ХП з ХОЗЛ.
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У цій статті автори обговорюють важливе питання 
для клінічної практики — коморбідність, мультимор-
бідність, поєднання захворювань внутрішніх ор-
ганів. Лікувальний процес залежить від вирішення 
цього питання (особливо щодо патогенетичних мо-
ментів з погляду на однотипність клінічного перебігу, 
поліпрагмазію). Автори дають визначення комор-
бідності, поліморбідності, поєднанню захворювань 
внутрішніх органів, що існують у наявній літературі. 
Пропонується вважати коморбідними патологічні 
процеси або нозологічні форми, пов'язані з основни-
ми захворюваннями загальними факторами ризику 
та/або патогенетичними механізмами, у випадках, 
коли їх розвиток в часі можна порівняти з основним 
захворюванням. Однак коморбідність може бути ре-
зультатом одночасного механізму, що латентно фор-
мується, і тому не завжди збігається з часом виник-
нення основної хвороби, що призводить до невірних 
висновків. Наголошується, що в аспекті вивчення 
механізмів поліморбідності/мультиморбідності зна-
чення має транснозологічність, транссиндромність, 
хронологічність.
Мета огляду полягає у тому, щоб проаналізувати дані 
вітчизняної та зарубіжної наукової літератури щодо 
характеру та частоти можливості коморбідної патоло-
гії з погляду на синтропічну, транссиндромальну та ін-
терференційну модифікацію коморбідності хронічного 
панкреатиту із хронічним обструктивним захворюван-
ням легень.
Висвітлена патогенетична значущість хронічної ло-
кальної і системної запальної реакції низької інтен-
сивності, окисного стресу, гемостазіологічної систе-
ми, генної регуляції даних процесів (зокрема лактаз-
ної недостатності), гіпоксії, саркопенії та остеосарко-
пенії у розвитку та прогресуванні трофологічного син-
дрому. Автори пропонують розглядати трофологічний 
синдром як транссиндромальну модифікацію комор-
бідності хронічного панкреатиту з хронічним обструк-
тивним захворюванням легень.
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В представленной статье авторы обсуждают существенный 
вопрос для клинической практики — коморбидность, муль-
тиморбидность, сочетанность заболеваний внутренних 
органов. Лечебный процесс зависит от решения данного 
вопроса (особенно при определении патогенетических 
моментов с точки зрения однотипности клинического те-
чения, полипрагмазии). Авторы дают определения комор-
бидности, полиморбидности, сочетанности заболеваний 
внутренних органов, существующие в доступной литерату-
ре. Предлагается считать коморбидными патологические 
процессы или нозологические формы, связанные с основ-
ными заболеваниями общими факторами риска и/или 
патогенетическими механизмами, в случаях, когда во вре-
мени их развитие сопоставимо с основным заболевани-
ем. Однако коморбидность может быть результатом одно-
временного, но латентно формирующегося механизма и 
поэтому не всегда совпадает со временем возникновения 
основной болезни, что приводит к неверному заключению. 
Подчеркивается, что в аспекте изучения механизмов поли-
морбидности/мультиморбидности значение имеет транс-
нозологичность, транссиндромальность, хронологичность. 
Цель обзора заключается в том, чтобы проанализиро-
вать данные отечественной и зарубежной научной лите-
ратуры относительно характера и частоты возможности 
коморбидной патологии с точки зрения синтропиче-
ской, транссиндромальной и интерференционной мо-
дификации коморбидности хронического панкреатита с 
хронической обструктивной болезнью легких. 
Освещена патогенетическая значимость хронической 
локальной и системной воспалительной реакции низкой 
интенсивности, окислительного стресса, гемостазиоло-
гической системы, генной регуляции данных процессов 
(в том числе лактазной недостаточности), гипоксии, сар-
копении и остеосаркопении в развитии и прогрессиро-
вании трофологического синдрома при хроническом 
панкреатите с хронической обструктивной болезнью 
легких. Авторы предлагают рассматривать трофологи-
ческий синдром в качестве транссиндромальной мо-
дификации коморбидности хронического панкреатита с 
хронической обструктивной болезнью легких. 
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The authors discuss such an essential issue for clinical 
practice as comorbidity, multimorbidity, and the combi-
nation of diseases of internal organs in the present arti-
cle. The treatment depends on the solution to this issue 
(especially when determining pathogenetic moments in 
terms of the uniformity of the clinical course and poly-
pharmacy). The authors give definitions of comorbidity, 
polymorbidity, and the combinations of diseases of  in-
ternal organs that exist in the available literature. It is 
proposed to consider pathological processes or nosol-
ogies associated with underlying diseases as common 
risk factors and/or pathogenetic mechanisms as comor-

EN bid, in cases where their onset is comparable in time 
to the underlying disease. However, comorbidity may 
be the result of a simultaneous, but latently emerging 
mechanism and therefore does not always coincide 
with the time of onset of the underlying disease, which 
leads to an incorrect conclusion. It is emphasized that 
transnosology, trans-syndromality, and chronology are 
important in the aspect of studying the mechanisms 
of polymorbidity/multimorbidity.
The aim of the review is to analyze the data from domes-
tic and foreign literature sources on the nature and fre-
quency of the possibility of comorbid pathology in terms 
of syntropic, trans-syndromic, and interference modifi-
cations of the comorbidity of chronic pancreatitis with 
chronic obstructive pulmonary disease.
The pathogenetic significance of chronic local and sys-
temic inflammatory reactions of low intensity, oxidative 
stress, hemostasiological system, gene regulation of 
these processes (including lactase deficiency), hypoxia, 
sarcopenia, and osteosarcopenia in the onset and pro-
gression of the trophological syndrome in chronic pan-
creatitis with chronic obstructive pulmonary disease 
is highlighted. The authors propose to consider the tro-
phological syndrome as a trans-syndromic modification 
of the comorbidity of chronic pancreatitis with chronic 
obstructive pulmonary disease.
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В житті, мов на шляху, лиць сотні стрічаєш,
Та в поспіху їх безучасно лишаєш.
Часóм лиш попáдесь лице характерне,
Що взір поневолі до себе приверне…
Здається, все ясне, і гнів його й ласка, —
Аж глянеш пильніше: все маска і маска.

Іван Франко

Паранеопластичні синдроми (ПНС)  — це пору­
шення, спричинені пухлинним процесом і такі, що 
зʼявилися на відстані від пухлини та її метастазів [6].

Терміном «ПНС» прийнято позначати клініко-
лабораторні прояви, зумовлені не  локальним зрос­
танням первинної або метастатичної пухлини, а не­
специфічними реакціями з боку різних органів та сис­
тем або ектопічною продукцією пухлиною біологічно 
активних речовин [1]. Описано понад 60 ПНС. Часто­
та їх при різних пухлинах значно варіює, що дозволяє 
говорити про нозологічну специфічність ПНС. На­
приклад, тільки дрібноклітинний варіант раку легені 
супроводжується у низці випадків гіперкальціємією і 
розвитком гінекомастії; гіперкальціємія більш харак­
терна для мієломної хвороби, ніж для інших систем­
них захворювань крові; автоімунна гемолітична ане­
мія часто буває при хронічному лімфолейкозі; аміло­
їдоз — при лімфогранулематозі; чорний акантоз — при 
раку шлунка; мігруючий тромбофлебіт  — при раку 
підшлункової залози тощо. Багато синдромів, що від­
носяться до паранеопластичних, бувають і при непух­
линних захворюваннях, наприклад, пальці у вигляді 
барабанних паличок спостерігаються при хронічних 
неспецифічних захворюваннях легень, вроджених ва­
дах серця, цирозі.

Знання ПНС важливе для лікарів усіх спеціальнос­
тей, оскільки пухлини різних локалізацій на певних 
етапах до появи місцевої симптоматики можуть про­
являтися неспецифічними ознаками, що помилково 
трактуються як самостійні захворювання шкіри, суг­
лобів, нирок тощо. Це, з одного боку, може вести до 
невиправданої терапії, а з іншого — до затримки он­
кологічного пошуку та запізнілого розпізнавання 
пухлини [6].

Загальна характеристика ПНС [6]. За всієї різно­
манітності характеру та вираженості клініко-лабо­
раторних проявів, хронології виникнення, подальшо­
го перебігу є загальні ознаки та закономірності ПНС:

•	 патогенетичні механізми;
•	 розвиток тільки при злоякісних пухлинах;
•	 неспецифічність клініко-лабораторних проявів;
•	 відсутність паралелізму із місцевими симптома­

ми пухлини;
•	 можливість виникнення до розвитку локальної 

симптоматики пухлини;
•	 резистентність до терапії, що проводиться;
•	 зникнення після радикального лікування пух­

лини та повторна поява після рецидиву.
На сьогодні виділяють такі основні патогенетичні 

механізми ПНС [1]:
•	 вплив секретованих пухлиною біологічно ак­

тивних білків або поліпептидів, факторів росту, 
інтерлейкінів, цитокінів, простагландинів, 
ембріональних (раково-ембріональний антиген 
або α-фетопротеїн) та інших протеїнів, таких як 
імуноглобуліни, а також ензимів;

•	 розвиток автоімунного процесу або імунної 
супресії;

•	 утворення ектопічних рецепторів або конку­
рентне блокування дії нормальних гормонів 
біологічно неактивними гормонами, продуко­
ваними пухлиною,

•	 «заборонений контакт», при якому звільняють­
ся ензими або інші продукти, які в нормі відсутні 
в кровʼяному руслі, але циркулюють в умовах 
патологічної васкуляризації пухлини або при 
руйнуванні базальних мембран пухлинних клі­
тин, що веде до розвитку антигенних реакцій, 
які не відповідають нормальним фізіологічним 
функціям;

•	 інші причини, зокрема генетично обумовлена 
схильність до розвитку автоімунних процесів.

Із наведених вище механізмів частіше в патогенезі 
ПНС мають значення реакції імунної системи у відпо­
відь на наявність пухлинного імунологічно чужорід­
ного антигену. Саме такий механізм є при розвитку 
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на тлі деяких пухлин клінічної симптоматики дерма­
томіозиту, ревматоїдного артриту, автоімунної гемо­
літичної анемії та інших системних проявів. Інший 
патогенетичний механізм ПНС — ектопічна продук­
ція пухлинними клітинами біологічно активних ре­
човин (гормони, інтерлейкіни тощо), які формують ті 
чи інші прояви (синдром Кушинга, лихоманка, ери­
троцитоз тощо) [6].

Основні ПНС при гастроінтестинальній патології 
наведені на рис. 1.

Найбільш типовим гематологічним ПНС вважа­
ється тромбоцитоз (рак підшлункової залози, шлун­
ка, кишечнику тощо). Тромбоцитоз є фактором ризи­
ку розвитку тромботичних ускладнень у хворих на 
злоякісні пухлини.

Узагалі одним із ПНС в онкологічних хворих є по­
рушення гемостазу зі схильністю до гіперкоагуляції 
та розвитком тромботичних ускладнень (наприклад, 
при раку шлунка, підшлункової залози)  [6]. При­
близно у третини хворих на рак тіла та хвоста 
підшлункової залози при автопсії виявляють фле­
ботромбози. Паранеопластичні флеботромбози 

відрізняються мігруючим характером, рецидивую­
чим перебігом, стійкістю до антикоагулянтної тера­
пії, нерідко супроводжуються розвитком легеневих 
емболій. Подібна клінічна ситуація має бути приво­
дом для проведення онкологічного пошуку. У випад­
ках своєчасного радикального видалення пухлини 
можливе стійке вилікування від рецидивуючих тром­
бозів. Необхідне ретельне дослідження при появі чи 
почастішанні тромбозів, особливо за наявності ін­
ших проявів, які можуть мати паранеопластичний 
характер (лихоманка, артралгії).

Історія опису синдрому Труссо, термінологія. 
В одній зі своїх лекцій «Phlegmasia Alba Dolens», що 
стала історичним надбанням клінічної медицини, 
знаменитий французький клініцист Арман Труссо 
(Armand Trousseau) (рис. 2) висловив думку про звʼя­
зок між незрозумілими (ідіопатичними) венозними 
тромбозами та наявністю злоякісних пухлин. Як ілю­
страцію А. Труссо навів та обговорив кілька випадків 
подібної клінічної асоціації  [29]. З  лекції А.  Труссо:  
«…Довгий час мене вражало, як часто у хворих з пухли-
нами спостерігаються болючі набряки верхніх та 

Рис. 1. Основні ПНС при захворюваннях органів травлення (за Л. І. Дворецьким, 2003) [6]).
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нижніх кінцівок, незалежно від локалізації пухлини. Та-
кий частий збіг тромботичних процесів з явними озна-
ками пухлини викликав в мене запитання, чи не  існує 
звʼязку між причиною і подією і чи не є phlegmasia на-
слідком ракової кахексії... Згодом мені довелося спосте-
рігати інші випадки болісних набряків серед хворих, у 
яких на автопсії я виявляв вісцеральний рак, що не про-
являвся за життя іншими ознаками, і в яких кахексія 
ніяк не  була повʼязана з туберкульозом, хлорозом та 
післяпологовим періодом у жінок». Привертає увагу, що 
серед причин вищезгаданих «болючих набряків» 
А. Труссо згадав туберкульоз, хлороз (старе позначен­
ня залізодефіцитної анемії у молодих) та патологічні 
процеси у післяпологовому періоді у жінок [7].

Примітно, що термін «рhlegmasia аlba dolens» у пе­
рекладі з латині означає «післяпологовий тромбофле­
біт глибоких вен таза та стегнових вен — сильне на­
брякле опухання нижньої кінцівки з різкими болями у 
всій нозі та восковою блідістю шкіри, особливо різко 
виражене на стегні» [2]. Із сучасних акушерських по­
зицій, ця патологія є одним із проявів «післяпологових 
тромбофілій», добре вивчених у наш час, які привер­
нули увагу французького клініциста ще в XIX столітті. 
У своїй лекції А. Труссо звернув увагу на важливу клі­
нічну особливість, що полягає в тому, що рецидивні 
тромботичні епізоди, зокрема мігруючі тромбофлебі­
ти, нерідко є першими симптомами наявної у хворого 
злоякісної пухлини, що значно випереджають клінічні 
прояви новоутворення. Крім того, тромбофлебіти в 
подібних ситуаціях характеризуються слабо вираже­
ною запальною реакцією та часто ускладнюються 
тромбоемболіями легеневої артерії (ТЕЛА).

Клінічна практика надалі не тільки підтвердила ідеї 
французького вченого, але дозволила просунутися у 

розумінні патогенезу, клінічних особливостей, про­
гностичного значення асоціації тромбозів з пухлина­
ми, у тактиці ведення цієї категорії пацієнтів [13, 14]. 
Лише через 70  років після повідомлень А.  Труссо 
англійські лікарі підтвердили звʼязок між розвитком 
тромбофлебіту та наявністю у хворого злоякісної 
пухлини  [19]. А  незабаром на секційному матеріалі 
було показано часте поєднання венозних тромбозів із 
раком тіла або хвоста підшлункової залози [27]. Пі­
зніше в одному з перших когортних досліджень [1] 
встановлено, що у 9% хворих на ідіопатичний тром­
бофлебіт виявлялися злоякісні пухлини, серед яких 
найбільш часто траплявся рак підшлункової залози. 
За рік опубліковані результати автопсії 157  хворих 
на рак підшлункової залози з наявністю венозних 
тромбозів [28]. Надалі у багатьох дослідженнях було 
показано, що венозні тромбози в онкологічних хво­
рих часто ускладнюються ТЕЛА, на що вказував і сам 
А.  Труссо  [17]. Поєднання венозних тромбозів з 
ТЕЛА стали позначати терміном «венозний тромбо­
емболізм» (ВТЕМ) [7].

Сьогодні можна стверджувати, що саме французь­
ким клініцистом було закладено концепцію та основи 
патогенезу паранеопластичної тромбофілії, одного з 
найчастіших ПНС, яка інтегрує різні клінічні дисци­
пліни (хірургія, онкологія, коагулологія, ангіологія 
тощо). Багатий практичний досвід та інтуїція фран­
цузького клініциста не  обманули його наприкінці 
життя і дозволили визначити зловісну природу вияв­
леного ним у самого себе тромбофлебіту лівої ниж­
ньої кінцівки. 1 січня 1867 року метр повідомив своє­
му студенту: «Пітер, я пропав. Флебіт, який зʼявився 
сьогодні вночі, не викликає у мене сумнівів щодо приро-
ди захворювання». За іронією долі, А. Труссо дійсно 
визначив прогноз свого захворювання і за кілька мі­
сяців помер від раку шлунка [7].

Вважаємо цікавим невеликий відступ. Серед епо­
німічних, або «авторських», синдромів/хвороб біль­
шість носить імʼя свого першоописувача (наприклад, 
хвороба Альцгеймера, хвороба Вільсона). Набагато 
менша частка симптомів описана лікарями «на своє­
му гіркому досвіді», будучи констатацією патології у 
самого лікаря (синдром Кандинського  — Клерамбо 
стосовно першого автора). Є синдроми або симпто­
ми, що увічнили імʼя пацієнта, у якого було виявлено 
патологію, або пацієнт мав велику популярність (хво­
роба Лу Геріга, симптом Мюссе). Є ситуації, коли імʼя 
носить і захворювання, описане автором (хвороба 
Боткіна), і синдром, яким страждав той самий лікар, 
але вже як пацієнт (синдром Боткіна  — холецисто­
кардіальний синдром). Але зовсім рідкісним, якщо 
не унікальним, є випадок, коли лікар спершу описав 
патологію, а згодом виявив її у себе, — саме до цієї ка­
тегорії і належить синдром Труссо [3].

Клінічні спостереження А. Труссо про частий роз­
виток венозних тромбозів, зокрема мігруючих тром­
бофлебітів, у хворих із прихованим перебігом пух­
лин, верифікованих при подальшому обстеженні 
хворих, послужили приводом асоціювати подібні 
клінічні ситуації з імʼям французького клініциста. 
У  назві публікацій із цієї проблеми став фігурувати 
термін «синдром Труссо» [20].

Рис. 2. Арман Труссо.
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Згодом намітилася тенденція до більш широкого 
трактування синдрому Труссо з включенням до цього 
поняття не тільки класичних випадків ВТЕМ як пер­
шої маніфестації злоякісних пухлин, що приховано 
перебігають. Синдромом Труссо у хворих з пухлина­
ми стали позначати всі клінічно значущі випадки мі­
груючих тромбофлебітів, артеріальних та венозних 
тромбозів, ТЕЛА, небактеріальних тромбоендокар­
дитів, тромботичної мікроангіопатії і навіть пара­
доксальних кровотеч [4, 5]. Еволюція терміна з часом 
зумовлена розвитком ангіології та коагулології, роз­
ширенням діагностичних можливостей при виявлен­
ні тромботичних та пухлинних процесів.

Разом з тим більш виправданим слід вважати вжи­
вання цього епоніму в ситуаціях, коли епізоди ВТЕМ 
передують клінічній маніфестації злоякісної пухлини, 
тобто саме в тих випадках ідіопатичних тромбозів, які 
були вперше описані у хворих з пухлинами. Однак у та­
ких випадках синдром Труссо виявляється ретроспек­
тивним діагнозом, що може правомірно фігурувати 
лише з моменту верифікації злоякісної пухлини [7].

Патогенез. Тромбози у хворих з пухлинами є ба­
гатофакторним процесом і можуть бути повʼязані з 
наявністю самої пухлини, з лікуванням (хірургічне 
втручання, хіміотерапія тощо), з особливостями па­
цієнта (вік, коморбідність, лікування тощо)  [18]. 
Найбільший інтерес становлять механізми безпосе­
реднього впливу злоякісної пухлини на розвиток 
ВТЕМ у даної категорії пацієнтів. Особливо це стосу­
ється випадків, коли пухлина клінічно не  проявля­
ється, хворі не одержують лікування і при цьому ви­
ключені інші причини та фактори ризику тромбозів. 
Саме на такі випадки звернув увагу А. Труссо, назвав­
ши їх ідіопатичними і висловивши припущення про 
те, що «…при раку кров перебуває в особливому стані, 
що проявляє схильність до мимовільної коагуляції на-
віть без ознак запалення». А. Труссо першим постулю­
вав патогенетичний звʼязок між пухлинним процесом 
та тромбозами. Лише через 100  років думка Труссо 
про «особливий стан крові при раку» була підтвер­
джена на сучасному рівні лабораторних досліджень. 
Так, у 1977  р. були опубліковані результати дослі­
дження 182 хворих на злоякісні пухлини з наявністю 
у них лабораторних ознак синдрому дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання  [26]. При цьому у 
62% реєструвався принаймні один епізод поверхне­
вого тромбофлебіту, у 41% — кровотечі, у 25% — ар­
теріальна емболія та у 23%  — тромбоендокардит. 
Ґрунтуючись на цих спостереженнях, «синдром Трус­
со» був уточнений як більш складний ПНС із систем­
ною активацією коагуляції та різними клінічними 
проявами [5, 7].

Натепер встановлено, що в основі паранеоплас­
тичної тромбофілії лежить активація коагуляційної 
та судинно-тромбоцитарної ланок згортання крові, 
що зумовлено (рис. 3):

•	 порушенням структурної цілісності та функціо­
нальної стабільності судинного ендотелію пух­
линними клітинами та цитокінами;

•	 активацією тромбоцитів пухлинними клітина­
ми, що призводить до їх підвищеної адгезії та 
агрегації;

•	 синтезом пухлинними клітинами прокоагулян­
тів та інгібіторів фібринолізу;

•	 прокоагулянтною активністю пухлиноасоційо­
ваних макрофагів та моноцитів периферичної 
крові [15].

В основі тромботичних процесів при пухлинних 
захворюваннях лежать тромбоцитоз, а також про­
дукція пухлиною фібринопептиду А (маркер пухли­
ни), кількість якого може бути пропорційна розміру 
пухлини. Активація системи гемостазу в онкологіч­
них хворих реалізується за зовнішнім механізмом 
згортання, тобто шляхом впливу тканинного тром­
бопластину на фактори VII і X. Багато пухлинних клі­
тин продукують велику кількість тромбопластину, а 
також особливого «ракового прокоагулянту», які 
здатні активувати фактори VII і Х. У багатьох онколо­
гічних хворих відзначається значне підвищення вміс­
ту у плазмі крові тканинного тромбопластину та ак­
тивованого фактора VII [6].

Клініка і діагностика. Часто тромбоз глибоких 
вен (ТГВ) розвивається в ілеофеморальному сегменті, 
тоді як ТГВ гомілки — менше ніж у половині випадків. 
Подібна закономірність повʼязана з підвищенням ве­
нозного тиску у венах таза, зниженням тонусу веноз­
них стінок унаслідок зміни гормонального фону, 
розвитком стазу, часто компресією пухлинними ма­
сами. Тромбоз в ілеофеморальному сегменті повʼяза­
ний з більшим ризиком розвитку ТЕЛА,  ніж  ТГВ. 

Рис. 3. Схема патогенезу тромботичних процесів при 
злоякісних пухлинах (за Л.  І.  Дворецьким, 2019  [7]): 
ЕК — ендотеліальна клітина; ІАП — інгібітор активатора 
плазміногену; ІЛ  — інтерлейкіни; МКВ  — міжклітинна 
взаємодія; МФ — макрофаги; НПП — нейтрофільні по-
заклітинні пастки; НТ — нейтрофіли; ПК — пухлинна клі-
тина; РП  — раковий прокоагулянт; ТАП  — тканинний 
активатор плазміногену; ТМ  — тромбомодулін; ТР  — 
тромбоцити; ТФ  — тканинний фактор; ФНП  — фактор 
некрозу пухлини;   — мікрочастинки; VII  — сьомий 
фактор згортання; VIIа — сьомий фактор згортання ак-
тивований; X — десятий фактор згортання; Xа — деся-
тий фактор згортання активований.
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Тромбоз  вен ілеофеморального сегмента про­
являється болями внизу живота, перитонеальними 
симптомами, невеликим підйомом температури тіла 
та лейкоцитозом. Така клінічна картина часто є пред­
метом діагностичних помилок. Найчастіше диферен­
ціальну діагностику доводиться проводити з гострим 
апендицитом, нирковою колькою. Дуже важлива в 
цьому разі настороженість лікаря щодо можливості 
розвитку тромбозу [5, 8, 9].

У загальній популяції у 90% випадків ТГВ розви­
вається у мʼязах гомілок. Такі тромбози часто перебі­
гають без виражених клінічних симптомів та залиша­
ються недіагностованими. Серед симптомних тром­
бозів 80% становлять проксимальні ТГВ. Дистальні 
ТГВ рідко само собою є причиною ТЕЛА, проте у 25% 
нелікований тромбоз гомілок прогресує та вражає 
проксимальні вени ніг. У пацієнтів із ТЕЛА при вено­
графії ТГВ виявляється у  75%  випадків, при цьому 
у 2/3 випадків — це тромбоз проксимальних вен ниж­
ніх кінцівок. Рідше проксимальні тромбози виявля­
ються у пацієнтів із ТЕЛА дрібних гілок. Клінічно ж 
симптоми ТГВ виявляються у пацієнтів із симптом­
ною ТЕЛА у  25%  випадків, а при ультразвуковому 
дослідженні  — у  30%  пацієнтів. У  40%  пацієнтів за 
наявності симптомного проксимального ТГВ дані 
сцинтиграфії легень свідчать про високу ймовірність 
наявності ТЕЛА [5].

За наявності злоякісного новоутворення підвищу­
ється ризик розвитку тромбозів атипової локалізації: 
тромбоз вен головного мозку, тромбоз яєчникових 
вен, тромбоз печінкових вен (синдром Бадда — Кіарі), 
підключичних та яремних вен [5].

Паранеопластичний тромбоендокардит, або 
абактеріальний бородавчастий ендокардит розвива­
ється на стулках мітрального або аортального кла­
панів та нерідко ускладнюється емболією коронар­
них або мозкових артерій. Цей синдром виявляється 
у  1,3%  розтинів померлих від злоякісних пухлин, 
найчастіше при раку шлунка, підшлункової залози, 
прямої кишки та легені [6].

Водночас можливі геморагічні ускладнення, попри 
значне підвищення кількості тромбоцитів, оскільки 
вони функціонально неповноцінні [6].

В. В. Балуцький із співавт. (2021) описали типо­
вий клінічний випадок синдрому Труссо у пацієнта, у 
якого під час обстеження був виявлений рак підшлун­
кової залози. Хворий спочатку надійшов до кардіоло­
гічного відділення з попереднім діагнозом «гострий 
коронарний синдром». Під час обстеження було ви­
явлено тромботичні прояви (ТЕЛА, тромбофлебіт 
глибоких вен обох нижніх кінцівок), а також зміни у 
печінці з підвищенням рівня печінкових ферментів. 
Був запідозрений синдром Труссо: проведений онко­
пошук виявив ознаки раку підшлункової залози (змі­
ни підшлункової залози за даними ультразвукового 
дослідження та компʼютерної томографії (КТ) орга­
нів черевної порожнини; надвисокий рівень онко­
маркера СА 19-9) з метастазами в печінку. Гістоло­
гічне підтвердження не було проведене через небез­
пеку кровотечі на тлі призначеної терапії 
антикоагулянтами. На жаль, пацієнт помер від пов­
торної масивної ТЕЛА. На розтині було 

підтверджено діагноз раку підшлункової залози з 
множинними метастазами в печінку та виявлено оз­
наки ТЕЛА та ТГВ нижніх кінцівок [3].

Скринінг злоякісних пухлин при синдромі 
Труссо. Результати спостережень призвели до неод­
нозначних рекомендацій. Одні дослідники вважають 
цілком достатнім рутинне обстеження хворих (за­
гальноклінічне, рутинні лабораторні тести, рентгено­
логічне дослідження грудної клітки) [12]. Згідно з ін­
шими рекомендаціями, слід застосовувати ширший 
діагностичний пошук із використанням  КТ, уль­
тразвукового дослідження, пухлинних маркерів [24]. 
Розширений діагностичний пошук злоякісної пухли­
ни у хворих з незʼясованими тромбозами сприяв ви­
явленню пухлини в більш ранні терміни порівняно з 
групою, у якій проводився обмежений діагностич­
ний пошук, однак смертність в обох групах, за дани­
ми дворічного спостереження, виявилася приблизно 
однаковою [23]. В іншому дослідженні було показа­
но перевагу «скринінгової стратегії» з використан­
ням КТ органів черевної порожнини та малого таза у 
хворих з ідіопатичним ВТЕМ. Водночас такі додат­
кові діагностичні методи, як мамографія та цитоло­
гічний аналіз мокротиння, не  надавали додаткових 
переваг у ранньому виявленні пухлинного проце­
су [16]. Робоча група з гемостазу Німецького товари­
ства гематологів та онкологів рекомендує слідувати 
програмам розширеного обстеження хворих з ідіо­
патичним ВТЕМ з використанням ендоскопічних 
методів та КТ [7, 22].

За даними кокранівського огляду, розширене об­
стеження з використанням позитронно-емісійної то­
мографії (ПЕТ)/КТ з метою виявлення пухлинного 
процесу у хворих з ідіопатичним ВТЕМ сприяло 
більш ранній діагностиці пухлини при меншому по­
ширенні пухлинного процесу порівняно з групою па­
цієнтів, обстежених без проведення ПЕТ [7]. Наголо­
шується на необхідності подальших добре спланова­
них рандомізованих досліджень для обґрунтування 
економічної доцільності подібного скринінгу [25].

Заслуговує на увагу метааналіз, який охоплює 
10 досліджень, що включають 2316 хворих з епізода­
ми ВТЕМ. За даними 12-місячного моніторингу, зло­
якісні пухлини після епізодів ВТЕМ виявлялися у 
5,2% хворих (в одного з 20 пацієнтів на рік), причому 
діагностувалися частіше у хворих віком від 50 років. 
Ефективність виявлення пухлин була вищою у ви­
падках розширеного діагностичного пошуку порівня­
но з обмеженим [7, 30].

Лікування. Наявність ВТЕМ у хворих з верифіко­
ваним пухлинним процесом є абсолютним показан­
ням до призначення антикоагулянтної терапії, тому 
що тромбози є другою за частотою причиною смер­
ті хворих. Обговорюється питання про первинну 
профілактику тромбозів у хворих на злоякісні пух­
лини [7,  21]. Ведення онкологічних хворих з роз­
витком ВТЕМ включає низькомолекулярні гепари­
ни, нефракціонований гепарин та фондапаринукс. 
Перші є кращими, ніж звичайний нефракціонований 
гепарин, оскільки не потребують лабораторного мо­
ніторингу. Крім того, за даними рандомізованих 
контрольованих досліджень, відзначено зниження 
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летальності через 3 місяці лікування низькомолеку­
лярними гепаринами порівняно з нефракціонованим 
гепарином без підвищення ризику кровотеч  [11]. 
Якщо низькомолекулярні гепарини недоступні, до­
пускається призначення антивітамінів К [7].

Паранеопластичні ознаки, що є неспецифічними 
маркерами пухлин, необхідно брати до уваги та вико­
ристовувати у діагностиці злоякісних утворень. 
У  тому випадку, якщо паранеоплазії розвиваються 
одночасно з пухлинним процесом, вони нерідко 

перешкоджають розпізнаванню пухлини, маскуючи її 
прояви. Найчастіше паранеопластичні прояви мані­
фестують раніше за основне захворювання. Знання 
цих проявів може допомогти ранньому виявленню та 
своєчасному лікуванню пухлини.

Закінчуємо статтю словами Івана Франка:
Часом лиш припадок ту маску відхилить —
Зирнеш і жахнешся: «Чи взір мене милить?
Чи знав я сю постать, чи бачив уже?
Лице мов знайоме, та зовсім чуже!»
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Паранеопластичні синдроми — це порушення, спри-
чинені пухлинним процесом і виявлені на відстані від 
пухлини та її метастазів. Одним із паранеопластичних 
синдромів в онкологічних хворих є порушення гемо-
стазу зі схильністю до гіперкоагуляції та розвитком 
тромботичних ускладнень (наприклад, при раку шлун-
ка, підшлункової залози). Приблизно у третини хворих 
на рак тіла і хвоста підшлункової залози при автопсії 
виявляють флеботромбози. Знаменитий французький 
клініцист Арман Труссо висловив думку про зв’язок між 
незрозумілими (ідіопатичними) венозними тромбоза-
ми і наявністю злоякісних пухлин, тому мігруючий фле-
ботромбоз при онкологічних захворюваннях отримав 
назву синдрому Труссо. Тромбози у хворих з пухлинами 
є багатофакторним процесом і можуть бути пов’язані з 
наявністю самої пухлини, лікуванням (хірургічне втру-
чання, хіміотерапія тощо), особливостями пацієнта (вік, 
коморбідність, лікування тощо).
При синдромі Труссо часто тромбоз глибоких вен 
розвивається в іліофеморальному сегменті, тоді як 
тромбози глибоких вен гомілки — менше ніж у по-
ловині випадків. Паранеопластичні флеботромбози 
відрізняються мігруючим характером, рецидивую-
чим перебігом, стійкістю до антикоагулянтної терапії, 
нерідко супроводжуються розвитком легеневих ем-
болій. Подібна клінічна ситуація має бути приводом 
для проведення онкологічного пошуку. За наявності 
злоякісного новоутворення підвищується ризик ро-
звитку тромбозів атипової локалізації: тромбоз вен 
головного мозку, тромбоз яєчникових вен, тромбоз 
печінкових вен (синдром Бадда — Кіарі), підключич-
них та яремних вен.
Результати спостережень привели до неоднозначних ре-
комендацій. Одні дослідники вважають цілком достатнім 
рутинне обстеження хворих, згідно з іншими рекомен-
даціями, слід проводити ширший діагностичний пошук 
із використанням комп’ютерної томографії, ультра
звукового дослідження, пухлинних маркерів. Наявність 
синдрому Труссо у хворих на верифікований пухлинний 
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рака поджелудочной железы

Н. Б. Губергриц, Н. В. Беляева 
Многопрофильная клиника «Инто Сана», Одесса, 
Украина
Ключевые слова: паранеопластические синдромы, 
рак поджелудочной железы, синдром Труссо, история 
описания, мигрирующий тромбофлебит, патогенез, 
диагностика
Паранеопластические синдромы — это нарушения, 
вызванные опухолевым процессом и проявившиеся 
на расстоянии от опухоли и ее метастазов. Одним из 
паранеопластических синдромов у онкологических 
больных является нарушение гемостаза со склонно-
стью к гиперкоагуляции и развитием тромботических 
осложнений (например, при раке желудка, подже-
лудочной железы). Приблизительно у трети больных 
раком тела и хвоста поджелудочной железы при 
аутопсии обнаруживают флеботромбозы. Знамени-
тый французский клиницист Арман Труссо высказал 
мысль о связи между необъяснимыми (идиопатиче-
скими) венозными тромбозами и наличием злока-
чественных опухолей, поэтому мигрирующий флебо
тромбоз при онкологических заболеваниях получил 
название синдрома Труссо. Тромбозы у опухолевых 
больных представляют многофакторный процесс и 
могут быть связаны с наличием самой опухоли, про-
водимым лечением (хирургическое вмешательство, 
химиотерапия и др.), особенностями пациента (воз-
раст, коморбидность, лечение и др.).
При синдроме Труссо часто тромбоз глубоких вен 
развивается в илиофеморальном сегменте, тогда как 
тромбозы глубоких вен голени — менее чем в половине 
случаев. Паранеопластические флеботромбозы отлича-
ются мигрирующим характером, рецидивирующим те-
чением, устойчивостью к антикоагулянтой терапии, не-
редко сопровождаются развитием легочных эмболий. 
Подобная клиническая ситуация должна служить по-
водом к проведению онкологического поиска. При на-
личии злокачественного новообразования повышает-
ся риск развития тромбозов атипичной локализации: 
тромбоз вен головного мозга, тромбоз яичниковых 
вен, тромбоз печеночных вен (синдром Бадда — Киа-
ри), подключичных и яремных вен.

UA
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процес є абсолютним показанням до призначення ан-
тикоагулянтної терапії.
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Paraneoplastic syndromes are disorders caused by the 
tumor process and manifested at a distance from the 
tumor and its metastases. One of the paraneoplastic 
syndromes in cancer patients is impaired hemostasis 
with a tendency to hypercoagulability and thrombotic 
complications (e. g., in gastric and pancreatic cancer). 
Phlebothrombosis is revealed during autopsy in approx-
imately one third of patients with cancer of the body 

EN

Результаты наблюдений привели к неоднозначным 
рекомендациям. Одни исследователи считают вполне 
достаточным рутинное обследование больных, соглас-
но другим рекомендациям, следует проводить более 
широкий диагностический поиск с применением ком-
пьютерной томографии, ультразвукового исследова-
ния, опухолевых маркеров. Наличие синдрома Труссо 
у больных с верифицированным опухолевым процес-
сом является абсолютным показанием к назначению 
антикоагулянтной терапии.

and tail of the pancreas. The famous French clinician 
Armand Trousseau suggested a connection between 
unexplained (idiopathic) venous thrombosis and malig-
nant tumors. Therefore, migratory thrombophlebitis in 
oncological diseases was called “Trousseau syndrome”. 
Thrombosis in tumor patients is a multifactorial process 
that can be associated with a tumor itself, treatment 
(surgery, chemotherapy, etc.) or patient’s features (age, 
comorbidity, treatment, etc.).
Upon Trousseau syndrome, deep vein thrombosis of-
ten occurs in the iliofemoral segment, while deep vein 
thrombosis of the lower leg occurs in less than a half 
of the cases. Paraneoplastic thrombophlebitis is char-
acterized by a migratory character, recurrent course, re-
sistance to anticoagulant therapy, and is often accom-
panied by pulmonary embolism. Such a clinical course 
should serve as a reason for conducting an oncologi-
cal search. A malignant neoplasm increases the risk of 
thrombosis of atypical localization, such as cerebral, 
ovarian, hepatic (Budd-Chiari syndrome), subclavian, 
and jugular vein thrombosis.
Observation results have led to mixed recommenda-
tions. Some researchers consider routine examination 
of patients to be sufficient, according to other recom-
mendations, a wider diagnostic search should be con-
ducted using computed tomography, ultrasound, and 
tumor markers. Trousseau syndrome in patients with a 
verified tumor process is an absolute indication for anti-
coagulant therapy.
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Ми живемо під час глобальної неінфекційної епі­
демії ожиріння, розповсюдженість якого у західних 
країнах сягає 40% серед дорослого населення  [1]. 
Абдомінальне ожиріння пов’язано з розвитком мета­
болічного синдрому (МС), який часто сприяє розвит­
ку захворювань дигестивної системи [9, 27,  42], зо­
крема гепатобіліопанкреатичної зони [13]. Основни­
ми об’єднуючими ланками патогенезу цих станів є 
інсулінорезистентність, порушення вуглеводного та 
ліпідного обміну, прозапальний статус, оксидатив­
ний стрес, дисбаланс гормонів жирової тканини, ге­
нетичні фактори тощо [4, 9].

Проблема лікування захворювань гепатобіліо­
панкреатичної зони, асоційованих з МС, є складною 
і багатогранною. Перевагу слід віддавати лікам, які 
впливають на декілька патогенетичних механізмів 
розвитку цих станів. Одними із основних препаратів, 
що використовуються у клінічній практиці на сучас­
ному етапі, є препарати урсодезоксихолевої кислоти 
(УДХК) [1, 4]. 

УДХК являє собою третинну жовчну кисло­
ту (ЖК), що утворюється у гепатоцитах та кишечни­
ку. На відміну від своїх попередників — первинних та 
вторинних ЖК  — вона є гідрофільною, а тому не­
токсичною. У нормі її вміст у загальному пулі не пере­
вищує  5%. Додаткове введення УДХК є дозозалеж­
ним і підвищує її рівень до 30–48%. Здатність витіс­
няти з ентерогепатичної циркуляції токсичні первинні 
та вторинні ЖК шляхом конкурентного інгібування 
їх кишкового всмоктування вважається одним з її ге­
патопротекторних ефектів [5, 39]. Незважаючи на 
гарне всмоктування УДХК у кишечнику, її рівень у 
плазмі крові залишається порівняно низьким через 
швидкий печінковий кліренс. Близько 50–75% УДХК 
надходить в організм та піддається «ефекту першого 
проходження» через печінку. Проте згідно з сучас­
ними уявленнями, концентрація УДХК у плазмі 
крові не  є суттєвим показником її біодоступності, 
оскільки терапевтична ефективність препарату при 

захворюваннях печінки та біліарного тракту зале­
жить від концентрації жовчі в ентерогепатичній сис­
темі [5, 39]. Добре доведено наявність літолітичного, 
антихолестатичного, холеретичного, цитопротектор­
ного, антиапоптотичного, імуномодулюючого, гіпо­
холестеринемічного, протизапального, антиокси­
дантного ефектів УДХК [4, 8].

Розглядаючи проблему курації пацієнтів з МС, осо­
бливо важливо підкреслити спроможність УДХК галь­
мувати процеси проліферації та диференціювання під­
шкірних адипоцитів людини. Важливо, що цей ефект 
дослідники пов’язували із можливістю УДХК інакти­
вувати PPAR-γ та активацією фарнезоїдних рецепторів 
(FXR) і G-протеїнових рецепторів (TGR5) [32].

Окрім відомих впливів на ліпідний обмін, є свід­
чення позитивного впливу УДХК на вуглеводний 
обмін. Виявилося, що УДХК може впливати на се­
крецію глюкагоноподібного пептиду 1-го типу, що 
стимулює секрецію та синтез інсуліну у підшлунко­
вій залозі, пригнічує синтез глюкагону, уповільнює 
перистальтику шлунка [41].

На сьогодні неалкогольна жирова хвороба печін­
ки (НАЖХП) є найпоширенішим хронічним захво­
рюванням печінки в країнах Європи та США. Вона 
виникає у третини дорослого населення західних 
країн [8,  49]. Згідно з останніми даними, в Україні 
захворювання посідає одне з провідних місць, осо­
бливо серед пацієнтів з проявами МС [12]. За про­
гнозами експертів, НАЖХП стане найчастішою при­
чиною трансплантації печінки до 2030  року  [22]. 
Проблема ефективного лікування НАЖХП та ко­
морбідних станів є актуальною та далекою від вирі­
шення. Згідно з останніми міжнародними рекомен­
даціями, а саме European Association for the Study 
of  the Liver, European Association for the Study of 
Diabetes, European Association for the Study of Obesity 
(EASL-EASD-EASO) у вигляді спільного гайдлайну, 
базовим методом лікування хворих із НАЖХП, за 
відсутності ознак стеатогепатиту, є зміна способу 
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життя, адекватна фізична активність та корекція 
маси тіла у осіб із надлишковою масою тіла та ожи­
рінням [24]. Препаратів, що мають суттєву доказову 
базу, не так багато. Потенційні ризики вживання де­
яких препаратів, що є рекомендованими у міжна­
родних гайдлайнах, можуть завадити їхньому три­
валому використанню у великій популяції пацієнтів 
з НАЖХП: піоглітазон пов’язаний із збільшенням 
маси тіла; обетихолева кислота може призвести до 
гіперліпідемії у значної частки пацієнтів; а вітамін Е 
пов’язаний з потенційними довгостроковими ризи­
ками [8, 24]. При цьому розробка нових ефективних 
та безпечних схем лікування НАЖХП та коморбід­
них станів є дуже актуальною. 

Багато дослідників вважають, що найкраще ліку­
вання НАЖХП базується на комбінованому лікуван­
ні, при якому поєднується немедикаментозний підхід 
із індивідуально підібраною терапією [28,  47]. На 
сьогодні є рекомендованими різні схеми комбінова­
ного лікування таких хворих, насамперед препарата­
ми з адитивними ефектами щодо основних патогене­
тичних ланок коморбідності. Комбінація лікарських 
препаратів при лікуванні НАЖХП повинна, насам­
перед, мати протизапальні та антифібротичні ефек­
ти  [43]. Хоча усунення запалення може сприяти 
гальмуванню фіброгенезу [44].

На сучасному етапі вивчення цієї проблеми роз­
робка персоналізованих протоколів лікування, необ­
хідних для пацієнта, ґрунтується на геномних, мета­
боломічних, ліпідних та мікробіологічних досліджен­
нях [8, 16]. Відокремлення пацієнтів, що перебувають 
у стадії простого стеатозу печінки (СП), який є добро­
якісним станом, та хворих, що мають ризик прояву 
запалення печінки, фіброзу, цирозу та гепатоцелю­
лярної карциноми, є дуже важливим [16].

При лікуванні дисліпідемії, інших станів і захво­
рювань, що асоційовані з МС, дуже часто використо­
вуються статини. Відомо, що монотерапія статинами 
має деякі побічні ефекти, зокрема різні варіанти ура­
ження м’язів  [20]. Гепатотоксичність, особливо при 
вживанні великих доз статинів, також є можливою.

Перспективним рішенням цієї проблеми є при­
значення УДХК у дозі 10–30 мг/кг/добу для знижен­
ня дози статинів і зменшення негативного впливу на 
метаболічні процеси у печінці [14,  36]. Поєднане 
призначення УДХК та статинів ефективніше впливає 
на показники ліпідного спектра крові, покращує 
функціональний стан печінки, має гепатопротектор­
ний вплив при патології серцево-судинної системи та 
НАЖХП [14].

Стосовно питання ефективності УДХК, важли­
вими є результати рандомізованого контрольова­
ного дослідження, проведеного M. Mueller et al. [36]. 
У цьому дослідженні вивчали вплив УДХК на взаємо­
дію між метаболізмом ліпідів у печінці і вісцеральній 
білій жировій тканині у пацієнтів з тяжким ожирін­
ням. УДХК позитивно впливала на утилізацію печін­
кового холестерину  (ХС), зменшувала ліпотоксич­
ність, приводила до достовірного зниження рівнів 
аспартатамінотрансферази, гамма-глутамілтранспеп­
тидази (ГГТП), загального  ХС, ХС  ліпопротеїдів 
низької щільності, тригліцеридів, токсичних жирних 

кислот у тканині печінки і білій жировій тканині. За 
даними метааналізу, виконаного Z. Xiang et al., УДХК 
сприяла зменшенню вираженості СП [48].

Достовірне зниження інсулінорезистентності 
(p<0,001), нормалізація ліпідного профілю з підвищен­
ням рівня ліпопротеїдів високої щільності (p=0,037) і 
зменшенням товщини комплексу інтима-медіа (ТКІМ) 
артерій у пацієнтів з НАЖХП (p<0,001), а також досто­
вірне зниження рівня трансаміназ (p<0,001) на тлі те­
рапії УДХК були показані також у дослідженні, прове­
деному V. Ratziu et al. [40].

Є дослідження, які підтверджують більшу ко­
ристь використання схем комбінованої терапії із за­
стосуванням УДХК  [11]. Було продемонстровано, 
що прийом УДХК у дозі 15 мг/кг на добу і статинів 
обумовлює статистично значуще зниження актив­
ності трансаміназ, лужної фосфатази і ГГТП у паці­
єнтів, які потребують терапії статинами, у яких по­
чатково були виявлені відхилення функціональних 
печінкових тестів [34].

За даними багатьох авторів, УДХК найкраще реа­
лізує свій клініко-біохімічний ефект при тривалому 
застосуванні [8, 14]. Бажано проводити таке лікуван­
ня на тлі зниження маси тіла пацієнтами. Є  сучасні 
дані, які доводять, що зниження маси тіла на 5–10% 
супроводжується зменшенням розмірів печінки та 
зниженням активності трансаміназ, також це коре­
лює з регресією СП [25].

Цікавими є дані про позитивний вплив УДХК у 
комбінації з іншими препаратами на гемодинамічні 
показники у пацієнтів із серцево-судинними захво­
рюваннями (ССЗ). Так, застосування УДХК у хворих 
з коморбідністю ішемічної хвороби серця та НАЖХП 
достовірно покращило міокардіальну функцію лівого 
шлуночка та показники ремоделювання лівих відді­
лів серця і центральної гемодинаміки [2]. Визнається 
дуже важлива роль адекватної гіполіпідемічної тера­
пії у пацієнтів із сполученою патологією, а саме арте­
ріальною гіпертензією на тлі ожиріння та НАЖХП. 
Призначення УДХК також може бути корисним щодо 
цього аспекту. Оскільки цей препарат пригнічує син­
тез ХС у печінці, кишках, зменшує його всмоктуван­
ня, активує екскрецію ХС в жовч [8]. УДХК активує 
ліпопротеїнліпазу плазми крові, фермент, що гідролі­
зує жири ліпопротеїдів, та холестерол-7α-гідрокси­
лазу, фермент, який контролює рівень ХС в печінці. 
Комбінація УДХК і статинів збільшує гіпохолесте­
ринемічний ефект останніх [14]. Використання УДХК 
у комбінації з аторвастатином супроводжується ви­
раженим гіполіпідемічними ефектом за відсутності 
гепатотоксичного ефекту статинів, що зумовлює до­
цільність її застосування, насамперед при коморбід­
ності з ожирінням та ССЗ [10].

Відносно нещодавно було опубліковано результа­
ти систематичного огляду H. Mappala [33]. Цей систе­
матичний огляд понад 1548 рандомізованих контро­
льованих досліджень (РКД) за 2004–2018 рр. показує 
перспективне використання УДХК як терапевтично­
го варіанту для неалкогольного стеатогепатиту. 
Оцінка загальної популяції суб’єктів у всіх цих дослі­
дженнях становить майже 15 000 пацієнтів з неалко­
гольним стеатогепатитом. Вимірювання результатів 
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включають як зниження рівня печінкових трансамі­
наз, так і поліпшення гістологічної картини. Трива­
лість спостереження становить від 4 до 96  тижнів. 
З  усіх 1548  РКД, розглянутих у 2004–2018  рр., 
15% не показали жодних позитивних ефектів від за­
стосування УДХК, тоді як 85% РКД показали покра­
щення лабораторних показників та/або гістологічної 
картини печінки [33].

Дуже цікавими і важливими є результати багато­
центрового дослідження УСПЕХ, що були опубліко­
вані у 2021 р. [37]. У дослідженні УСПЕХ взяли участь 
207 пацієнтів із НАЖХП та компенсованою функцією 
печінки, які мали ознаки раннього атеросклерозу. Усі 
пацієнти протягом 6 місяців приймали УДХК у стан­
дартній дозі 15 мг/кг маси тіла. Ефективність препа­
рату оцінювалася за динамікою трансаміназ та ГГТП, 
показників ліпідограми, оцінкою ступеня виражено­
сті стеатозу та фіброзу печінки (індекси FLI, NFS, 
FIB-4). З аналогічним інтервалом за часом вивчалася 
та порівнювалася ТКІМ сонної артерії методом доп­
плерівського ультразвукового дослідження. Закінчи­
ло програму 174  пацієнти. Дослідники виявили, що 
прийом УДХК у дозі 15 мг/кг маси тіла привів до ста­
тистично значущого зниження вираженості СП (оці­
нювався за індексом  FLI) та показників печінкової 
панелі, які є індикатором «повільного запалення» та 
дистрофії — трансаміназ та ГГТП. Це дуже важливо в 
аспекті перебігу захворювання, оскільки зменшення 
стеатозу, дистрофії та запалення передбачає уповіль­
нення та профілактику прогресування фіброзу та ри­
зику формування цирозу печінки. Важливим резуль­
татом прийому УДХК став позитивний вплив на по­
казники ліпідного спектру: у пацієнтів знизилися 
рівні загального  ХС, тригліцеридів, ліпопротеїдів 
низької щільності. Їхнє зниження закономірно при­
вело до зниження 10-річного ризику розвитку клі­
нічно значущих ССЗ згідно зі шкалою ASCVD 
(p=0,053). Цінний результат  — зменшення ТКІМ 
сонної артерії у пацієнтів після 6  місяців прийому 
УДХК. Дуже важливо, що всі описані вище позитивні 
ефекти УДХК не залежали від динаміки маси тіла в 
учасників дослідження і спостерігалися як у тих, хто 
досяг його зниження більш ніж на 5%, так і у тих, хто 
такого результату не досяг [37].

Фінальним етапом печінкового континууму 
НАЖХП є можливий розвиток гепатоцелюлярної 
карциноми. Є  дані про антиканцерогенний вплив 
УДХК [26, 31]. Така дія може бути пов’язана з анти­
апоптотичними ефектами УДХК [26, 31].

Останнім часом активно вивчається неалкогольна 
жирова хвороба підшлункової залози (НАЖХПЗ), як 
прояв МС. У пацієнтів із МС НАЖХП та НАЖХПЗ 
дуже часто поєднуються, їх коморбідний перебіг спо­
стерігається у 50–80% випадків [23, 30]. 

При аналізі літератури не вдалося виявити доказів 
впливу УДХК на НАЖХПЗ. Цей аспект є недостатньо 
вивченим. Але є повідомлення про ефективність 
УДХК у пацієнтів з аутоімунним панкреатитом [45]. 
Отримано докази позитивного впливу УДХК на пере­
біг експериментального жовчного панкреатиту [29]. 
УДХК входить до переліку препаратів, що використо­
вуються у пацієнтів з ідіопатичним панкреатитом. 

Цей препарат достовірно знижує частоту панкреатич­
них атак. Тому є підстави вважати його перспектив­
ним для лікування НАЖХПЗ. Є необхідність прове­
дення відповідних досліджень.

Іншою групою захворювань шлунково-кишково­
го тракту, що асоційовані з МС, є патологія біліарної 
системи. Відомо, що патологія жовчного міхура (ЖМ) 
та жовчовивідних протоків зустрічається більше ніж 
у 40% пацієнтів з МС. Спектр проявів коливається від 
функціональних порушень у вигляді дисфункцій ЖМ 
та/або сфінктера Одді до органічних змін у вигляді 
холестероза жовчного міхура (ХЖМ) та жовчно­
кам’яної хвороби (ЖКХ) [9].

При МС відбувається зменшення пулу первинних 
(холевих) кислот та збільшення пулу вторинних (де­
зоксихолевих) кислот із зменшенням пропорції глі­
кокон’югатів холатів, що сприяє депонуванню жиру у 
структурах печінки, підшлунковій залозі, біліарному 
тракті та серцево-судинній системі. Головну роль в 
обміні  ХС грають ядерні рецептори гепатоцитів 
(PPARs і LXRs), які забезпечують транскрипцію. Ці 
транскрипційні фактори займають важливе місце і в 
метаболізмі холатів, і в транспорті ХС [6].

Найважливішими ефектами УДХК щодо патоло­
гії біліарного тракту є зниження літогенності жовчі, 
антиоксидантний та протизапальний ефект (знижує 
активність циклооксигенази 2-го типу). УДХК може 
відновлювати чутливість рецепторів жовчних шля­
хів до холецистокініну-панкреозиміну. Лікування з 
використанням УДХК у пацієнтів з мікрохолелітіа­
зом сприяє нормалізації моторики ЖМ, уповільнен­
ню часу нуклеації кристалів  ХС, зниженню індексу 
насичення жовчі ХС [4, 13]. 

ХЖМ — це захворювання незапальної природи, 
що характеризується відкладенням ліпідів у слизовій 
оболонці ЖМ, а при прогресуванні процесу — у під­
слизовому та м’язовому шарах [9, 21]. ХЖМ слід роз­
глядати як аналогічне атеросклерозу ураження і як 
один із системних проявів порушень ліпідного обміну 
[6, 9]. Також лікарі можуть стикатися з поодинокими 
холестериновими поліпами ЖМ (рис. 1). 

Доведено наявність безпосереднього зв’язку МС 
з розвитком холелітіазу [13,  35]. У  хворих  з  МС 
концентрація інсуліну підвищена за різних стадій 
захворювання, особливо у період формування 
жовчних конкрементів, що дозволяє вважати інсу­
лін фактором ризику ЖКХ. Вже на етапі формуван­
ня СП латентна доклінічна зміна функцій гепатоци­
тів призводить до формування неповноцінних 
жовчних міцел з підвищеним рівнем ХС та зниже­
ним вмістом фосфоліпідів і ЖК, що посилює літо­
генність жовчі та сприяє розвитку ЖКХ [6]. Тобто 
патологічні процеси у печінці та біліарному тракті 
відбуваються паралельно. 

Після проведення диференційної діагностики з 
аденоматозом та іншими варіантами поліпоподібних 
новоутворень  ЖМ призначається УДХК. Урсотера­
пія проводиться тривало у дозі 10–15 мг/кг маси тіла 
щодня (рис. 2). При сітчастій формі курс признача­
ється на 3–6  місяців, при поліпозній формі  — на 
10–12  місяців. Підтримуюча терапія — 5–8  мг/кг 
маси тіла курсами по 3  місяці 1–2  рази на рік  [3]. 
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Якщо  терапія не  ефективна, розглядається варіант 
хірургічного втручання [38, 50]. 

ЖКХ є одною з найчастіших хвороб шлунко­
во-кишкового тракту. У 10–20% населення західних 
країн виявляють ознаки ЖКХ, при стійкій тенденції 
до зростання [6]. Особливо це стосується осіб з наяв­
ністю факторів ризику. Ключовими факторами ризи­
ку розвитку ЖКХ є вік старше 40 років, жіноча стать, 
етнічна приналежність, швидке схуднення, наявність 
ожиріння та ін. Важливо, що у більшості випадків за­
хворювання перебігає асимптомно, клінічні прояви 
спостерігаються лише у 13–22% пацієнтів [46].

Для осіб з ожирінням є характерним підвищення 
індексу літогенності жовчі, збільшення концентра­
ції ХС у жовчі відносно концентрацій ЖК та фосфо­
ліпідів, що сприяє ранній кристалізації ХС та форму­
ванню конкрементів. Перенасичення жовчі ХС сти­
мулює секрецію стінкою ЖМ муцину, який збільшує 
агрегацію мікролітів та є важливим компонентом 
сладжу, що формується у ЖМ. Відомо, що гіперінсу­
лінемія може впливати на формування ядер жовч­
них конкрементів. Окрім цього, порушення мотор­
но-евакуаторної функції ЖМ буде посилювати усі ці 
ефекти [13, 17].

У крупному китайському досліджені доведено, 
що ЖКХ виявляється частіше у пацієнтів з МС, при 
цьому чим більше компонентів МС, тим вище ризик 
виникнення ЖКХ  [17]. Результати іншого дослі­
дження доводять, що при повному  МС шанси ви­
никнення ЖКХ є вищими у 3,3 раза. При цьому на­
явність лише інсулінорезистентності збільшує шан­
си захворіти у 2,1 раза [19].

Клінічна ефективність терапії препаратами  ЖК 
відзначена за наявності клінічно маніфестних (не­
часті напади біліарного болю) рентгенонегативних 
жовчних конкрементів розміром менше 15  мм за 

Рис. 1. Ультрасонографічна презентація холестеринових поліпів ЖМ. a) На сонографічному знімку видно поодино-
кі холестеринові поліпи, однорідні, на ніжках, без акустичних тіней, менше 1 см, більш гіперехогенні, ніж паренхіма 
печінки (біла стрілка); b) На сонографічному зображенні видно два холестеринові поліпи, однорідні, на ніжках, без 
акустичних тіней, менше 1 см, більш гіперехогенні, ніж паренхіма печінки (білі стрілки) [18].

Рис. 2. Алгоритм урсотерапії при ХЖМ та асоційованих 
станах за Л. І. Буторовою [3].
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ній формі.
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пія: 5–8 мг/кг  
по 3 місяця 
1–2 рази на рік
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джу з продовжен-
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5–8 мг/кг маси 
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1–3 місяців.
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пія: 5–8 мг/кг  
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ХЖМ  
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10–15 мг/кг  
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до 18) місяців 
до повного розчи-
нення конкремен-
тів з продовжен-
ням прийому під-
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5–8 мг/кг маси 
тіла протягом 
12 місяців (за не-
обхідністю необ-
межено довго)

ХЖМ

умови збереження функції ЖМ (заповненість кон­
крементами не більше ніж на 1/3). Найбільша час­
тота розчинення (більше 70%) досягається у паці­
єнтів з невеликими (менше 5  мм) флотуючими 



40

ЛЕКЦІЇ ДЛЯ ЛІКАРІВ

ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ТРАВЕНЬ 2022

рентгенонегативними конкрементами. При ліку­
ванні цих хворих УДХК протягом 3 місяців вдаєть­
ся досягти зменшення вираженості біліарного 
болю більш ніж у половини з них. При прийомі 
УДХК у дозі 10 мг/кг щодня протягом 1 року роз­
чинення каменів відбувається приблизно в 60% па­
цієнтів. Рецидиви у найближчі 5 років виникають 
приблизно у 25% хворих, тому найбільш доцільно 
призначати УДХК тільки у тих випадках, коли па­
цієнт має протипоказання до хірургічного лікуван­
ня або не дає згоди на його виконання. Лікування 
УДХК проводять під контролем ультразвукового 
дослідження кожні 3–6  місяців. Відсутність оз­
нак зменшення кількості та розмірів конкремен­
тів через 6  місяців лікування свідчить про 

неефективність терапії. Таким пацієнтам показане 
хірургічне втручання [7]. 

На сьогодні в Україні зареєстрований та активно 
використовується препарат УДХК з торговою назвою 
Холудексан («World Medicine») у дозі 300  мг, який 
відповідає усім стандартам якості. 

Таким чином, багатофакторний механізм дії 
УДХК, що включає цитопротекторну, протизапаль­
ну, антиоксидантну, антифібротичну та антиапопто­
тичну активність, здатність нормалізувати вуглевод­
ний, ліпідний обмін та позитивним чином впливати 
на стан серцево-судинної системи, може бути підста­
вою для активного використання препарату у схемах 
лікування захворювань гепатобіліопанкреатичної 
зони, асоційованих з МС.
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захворювань гепатобіліопанкреатич-
ної зони, асоційованих з метаболіч-
ним синдромом
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Ключові слова: урсодезоксихолева кислота, метабо-
лічний синдром, неалкогольна жирова хвороба печін-
ки, неалкогольна жирова хвороба підшлункової зало-
зи, захворювання біліарного тракту
У статті представлено сучасні дані щодо ураження гепа-
тобіліопанкреатичної зони при метаболічному синдромі. 
Основними об’єднуючими ланками патогенезу цих ста-
нів є інсулінорезистентність, порушення вуглеводного 
і ліпідного обміну, прозапальний статус, оксидативний 
стрес, дисбаланс гормонів жирової тканини, генетичні 
фактори тощо. Ретельно проаналізовано основні ефекти 
урсодезоксихолевої кислоти (УДХК), а саме літолітичний, 
антихолестатичний, холеретичний, цитопротекторний, 
антиапоптотичний, імуномодулюючий, гіпохолестерине-
мічний, протизапальний, антиоксидантний. Висвітлено 
спроможність УДХК гальмувати процеси проліферації і 
диференціювання підшкірних адипоцитів людини. Важ-
ливо, що цей ефект дослідники пов’язували із можливіс-
тю препарату інактивувати PPAR-γ та з активацією фар-
незоїдних рецепторів (FXR) і G-протеїнових рецепторів 
(TGR5). Проаналізовано та висвітлено основні дані щодо 
ефективності УДХК у пацієнтів з неалкогольною жировою 
хворобою печінки, біліарною дисфункцією, холестерозом 
жовчного міхура, жовчнокам’яною хворобою. Обговоре-
но найбільш ефективні схеми лікування цих захворювань 
з використанням УДХК. Також розглянуто можливості ви-
користання УДХК в окремих схемах комбінованої тера-
пії, її позитивні ефекти при інших проявах метаболічного 
синдрому, зокрема ураженнях серцево-судинної систе-
ми. Висвітлено сучасні дані, які доводять, що найкраще 
УДХК реалізує свій клініко-біохімічний ефект при тривало-
му застосуванні. Бажано проводити таке лікування на тлі 
зниження маси тіла пацієнтами.
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The role of ursodeoxycholic acid 
preparations in treatment regimens  
of hepatobiliary-pancreatic diseases 
associated with metabolic syndrome
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The article presents current data on the hepatobil-
iary-pancreatic zone lesions in metabolic syndrome. 
The main unifying links in pathogenesis of these condi-
tions are insulin resistance, carbohydrate and lipid me-
tabolism disorders, pro-inflammatory status, oxidative 
stress, imbalance of adipose tissue hormones, genetic 
factors, etc. The main effects of ursodeoxycholic acid 
(UDCA), namely litholytic, anticholestatic, choleretic, cy-
toprotective, antiapoptic, immunomodulatory, hypocho-
lesterolemic, anti-inflammatory, antioxidant, have been 
analyzed. UDCA ability to inhibit the proliferation and 
differentiation of human subcutaneous adipocytes has 
been highlighted. It is important that the researchers 
associated this effect with drug’s ability to inactivate 
PPAR-γ and with activation of farnesoid receptors (FXR) 

EN

В статье представлены современные данные относи-
тельно поражения гепатобилиопанкреатической зоны 
при метаболическом синдроме. Основными объединя-
ющими звеньями патогенеза этих состояний являются 
инсулинорезистентность, нарушения углеводного и ли-
пидного обмена, провоспалительный статус, оксидатив-
ный стресс, дисбаланс гормонов жировой ткани, гене-
тические факторы. Тщательно проанализированы ос-
новные эффекты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), 
а именно литолитический, антихолестатический, холе-
ретический, цитопротекторный, антиапоптотический, 
иммуномодулирующий, гипохолестеринемический, 
противовоспалительный, антиоксидантный. Освещена 
способность УДХК тормозить процессы пролиферации 
и дифференцировки подкожных адипоцитов челове-
ка. Важно, что этот эффект исследователи связывали с 
возможностью препарата инактивировать PPAR-γ и с 
активацией фарнезоидных рецепторов (FXR) и G-про-
теиновых рецепторов (TGR5). Проанализированы и 
освещены основные данные по эффективности УДХК 
у пациентов с неалкогольной жировой болезнью пече-
ни, билиарной дисфункцией, холестерозом желчного 
пузыря, желчнокаменной болезнью. Обсуждаются наи-
более эффективные схемы лечения этих заболеваний с 
применением УДХК. Также рассмотрены возможности 
применения УДХК в отдельных схемах комбинирован-
ной терапии, ее положительные эффекты при других 
проявлениях метаболического синдрома, в частности, 
поражениях сердечно-сосудистой системы. Освещены 
современные данные, которые доказывают, что наи-
лучшим образом УДХК реализует свой клинико-био-
химический эффект при длительном применении. Же-
лательно проводить такое лечение на фоне снижения 
массы тела пациентов.
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and G-protein receptors (TGR5). The main data on the 
effectiveness of UDCA in patients with non-alcoholic 
fatty liver disease, biliary dysfunction, gallbladder cho-
lesterosis, and gallstone disease have been analyzed 
and highlighted. The most effective treatment regimens 
in these diseases using UDCA have been discussed. 
Possibilities of including UDCA in separate schemes of 

combined therapy, its positive effect on cardiovascular 
system abnormalities associated with metabolic syn-
drome were also considered. The current data proving 
that UDCA has better clinical and biochemical effect in 
long-term use have been highlighted. Treatment with 
using of UDCA is more effective against the background 
of patient’s weight loss.
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Хронічний панкреатит: про можливі 
особливості перебігу у постковідному періоді
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Ключові слова: COVID-19, хронічний панкреатит, білково-енергетична недостатність, саркопенія, дисбіоз, рак  
підшлункової залози

Нам відомо про кілька механізмів, за якими роз­
виваються ураження багатьох органів після проник­
нення вірусу COVID-19 в організм людини. Такими 
вважаються бурхлива активація імунного запалення 
(за механізмом цитокінового), що призводить до 
«шокової легені» (гострий респіраторний дис­
трес-синдром), «шокової нирки» (гостра ниркова не­
достатність), а також сприяє розвитку синдрому дис­
емінованого внутрішньосудинного згортання  (ДВЗ) 
(інфаркти міокарда, мозку, нирок, тромбоемболія 
легеневої артерії). У процесі беруть участь вільні кис­
неві радикали, що призводять до оксидативного стре­
су на тканинному і клітинному рівні, і такий механізм, 
як хронічна запальна реакція імунного генезу.

Слід зазначити, що гострий панкреатит (ГП) реє­
струється не часто (0,27%), але ускладнення, до яких 
він призводить, дуже істотні (псевдоабсцеси підшлун­
кової залози  (ПЗ), парапанкреатити, паранефрити, 
ерозивний езофагіт, плевральний випіт, гастродуоде­
нальні крововиливи як прояв стресу або як одна із 
стадій ДВЗ-синдрому, що відрізняються механізмом 
розвитку). Для постковідного періоду, мабуть, бу­
дуть характерні пізні ускладнення ГП та хронічного 
панкреатиту (ХП) (нориці, заочеревинна флегмона, 
холангіт, портальна гіпертензія, гіповітаміноз, остео­
пороз та ін.).

Відомо, що ускладнення ГП поділяють на 2 фази: 
ранню та пізню (що важливо вчасно діагностувати). 
Рання фаза включає період, що становить 7  днів, у 
який відбувається «цитокіновий шторм» з розвитком 
поліорганної дисфункції, що надалі переходить у по­
ліорганну недостатність, яка закінчується у 80% ви­
падків летальним результатом (у низки хворих). Вва­
жається, що цей період характеризується локальни­
ми ускладненнями і особливо впливає на тяжкість 
перебігу ГП. Для пізньої фази характерне поліорганне 
ураження, що визначає перебіг захворювання та 
найчастіше несприятливий прогноз. Пацієнти скар­
жаться на нудоту, блювання, інтенсивний больовий 
синдром, який з часом може зменшуватись, на серце­
биття, метеоризм, атонію кишечнику. Можлива жов­
тяниця при обструктивному характері перебігу  ХП. 
До діагностичних ознак з боку крові відносяться ли­
хоманка >38  °С або гіпотермія <36  °С, тахікардія 
(частота серцевих скорочень >90  уд./хв), тахіпное 

(частота дихальних рухів >20 за хвилину або РаСО2 
>32 мм рт. ст.), лейкоцити крові >12·109/л або <4·109/л, 
наявність незрілих форм клітин >10%. У таких випад­
ках лікуванням повинні займатися хірурги.

У цей період клініцистів цікавить питання: які ще 
процеси можуть обтяжити перебіг панкреатиту? Оче­
видно, слід очікувати проявів із боку органів травлен­
ня та дихання, оскільки вони закладаються з одного 
мезенхімального мішка і тому повʼязані між собою 
морфологічними, біохімічними, імунологічними, ен­
докринними та нервовими шляхами. Так, при пнев­
монії, спричиненій вірусом COVID-19, імунний меха­
нізм, що веде до «цитокінового шторму», включає, 
окрім оксидативного стресу, реакцію «протеоліз-
фібриноліз» (дуже важливу для перебігу ГП та реци­
диву або загострення ХП, а також персистування хро­
нічного запалення низької інтенсивності).

У результаті розвиваються склерозуючі процеси, 
що впливають і на функцію органів травлення та ди­
хання (через формування хронічної системної за­
пальної відповіді на пошкодження та фіброзу ткани­
ни цих органів, у якому важливу роль відіграє 
еластаза). Встановлено, що панкреатична еластаза 
обумовлює більшу деструкцію еластину в ідентично­
му проміжку часу, ніж нейтрофільна (функціонує в 
бронхолегеневому апараті). Підшлункова еластаза 
може перетравлювати різноманітні субстрати, тобто є 
досить агресивною для тканини  ПЗ, впливаючи на 
активацію панкреатичних зірчастих клітин. Як наслі­
док, активізуються деструктивні процеси у структурі 
як бронхолегеневої системи, так і протеолітичного 
механізму (зокрема трипсинового) у тканині  ПЗ, 
спрямованого на розплавлення її тканини, що сприяє 
утворенню кіст, флегмон унаслідок активного впливу 
трипсину, еластази, ентерокінази та інших серинових 
протеаз. Але, крім цього, дані процеси в подальшому 
формують фіброз у тканині ПЗ та недостатність екзо- 
та ендокринної функції ПЗ, що тягне за собою форму­
вання цукрового діабету та посилення зовнішньосе­
креторної недостатності ПЗ.

Після виписки зі стаціонару або лікування 
COVID-19 в амбулаторних умовах у хворих, які 
страждали  на  ХП раніше, ускладнення формуються 
тривало без вираженої клінічної картини (і в цьому 
вся небезпека!). З  цього погляду небезпечним є 
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латентно перебігаючий ДВЗ-синдром, що має здат­
ність переходити в хронічний (недарма при виписці 
під амбулаторне спостереження призначаються пре­
парати з антитромботичною та антикоагулянтною 
дією не  тільки як лікувальні, а й як профілактичні 
засоби). Для хронічного ДВЗ-синдрому характерна 
тривала гіперкоагуляція, рецидивуючі тромбози вен. 
Але інша небезпека криється у тому, що синдром може 
будь-якої миті перейти у тяжку гостру фазу з гіпокоа­
гуляцією і геморагічним синдромом (наприклад, може 
виникнути геморагічний інсульт, кровотечі чи крово­
вилив у місці інʼєкції).

Наступна небезпека полягає в загостренні хроніч­
ного ДВЗ-синдрому на тлі хронічного низькоінтен­
сивного системного запалення, що паралельно сти­
мулює фіброзні, склеротичні процеси, прогресування 
зовнішньосекреторної та ендокринної недостатно­
сті  ПЗ, різні серцево-судинні ускладнення. Клінічну 
картину можуть обтяжувати часто рецидивуючі пне­
вмонії, що виникають унаслідок тромбозів дрібних 
гілок легеневої артерії, що призводить до хронічної 
легеневої гіпертензії та фіброзу легень, емфіземи, по­
рушення функції зовнішнього дихання, гіпервенти­
ляції та дихальної недостатності.

У пацієнтів з COVID-19 розвивається гіпоксемія, 
унаслідок чого порушується кровообіг, підвищується 
потреба тканин у кисні, зменшуються газообмін у ле­
генях, показники гемоглобіну та формується тка­
нинна гіпоксія (важливий компонент патогенезу ба­
гатьох захворювань). Розвиток клінічної симптома­
тики може статися і в постковідний період. Існує 
класифікація гіпоксій, яка включає гіпоксичну (екзо­
генну з етіології та патогенезу високогірних станів); 
гемінну (при зниженні кисневої ємності крові); ди­
хальну (характерну для COVID-19); циркуляторну 
(при недостатності кровообігу), вона поділяється на 
клітинну, цитотоксичну. Отже, нестача кисню фор­
мує енергетичне голодування. Процес може розви­
ватися в такій послідовності: гіпоксія  — ацидоз  — 
блокада гліколізу — відсутність субстрату для окис­
нення  — блокада окисних процесів  — тканинна 
гіпоксія. При цьому основною мішенню в клітині 
будуть мітохондрії, у них проходять процеси дегра­
дації та порушується дихання клітини, регуляція 
енергетичного обміну, процеси сигналізації та дифе­
ренціації, що негативно впливає на редокс-баланс та 
іонний гомеостаз, на трансмітер сигналу про гі­
поксію (HIF). Це веде до порушення синтезу білків 
та інших протекторних механізмів, що провокує фі­
брозування легеневої тканини та тканин інших ор­
ганів (зокрема, ПЗ). У таких випадках ефективними 
можуть бути субстрати циклу трикарбонових кис­
лот (яблучна та янтарна кислоти, магній, Мекси­
дол), нікотинамід, рибофлавін, цитохром  С, убі­
хінон, фосфоліпіди, карнітин, Кардонат, натрію 
нуклеїнат, Ноотропіл, Серрата (мовіназа).

Наступною особливістю прогресування ХП у пост­
ковідному періоді може бути прогресування зовніш­
ньосекреторної недостатності ПЗ, що супроводжуєть­
ся больовим синдромом (у низці випадків) або дис­
пептичним синдромом та дисбіозом (який може 
трактуватися як кишкова диспепсія, непереносимість 

харчових продуктів або алергія). Клінічно дисбіоз ха­
рактеризується 4 ступенями синдрому надлишкового 
бактеріального росту (СНБР) у тонкій кишці та дис­
біозом товстої кишки (також 4 ступенями).

У такий період у хворих на ХП при трофологіч­
ному синдромі (що часто супроводжує перебіг 
COVID-19-інфекції) розвивається інтестинальний та 
ферментний дисбіоз тонкої кишки, що характеризу­
ється зниженням загальної кількості необхідної «ко­
рисної» мікробіоти та недостатністю ферментів, віта­
мінів А, Е, К, В12, фолієвої кислоти, мікроелементів 
(які поповнюються, зокрема, за рахунок діяльності 
мікробіоти), що зумовлює білково-енергетичну 
недостатність  (БЕН), саркопенію, остеосаркопе­
нію. Крім цього, мікробна колонізація дванадцяти­
палої кишки супроводжується ранньою деконʼюга­
цією жовчних кислот, порушенням нормального 
відтоку жовчі при дуоденальній гіпертензії, що ха­
рактеризується процесом, який змінює емульгацію 
жирів і сприяє розвитку синдрому стеатореї (у таких 
випадках ефективна урсодезоксихолева кислота). 
Унаслідок дії бактеріальних токсинів посилюється 
метеоризм (іноді він торпідний до лікування).

СНБР за механізмом розвитку часто проявляється 
осмотичною та екскреторною діареєю, синдромом 
мальдигестії та мальабсорбції, а також недостатністю 
зовнішньосекреторної функції ПЗ. При цьому пору­
шення гідролізу та всмоктування призводять до бро­
діння або гнильного процесу в кишечнику, появи 
симптомів інтоксикації або трофологічної недостат­
ності в її загальному розумінні (БЕН), що є однією із 
причин саркопенії та остеосаркопенії. З  погляду на 
патогенетичні моменти, значну роль у формуванні 
саркопенії відіграють системне запалення, трансфор­
мація мітохондрій, що впливають на посилення деге­
неративних процесів у мʼязах. При цьому постійно 
підвищена концентрація фактора некрозу пухлини 
альфа (TNF-α) сприяє прогресуванню запалення че­
рез активацію ядерного фактора каппа-В (NF-κB), 
що призводить до втрати мʼязової маси. Унаслідок 
зниження активності цитохром  С-оксидази, підви­
щення активності сукцинатдегідрогенази, збільшен­
ня відношення аденозинмонофосфату та аденозин­
трифосфату (АМФ/АТФ) та активації оксидативного 
стресу активується катаболічний шлях, що призво­
дить до атрофії мʼязів. Цей шлях включає як посеред­
ники, повʼязані з автофагами, так і індуктори мʼязово­
го катаболізму (MuRF-1, атрогін), що призводять до 
деградації мітохондрій і білка для забезпечення аль­
тернативних джерел енергії. Унаслідок цього знижу­
ється васкуляризація мʼязів, їх живлення, формується 
(або прогресує) інсулінорезистентність, знижується 
синтез або прискорюється руйнування білка, виникає 
стан втрати фізичної активності.

При тяжких формах БЕН скорочується обсяг жи­
рових відкладень у вісцеральних тканинах, порушу­
ється імунітет, зменшується функціональна актив­
ність органів, що за відсутності уважного ставлення 
до особливостей клінічного перебігу може призве­
сти до поліорганної недостатності (тобто летального 
результату у 80%  випадків). Тому при тяжкій 
формі  БЕН необхідно госпіталізувати пацієнтів, 
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призначити їм контрольовану дієту, обовʼязково ско­
ригувати порушений водно-електролітний обмін та 
пролікувати кишкові інфекції (що є пріоритетним). 
Крім того, призначення антибіотиків та синбіотиків з 
метою профілактики клостридіозу та інших видів 
кишкових інфекцій, дисбіозу може бути ефективним.

У тяжких випадках перебігу ХП забезпечити над­
ходження в організм макронутрієнтів можна не перо­
рально, а парентерально (через зонд для штучного 
годування, через назогастральний зонд (звичайно)) 
або через гастростомічну трубку (ентеральне харчу­
вання). У разі наявності мальабсорбції тяжкого пере­
бігу призначається парентеральне харчування. Щоб 
уникнути мікронутрієнтної недостатності, до настан­
ня одужання пацієнти повинні приймати мікронутрі­
єнти у дозах, що приблизно вдвічі перевищують ре­
комендовані добові норми. При лікуванні цього стану 
можуть бути ускладнення, наприклад синдром віднов-
леного харчування (поширене ускладнення). Воно 
включає перевантаження рідиною, дефіцит електро­
літів, гіперглікемію, аритмію і діарею.

Але не лише СНБР може погіршити перебіг ХП у 
постковідному періоді. При товстокишковому дисбі­
озі залежно від ступеня (наприклад, IV — ускладне­
ний дисбіоз) відсутні біфідо- та лактобактерії або різ­
ко зменшується їх кількість, значною мірою активізу­
ються патологічні штами кишкової палички, кандид, 
шигел. У  таких випадках в результаті вираженого 
розбалансування всієї бактеріальної системи товстої 
кишки бактерії набувають плазмідної резистентності, 
що призводить до тяжкої ендотоксемії. Ендотоксемію 
посилює гнильний дисбіоз, що перебігає з утворен­
ням аміаку, амінів, фенолів, які можуть спричинити 
позакишкові симптоми інтоксикаційного синдрому. 
Грибковий дисбіоз може ускладнюватися алергічни­
ми та медикаментозними реакціями внаслідок прове­
дення протигрибкової терапії (що також ускладнює 
перебіг ХП у постковідному періоді).

У виникненні та прогресуванні дисбіозу (згідно з 
численними літературними джерелами) значення має 
вісь «кишечник  — мозок», оскільки простежується 
звʼязок цих змін з концентрацією гастроінтестиналь­
них гормонів. Дані гормони впливають на зміну хар­
чової поведінки, що також залежить не тільки від ді­
яльності вищих центрів ендокринної системи, але й 
від функціонування вищих нервових центрів. Пору­
шення регуляції обумовлене також перенесеним 
COVID-19, який уражає структури мозку дрібновог­
нищевими інфарктами тканини, що у клінічній карти­
ні проявляється психосоматичними розладами. Зна­
чення у когнітивних порушеннях має також блокада 
рецепторів до адренокортикотропного гормону, дис­
функція системи гамма-аміномасляної кислоти.

Психосоматичні порушення характеризуються 
порушенням сну, когнітивними розладами, вегета­
тивними дисфункціями, тривогою, панічними атака­
ми, агресією, істерією, апатією. При цьому супутніми 
можуть бути тривалий субфебрилітет, кашель (вис­
нажливий), задишка, міалгії, артралгії, мікротромбу­
вання, розвиток антифосфоліпідного синдрому у жі­
нок. Вважається, що ефективними можуть бути пре­
парати, що відновлюють ендотеліальну функцію, 

активують синтез  АТФ, відновлюють функцію ней­
ромедіаторів (серед яких — мелатонін, магній, цинк, 
селен, вітаміни), використовуються адеметіонін, 
анксіолітики, препарати, що відновлюють функцію 
мікробіоти (пробіотики, синбіотики).

Небезпека персистуючого розвитку фібротизації 
полягає у формуванні такого грізного і не  завжди 
вчасно діагностованого ускладнення, як рак  ПЗ, 
оскільки немає чіткої симптоматики аж до пізніх 
стадій, коли зʼявляється абдомінальний больовий 
синдром, жовтяниця, гарячка, втрата апетиту, про­
гресуюча втрата маси тіла. Слід зазначити, що роз­
виток пухлинного процесу може маскуватися досить 
часто виникаючим синдромом  БЕН, саркопенією, 
що супроводжують перебіг COVID-19 середньотяж­
кої та тяжкої форми, що складно і довго піддаються 
відновлювальним заходам.

З погляду на диференціальну діагностику пухлини 
важливо враховувати локалізацію болю. Так, при раку 
головки  ПЗ біль локалізується в правому підреберʼї 
або епігастральній ділянці, а при раку тіла та хвоста — 
у лівому підреберʼї та надчеревній ділянці. Характер­
ним симптомом при пухлинах, що обтурують головну 
панкреатичну протоку, за наявності ХП є нападопо­
дібний, частіше розлитий біль, що іррадіює в міжло­
паткову ділянку, хребет. Поряд з цим у низки хворих 
больовий синдром має давлячий характер, посилю­
ється вночі при положенні на спині. При проростанні 
пухлини тіла ПЗ у сонячне сплетення біль нестерпний, 
зменшується у положенні з нахилом уперед, при на­
тисканні на живіт. Описана симптоматика є підставою 
для інструментального обстеження та вирішення пи­
тання щодо подальшої тактики ведення хворого.

Для профілактики зазначених процесів (за відсут­
ності  БЕН) можна використовувати куркумін, мет­
формін, ресвератрол (що набув поширення й у прак­
тиці лікування кардіологічних захворювань), реїн, 
похідні катехіну зеленого чаю.

Отже, ми охарактеризували деякі з можливих на­
слідків перенесеного COVID-19 у пацієнтів, які раніше 
страждали на ХП, як на стаціонарному, так і на амбу­
латорному етапі спостереження. Охарактеризовано 
патогенетичні механізми, що сприяють прогресуван­
ню змін у морфологічній структурі  ПЗ, легенів, ки­
шечнику, а також у діяльності імунного та нервового 
механізму підтримки компенсаторного стану організ­
му в цілому. При цьому акцентували увагу на ролі дис­
біозу кишечнику. Так, у постковідному періоді може 
розвинутись ферментний, гнильний або кандидозний 
дисбіоз, асоційований з порушенням толерантності 
імунної системи до інтестинальної мікробіоти, пору­
шенням екосистеми кишки, збільшенням кількості 
потенційних патогенів, що активізують системне за­
палення (зокрема локальне в стінці кишки). Це знач­
но ускладнює перебіг ХП, зокрема за рахунок БЕН та 
плюригландулярної (надниркової) недостатності, ен­
дотоксемії, що розвинулася також унаслідок пору­
шення барʼєрної функції слизової оболонки кишеч­
нику. При цьому посилюється проникність слизової 
оболонки, що додатково формує дисбіоз тонкої киш­
ки, активацію ендотоксемії, БЕН та поліорганну не
достатність і призводить до розвитку вторинного 
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імунодефіциту (що небезпечно для життя). Зі свого 
боку, вторинний імунодефіцит супроводжується при­
гніченням облігатної та прогресивним зростанням 
умовно-патогенної мікробіоти, розвитком дисбіозу 

не  лише з локалізацією у шлунку, тонкій та товстій 
кишці, а й у всій травній трубці і не тільки. Висвітлено 
питання диференціальної діагностики раку ПЗ, меха­
нізми формування саркопенії.

УДК 616.37-002.2-036.1-06-092
doi: 10.33149/vkp.2022.02-03.06

Хронічний панкреатит:  
про можливі особливості перебігу  
у постковідному періоді

Т. М. Христич, Д. О. Гонцарюк
Буковинський державний медичний університет, Чер-
нівці, Україна
Ключові слова: COVID-19, хронічний панкреатит, біл-
ково-енергетична недостатність, саркопенія, дисбіоз, 
рак підшлункової залози

Автори у даному повідомленні загострили увагу на 
можливих особливостях перебігу хронічного панкреа-
титу після перенесеної COVID-19-інфекції під час стаціо
нарного та амбулаторного спостереження.
Підкреслюється значення вільних кисневих радика-
лів та хронічної системної запальної реакції імунного 
генезу у подальшому прогресуванні оксидативного 
стресу, а отже, і хронічного панкреатиту. У постковід-
ному періоді можуть виникнути такі ускладнення: па-
рапанкреатити, паранефрити, нориці, заочеревинна 
флегмона, плевральний випіт, ерозивний езофагіт, 
гастродуоденальні кровотечі, холангіт, портальна гі-
пертензія, гіповітаміноз, остеопороз. На амбулаторно-
му етапі спостереження після інтенсивного лікування 
автори акцентують увагу на формуванні морфологіч-
них, структурних та функціональних змін з боку самої 
підшлункової залози. Так, внаслідок розвитку хронічної 
системної запальної відповіді на пошкодження та фі-
брозу тканин органів, де значна роль належить еласта-
зі, розвиваються склерозуючі процеси, що впливають і 
на функціональні можливості підшлункової залози. Од-
ним із механізмів вважається агресивний вплив пан-
креатичної еластази на тканину підшлункової залози. 
Вона активує панкреатичні зірчасті клітини, сприяючи 
деструктивним процесам, утворенню кіст, флегмон 
внаслідок активної дії трипсину, еластази, ентерокі-
нази та інших серинових протеаз. Увага акцентується 
на тому, що у прогресуванні захворювання значення 
набуває і гіпоксія, що погіршує зовнішньосекреторну 
функцію підшлункової залози.
Автори звертають увагу і на необхідність уважного 
ставлення до симптоматики з боку інших органів і сис-
тем, особливо на симптоми синдрому дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання у його латентному та 
хронічному варіанті, до ознак розвитку хронічної нир-
кової або дихальної недостатності, де відповідну роль 
відіграє дисбіоз кишечнику, особливо у формуванні 
ендотоксемії та порушенні в діяльності осі «кишеч-
ник — мозок». Наголошується на необхідності уважно-
го ставлення до скарг, що вказують на зміни у фазах 
сну пацієнтів, на вегетативні дисфункції, розлади ког-
нітивних процесів, виникнення тривоги, панічних атак, 
агресії, істерії, апатії. Загострюється увага на можли-
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Хронический панкреатит:   
о возможных особенностях течения 
в постковидном периоде

Т. Н. Христич, Д. А. Гонцарюк
Буковинский государственный медицинский универ-
ситет, Черновцы, Украина
Ключевые слова: COVID-19, хронический панкреатит, 
белково-энергетическая недостаточность, саркопения, 
дисбиоз, рак поджелудочной железы

Авторы в данном сообщении заострили внимание на 
возможных особенностях течения хронического панк-
реатита после перенесенной COVID-19-инфекции в пе-
риод стационарного и амбулаторного наблюдения. 
Подчеркивается значение свободных кислородных 
радикалов и хронической системной воспалительной 
реакции иммунного генеза в дальнейшем прогрессиро-
вании оксидативного стресса, а, следовательно, и хро-
нического панкреатита. В постковидном периоде мо-
гут возникнуть следующие осложнения: парапанкреа
титы, паранефриты, свищи, забрюшинная флегмона, 
плевральный выпот, эрозивный эзофагит, гастродуо-
денальные кровотечения, холангит, портальная гипер-
тензия, гиповитаминоз, остеопороз. На амбулаторном 
этапе наблюдения после интенсивного лечения авторы 
акцентируют внимание на формировании морфологи-
ческих, структурных и функциональных изменений со 
стороны самой поджелудочной железы. Так, вследствие 
развития хронического системного воспалительного 
ответа на повреждение и фиброза тканей органов, где 
значительная роль принадлежит эластазе, развиваются 
склерозирующие процессы, влияющие и на функцио-
нальные возможности поджелудочной железы. Одним 
из механизмов считается агрессивное воздействие 
панкреатической эластазы на ткань поджелудочной 
железы. Она активирует панкреатические звездчатые 
клетки, способствуя деструктивным процессам, обра-
зованию кист, флегмон вследствие активного действия 
трипсина, эластазы, энтерокиназы и других сериновых 
протеаз. Внимание акцентируется на том, что в про-
грессировании заболевания значение приобретает и 
гипоксия, ухудшающая внешнесекреторную функцию 
поджелудочной железы.
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вості розвитку такого небезпечного захворювання, 
як рак підшлункової залози, у зв’язку з чим значення 
має онконастороженість при спостереженні пацієнтів 
на амбулаторному етапі (особливо за наявності трофо-
логічного синдрому). Пропонується враховувати різно-
манітність ураження органів та систем, що визначає 
індивідуальний підхід до тактики і стратегії подальшого 
спостереження за пацієнтом.
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Авторы обращают внимание и на необходимость вни-
мательного отношения к симптоматике со стороны дру-
гих органов и систем, особенно на симптомы синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
в его латентном и хроническом варианте, к признакам 
развития хронической почечной или дыхательной недо-
статочности, где соответствующую роль играет дисбиоз 
кишечника, особенно в формировании эндотоксемии и 
нарушении в деятельности оси «кишечник — мозг». Под-
черкивается необходимость внимательного отношения 
к жалобам, указывающим на изменения в фазах сна 
пациентов, на вегетативные дисфункции, расстройства 
когнитивных процессов, возникновение тревоги, па-
нических атак, агрессии, истерии, апатии. Заостряется 
внимание на возможности развития такого опасного 
заболевания, как рак поджелудочной железы, в связи с 
чем значение имеет онконастороженность при наблю-
дении пациентов на амбулаторном этапе (особенно при 
наличии трофологического синдрома). Предлагается 
учитывать многоликость поражения органов и систем, 
определяющую индивидуальный подход к тактике и 
стратегии дальнейшего наблюдении за пациентом.

Chronic pancreatitis:  
possible features of post-COVID course

T. M. Hristich, D. O. Hontsariuk
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine
Key words: COVID-19, chronic pancreatitis, protein-energy 
malnutrition, sarcopenia, dysbiosis, pancreatic cancer

The authors focused on the possible features of chronic 
pancreatitis course after COVID-19 during the inpatient 
and outpatient stages of observation.
The importance of free oxygen radicals and a chronic sys-
temic inflammatory reaction of immune origin in the fur-
ther progression of oxidative stress, and, consequently, 

EN

chronic pancreatitis, is emphasized. The following compli-
cations may occur in post-COVID period: parapancreatitis, 
paranephritis, fistulas, retroperitoneal phlegmon, pleural 
effusion, erosive esophagitis, gastroduodenal bleeding, 
cholangitis, portal hypertension, hypovitaminosis, and 
osteoporosis. The authors focus on the morphological, 
structural, and functional changes in the pancreas at the 
outpatient stage of observation after intensive treatment. 
Thus, sclerosing processes start and affect the pancre-
atic function because of chronic systemic inflammatory 
response to lesions and fibrosis of organ tissues, where 
elastase plays a significant role. The aggressive effect of 
pancreatic elastase on the pancreatic tissue is one of the 
mechanisms. It activates pancreatic stellate cells, con-
tributing to destructive processes, formation of cysts and 
phlegmon due to the action of trypsin, elastase, enterok-
inase, and other serine proteases. Attention is drawn to 
the fact that hypoxia plays important role upon the pro-
gression of the disease, which worsens the exocrine pan-
creatic function.
The authors draw attention to the need for careful study 
of the symptoms in other organs and systems, especial-
ly manifestations of disseminated intravascular coag-
ulation syndrome in its latent and chronic form, signs 
of chronic renal or respiratory failure, where intestinal 
dysbiosis affects the onset of endotoxemia and disrup-
tion of the gut–brain axis. The doctors should consider 
complaints indicating changes in the sleep phases of 
patients, autonomic dysfunctions, disorders of cognitive 
processes, anxiety, panic attacks, aggression, hysteria, 
and apathy. Attention should be paid to the possibility of 
such a dangerous disease as pancreatic cancer. There-
fore, oncological alertness is crucial in observing pa-
tients at the outpatient stage (especially those with trop-
hological syndrome). It is proposed to take into account 
the diversity of lesions in organs and systems, which de-
termines an individual approach to tactics and strategies 
for further patient’s management.
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Гіперпаратиреоз: панкреатит  
та інші гастроентерологічні прояви
Н. Б. Губергріц, Н. В. Бєляєва
Багатопрофільна клініка «Інто Сана», Одеса, Україна

Ключові слова: гіперпаратиреоз, паратгормон, панкреатит, вапняні конкременти, гастродуоденальні виразки

У клініці внутрішніх хвороб нерідкі синдроми, 
«віддалені» від місця локалізації справжньої причи­
ни. Особливо це характерно для ендокринних за­
хворювань, за яких залученими в патологічний 
процес виявляються різні органи і системи. Зупини­
мося на проблемі гіперпаратиреозу (ГПТ). Частота 
виявлення первинного ГПТ становить 25‒50 на 
10 000 населення.

ГПТ — патологічний стан, обумовлений підвищеним 
надходженням у кров паратгормону (ПГ), що призво-
дить до порушення нормального обміну кальцію та 
неорганічного фосфору в організмі. Підвищення рів­
ня ПГ у крові найчастіше спостерігається при гіперпла­
зії паращитоподібних залоз, рідше є наслідком адено­
ми або раку цих органів (рис.  1). Загальна кількість 
паращитоподібних залоз та їх розташування не завж­
ди однакові. Крім звичайної їх локалізації — по задній 
поверхні щитоподібної залози, вони можуть розташо­
вуватися в паренхімі самої щитоподібної залози, у тка­
нині вилочкової залози, середостінні, у глибоких тка­
нинах шиї (клітковина, що оточує трахею, стравохід, 
сонні артерії, блукаючий та зворотний нерви) і навіть у 
плевральній та перикардіальній порожнинах.

Підвищений рівень ПГ у крові призводить до «ви­
мивання» кальцію з кісток, їх структура порушується, 

кістки стають пористими, ламкими. Якщо втрати 
кальцію компенсуються, то ГПТ може перебігати 
безсимптомно, без рентгенологічних проявів, що бу­
ває у третині випадків ГПТ. Надлишковий кальцій 
виводиться нирками, у яких часто утворюються вап­
няні конкременти. Відкладення солей кальцію відбу­
вається також в інших органах: у печінці, жовчному 
міхурі (рис. 2), підшлунковій залозі (рис. 3), селезін­
ці, серці, у стінці товстої кишки та шлунка, у легенях, 
стінках артерій, мʼяких тканинах  [6]. Залежно від 
переважного ураження розрізняють форми ГПТ: 
кісткову, ниркову, шлунково-кишкову (часто із 

Рис. 1. Аденома паращитоподібної залози (макро
препарат).

Рис. 2. Білі (вапняні) конкременти жовчного міхура 
при ГПТ.

Рис. 3. Комп'ютерна томограма: ГПТ із панкреолітіа-
зом та кальцифікатами паренхіми підшлункової залози 
(спостереження кафедри внутрішньої медицини Доне-
цького національного медичного університету).
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залученням жовчних шляхів та підшлункової зало­
зи), шкірну та змішану.

Негативний вплив надлишкового рівня кальцію у 
крові проявляється у вигляді утворення вапняних 
конкрементів і кальцифікатів у тканинах. Кальцій є 
важливим компонентом фізіологічного збудження се­
кретуючих клітин (наприклад, ацинарних клітин 
підшлункової залози або секретуючих епітеліоцитів 
слизової оболонки шлунка). При дії холецистокініну, 
ацетилхоліну або бомбезину in vitro в нормі спостері­
гається дозозалежна реакція секреторних клітин у ви­
гляді підвищення концентрації внутрішньоклітинного 
кальцію з наступним плато періоду збудження. Пер­
винний пік концентрації кальцію забезпечується вну­
трішньоклітинним депо (ймовірно, за це відповідають 
спеціалізовані структури ендоплазматичного ретику­
луму), тоді як наступне плато концентрації залежить 
від надходження кальцію ззовні клітини. Таким чи­
ном, при порушенні обміну кальцію на тлі ГПТ секре­
туюча паренхіма різних органів знаходиться в стані 
гіперфункції, що, зі свого боку, може призводити до 
розвитку патології відповідних органів, наприклад до 
виразки шлунка або дванадцятипалої кишки, до го­
строго або хронічного панкреатиту  [6]. Це підтвер­
джується також експериментальними та клінічними 
даними: при внутрішньовенних інфузіях розчинів со­
лей кальцію здоровим добровольцям підвищується 
продукція кислоти у шлунку. У хворих із синдромом 
Золлінгера — Еллісона відзначається викид гастрину з 
гастрино́м, що індукується кальцієм, і навпаки, змен­
шення базальної продукції кислоти та рівня гастрину 
в крові після паратиреоїдектомії, що призводить до 
зниження концентрації кальцію в крові.

Зупинимося докладніше на пептичній виразці. Га­
стродуоденальні виразки на тлі ГПТ належать до 
симптоматичних. Серед таких хворих переважають 
жінки, хоча пептична виразка, як основне захворю­
вання, у чоловіків буває в 4 рази частіше.

H. Rogers у 1946 р. вперше припустив наявність 
причинно-наслідкового звʼязку між ГПТ та виразкою 
шлунка або дванадцятипалої кишки [2]. Досі це пи­
тання залишається відкритим: одні дослідники пере­
конані в ульцерогенному ефекті гіперпаратгор­
монемії, інші вважають звʼязок цих двох фактів 
випадковою асоціацією. За даними різних дослідни­
ків, формування гастродуоденальних виразок спосте­
рігається у 4,3‒12,0% хворих з ГПТ. Така різниця да­
них може пояснюватися тим, що на гастроентероло­
гічну симптоматику звертають увагу частіше тоді, 
коли вона зʼявляється раніше за кісткові зміни. Знач­
но рідше виразка є єдиним проявом ГПТ.

Патогенез виразки при первинному ГПТ неодно­
значний. Надлишок ПГ у крові призводить до поси­
лення секреції пепсину та соляної кислоти та підви­
щення моторики шлунка. Але також передбачається 
безпосередній негативний вплив ПГ на слизову обо­
лонку органа. Найчастіше виразка розвивається при 
дифузній гіперплазії паращитоподібних залоз і лока­
лізується зазвичай у шлунку, рідше — у дванадцяти­
палій кишці. Менше ніж у чверті випадків виразка 
має подвійну локалізацію — і у шлунку, і у дванадця­
типалій кишці.

Клінічна картина в більшості випадків типова: біль 
у надчеревній ділянці безпосередньо після їжі або від­
строчений, пізній, голодний, нічний біль — залежно 
від рівня ураження. Також практично в усіх хворих 
спостерігається диспептичний синдром: печія, пога­
ний апетит, нудота, інколи блювання, запор. Від мо­
менту встановлення діагнозу первинного ГПТ до роз­
витку виразки в середньому проходить від 10 до 
26 років. Перебіг пептичної виразки на фоні множин­
них аденом паращитоподібних залоз за наявно­
сті ГПТ відрізняється особливою тяжкістю (вираже­
ний больовий синдром, нудота, блювання), стійкістю 
до звичайних схем лікування (іноді навіть відзнача­
ється погіршення стану після призначення антаци­
дів), частим розвитком ускладнень — шлунково-киш­
кових кровотеч, перфорацій.

При підозрі на ГПТ, що проявляється гастро­
дуоденальними пептичними виразками, поряд зі 
стандартними методами виявлення виразок шлунка 
та дванадцятипалої кишки необхідно досліджувати 
рівні  ПГ, кальцію, фосфору, лужної фосфатази у 
крові; визначити секреторну функцію шлунка; про­
вести рентгенографію кісток для виявлення струк­
турних змін, остеопорозу (рис. 4). Для встановлення 
локалізації пухлин паращитоподібних залоз засто­

совують ультразвуко­
ве дослідження та 
компʼютерну томогра­
фію. У  випадку, якщо 
у пацієнта рівень за­
гального кальцію в 
крові періодично під­
вищується або знахо­
диться в межах норми, 
досліджують фракції 
іонізованого кальцію. 
Іноді буває поєднання 
пептичної виразки та 
гіперкальціємії, не по­
вʼязаної з ГПТ, а  ви­
кликаної надлиш­
ковим вживанням 
молока та молочних 
продуктів, а не  гіпер­
функцією паращито­
подібних залоз.

При пептичних виразках у хворих з первинним 
ГПТ лікування насамперед спрямоване на хірургіч­
не видалення аденом або гіперпластично змінених 
паращитоподібних залоз (рис. 5). У низці випадків 
можна уникнути оперативного втручання шляхом 
призначення кальцитоніну та антисекреторних пре­
паратів. Деякі автори пропонують зберігати видале­
ні залози у замороженому вигляді для автотран­
сплантації у разі розвитку після операції стану гіпо­
паратиреоїдизму. Іноді аденоми паращитоподібних 
залоз поєднуються з іншими ендокринними пухли­
нами, наприклад гастриномою, що є причиною ре­
цидивів виразки та розвитку небезпечних усклад­
нень. Якщо операція проведена успішно і не  були 
пропущені інші ендокринні пухлини, то настає стій­
ке рубцювання виразок.

Рис. 4. Рентгенографія кисті. 
Виражений остеопороз у хво-
рого на ГПТ.
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Ще один гастроентерологічний прояв ГПТ  — 
гострий чи хронічний панкреатит. Існує певний 
звʼязок між вираженістю гіперпаратгормонемії та 
ступенем морфологічного ушкодження підшлун­
кової залози [8]. Доказом можуть бути, по-перше, 
дані про звʼязок ГПТ із стійкістю гіперамілаземії 
при хронічному панкреатиті; по-друге, залежність 
між ГПТ та порушенням екзокринної функції 
підшлункової залози у  людей та тварин. Крім 
того, один із патогенетичних механізмів хроніч­
ного панкреатиту (утворення кальцієвих каменів 
у протоках підшлункової залози, кальцифікація її 
паренхіми) повʼязаний з паратиреоїдним дисба­
лансом та надлишком кальцію в панкреатичному 
секреті. Кальцій стимулює зовнішньосекреторну 
функцію підшлункової залози, внутрішньоорган­
но активує трипсиноген, що призводить до ви­
никнення вогнищ автолізу.

Асоціація ГПТ та гострого панкреатиту досі є спір­
ним питанням. Різні також результати клінічних спо­
стережень. Так, T. R. Kelly [5] спостерігав 242 пацієн­
та з первинним ГПТ, серед яких тільки у 7  (2,9%) 
хворих був виявлений панкреатит. C.  G.  Mixter 
та ін. [7] вказують на більш високу частоту — 7‒19%. 
C. W. Imrie [4] за 14 років обстежив 880 хворих, які 
надходили до клініки з гострим панкреатитом, із яких 
лише у 2 (0,23%) пацієнтів було виявлено ГПТ. Та­
ким чином, звʼязок гіперкальціємії та гострого пан­
креатиту досі дискутується різними авторами, тоді як 
звʼязок гіперкальціємії та хронічного панкреатиту 
більш визначений.

За допомогою електронної мікроскопії уточнено 
структуру кальцинатів та кальцифікатів підшлунко­
вої залози при ГПТ: велика кількість кристалів кар­
бонату кальцію, оточених губкоподібною масою із 
залишками зруйнованих клітин. Подібна структура 
підтверджує двофазну теорію утворення каменів 
підшлункової залози: спочатку в її протоках зʼявля­
ються білкові пробки, потім на них відкладаються 
солі кальцію і щонайменше деякі інші солі. Біохімічні 
аналізи підтверджують тотожність білка пробок і 
білка, що міститься у складі панкреатичного каменю. 

Рис. 5. Магнітно-резонансна томографія шиї. Визна-
чається округла пухлина розміром 2×2 см (показана 
стрілками) — аденома паращитоподібної залози.

У соку підшлункової залози в нормі визначається по­
передник білка пробок  — літостатин. Він відіграє 
роль агента, що повʼязує надлишок кальцію в пере­
насиченому його іонами панкреатичному соку. За ін­
шими даними, літостатин виконує функцію інгібіто­
ра кристалізації солей кальцію. Таким чином, цей 
білок є компонентом системи, що запобігає утворен­
ню каменів у протоках підшлункової залози. Але за 
певних умов (наприклад, передчасна активація 
трипсиногену в підшлунковій залозі) добре розчинні 
фракції літостатину S2–S5 перетворюються на прак­
тично нерозчинну фракцію S1, яка утворює центри 
преципітації солей кальцію, де і формуються панкреа­
тичні камені [3].

Загальні діагностичні підходи подібні до вже 
розглянутих при описі асоціації первинного  ГПТ 
та симптоматичних гастродуоденальних виразок 
(див. вище). Для визначення ступеня структурних 
змін підшлункової залози, кількості, локалізації та 
розмірів панкреатичних каменів застосовують 
трансабдомінальну сонографію, компʼютерну то­
мографію, ендоскопічну ретроградну холангіо­
панкреатографію та ендоскопічне ультразвукове 
дослідження.

Основні засади лікування при ГПТ також розгля­
нуті вище. Крім хірургічних методів застосовують 
кальцитонін, який знижує продукцію ферментів 
підшлункової залози шляхом зниження рівня каль­
цію в крові (пригнічує його вихід із кісток). Препарат 
не впливає на моторику харчового каналу, має анал­
гетичний ефект. Призначають у дозі 5 МО/кг маси 
тіла внутрішньомʼязово 2 рази на добу при хронічно­
му панкреатиті або внутрішньовенно при гострому 
панкреатиті.

Спроби розчинення панкреатичних каменів перо­
ральним застосуванням цитрату, який теоретично 
повинен знизити рН панкреатичного соку та транс­
формувати нерозчинні солі кальцію в розчинні, 
не дали відчутного клінічного результату.

При панкреолітіазі застосовують сфінктеротомію 
з подальшою екстракцією каменів з вірсунгіанової 
протоки. Але це можливо тільки у випадку дуже 
близького розташування до дуоденального просвіту 
великого каменю головної протоки підшлункової 
залози. Поєднують екстракорпоральну ударно-хви­
льову літотрипсію з пероральним застосуванням 
цитрату для руйнування каменів і подальшого роз­
чинення дрібних фрагментів, що залишилися. За да­
ними різних авторів, результативність цього стано­
вить від 50 до 100%. При цьому серйозних усклад­
нень не відзначається, хоча у 10% випадків можливе 
загострення хронічного панкреатиту. За допомогою 
комбінованого лікування досягається швидке усу­
нення больового синдрому, але довгострокові ре­
зультати не  настільки задовільні: стабільне змен­
шення вираженості больового синдрому відзнача­
ється тільки в 33‒88% випадків [1].

Отже, терапевтичні методи повинні бути спрямо­
вані не на елімінацію панкреатичних каменів як го­
ловну мету (як видно з результатів, це лише тимчасо­
вий захід для усунення болю), а на усунення основної 
причини їх появи, тобто на корекцію ГПТ.



54

ЛЕКЦІЇ ДЛЯ ЛІКАРІВ

ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ТРАВЕНЬ 2022

УДК 616.447-008.61 : [616.37-002 + 616.3]
doi: 10.33149/vkp.2022.02-03.07

Гіперпаратиреоз: панкреатит  
та інші гастроентерологічні прояви

Н. Б. Губергріц, Н. В. Бєляєва
Багатопрофільна клініка «Інто Сана», Одеса, Україна
Ключові слова: гіперпаратиреоз, паратгормон, 
панкреатит, вапняні конкременти, гастродуоденальні 
виразки

Гіперпаратиреоз (ГПТ) — патологічний стан, зумовле-
ний підвищеним надходженням до крові паратгор-
мону (ПГ), що призводить до порушення нормального 
обміну кальцію та неорганічного фосфору в організмі. 
Підвищення рівня ПГ у крові найчастіше спостеріга-
ється при гіперплазії паращитоподібних залоз, рідше є 
наслідком аденоми або раку цих органів.
Підвищений рівень ПГ у крові призводить до «вими-
вання» кальцію з кісток, їх структура порушується, кіст-
ки стають пористими, ламкими. Якщо втрати кальцію 
компенсуються, то ГПТ може перебігати безсимптом-
но, без рентгенологічних проявів, що трапляється у 
третині випадків ГПТ. Надлишковий кальцій виводить-
ся нирками, у яких часто утворюються вапняні конкре-
менти. Відкладення солей кальцію відбувається також 
в інших органах: у печінці, жовчному міхурі, підшлун-
ковій залозі, селезінці, серці, у стінці товстої кишки та 
шлунку, у легенях, стінках артерій, м'яких тканинах. 
Залежно від переважного ураження розрізняють фор-
ми ГПТ: кісткову, ниркову, шлунково-кишкову (часто із 
залученням жовчних шляхів та підшлункової залози), 
шкірну та змішану.
Негативний вплив надлишкового рівня кальцію у кро-
ві проявляється у вигляді утворення вапняних кон-
крементів і кальцифікатів у тканинах. Кальцій є важ-
ливим компонентом фізіологічного збудження секре-
туючих клітин (наприклад, ацинарних клітин підшлун-
кової залози або секретуючих епітеліоцитів слизової 
оболонки шлунка).
Патогенез виразки при первинному ГПТ неоднознач
ний. Надлишок ПГ у крові призводить до посилення се-
креції пепсину та соляної кислоти і підвищення мотори-
ки шлунка. Але також передбачається безпосередній 
негативний вплив ПГ на слизову оболонку органа. Най-
частіше виразка розвивається при дифузній гіперпла-
зії паращитоподібних залоз і локалізується зазвичай 
у шлунку, рідше — у дванадцятипалій кишці. Менше ніж 
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у чверті випадків виразка має подвійну локалізацію — 
і у шлунку, і у дванадцятипалій кишці.
Ще один гастроентерологічний прояв ГПТ — гострий 
або хронічний панкреатит. Існує певний зв'язок між 
вираженістю гіперпаратгормонемії та ступенем мор-
фологічного ушкодження підшлункової залози. Дока-
зом можуть бути, по-перше, дані про зв'язок ГПТ із 
стійкістю гіперамілаземії при хронічному панкреатиті; 
по-друге, залежність між ГПТ та порушенням екзокрин-
ної функції підшлункової залози у людей і тварин. Крім 
того, один із патогенетичних механізмів хронічного 
панкреатиту (утворення кальцієвих каменів у протоках 
підшлункової залози, кальцифікація її паренхіми) пов'я-
заний з паратиреоїдним дисбалансом та надлишком 
кальцію у панкреатичному секреті. Кальцій стимулює 
зовнішньосекреторну функцію підшлункової залози, 
внутрішньоорганно активує трипсиноген, що призво-
дить до виникнення вогнищ автолізу.
За допомогою електронної мікроскопії уточнено структуру 
кальцинатів та кальцифікатів підшлункової залози при ГПТ: 
велика кількість кристалів карбонату кальцію, оточених 
губкоподібною масою із залишками зруйнованих клітин. 
Подібна структура підтверджує двофазну теорію утворен-
ня каменів підшлункової залози: спочатку в її протоках 
з'являються білкові пробки, потім на них відкладаються 
солі кальцію і принаймні деякі інші солі. Біохімічні аналізи 
підтверджують тотожність білка пробок і білка, що містить-
ся у складі панкреатичних каменів. У соку підшлункової 
залози в нормі визначається попередник білка пробок — 
літостатин. Він відіграє роль агента, що пов'язує надлишок 
кальцію в перенасиченому його іонами панкреатичному 
соку. За іншими даними, літостатин виконує функцію інгібі-
тора кристалізації солей кальцію. Таким чином, цей білок 
є компонентом системи, що запобігає утворенню каме-
нів у протоках підшлункової залози.
Спроби розчинення панкреатичних каменів перораль-
ним застосуванням цитрату, який теоретично повинен 
знизити рН панкреатичного соку та трансформувати 
нерозчинні солі кальцію у розчинні, не дали суттєвого 
клінічного результату.
При панкреолітіазі застосовують сфінктеротомію з по-
дальшою екстракцією каменів із вірсунгіанової про-
токи. Але це можливо тільки у випадку дуже близького 
розташування біля дуоденального просвіту великого 
каменю головної протоки підшлункової залози. Поєд-
нують екстракорпоральну ударно-хвильову літотрипсію 
з пероральним застосуванням цитрату для руйнування 
каменів і подальшого розчинення дрібних фрагментів, 
що залишилися.

Література:
1.	 Губергриц Н. Б., Христич Т. Н. Клиническая панкреа-

тология. Донецк: Лебедь, 2000.
2.	 Пономарев А. А., Куликов Е. П. Необычные язвы 

желудка и двенадцатиперстной кишки. Рязань: 
Узорочье, 2003.

3.	 Beger H. G., ed. The Pancreas. Oxford et al.: Blackwell 
Science Ltd., 1998. Vol. 1.

4.	 Bockus gastroenterology. Philadelphia et al.: W. B. Saun
ders Co, 1995. Vol. 4. P. 2815–3001.

5.	 Kelly T. R. Primary hyperparathyroidism: personal experien
ce of 242 cases. Am. J. Surg. 1980. Vol. 140. P. 632–637.

6.	 Krzewicki J. Clinical study on magnesium and calcium 
level in the blood during the acute pancreatitis. Magnes. 
Res. 1998. Vol. 11, No 1. P. 19–23.

7.	 Mixter C. G., Keynes W. M., Cope O. Further experience 
with pancreatitis as a diagnostic clue to hyperparathy-
roidism. N. Engl. J. Med. 1962. Vol. 66. P. 265–272.

8.	 Neoptolemos J. P., Bhutani M. S. Fast facts: Diseases of 
the pancreas and biliary tract. Oxford: Health Press, 2006.



ЛЕКЦІЇ ДЛЯ ЛІКАРІВ

55ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ТРАВЕНЬ 2022

УДК 616.447-008.61 : [616.37-002 + 616.3]
doi: 10.33149/vkp.2022.02-03.07
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Гиперпаратиреоз (ГПТ) — патологическое состояние, 
обусловленное повышенным поступлением в кровь 
паратгормона (ПГ), что приводит к нарушению нор-
мального обмена кальция и неорганического фосфо-
ра в организме. Повышение уровня ПГ в крови чаще 
всего наблюдается при гиперплазии паращитовидных 
желез, реже — является следствием аденомы или рака 
этих органов.
Повышенный уровень ПГ в крови приводит к «вымы-
ванию» кальция из костей, их структура нарушается, 
кости становятся пористыми, ломкими. Если потери 
кальция компенсируются, то ГПТ может протекать бес-
симптомно, без рентгенологических проявлений, что 
встречается в трети случаев ГПТ. Избыточный каль-
ций выводится почками, в которых часто образуются 
известковые конкременты. Отложение солей кальция 
происходит также в других органах: в печени, желч-
ном пузыре, поджелудочной железе, селезенке, серд-
це, в стенке толстой кишки и желудка, легких, стенках 
артерий, мягких тканях. В зависимости от преимуще-
ственного поражения различают формы ГПТ: костную, 
почечную, желудочно-кишечную (часто с вовлечени-
ем желчных путей и поджелудочной железы), кожную 
и смешанную.
Негативное влияние избыточного уровня кальция в 
крови проявляется не только в виде образования из-
вестковых конкрементов и кальцификатов в тканях. 
Кальций является важным компонентом физиологиче-
ского возбуждения секретирующих клеток (например, 
ацинарных клеток поджелудочной железы или секрети-
рующих эпителиоцитов слизистой оболочки желудка).
Патогенез язвообразования при первичном ГПТ неод-
нозначен. Избыток ПГ в крови приводит к усилению 
секреции пепсина и соляной кислоты и повышению 
моторики желудка. Но также предполагается непо-
средственное негативное влияние ПГ на слизистую 
оболочку органа. Чаще всего язва развивается при 
диффузной гиперплазии паращитовидных желез и ло-
кализуется обычно в желудке, реже — в двенадцати-
перстной кишке. Менее чем в четверти случаев язва 
имеет двойную локализацию — и в желудке, и в две-
надцатиперстной кишке.
Еще одно гастроэнтерологическое проявление ГПТ — 
острый или хронический панкреатит. Существует опре-
деленная связь между выраженностью гиперпарат-
гормонемии и степенью морфологического повреж-
дения поджелудочной железы. Доказательством могут 
служить, во-первых, данные о связи ГПТ со стойкостью 
гиперамилаземии при хроническом панкреатите; 
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во-вторых, зависимость между ГПТ и нарушением эк-
зокринной функции поджелудочной железы у людей и 
животных. Кроме того, один из патогенетических меха-
низмов хронического панкреатита (образование каль-
циевых камней в протоках поджелудочной железы, 
кальцификация ее паренхимы) связан с паратиреоид-
ным дисбалансом и избытком кальция в панкреатиче-
ском секрете. Кальций стимулирует внешнесекретор-
ную функцию поджелудочной железы, внутриорганно 
активирует трипсиноген, что приводит к возникнове-
нию очагов аутолиза.
С помощью электронной микроскопии уточнена 
структура кальцинатов и кальцификатов поджелудоч-
ной железы при ГПТ: большое количество кристал-
лов карбоната кальция, окруженных губкоподобной 
массой с остатками разрушенных клеток. Подобная 
структура подтверждает двухфазную теорию образо-
вания камней поджелудочной железы: вначале в ее 
протоках появляются белковые пробки, затем на них 
откладываются соли кальция и в меньшей мере — не-
которые другие соли. Биохимические анализы под-
тверждают тождественность белка пробок и белка, 
содержащегося в составе панкреатических камней. 
В соке поджелудочной железы в норме определяется 
предшественник белка пробок — литостатин. Он игра-
ет роль агента, связывающего избыток кальция в пе-
ренасыщенном его ионами панкреатическом соке. 
По другим данным, литостатин выполняет функцию 
ингибитора кристаллизации солей кальция. Таким 
образом, этот белок является компонентом системы, 
предотвращающей образование камней в протоках 
поджелудочной железы.
Попытки растворения панкреатических камней перо-
ральным применением цитрата, который теоретически 
должен понизить рН панкреатического сока и транс-
формировать нерастворимые соли кальция в раствори-
мые, не дали ощутимого клинического результата.
При панкреолитиазе применяют сфинктеротомию с 
последующей экстракцией камней из вирсунгиано-
ва протока. Но это возможно только в случае очень 
близкого расположения к дуоденальному просвету 
крупного камня главного протока поджелудочной же-
лезы. Сочетают экстракорпоральную ударно-волновую 
литотрипсию с пероральным применением цитрата 
для разрушения камней и последующего растворения 
оставшихся мелких фрагментов.

Hyperparathyroidism: pancreatitis and 
other gastrointestinal manifestations

N. B. Gubergrits, N. V. Byelyayeva
“Into Sana” Multifield Clinic, Odessa, Ukraine
Key words: hyperparathyroidism, parathyroid hormone, 
pancreatitis, calcareous stones, gastroduodenal ulcers

Hyperparathyroidism (HPT) is a pathological condition 
caused by an increased inflow of parathyroid hormone 
(PH) into the bloodstream, which leads to disruption of 
the normal metabolism of calcium and inorganic phos-
phorus in the organism. An increase in the PH blood lev-
el is mostly observed in hyperplasia of the parathyroid 
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glands. It is less often a consequence of adenoma or 
cancer of these organs.
An increased PH blood level causes a “washout” of cal-
cium from the bones and changes in their structure. The 
bones become porous and fragile. If calcium losses are 
compensated for, then HPT can be asymptomatic with-
out radiographic manifestations, which occurs in a third 
of HPT cases. Excess calcium is excreted by the kidneys, 
which often have calcareous stones. Calcium salts are 
also deposited in other organs, such as the liver, gallblad-
der, pancreas, spleen, heart, walls of the colon and stom-
ach, lungs, walls of arteries, and soft tissues. Depending 
on the primary lesion, HPT types are distinguished: bone, 
renal, gastrointestinal (often involving the biliary tract and 
pancreas), skin, and mixed.
The negative effect of excess calcium blood levels is man-
ifested not only in the form of calcareous stones and cal-
cifications in the tissues. Calcium is an important compo-
nent of the physiological excitation of secreting cells (e.g., 
pancreatic acinar cells or secreting epithelial cells of the 
gastric mucosa).
Ulcer pathogenesis in primary HPT is ambiguous. PH ex-
cess in the blood causes an increase in the secretion of 
pepsin and hydrochloric acid and an increase in gastric 
motility. But it is also assumed that PH has a direct nega-
tive effect on the mucous membrane of the organ. Most 
often, an ulcer occurs in diffuse hyperplasia of the par-
athyroid glands and is usually localized in the stomach, 
less often in the duodenum. In less than a quarter of cas-
es, the ulcer has a dual localization, both in the stomach 
and in the duodenum.
Another gastrointestinal manifestation of HPT is acute 
or chronic pancreatitis. There is a definite relationship 
between the severity of hyperparathyroid hormoneemia 
and the degree of morphological damage to the pancre-
as. The evidence proceeds from, firstly, the data on the 
relationship of HPT with the persistence of hyperamylase-

mia in chronic pancreatitis; and secondly, the relationship 
between HPT and impaired exocrine pancreatic function 
in humans and animals. In addition, one of the pathoge-
netic mechanisms of chronic pancreatitis (calcium stones 
in the pancreatic ducts and calcification of its parenchy-
ma) is associated with parathyroid imbalance and excess 
calcium in the pancreatic secret. Calcium stimulates the 
exocrine pancreatic function and activates trypsinogen in-
traorganically, which creates the autolysis foci.
The structure of the pancreatic calcifications in HPT was 
clarified by using electron microscopy: a large number of 
calcium carbonate crystals surrounded by a sponge-like 
mass with the remains of destroyed cells. Such a structure 
confirms the two-phase theory of the formation of pancre-
atic stones: first, protein “plugs” appear in the ducts, then 
calcium salts and, to a lesser extent, some other salts are 
deposited. Biochemical analysis confirms that the protein 
“plugs” and the protein contained in the composition of 
pancreatic stones are similar. The precursor of the “plug” 
protein, lithostatin, is normally detected in the pancreatic 
juice. It acts as an agent that binds excess calcium in the 
pancreatic juice oversaturated with its ions. According to 
other data, lithostatin acts as an inhibitor of the calcium 
salts' crystallization. Thus, this protein is a component of 
the system that prevents the formation of stones in the 
pancreatic ducts.
Attempts to dissolve pancreatic stones by oral adminis-
tration of citrate, which theoretically should lower the pH 
of pancreatic juice and transform insoluble calcium salts 
into soluble ones, did not have an obvious clinical result.
Sphincterotomy, followed by extraction of stones from the 
Wirsung duct, is used in pancreolithiasis. This is possible 
only in the case of a very close location of a large stone 
in the main pancreatic duct near the duodenal lumen. 
Extracorporeal shock wave lithotripsy with oral citrate is 
used to destroy stones and subsequently dissolve the re-
maining small fragments.
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Патологія біліарного тракту є проблемою 
не тільки для гастроентерології, але й для всієї ме­
дицини. Притаманна їй різноманітність клінічної 
картини, тривалість перебігу, затяжні загострення 
зумовлюють часте звернення за медичною допомо­
гою, особливо при калькульозному холециститі 
(жовчнокамʼяній хворобі). Інтерес до проблеми 
можна пояснити поєднанням захворювань шлунка, 
дванадцятипалої кишки (ДПК), підшлункової зало­
зи (ПЗ), печінки [8].

Хронічний холецистит (ХХ) — це хронічне 
запальне захворювання стінки жовчного міхура, що 
супроводжується порушенням моторної, концентра­
ційної функції та всмоктувальної здатності, зміною 
структури та властивостей жовчі (дисхолія) з частим 
залученням у процес жовчних судин (ангіохоліт) та 
проток (холангіт).

Серед причин, що спричиняють ХХ, є основні та 
додаткові. До основних відносять умовно-патогенну 
колібацилярну та кокову інфекцію, іноді інші мікробні 
фактори (протей, синьогнійна паличка), які проника­
ють у жовчний міхур контактним (з кишечнику), лім­
фогенним та гематогенним шляхом з будь-якого вог­
нища запалення в організмі (пародонтоз, хронічний 
тонзиліт, пієліт). Наприклад, при дисбактеріозі ки­
шечнику виникають умови для проникнення інфекції 
в жовчний міхур висхідним шляхом. Існує низхідний 
(гематогенний) шлях з великого кола кровообігу пе­
чінковою артерією або з кишечнику ворітною веною. 
Інфекція зі шлунково-кишкового тракту може потра­
пити в жовчний міхур як загальною жовчною, так і 
міхуровою протокою (висхідне поширення інфекції). 
Вважається, що певну роль відіграють захворювання 
дуоденопанкреатичної зони, хронічний панкреа­
тит (ХП) та спадкова обтяженість щодо ХХ.

Серед факторів, які є додатковими, на першому 
місці знаходяться дискінезії жовчовивідних шляхів 
з біліарним сладжем (БС), гіподинамія у поєднанні 
з нерегулярним прийомом їжі та незбалансованим 
харчуванням, панкреатичний рефлюкс, паразитар­
ні захворювання (лямбліоз, опісторхоз, амебіаз, 

аскаридоз), ендокринологічні порушення (дисмено­
рея, прийом контрацептивів). Не  можна ігнорувати 
роль порушення кровопостачання в стінці жовчного 
міхура, складу та властивостей самої жовчі, особливо 
у розвитку калькульозного холециститу, жовчно­
камʼяної хвороби. Запальний процес у жовчному мі­
хурі значною мірою визначає ступінь змін рН жовчі, 
порушує колоїдний стан, що змінює склад жовчних 
кислот. Крім того, на думку Я. С. Циммермана (1992), 
при дискінезіях жовчного міхура (які супроводжують 
кожен випадок загострення ХХ) у його стінці форму­
ються морфологічні зміни: спочатку в рецепторах не­
рвових клітин та нейронах, потім у слизовій оболонці 
та мʼязовому шарі жовчного міхура (тобто спостері­
гається картина нейрогенної дистрофії). Нейрогенні 
дистрофічні зміни, з одного боку, становлять основу 
для розвитку «асептичного запалення» імунного ге­
незу, з іншого — відтворюють позитивні умови про­
никнення у стінку міхура інфекції та розвитку інфек­
ційного (бактеріального) запалення [9]. Згідно з да­
ними, які були отримані нами у хворих з алкогольним 
панкреатитом тривалістю 3 роки та більше, частіше 
спостерігався гіпокінетично-гіпертонічний тип дискі­
незії жовчного міхура без ознак ХХ. Особливістю при 
цьому були незначні зміни фізичних та хімічних 
властивостей жовчі. На увагу заслуговує той факт, 
що при алкогольному ХП тривалістю від 3 до 10 ро­
ків у пацієнтів діагностували  ХХ з превалюванням 
гіпокінетично-гіпертонічного типу, тоді як гіперкі­
нетично-гіпертонічний тип дискінезії спостерігався 
значно рідше. У хворих з перебігом ХП більше ніж 
10 років діагностувався ХП з гіпокінетично-гіперто­
нічним типом дискінезії жовчного міхура, що може 
свідчити про активність блукаючого нерва та нехо­
лінергічної неадренергічної нервової системи. Отже, 
характер дискінезій жовчного міхура, жовчовивід­
них шляхів при алкогольному панкреатиті найчасті­
ше залежав від давності панкреатиту. Це дозволило 
нам припустити, що причиною хронічного некамʼя­
ного холециститу при алкогольному панкреатиті 
може бути сам ХП.
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Розвитку ХХ сприяють нейроендокринні пору­
шення, що призводять до змін моторики жовчного 
міхура, до застійних явищ у ньому. Значення також 
мають вегетативні дисфункції, які при розвитку за­
пального процесу в органах гастродуоденобіліарної 
зони (ХП, коліт, гастрит, виразкова хвороба) поси­
люють рефлекторні впливи з боку органів черевної 
порожнини, викликаючи дисфункцію жовчовивід­
них шляхів, жовчного міхура і порушуючи принцип 
синергізму [9]. Мікробна флора при формуванні гіпо­
тонії жовчного міхура сприяє розвитку та поступово­
му прогресуванню катарального запалення слизової 
оболонки жовчного міхура, переходу запалення на 
підслизовий та мʼязовий шар, де можуть виникати ін­
фільтрати (зокрема ліпідні) та деформуючі сполуч­
нотканинні розростання. Гіперактивність симпатич­
ної нервової системи сприяє розвитку гіпотонічної, а 
гіпертонус блукаючого нерва — гіпертонічної дискі­
незії жовчного міхура. Скорочення та викид умісту 
міхура відбувається завдяки участі діафрагмального 
нерва, черевного сплетення, нервових волокон задніх 
корінців спинномозкових нервів (VІІ–ХІІ  грудних 
сегментів), ауербахівського сплетення, що впливають 
на діяльність жовчного міхура, сфінктера Одді за пан­
креатичним типом.

Важливе уявлення про будову сфінктера. Він 
складається з низки мʼязових структур, куди вхо­
дить складний мʼяз сосочка ДПК, власного сфінкте­
ра загальної жовчної протоки та власного сфінктера 
протоки ПЗ. Анатомічно сфінктер загальної жовчної 
протоки визначається завжди, а сфінктер устя го­
ловної протоки  ПЗ  — приблизно у 25%  випадків. 
У  ДПК обидві протоки відкриваються на верхівці 
великого дуоденального (фатерового) сосочка. Він 
знаходиться в середній або нижній третині низхід­
ної частини ДПК на відстані 8–12 см від пілоричного 
замикача шлунка. В  ампулі фатерового сосочка є 
клапанний апарат, він відіграє певну роль у блоку­
ванні вмісту панкреатичного та кишкового  рефлюк­
су у жовчні протоки (при його дисфункції). Ширина 
ампули дорівнює 2–4  мм, довжина  — від 2–4 до 
6–10  мм. Загальна жовчна та головна протока  ПЗ 
відкриваються на великому дуоденальному сосоч­
ку  ДПК і відіграють певну роль у перешкоджанні 
рефлюксу панкреатичного та кишкового вмісту в за­
гальну жовчну та панкреатичну протоку. Отже, ана­
томічні та морфологічні особливості біліарно-пан­
креатичної та гастродуоденальної зони травного 
тракту при ХХ, особливо з дисфункціями сфінктера 
Одді, можуть бути причиною формування панкреа­
титу (гострого чи хронічного) [3].

Дисфункція сфінктера Одді має значення для клі­
нічного перебігу захворювань органів панкреатобілі­
арної зони у звʼязку з тонічними та моторними пору­
шеннями, що виникають. При гіпотонусі сфінктера 
Одді рефлюкс дуоденального вмісту в загальну жовч­
ну та панкреатичну протоки обумовлює розвиток за­
пального процесу в ПЗ та жовчному міхурі, жовчних 
шляхах. При гіпертонусі ускладнюється вихід жовчі 
та панкреатичного секрету в ДПК, підвищується тиск 
у загальній жовчній та панкреатичній протоках, що 
супроводжується наростанням больового синдрому, 

який часто лікарі класифікують як симптом холеци­
стопанкреатиту (оскільки важко спочатку диферен­
ціювати етіологічний фактор). Дискінезії відіграють 
важливу роль у регуляції не тільки тонусу, а й мото­
рики ДПК, в інтестинальній регуляції холецистокіні­
ну-панкреозиміну і можуть бути як самостійними, 
так і супроводжувати холецистит та жовчнокамʼяну 
хворобу. Вони діляться на гіпокінетичні (атонічні) 
при переважанні парасимпатичної нервової системи 
або гіперкінетичні (спастичні) — при переважанні то­
нусу симпатичної нервової системи. При першому 
типі виявляється збільшення жовчного міхура, упо­
вільнення скорочувальної здатності, застій жовчі. 
При другому типі спостерігається прискорене скоро­
чення жовчного міхура, зменшення кількості жовчі у 
ньому, виділення жовчі малими порціями. При обох 
типах дискінезій порушується робота сфінктерів 
жовчних проток, надходження жовчі до ДПК, що 
формує хронічний біліарний панкреатит (ХБП). При 
проведенні ультразвукового дослідження з викорис­
танням жовчогінного сніданку жовчний міхур скоро­
чується на 40% при гіпотонічних порушеннях, а при 
гіпертонічних  — на  60%. При біліарному типі дис­
функції сфінктера Одді діагностується розширення 
діаметра холедоха, а при панкреатичному типі роз­
ширення панкреатичної протоки виявляється в го­
ловці та тілі ПЗ. Про такий тип дисфункції свідчать і 
дані ендоскопічної ретроградної холангіопанкреато­
графії: збільшення часу випорожнення протоки  ПЗ 
більше ніж на 9  хв у положенні хворого лежачи на 
спині, розширення панкреатичної протоки більше 
ніж на 6 мм, а в тілі — понад 5 мм (що може свідчити 
про можливість розвитку панкреатитів).

Дисфункція сфінктера Одді ділиться на біліарну 
(дисфункція сфінктера холедоха) та панкреатичну 
(дисфункція сфінктера панкреатичної протоки), що 
важливо для рішення щодо тактики надання медич­
ної допомоги. У рекомендаціях Римського консенсу­
су IV вказується, що панкреатична дисфункція сфінк­
тера Одді викликає біль та формування панкреатиту. 
Це зумовлено підвищенням панкреатичного тиску 
через пухлинні процеси, стенози великого дуоде­
нального сосочка, камені проток, слизові пробки 
тощо. Слід зазначити, що при тривалому підвищенні 
тиску сфінктера рецидиви панкреатиту можуть ви­
никати в 3,5 раза частіше.

Діагностичні критерії порушень сфінктера Одді, 
які наведені в цих рекомендаціях, включають наяв­
ність зареєстрованих повторних епізодів панкреатиту 
(типовий абдомінальний біль з підвищенням показ­
ників амілази або ліпази більше ніж 3 норми або до­
ведений гострий панкреатит при відповідних дослі­
дженнях); негативні дані при ендосонографічному 
дослідженні ПЗ; результати манометрії, що підкрес­
люють підвищення тиску (збільшення часу випорож­
нення протоки  ПЗ на 9  хв у положенні хворого на 
спині); виключення іншої патології ПЗ.

У прогресуванні та посиленні клінічної картини ХХ 
значення має перихолецистит, хронічний холангіт, 
реактивний гепатит, вторинна панкреатична недо­
статність. Одним із тяжких ускладнень вважається 
гострий панкреатит, рубцеве звуження дистальних 
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відділів холедоха та сфінктера Одді в ділянці велико­
го дуоденального сосочка (стенозуючий папіліт). Це 
призводить до формування внутрішньопротокової 
панкреатичної гіпертензії (хронічного обструктивно­
го панкреатиту).

Серед органів гепатодуоденальної зони хронічний 
калькульозний холецистит впливає на функцію  ПЗ. 
Низка авторів вважають, що ХХ є початковою (фізи­
ко-хімічною) стадією жовчнокамʼяної хвороби через 
формування калькульозного холециститу [6].

Першою стадією жовчнокамʼяної хвороби вважа­
ють розвиток БС, який виникає через перенасичення 
жовчі холестерином, порушення співвідношення ком­
понентів жовчі, наявність глікопротеїну слизу, імуно­
глобулінів, іонізованого кальцію, білірубіну, фосфолі­
підів (полінуклеарів), аполіпопротеїнів А1, А2, леци­
тину, ацетилсаліцилової кислоти.

У 50% хворих з БС розвивається гострий панкреа­
тит або ХП, при цьому найчастіше виявляється гіпо­
тонус сфінктера Одді. Водночас зниження скорочу­
вальної функції жовчного міхура при БС у більшості 
випадків є відносним і обумовлюється гіпертонусом 
сфінктера Одді або сфінктера міхурової протоки. Мо­
торно-тонічні розлади з боку жовчного міхура та 
сфінктера Одді можуть сприяти розвитку запальних 
та застійних проявів, формуючи БС. У механізмі фор­
мування БС беруть участь 4 фактори: перенасичення 
жовчі холестерином, формування ядра кристалізації, 
порушення функції жовчного міхура та ентерогепа­
тичної циркуляції жовчних кислот.

Сонографічно розрізняють три варіанти БС: 1 — 
мікролітіаз (це осад дрібних частинок (поодиноких, 
множинних), що зміщуються при зміні положення 
тіла і не дають акустичної тіні); 2 — «замазкоподібна» 
жовч (це ехонеоднорідна жовч з наявністю згустків 
різної щільності, які зміщуються і не дають акустич­
ної тіні); 3  — поєднання «замазкоподібної» жовчі з 
мікролітами, які можуть бути як в основі згустку жов­
чі, так і у порожнині жовчного міхура.

Пропонуються можливі варіанти перебігу  БС: 
спонтанне припинення, персистування та еволюція у 
жовчні камені. Відомо багато факторів, що сприяють 
утворенню каменів: формування холестеринових ка­
менів при надмірній масі тіла, вік старше 40  років, 
жінки фертильного віку (через естрогенемію, підви­
щення вмісту холестерину в жовчі, зниження мотор­
но-евакуаторної функції жовчного міхура), блондин­
ки. Холецистолітіаз може реалізуватися через такі 
механізми, як печінкова гіперсекреція холестерину, 
підвищення евакуації жовчі, асептичне запалення (як 
імунна відповідь на ушкодження), порушення кінети­
ки жовчного міхура. Класична теорія літогенезу за­
снована на порушенні ліпідного обміну, застої жовчі 
та формуванні запалення. Крім того, значення має 
зниження Р450, дисбаланс у системі ферментів 
ГМГ-КоА-редуктази та 7α-гідроксилази, що регу­
люють синтез холестерину та перетворення його на 
жовчні кислоти. Це призводить до порушення в 
процесах гідроксилювання, змін умісту лізолецити­
ну, муцину, таурохолату. Муцин жовчного міхура є 
одним із важливих компонентів БС та формування 
матриці жовчних холестеринових каменів. 

Гіперсекреція муцину викликається арахідонатом ле­
цитину, арахідоновою кислотою, простагландинами, 
які вважаються медіаторами асептичного запалення.

Жовчнокамʼяна хвороба найчастіше перебігає без­
симптомно, проте може виявлятися больовим синдро­
мом з локалізацією у правому підреберʼї, епігастраль­
ній ділянці з іррадіацією у праве плече. Найчастіше 
біль має постійний тупий характер. Що стосується ген­
дерних особливостей, то данські дослідники вказують, 
що біль у правому верхньому квадранті є симптомом 
для чоловіків, а больовий синдром, торпідний щодо лі­
кування та такий, що провокується жирною їжею, ха­
рактерний для жінок.

Згідно з результатами, отриманими нами, роз­
виток біліарного панкреатиту залежить від дав­
ності  ХХ, жовчнокамʼяної хвороби, локалізації 
конкрементів та найчастіше виникає у жінок. Але 
причинами розвитку біліарного панкреатиту мо­
жуть бути і аномалії жовчовивідних шляхів, пато­
логія фатерового сосочка.

Дуоденостаз та дуоденальна гіпертензія відіграють 
важливу роль у розвитку  ХБП через наявність дис­
функції сфінктера Одді та формування дуоденобіліар­
нопанкреатичного рефлюксу. Крім того, його розвит­
ку сприяють гепатити, стеатоз печінки, що формуєть­
ся через утворення патологічно зміненої жовчі, що 
містить велику кількість вільних радикалів, які при 
попаданні в панкреатичні протоки викликають пре­
ципітацію білків, утворення каменів у ПЗ і запалення 
паренхіми (іноді з розвитком ліпідного дистрес-син­
дрому, до складу якого, на думку деяких дослідників, 
входить неалкогольна жирова хвороба печінки, ПЗ). 
Неалкогольна жирова хвороба печінки та ПЗ є взає­
моповʼязаними захворюваннями внаслідок розвитку 
інсулінорезистентності, утворення тригліцеридів та 
холестерину, що інгібує функцію бета-клітин, форму­
ється зовнішньосекреторна недостатність ПЗ.

Морфологічна картина біліарного панкреатиту 
характеризується дегенеративними ураженнями па­
ренхіми ПЗ, рівномірними розширеннями або стено­
зами головної панкреатичної протоки.

Механізм виникнення ХБП при жовчнокамʼяній 
хворобі полягає у виникненні рефлюксу жовчі в пан­
креатичну протоку (через дисфункцію сфінктера 
Одді, обструкцію різної етіології, зокрема мікроліта­
ми), виникненні гіпертензії в головній протоці  ПЗ. 
У результаті секрет виділяється в паренхіму ПЗ, ак­
тивуються протеолітичні ферменти, продукти пере­
кисного окиснення ліпідів та білків, що справляють 
агресивну дію та сприяють розвитку дегенератив­
но-деструктивних процесів. Саме ампулярний холе­
дохолітіаз призводить до розвитку ХП у 25–65% ви­
падків через папілярний стеноз [7]. До основних ме­
ханізмів розвитку  ХБП також відносять перехід 
інфекції з жовчовивідних проток у ПЗ по загальних 
лімфатичних шляхах, що виходять із запаленого 
жовчного міхура, біліарний рефлюкс у головну пан­
креатичну протоку, розвиток гіпертензії в протоках з 
наступним набряком у ПЗ.

Дистрофічні та запальні процеси жовчного мі­
хура та жовчовивідних шляхів сприяють перебудові 
тканини ПЗ із розвитком фіброзу, що відбивається на 
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функціональному стані органа. Знижується обсяг 
секрету, дебіт ферментів та бікарбонатів, сприяючи 
швидкому наростанню недостатності зовнішньосе­
креторної функції ПЗ [1].

ХБП може сформуватися до холецистектомії, після 
неї та прогресувати після операції. У практиці гастро­
ентеролога найчастіше спостерігається варіант пост­
холецистектомічного синдрому, що перебігає на кшталт 
дискінезії сфінктера Одді без анатомічного стенозу. 
Єдиної думки про характер функціонального стану 
сфінктера Одді після холецистектомії немає. На сучасно­
му етапі превалює думка, що після операції розвивається 
гіпертонус сфінктера Одді, особливо у перший місяць 
після операції [5]. При цьому припиняється синтез гор­
мону холецистокініну слизовою оболонкою жовчного 
міхура і створюються умови для гіпертонусу сфінктера, 
розширення поза- та внутрішньопечінкових жовчних 
проток. Але в деяких хворих можливе зниження тону­
су сфінктера Одді, і тоді недостатньо концентрована 
жовч, незалежно від фази травлення, надходить у ки­
шечник. Це може бути обумовлено переважанням дії 
інших гастроінтестинальних гормонів (секретину, мо­
тиліну, соматостатину, панкреатичного поліпептиду, 
ентероглюкагону). Формуванню функціональних по­
рушень сфінктера також сприяють дизрегуляція мото­
рики біліарної системи, перебудова вісцеро-вісцераль­
них звʼязків із підвищенням больової чутливості, пору­
шення тонусу ДПК, спазм гладкої мускулатури стінок 
трубки шлунково-кишкового тракту. За відсутності 
жовчного міхура як своєрідний «насос» розвивається 
дуоденостаз, дуоденіт, що супроводжується дуоденаль­
ною дискінезією, гіпертензія, що обумовлює біліар­
но-панкреатичний рефлюкс [2].

Таким чином, ступінь та характер ураження  ПЗ 
неоднозначні і залежать від запальних процесів у 
жовчному міхурі, його функціонального стану, дискі­
незії сфінктера Одді, жовчнокамʼяної хвороби, пост­
холецистектомічного синдрому. Не можна виключи­
ти і залежність уражень  ПЗ від стану  ДПК (а саме 
дуоденостазу, деформації ДПК через стенотичні змі­
ни у фатеровому сосочку) та давності цих порушень, 

що дозволяє припустити наявність причинного звʼяз­
ку з прогресуванням  ХП (зокрема біліарного). 
Підтвердженням такого звʼязку є атаки рецидивую­
чого ХП у третини пацієнтів із загостреннями цих су­
путніх хвороб травного тракту, що сприяє прогресу­
ванню фіброзу ПЗ та розвитку зовнішньосекреторної 
(а в низці випадків і ендокринної) недостатності. За­
уважимо, що жовчнокамʼяна хвороба часто супрово­
джується холестерозом жовчного міхура, ураженням 
печінки та ПЗ у вигляді жирового гепатозу печінки та 
ПЗ, що сприяє розвитку зовнішньосекреторної недо­
статності  ПЗ, формуванню синдрому порушеного 
травлення. Жовчнокамʼяна хвороба супроводжуєть­
ся значними змінами метаболічної функції печінки з 
підвищенням проникності мембран гепатоцитів, по­
мірним холестазом печінки, дисліпідемією та зни­
женням білково-синтетичної функції печінки.

Вираженість недостатності зовнішньосекреторної 
функції  ПЗ залежить від моторно-евакуаторної, се­
креторної та екскреторної функції жовчного міхура. 
Чим більше знижена скорочувальна функція міхура, 
тим менше жовчі виділяється у ДПК, що надалі 
сприяє дисбалансу у процесах травлення. Існує і така 
закономірність: чим більше виражений дисбіоз, тим 
менше активних ферментів ПЗ беруть участь у трав­
ленні. Ферментна недостатність може бути обумов­
лена як первинним, так і вторинним дефіцитом фер­
ментів унаслідок інактивації жовчних кислот на фоні 
дисбалансу ферментного апарату мікробіоти травно­
го тракту. Тобто мікробіота травного тракту бере 
участь у пригніченні активності ферментів ПЗ.

Оскільки ферментна недостатність ПЗ (як важлива 
причина формування та прогресування синдрому по­
рушеного травлення при жовчнокамʼяній хворобі) 
обумовлена первинним та вторинним дефіцитом фер­
ментів, недостатністю жовчних кислот, кишковим 
дисбіозом, то профілактика, рання діагностика, ліку­
вання захворювань жовчного міхура та жовчовивід­
них шляхів (зокрема жовчнокамʼяної хвороби) є про­
тидією формуванню  ХБП, його рецидивів, усклад­
нень, які можуть призвести до інвалідизації.
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У статті наголошується на значенні захворювань білі-
арної системи у розвитку панкреатиту. Однією з при-
чин є хронічний холецистит, до якого призводять дис-
кінезії жовчовивідних шляхів з біліарним сладжем, 
панкреатичний рефлюкс, порушення кровопостачан-
ня у стінці жовчного міхура, склад та властивості жов-
чі, особливо у розвитку калькульозного холециститу, 
жовчнокам’яної хвороби. Розкривається значення 
дисфункції сфінктера Одді у розвитку як хронічного 
холециститу, так і біліарного панкреатиту, роль дис-
бактеріозу кишечника. Чим більше виражений дис-
біоз, тим менше активних ферментів підшлункової 
залози беруть участь у травленні поряд з інактива-
цією жовчних кислот на тлі дисбалансу ферментного 
апарату мікробіоти травного тракту. Підкреслюється 
значення гіпокінетично-гіпертонічного типу дискіне-
зії у розвитку хронічного панкреатиту. Проводиться 
диференціальна діагностика згідно з рекомендаці-
ями Римського консенсусу IV. Звертається увага на 
роль біліарного сладжу у розвитку калькульозного 
холециститу, жовчнокам’яної хвороби та біліарного 
панкреатиту, на значення рефлюксу жовчі в панкре-
атичну протоку, гіпертензії з подальшим розривом 
дрібних проток, активацією протеолітичних фермен-
тів, продуктів перекисного окиснення. До основного 
механізму розвитку хронічного біліарного панкреати-
ту також відносять перехід інфекції з жовчовивідних 
проток у підшлункову залозу по загальних лімфатич-
них шляхах, стеатоз печінки, гепатити. Указано, що 
хронічний біліарний панкреатит може супроводжува-
ти постхолецистектомічний синдром або сформува-
тися перед холецистектомією та прогресувати після 
операції. Розглядається роль кількох механізмів, зо-
крема дизрегуляції гастроінтестинальних гормонів 
(секретину, мотиліну, соматостатину, панкреатичного 
поліпептиду, ентероглюкагону).
Отже, у розвитку хронічного панкреатиту (зокрема 
біліарного) беруть участь дисфункції жовчного мі-
хура та сфінктера Одді, хронічний некам’яний та 
калькульозний холецистит, жовчнокам’яна хвороба, 
дисбіоз кишечника. Профілактичні заходи, рання ді-
агностика, лікування захворювань жовчного міхура 
та жовчовивідних шляхів (зокрема жовчнокам’яної 
хвороби), кишкового дисбіозу є профілактикою фор-
мування хронічного біліарного панкреатиту, його 
рецидивів, ускладнень, які можуть призвести до ін-
валідизації.
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В статье подчеркивается значение заболеваний билиар-
ной системы в развитии панкреатита. Одной из причин 
является хронический холецистит, к которому приводят 
дискинезии желчевыводящих путей с билиарным слад-
жем, панкреатический рефлюкс, нарушение кровосна-
бжения в стенке желчного пузыря, состав и свойства 
желчи, особенно в развитии калькулезного холецистита, 
желчнокаменной болезни. Раскрывается значение дис-
функции сфинктера Одди в развитии как хронического 
холецистита, так и билиарного панкреатита, роль дисбак-
териоза кишечника. Чем более выражен дисбиоз, тем 
меньше активных ферментов поджелудочной железы 
участвуют в пищеварении наряду с инактивацией желч-
ных кислот на фоне дисбаланса ферментного аппарата 
микробиоты пищеварительного тракта. Подчеркивается 
значение гипокинетически-гипертонического типа диски-
незии в развитии хронического панкреатита. Проводит-
ся дифференциальная диагностика согласно рекоменда-
циям Римского консенсуса IV. Обращается внимание на 
роль билиарного сладжа в развитии калькулезного холе-
цистита, желчнокаменной болезни и билиарного панкре-
атита, на значение рефлюкса желчи в панкреатический 
проток, гипертензии в нем с последующим разрывом 
мелких протоков, активацией протеолитических фермен-
тов, продуктов перекисного окисления липидов и белков. 
К основному механизму развития хронического билиар-
ного панкреатита также относят переход инфекции из 
желчевыводящих протоков в поджелудочную железу по 
общим лимфатическим путям, стеатоз печени, гепатиты. 
Указано, что хронический билиарный панкреатит может 
сопровождать постхолецистэктомический синдром или 
сформироваться перед холецистэктомией и прогресси-
ровать после операции. Рассматривается роль несколь-
ких механизмов, в том числе дисрегуляции гастроинте-
стинальных гормонов (секретина, мотилина, соматоста-
тина, панкреатического полипептида, энтероглюкагона). 
Следовательно, в развитии хронического панкреатита (в 
том числе билиарного) участвуют дисфункции желчного 
пузыря и сфинктера Одди, хронический некаменный и 
калькулезный холецистит, желчнокаменная болезнь, дис
биоз кишечника. Профилактические мероприятия, ран-
няя диагностика, лечение заболеваний желчного пузыря 
и желчевыводящих путей (в том числе желчнокаменной 
болезни), кишечного дисбиоза являются профилактикой 
формирования хронического билиарного панкреатита, 
его рецидивов, осложнений, которые могут привести к 
инвалидизации. 
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The article emphasizes the significance of diseases 
of  the biliary system in the onset of pancreatitis. One 
of the reasons is chronic cholecystitis, which is caused 
by biliary dyskinesia with biliary sludge, pancreatic re-
flux, impaired blood supply in the gallbladder wall, com-
position and properties of bile, especially in calculous 
cholecystitis, cholelithiasis. The significance of sphinc-
ter of Oddi dysfunction in both chronic cholecystitis and 
biliary pancreatitis, the role of intestinal dysbacteriosis 
is revealed. The more evident dysbiosis, the less active 
pancreatic enzymes are involved in digestion along with 
inactivation of bile acids against the background of im-
balance in the enzyme apparatus of the digestive tract 
microbiota. The importance of hypokinetic-hypertonic 
type of dyskinesia in the onset of chronic pancreatitis 
is emphasized. Differential diagnosis is carried out ac-

EN cording to the recommendations of the Rome Consen-
sus IV. Attention is drawn to the role of biliary sludge 
in the start of calculous cholecystitis, cholelithiasis 
and biliary pancreatitis, to the significance of bile re-
flux into the pancreatic duct, hypertension with subse-
quent rupture of small ducts, activation of proteolytic 
enzymes, products of lipid and protein peroxidation. 
The main mechanism for the onset of chronic biliary 
pancreatitis includes the transfer of infection from the 
bile ducts to the pancreas via common lymphatic tract, 
liver steatosis, and hepatitis. It is indicated that chronic 
biliary pancreatitis may accompany postcholecystecto-
my syndrome or occur before cholecystectomy and pro-
gress after surgery. The role of several mechanisms is 
considered, including dysregulation of gastrointestinal 
hormones (secretin, motilin, somatostatin, pancreatic 
polypeptide, enteroglucagon).
Consequently, dysfunctions of the gallbladder and 
sphincter of Oddi, chronic non-calculous and calculous 
cholecystitis, cholelithiasis, and intestinal dysbiosis are 
involved in the onset of chronic pancreatitis (including 
biliary pancreatitis). Preventive measures, early diagno-
sis, treatment of diseases of the gallbladder and biliary 
tract (including gallstone disease), intestinal dysbiosis 
prevent chronic biliary pancreatitis, its relapses, compli-
cations that may cause disability.
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Вступ
Пандемія COVID-19 призвела до безпрецедентних 

збоїв у наданні медичної допомоги в усьому світі, 
включаючи скринінг раку [1, 12]. Значні зміни у скри­
нінгу раку через пандемію збільшують кількість діа­
гнозів раку на пізніх стадіях [6, 13, 14], смертність від 
раку [9], а також збільшують збої у скринінгу та профі­
лактиці раку [3]. Найбільше значення затримка скри­
нінгу може мати для осіб з підвищеним ризиком 
раку [11], зокрема з підвищеним ризиком протокової 
аденокарциноми підшлункової залози (ПАКПЗ) через 
наявність сімейного анамнезу ПАКПЗ та/або певної 
генетичної схильності. Нещодавні керівництва реко­
мендують розглянути питання про щорічне обстежен­
ня осіб високого ризику щодо ПАКПЗ [5, 7], причому 
ранні дослідження показали, що скринінг ПАКПЗ під­
вищує можливість резекції та загальну виживаність 
пацієнтів з ПАКПЗ, виявлених при скринінгу [2, 15].

Як і раніше, залишається незрозумілим, як затрим­
ки, повʼязані з пандемією COVID-19, впливають на 
пацієнтів високого ризику ПАКПЗ. У звʼязку з цим у 
цьому проспективному багатоцентровому досліджен­
ні скринінгу раку підшлункової залози (ПЗ) (CAPS5) 
ми розглядаємо збої у скринінгу ПАКПЗ, повʼязані з 
пандемією, що включають вплив зміни графіка спо­
стереження, фактори, повʼязані із затримкою скри­
нінгу, та вплив відкладеного спостереження на клі­
нічні результати.

Методи
Дослідження CAPS5 (NCT02000089)  — це про­

спективне багатоцентрове дослідження скринінгу 
осіб високого ризику ПАКПЗ, яке було схвалено 
Johns Hopkins Institutional Review Board із затвер­
дженням для кожного центру з боку кожної установи. 
Набір учасників для CAPS5 розпочався у 2014 році, 
включалися особи з підвищеним ризиком ПАКПЗ, 
повʼязаним із генетичними та/або сімейними факто­
рами ризику. Зареєстровані учасники щорічно прохо­
дять ендоскопічне УЗД (ЕУЗД), магнітно-резонансну 
томографію  (МРТ) або компʼютерну томогра­
фію (КТ) для скринінгу раку ПЗ. Ми визначили всіх 
зареєстрованих учасників CAPS5, яким було запла­
новано ЕУЗД під час тимчасового зупинення роботи 
на початку пандемії COVID-19. Цей період тимчасо­
вого зупинення роботи був індивідуальний для уста­
нов з урахуванням відмінностей у місцевих обмежен­
нях та включав період часу від початкового введення 
обмежень щодо проведення досліджень під час роз­
палу пандемії COVID-19 навесні 2020 року до скасу­
вання наказів із відновленням звичайного скринінгу 
шляхом ЕУЗД (табл. 1). Усі учасники CAPS5 (медич­
ні заклади) спробували змінити графік скринінгу осіб, 
у яких скринінгові ЕУЗД були скасовані через панде­
мію. Для цілі даного дослідження особи, які пере­
бувають під активним наглядом, були визначені як 
зареєстровані учасники CAPS5, які перебували на 
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диспансерному спостереженні за станом  ПЗ (ЕУЗД, 
МРТ або КТ) протягом 2 років від початку пандемії, 
плюс ті, у яких первинний скринінг був запланований 
у період тимчасового зупинення роботи на час панде­
мії. Дані були зібрані до 1 грудня 2020 року Описові 
статистичні дані були подані у вигляді медіан та між­
квартильних інтервалів (IQR) або у відсотках. Ми по­
рівнювали характеристики учасників, яким було пе­
ренесено скринінг ПАКПЗ після скасування ЕУЗД, та 
тих, яким ЕУЗД не  було виконано. Порівнювалися 
безперервні та категоріальні змінні з використанням 
суми рангів Wilcoxon та точних критеріїв Fisher від­
повідно. Дані за шкалою  Likert були візуалізовані з 
використанням гістограм з накопиченням, стратифі­
кованих за статусом зміни графіка, їх порівнювали з 
використанням критерію суми рангів Wilcoxon.

Результати
Серед 693 учасників CAPS5 високого ризику, які 

активно проходять скринінг з приводу ПАКПЗ, у 108 
(16%) було заплановано проведення ЕУЗД під час 
тимчасового зупинення роботи, повʼязаного з панде­
мією COVID-19, що тривало в середньому 78  днів 
(табл. 1). У звʼязку з обмеженнями проведення про­
цедур у центрах, 105 (97%) з цих процедур було ска­
совано, тоді як 3 (3%) було виконано відповідно до 
графіка. Зі 105 учасників, яким було скасовано ЕУЗД, 
87 (83%) пацієнтам ЕУЗД (n=73; 84%) або МРТ 
(n=14; 16%) було перенесено приблизно на 6-місяч­
ний період спостереження. Середній час між скасу­
ванням ЕУЗД та повторним ЕУЗД/МРТ становив 
4,1 місяця (IQR 2,3, 5,7 місяця). У жодного пацієнта 
при повторному плануванні ЕУЗД/МРТ не було діа­
гностовано ПАКПЗ, і ні у кого не було виявлено ура­
ження  ПЗ високого ризику в подальшому інтервалі 
часу. 18 (17%) пацієнтам скринінг не був перенесений 
протягом періоду спостереження.

Перенесення дати скринінгу було більш імовір­
ним у людей, які мали рак в анамнезі, порівняно з 

відсутністю раку в анамнезі (93% (39 із 42) порів­
няно з 76% (48 із 63), р=0,034, табл. 2). Інші харак­
теристики пацієнтів з перенесенням скринінгу і без 
нього, включаючи вік, расу/походження, куріння/
зловживання алкоголем, сімейний анамнез ПАКПЗ, 
групу високого ризику, чи було скасоване ЕУЗД 
першим скринінговим ЕУЗД учасника, чи була па­
тологія ПЗ виявлена на попередньому контрольно­
му обстеженні, кількість попередніх скринінгових 
оглядів і час спостереження, істотно не відрізняли­
ся між групами. Дані опитувальника про вихідний 
рівень занепокоєння з приводу ризику раку мали 
77 (73%) осіб, яким було скасовано процедури: 
64  особи, яким було проведено повторне ЕУЗД/
МРТ, і 13  — без них. Не  спостерігалося суттєвих 
відмінностей у відповідях між учасниками з пере­
несеними та не  перенесеними датами обстеження 
(кожен р>0,05) (рис. 1).

Обговорення
Затримки при скринінгу раку, повʼязані з пандемією 

COVID-19, поширені, і пацієнти з високим ризиком 
ПАКПЗ не є винятком. Наше дослідження демонструє 
значні зміни при скринінгу ПАКПЗ, повʼязані з панде­
мією COVID-19, у нашій мультицентровій когорті хво­
рих високого ризику, при цьому 97%  скринінгових 
ЕУЗД, запланованих у період тимчасового зупинення 
роботи через пандемію, було скасовано. У той час, як 
для більшості цих учасників (83%) скринінгове ЕУЗД 
або МРТ було перенесено на період 6 місяців після від­
новлення роботи, варто зазначити, що в 1 з 6 учасників 
перенесене ЕУЗД або МРТ ще не було проведено.

Ми виявили, що особи, яким було повторно за­
плановано ЕУЗД/МРТ, найбільш імовірно мали 
рак в анамнезі. Це узгоджується з даними, що де­
монструють підвищену прихильність до скринінгу 
серед тих, хто вижив після раку [4]. Незважаючи на 
те, що необхідно зробити додаткові кроки, щоб пере­
конатися, що всім особам з високим ризиком ПАКПЗ 

Таблиця 1. Стандартні інтервали припинення скринінгового ЕУЗД для конкретних установ у зв'язку з пан-
демією COVID-19

Заклад Місто, штат
Дата* початку 

обмежень  
досліджень

Дата* поновлен-
ня рутинного спо-
стереження ЕУЗД

Тривалість тимчасо-
вого зупинення че-
рез пандемію (дні)

Case Western Reserve University Cleveland, Ohio 03.03 05.05 63
Columbia University New York City 19.03 22.06 95
Dana Farber Cancer Institute/
Brigham and Women's Hospital

Boston, 
Massachusetts 16.03 25.05 70

Johns Hopkins University Baltimore, 
Maryland 16.03 01.06 77

University of Michigan Ann Arbor, 
Michigan 14.03 01.06 79

University of Pennsylvania Philadelphia, 
Pennsylvania 16.03 04.06 80

University of Pittsburgh Pittsburgh, 
Pennsylvania 23.03 11.05 49

Yale University New Haven, 
Connecticut 16.03 17.06 93

*Усі дати в 2020 році.
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Таблиця 2. Характеристики учасників залежно від ста-
тусу зміни графіка

Фактор
Без зміни 
графіка 
(N=18)

Зі зміною 
графіка 
(N=87)

p

Медіана віку (IQR) 63,5 (58, 71) 60 (55, 68) 0,16
Стать

Жіноча 10 (56%) 52 (60%) 0,80
Чоловіча 8 (44%) 35 (40%)

Раса
Європеоїдна 17 (94%) 80 (92%) 0,12
Афроамерикан-
ська 0 (0%) 7 (8%)

Азіатська 1 (6%) 0 (0%)
Статус куріння

Курить  
у даний час 2 (11%) 4 (5%) 0,28

Кинув курити 3 (17%) 27 (31%)
Ніколи не курив 13 (72%) 56 (64%)

Зловживання 
алкоголем

Зловживає  
у даний час 4 (22%) 37 (43%) 0,20

Кинув 2 (11%) 13 (15%)
Ніколи  
не зловживав 12 (67%) 37 (43%)

Анамнез раку
Ні 15 (83%) 48 (55%) 0,034
Так 3 (17%) 39 (45%)

Єврейське  
походження

Ні 11 (61%) 67 (77%) 0,23
Так 7 (39%) 20 (23%)

Сімейний анам-
нез ПАКПЗ

0–1 2 (11%) 28 (32%) 0,19
2 10 (56%) 35 (40%)
3+ 6 (33%) 24 (28%)

Група високого 
ризику

Сімейний анам-
нез ПАКПЗ без 
відомого варіан-
та гена, що ви-
кликає захворю-
вання

12 (67%) 42 (48%) 0,40

З варіантом 
гена, що викли-
кає захворю-
вання (ATM, 
BRCA1, BRCA2, 
PALB2, або гени 
синдрому Лін-
ча), із сімейним 
анамнезом 
ПАКПЗ CDKN2A

6 (33%) 34 (39%)

0 (0%) 9 (10%)

Інше 0 (0%) 2 (2%)

А
Запитання 1: Наскільки Ви стурбовані тим, що у 
Вас може розвинутися рак ПЗ?
Запитання 2: Наскільки Ви стурбовані тим, що у 
Вас може розвинутися інший тип раку?
Запитання 3: Порівняно з більшістю людей Вашо-
го віку, статі та раси, як Ви думаєте, які Ваші шан-
си захворіти на рак ПЗ протягом життя?
Запитання 4: Порівняно з більшістю інших людей 
Вашого віку, статі та раси, як Ви думаєте, які Ваші 
шанси захворіти на інший тип раку протягом життя?

В

Рис. 1. Опитувальник учасників дослідження CAPS5 та 
результати опитування. A) Запитання, на які відповіли 
учасники дослідження CAPS5 під час їхньої початкової 
процедури спостереження ПАКПЗ після включення. 
B) Відповіді на опитувальник, стратифіковані по паці-
єнтах з повторними ЕУЗД/МРТ (n=64), порівняно з па-
цієнтами без зміни графіка процедур (n=13).
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Високе занепокоєння

Перше скринін-
гове ЕУЗД 2 (11%) 18 (21%) 0,35

Аномалії ПЗ при 
попередньому 
контрольному 
обстеженні

6 (33%) 21 (24%) 0,75

Кількість попе-
редніх контроль-
них обстежень, 
медіана (IQR)

2,5 (2, 4) 2 (1,4) 0,46

Час спостере-
ження (місяці), 
медіана (IQR)

28,9 (12,3, 
46,8)

22,8 (10,0, 
45,4) 0,42
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скринінгове обстеження було заплановано, можли­
во, необхідно звернути додаткову увагу на підгрупу 
пацієнтів, які не  мають раку в анамнезі. Крім того, 
для осіб з високим ризиком ПАКПЗ дотримання ре­
жиму спостереження залишається значущою і недо­
статньо вивченою сферою, яка заслуговує на багато­
річне дослідження для виявлення факторів, повʼяза­
них з прихильністю до режиму спостереження осіб 
групи високого ризику.

Також важливо, чи є затримки скринінгу у цих па­
цієнтів з високим ризиком клінічно значущими. Се­
ред нашої когорти із середнім значенням часу зміни 
графіка 4,1  місяця не  було виявлено ні ПАКПЗ, ні 
утворень високого ризику, знайдених при подальшо­
му скринінгу. Тим не  менше, подальше багаторічне 
спостереження за особами високого ризику, у яких 
ще не перенесені контрольні огляди, буде важливим 
для визначення того, чи повʼязані тривалі затримки у 
проведенні скринінгу з негативними клінічними ре­
зультатами. Крім того, ці дані також викликають пи­
тання про те, чи є щорічний скринінг ідеальним ін­
тервалом для осіб з підвищеним ризиком ПАКПЗ і чи 
повинен бути збільшений цей інтервал. Хоча спочат­
ку може здатися, що наші дані підтверджують, що це 
збільшення інтервалу спостереження може бути без­
печним, враховуючи загальну невелику кількість 
проаналізованих пацієнтів та загальну низьку частоту 
переходу в ПАКПЗ у групах, що спостерігаються [2], 
ці дані повинні бути інтерпретовані з обережністю. 
Зрештою, для визначення ідеального інтервалу спо­
стереження осіб з високим ризиком буде потрібно по­
слідовне збирання проспективних даних у великих 
групах спостереження.

Скринінг ПАКПЗ можна проводити за допомогою 
ЕУЗД або МРТ [8]. У нашій когорті ми спостерігали, 
що серед пацієнтів, яким було скасовано ЕУЗД і зміне­
но графік спостереження з приводу раку ПЗ, 16% об­
рали зміну метода спостереження у вигляді проведен­
ня МРТ. На відміну від ЕУЗД, МРТ не є небезпечною 
щодо інфікування процедурою і зазвичай не вимагає 
тестування на COVID перед виконанням. Таким чи­
ном, проведення скринінгу в осіб з високим ризиком 
раку ПЗ за допомогою МРТ має потенційні переваги 
під час пандемії, тому не дивно, що деякі пацієнти ви­
рішили змінити метод спостереження на МРТ.

Обмеження нашого дослідження включають від­
носну відсутність расової різноманітності популяції 
дослідження CAPS5, обмежену географічну різнома­
нітність, оскільки більшість центрів, що беруть участь 
у дослідженні, знаходяться на північному сході США, 
а також відсутність даних про те, чому деяким пацієн­
там з групи високого ризику не проводився повтор­
ний скринінг. Інше обмеження полягає в тому, що 
наш аналіз був зосереджений лише на скасуваннях 
ЕУЗД, повʼязаних з пандемією. Тимчасове зупинення 
роботи, повʼязане з пандемією, справило більш зна­
чущий вплив на заплановані ендоскопічні процедури 
порівняно з МРТ [10], до того ж заплановане ЕУЗД 
легше відстежити, ніж МРТ, яка іноді виконувалася 
локально за межами центрів CAPS5.

Важливо розуміти фактори, повʼязані з відстроче­
ним скринінгом ПАКПЗ, та результати цих відстро­
чених оглядів у звʼязку з COVID-19. Також, як і рані­
ше, дуже важливо ретельно контролювати пацієнтів 
групи високого ризику ПАКПЗ для того, щоб гаран­
тувати ефективну зміну графіка спостереження.
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Вступ. Все ще залишаються невизначеними зміни у 
диспансерному спостереженні за хворими високого 
ризику раку підшлункової залози (ПЗ) за допомогою 
ендоУЗД (ЕУЗД), пов'язані з пандемією COVID-19.
Методи. Аналіз результатів CAPS5 — проспективного 
багатоцентрового дослідження спостереження за па-
цієнтами з високим ризиком раку ПЗ.
Результати. Серед 693 зареєстрованих осіб високо-
го ризику, які перебувають під активним наглядом, 
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108 (16%) хворим було проведено заплановане ЕУЗД 
під час режиму тимчасового зупинення роботи, пов'я-
заного з пандемією COVID-19 (середня тривалість  — 
78 днів) навесні 2020 р., при цьому інші дослідження 
було скасовано. Із цих скасованих ЕУЗД 83% процедур 
були заплановані у середньому через 4,1  місяця, а 
проведення 17% процедур не було заплановано через 
6 місяців спостереження. Наявний в анамнезі рак су-
проводжувався підвищеною імовірністю планування 
ЕУЗД наново. Наразі серед пацієнтів із відкладеним 
скринінгом рак ПЗ не був діагностований.
Висновки. Зміни у скринінгу раку ПЗ, пов'язані з 
COVID-19, не мали несприятливих результатів за умо-
ви ефективної зміни графіка спостереження за паці-
єнтами. Однак у 1 із 6 пацієнтів з високим ризиком не 
було повторно заплановано контрольне дослідження, 
що вказує на необхідність прояву пильності для забез-
печення своєчасної зміни графіка спостереження.
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Введение. Все еще остаются неопределенными изме-
нения в диспансерном наблюдении за больными высо-
кого риска рака поджелудочной железы (ПЖ) с помощью 
эндоУЗИ (ЭУЗИ), связанные с пандемией COVID-19.
Методы. Анализ результатов CAPS5 — проспективного 
многоцентрового исследования наблюдения за паци-
ентами с высоким риском рака ПЖ.
Результаты. Среди 693 зарегистрированных лиц высо-
кого риска, находящихся под активным наблюдением, 
108 (16%) больным было проведено запланирован-
ное ЭУЗИ во время режима приостановления работы, 
связанного с пандемией COVID-19 (средняя продолжи-
тельность — 78 дней) весной 2020 г., при этом осталь-
ные исследования были отменены. Из этих отменен-
ных ЭУЗИ 83% процедур были вновь запланированы в 
среднем через 4,1 месяца, а проведение 17% проце-
дур не было запланировано через 6 месяцев наблюде-
ния. Имеющийся в анамнезе рак сопровождался по-
вышенной вероятностью планирования ЭУЗИ заново. 
На сегодняшний день среди пациентов с отложенным 
скринингом рак ПЖ не был диагностирован.
Выводы. Изменения в скрининге рака ПЖ, связан-
ные с COVID-19, не имели неблагоприятных исходов 
при условии эффективного изменения графика на-
блюдения за пациентами. Однако у 1 из 6 пациентов 
с высоким риском не было повторно запланировано 
контрольное исследование, что указывает на необхо-
димость проявления бдительности для обеспечения 
своевременного изменения графика наблюдения.
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Background: COVID-19 pandemic-related disruptions to 
endoscopic ultrasound (EUS)-based pancreatic cancer 
surveillance in high-risk individuals remain uncertain.
Methods: Analysis of enrolled participants in the CAPS5 
Study, a prospective multicenter study of pancreatic 
cancer surveillance in high-risk individuals.
Results: Amongst 693 enrolled high-risk individuals un-
der active surveillance, 108 (16%) had an EUS sched-
uled during the COVID-19 pandemic-related shutdown 
(median length of 78 days) in the spring of 2020, with 
97% of these procedures being canceled. Of these can-
celed surveillance EUSs, 83% were rescheduled in a 
median of 4.1 months, however 17% were not resched-
uled after 6 months follow-up. Prior history of cancer 
was associated with increased likelihood of reschedul-
ing. To date no pancreatic cancer has been diagnosed 
among those whose surveillance was delayed.
Conclusions: COVID-19 delayed pancreatic cancer sur-
veillance with no adverse outcomes in efficiently resched-
uled individuals. However, 1 in 6 high-risk individuals had 
not rescheduled surveillance, indicating the need for vigi-
lance to ensure timely surveillance rescheduling.
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Вступ. Загальновідомо, що при хронічному пан­
креатиті (ХП) у поєднанні з цукровим діабетом (ЦД) 
2-го типу страждає холестериновий обмін, що змінює 
клінічну картину, впливаючи на інтенсивність больо­
вого синдрому, іррадіацію, характер диспептичних 
явищ та ступінь розвитку зовнішньосекреторної не­
достатності підшлункової залози (ПЗ), викликаючи 
стеатоз і ПЗ, і печінки [6]. Дисліпідемія зазвичай ко­
ригується статинами. Оскільки корекція не завжди 
є задовільною, а подвоєння добової дози знижує рі­
вень холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ) лише на 6%, було запропоновано додат­
ково блокувати абсорбцію екзогенного холестерину в 
кишечнику езетимібом [9].

Важливо те, що при застосуванні езетимібу покра­
щується інсуліновий сигнал у клітинах печінки та 
зменшується вираженість стеатозу як у печінці, так і 
у культурі гепатоцитів, інфільтрованих жиром [1, 
3, 5]. Препарат інгібує експресію генів, які відповіда­
ють за глюконеогенез, що важливо враховувати при 
лікуванні хворих на ХП у поєднанні з ожирінням, ЦД 
2-го типу. У клінічних дослідженнях при гіперхоле­
стеринемії монотерапія езетимібом супроводжува­
лася зниженням рівня ХС ЛПНЩ на 15–22%. Комбі­
нація препарату зі статинами дозволяла додатково 
знижувати рівень ХС ЛПНЩ на 15–20% [11]. Езети­
міб швидко всмоктується, інтенсивно метаболізуєть­
ся, перетворюючись на фармакологічно активний 
езетимібу глюкуронід. Вік і стать на фармакокінети­
ку не впливають, його можна призначати у поєднан­
ні з будь-яким статином.

Застосовували симвастатин у дозі 20  мг, езети­
міб — 10 мг. Ми вважали, що така комбінація дозво­
лить досягти сумарного ефекту в зниженні рівня 
ХС  ЛПНЩ на  50%, допоможе зменшити наван­
таження на печінку, знизити показники індексів 
атерогенності  (ІА): загальний холестерин  (ЗХС)/
ХС  ЛПНЩ, ХС  ЛПНЩ/холестерин ліпопротеїнів 

високої щільності (ХС  ЛПВЩ). Це може сприяти 
кращому комплаєнсу для тривалого лікування та­
ких пацієнтів.

Метою нашої роботи було вивчити вплив фіксо­
ваної комбінації симвастатину з езетимібом на клініч­
ну симптоматику та показники холестеринового об­
міну у хворих на ХП у поєднанні з ЦД 2-го типу.

Матеріали і способи дослідження. У  дослі­
дження включено 40 хворих на ХП, розподілених на 
2  групи, репрезентативні за чисельністю, віком та 
статтю. Тривалість захворювання — від 5 до 18 років.

І група — 20 пацієнтів з ХП, поєднаним із ЦД 2-го 
типу, яким додатково до курсового лікування призна­
чали аторвастатин у дозі 20 мг після вечері, термін лі­
кування — 2 місяці.

ІІ група — 20 пацієнтів з ХП, поєднаним із ЦД 2-го 
типу, яким призначали фіксовану комбінацію сим­
вастатину 20  мг з езетимібом 10  мг також 1  раз на 
добу після вечері протягом 2 місяців.

До дослідження увійшли 20 практично здорових 
осіб (контрольна група), вік та стать яких суттєво 
не відрізнялися від характеристик хворих на ХП. Вік 
хворих коливався від 23 до 65 років та в середньому 
становив 51,30±0,94 року. Серед обстежених пацієн­
тів переважали жінки, кількість яких становила 
23 особи (57,5%), чоловіків було 17 осіб (42,5%).

Лікування проводили згідно з вітчизняними уніфі­
кованими протоколами первинної, вторинної (спеці­
алізованої) медичної допомоги та медичної реабілі­
тації при ХП [4]. Хворі дотримувалися дієти, їм забо­
ронили прийом алкоголю. Усі пацієнти отримували 
замісну ферментну терапію, доза препаратів залежала 
від вираженості зовнішньосекреторної недостатно­
сті ПЗ. За необхідності хворим на ЦД 2-го типу при­
значали цукрознижувальну терапію за рекоменда­
цією ендокринолога. До базової терапії входили ан­
тисекреторні засоби (інгібітор протонної помпи, 
переважно омепразол по  20  мг 2  рази на добу), 
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спазмолітики (дуспаталін по 1 капсулі 2 рази на добу). 
При гострому болі використовували дротаверин, 
анальгетики, інфузійну терапію.

Усім пацієнтам призначали загальноклінічні мето­
ди обстеження: збір анамнезу (скарги, історія життя та 
хвороби, вивчали документи, подані з інших лікуваль­
них закладів), фізикальне обстеження (огляд, перку­
сія, пальпація живота за методом Образцова — Стра­
жеска, аускультація), лабораторні методи дослідження 
крові, визначення вмісту амілази крові та діастази сечі, 
загального та прямого білірубіну, загального білка, 
аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази, 
проводили загальний аналіз сечі, еластазний тест, ви­
мірювання частоти пульсу та артеріального тиску. По­
казники обміну холестерину оцінювали за рівнем ЗХС, 
ХС ЛПВЩ, тріацилгліцеролів (ТГ), ХС ЛПНЩ, вико­
ристовуючи діагностичні стандартні набори фірми 
«PZ Cormay SA» (Польща). Для більш точного відо­
браження сприятливих та несприятливих поєднань 
різних показників ліпідограми за ризиком розвитку 
атеросклерозу розраховували  ІА за формулою 
А. М. Клімова [1]:

ІА = (ЗХС ‒ ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ.
До того ж, проводили антропометричне обстежен­

ня: визначали ріст  (м), масу  тіла (кг), обчислювали 
індекс маси тіла (кг/м2) за формулою Кетле. Для 
оцінки абдомінального типу ожиріння визначали ок­
ружність талії.

Статистична обробка даних виконувалася на пер­
сональному компʼютері з використанням стандарт­
них пакетів Microsoft Excel і за допомогою компʼю­
терної програми Statistica for Windows версії 10.0 (Stat 
Soft Inc., США). Враховувалися: середня арифметич­
на величина (М), її помилка (m), критерій Стьюден­
та  (t), можливість  (p) із забезпеченням ймовірності 
щонайменше 95%.

Результати дослідження. Аналіз клінічних про­
явів показав, що після проведеного курсу лікування 
з використанням фіксованої комбінації симвастати­
ну з інгібітором абсорбції холестерину езетимібом 
больові симптоми зникли або їх вираженість значно 
зменшилася (на 87%) в осіб, які страждали на ХП із 
ЦД 2-го типу (p<0,05). Зменшення частоти диспеп­
тичних скарг відзначено на 5‒6-й день після початку 
лікування, відрижка та метеоризм спостерігалися 
і  після лікування, але покращувався апетит майже 
в  усіх пацієнтів обох груп. Кашкоподібні випорож­
нення з жирним блиском і зниження маси тіла зали­
шилися у третини пацієнтів. Істотне зростання по­
казників фекальної еластази 1 не виявлене.

Динаміку показників обміну холестерину оціню­
вали до і після лікування. Показники ліпідограм при 
додаванні фіксованої комбінації симвастатину з езе­
тимібом суттєво змінювалися порівняно з групою 
хворих, у якій лікування проводили лише аторваста­
тином. Рівень  ЗХС у звʼязку з лікуванням знизився 
на 48% (p<0,05) порівняно з показниками в І  групі 
(на 18%). Що стосується рівня ХС ЛПНЩ, то він у па­
цієнтів ІІ  групи знизився на  37% (p<0,05), ІА  — 
на  68,7% (p<0,05), рівень ХС  ЛПВЩ підвищився 
на  34% (p<0,05). Водночас у І  групі показники 
ХС  ЛПНЩ знизилися на  20%, ІА  — на  41%, 

ХС ЛПВЩ — підвищилися на 22%, але теж вірогідно. 
Отримані результати відповідають таким, що вказу­
вав C. M. Ballantyne [10].

За результатами даних, отриманих за допомогою 
опитувальника GSRS, у динаміці проведеного ліку­
вання значно покращувалися показники якості жит­
тя за всіма шкалами симптомів: показник диспептич­
ного синдрому знизився у 2,24 раза (р<0,05), абдомі­
нального болю  — у  2,44  раза (р<0,05), діарейного 
синдрому, синдрому запорів, рефлюкс-синдрому віро­
гідно знизився в 1,6, 1,46 та 2,21 раза (р<0,05) відпо­
відно, показник шкали сумарного виміру знизився в 
2,2  раза, що вірогідно перевищувало відповідні по­
казники у хворих групи порівняння (р<0,05).

Обговорення результатів. Аналізуючи показ­
ники ліпідограми, встановили підвищення показни­
ків ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ у хворих усіх груп порівняно 
з показниками практично здорових. Виявлено тен­
денцію до підвищення показників ЗХС, ХС ЛПНЩ, 
ТГ, ІА у крові хворих групи порівняння. В осіб осно­
вної групи рівень ЗХС був вищим у 1,3 раза (p<0,05) 
щодо показників у групі порівняння, ТГ — у 2,24 раза 
(p<0,05), ХС ЛПНЩ — у 2,13 раза (p<0,05), а показ­
ники ХС ЛПВЩ були нижчими в 1,74 раза (p<0,05) 
порівняно з такими у групі, у якій використовували 
аторвастатин.

Виявлені зміни підтверджують роль порушень об­
міну холестерину в розвитку та прогресуванні як ізо­
льованого  ХП, так і ХП, поєднаного з ЦД 2-го типу 
(мабуть, через наявність ліпідного дистрес-синдрому, 
інсулінорезистентності, оскільки в умовах інсуліно­
резистентності формується атерогенна дисліпідемія). 
У  хворих при поєднаному перебігу з ЦД 2-го типу 
порушується синтез інсуліну β-клітинами, що 
може  обумовлювати прогресування атеросклерозу, 
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Рис. 1. Динаміка показників ліпідного спектра крові 
хворих на ХП, поєднаний з ЦД 2-го типу, під впливом 
лікування комбінацією аторвастатин + езетиміб.

Рис. 2. Динаміка показників ліпідного спектра крові 
хворих на ХП, поєднаний із ЦД 2-го типу, під впливом 
лікування аторвастатином.
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ендотеліальну дисфункцію, ремоделювання судин сер­
ця, ПЗ, порушення функцій та структури печінки, 
ускладнюючи перебіг, прогноз, незважаючи на постій­
ний медикаментозний контроль [10]. Відомо, що інсу­
лінорезистентність сприяє гіпертригліцеридемії, утво­
ренню та зростанню рівня ХС  ЛПНЩ, зниженню  — 
ХС ЛПВЩ. Зі свого боку, порушення у холестериновому 
обміні є основою інсулінорезистентності, її прогресу­
вання [2]. Відомо, що гіперінсулінемія та інсуліноре­
зистентність є факторами, що знижують синтез фос­
фоліпідів, через що виникає дефіцит ХС ЛПВЩ [7, 8], 
а високий рівень ТГ та низький ХС ЛПВЩ вірогідно 
повʼязані з усіма випадками ішемічної хвороби серця 
та коронарної смерті. Щоб знизити ризики виникнен­
ня фатальних кардіальних подій у хворих на ХП із ЦД 
2-го типу, необхідно контролювати дисліпідемію.

Отримані нами результати дали змогу констатува­
ти, що застосування фіксованої комбінації симвастати­
ну в дозі 20 мг з езетимібом у дозі 10 мг у комплексно­
му лікуванні таких пацієнтів покращувало клінічний 
стан, що проявлялося зменшенням вираженості або 
зникненням диспептичного синдрому на 5‒6-й день 
після початку терапії, нормалізацією характеру 
випорожнень, зменшенням метеоризму, анорексії. 

У 95% хворих із поєднаною патологією значно змен­
шилася інтенсивність болю в динаміці комплексного 
лікування із застосуванням фіксованої комбінації сим­
вастатину з езетимібом. Оцінюючи динаміку показни­
ків холестеринового обміну у звʼязку з курсовим ліку­
ванням фіксованою комбінацією симвастатину з езе­
тимібом, встановили вірогідне зниження показників 
ЗХС на 4,8% (p<0,05), ХС ЛПНЩ — на 37% (p<0,05), 
ТГ — на 26% (p<0,05), ІА — на 78,2% (p<0,05), що іс­
тотно для контролю прогресування атерогенезу.

Позитивні результати проведеної терапії підтвер­
дили дані, отримані під час використання опитуваль­
ника GSRS, які вказували на значне покращення яко­
сті життя за всіма шкалами. Так, показник абдомі­
нального болю знизився у  2,4  раза, діарейного 
синдрому  — у  2,2  раза, що вірогідно перевищувало 
показники у групі порівняння.

Висновок. Використання фіксованої комбінації 
симвастатину 20 мг з езетимібом 10 мг протягом 2 мі­
сяців у комплексному лікуванні хворих на  ХП з ЦД 
2-го типу вірогідно знижує показники ЗХС, ХС ЛПНЩ 
(p<0,05), ТГ, ІА (p<0,05) та підвищує показники 
ХС  ЛПВЩ (p<0,05) при одночасному поліпшенні 
якості життя (згідно з даними опитувальника GSRS).
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Проблема клініко-патогенетичних особливостей пе-
ребігу хронічного панкреатиту при його поєднанні з 
цукровим діабетом 2-го типу актуальна, її вирішення 
сприятиме підвищенню ефективності лікування та ре-
абілітації цієї групи хворих. Відомо, що дисліпідемія та 
інсулінорезистентність мають значення для прогресу-
вання захворювань, навіть якщо вони перебігають 
ізольовано, а тим більше при поєднанні.
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Проблема клинико-патогенетических особенностей 
течения хронического панкреатита при его сочетании 
с сахарным диабетом 2-го типа актуальна, ее реше-
ние будет способствовать повышению эффективности 
лечения и реабилитации данной группы больных. Из-
вестно, что наличие дислипидемии и инсулинорези-
стентности имеет значение для прогрессирования за-
болеваний, даже если они протекают изолированно, а 
тем более при сочетании.
Цель работы заключалась в изучении влияния фикси-
рованной комбинации симвастатина с эзетимибом на 
клиническую симптоматику и показатели холестерино-
вого обмена у больных хроническим панкреатитом в 
сочетании с сахарным диабетом 2-го типа.
Анализ клинических проявлений показал, что после 
проведенного курса лечения с применением фикси-
рованной комбинации симвастатина с ингибитором 
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абсорбции холестерина болевые и диспептические 
симптомы исчезли или их выраженность значительно 
уменьшилась у лиц, страдающих хроническим панкре-
атитом с сахарным диабетом 2-го типа (p<0,05). Пока-
затели липидограмм при включении фиксированной 
комбинации симвастатина с эзетимибом существен-
но изменялись по сравнению с группой больных, в 
которой лечение проводили только аторвастатином. 
Достоверно снижались показатели общего холесте-
рина, холестерина липопротеинов низкой плотности 
(p<0,05), триацилглицеролов (p<0,05), индекс атеро-
генности (p<0,05); повышались показатели холесте-
рина липопротеинов высокой плотности (p<0,05) при 
одновременном улучшении качества жизни (согласно 
данным опросника GSRS).

Rationale for using the combination  
of simvastatin and ezetimib in patients 
with chronic pancreatitis combined 
with type 2 diabetes mellitus

K. V. Ferfetska1, L. O. Pits2, E. S. Stefanyuk2

1Bukovinian State Medical University
2Chernivtsi Medical Applied College, Chernivtsi, Ukraine
Key words: chronic pancreatitis, type 2 diabetes melli-
tus, dyslipidemia, simvastatin, atorvastatin, ezetimibe

The problem of clinical and pathogenetic features of 
the course of chronic pancreatitis combined with type 
2 diabetes mellitus is relevant. Its solution will improve 
the effectiveness of treatment and rehabilitation of this 
group of patients. It is known that the dyslipidemia and 
insulin resistance play important role in the progression 
of diseases when they occur separately and even more 
when they are combined.
The aim is to study the effect of a fixed combination 
of simvastatin and ezetimibe on clinical symptoms and 
cholesterol metabolism in patients with chronic pancre-
atitis combined with type 2 diabetes mellitus.
An analysis of clinical manifestations showed that af-
ter a course of treatment using a fixed combination of 
simvastatin with a cholesterol absorption inhibitor, pain 
and dyspeptic symptoms disappeared or significant-
ly decreased in patients with chronic pancreatitis and 
type 2 diabetes mellitus (p<0.05). Lipidogram indices 
with the inclusion of a fixed combination of simvastatin 
and ezetimibe changed significantly compared with the 
group of patients who were administered only atorvas-
tatin. Levels of total cholesterol, low density lipoprotein 
cholesterol (p<0.05), triacylglycerols (p<0.05), athero-
genic index (p<0.05) significantly decreased; high-den-
sity lipoprotein cholesterol (p<0.05) levels increased 
while the quality of life was improving (according to the 
GSRS questionnaire).

EN

Мета роботи полягала у вивченні впливу фіксованої 
комбінації симвастатину з езетимібом на клінічну симп-
томатику та показники холестеринового обміну у хворих 
на хронічний панкреатит у поєднанні з цукровим діабе-
том 2-го типу.
Аналіз клінічних проявів показав, що після проведено-
го курсу лікування з застосуванням фіксованої комбі-
нації симвастатину з інгібітором абсорбції холестерину 
больові та диспептичні симптоми зникли або їх вираже-
ність значно зменшилася в осіб, хворих на хронічний 
панкреатит з цукровим діабетом 2-го типу (p<0,05). 
Показники ліпідограм при включенні фіксованої ком-
бінації симвастатину з езетимібом суттєво змінюва-
лися порівняно з групою хворих, у якій лікування про-
водили лише аторвастатином. Вірогідно знижувалися 
показники загального холестерину, холестерину ліпо-
протеїнів низької щільності (p<0,05), тріацилгліцеролів 
(p<0,05), індекс атерогенності (p<0,05); підвищували-
ся показники холестерину ліпопротеїнів високої щіль-
ності (p<0,05) при одночасному поліпшенні якості жит-
тя (згідно з даними опитувальника GSRS).
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Проблема хронічного панкреатиту (ХП), його па­
тогенезу, клінічної картини та діагностики актуальна, 
оскільки зростає кількість випадків захворювання із 
первинно хронічним перебігом та частими загострен­
нями, зростає питома вага у загальній структурі хво­
роб органів травлення (10,5%). Збільшилася частота 
захворювання  на  ХП, унаслідок якого змінюється 
морфологічна структура підшлункової залози  (ПЗ), 
сприяючи розвитку зовнішньосекреторної недостат­
ності, цукрового діабету, різноманітних ускладнень, 
що призводить до негативних наслідків (у 30%  ви­
падків розвиваються ранні ускладнення, летальність 
при цьому становить 5,1%, зокрема через високу час­
тоту поєднання  ХП з іншою патологією внутрішніх 
органів, особливо серцево-судинної системи).

Важливість дослідження коморбідності захворю­
вань полягає в тому, щоб впливати на прогноз захво­
рювань, тактику й стратегію лікування та реабілітації 
таких пацієнтів. Проблема актуальна і набуває особ­
ливого значення при поєднанні хвороб, які характе­
ризуються високими показниками поширеності, що є 
факторами ризику фатальних ускладнень. До таких 
відносяться ХП, ішемічна хвороба серця (ІХС), хро­
нічна серцева недостатність (ХСН), які вважаються 
самостійними факторами ризику фатальних, зокрема 
кардіоваскулярних, подій (так, прогноз при ХСН за­
лишається несприятливим, оскільки летальність про­
тягом 5–7 років досягає 40–50%).

Відомо, що серед загальних етіологічних факто­
рів ХП з ІХС значення мають недотримання здорово­
го способу життя (особливо недостатня фізична ак­
тивність), куріння сигарет, зловживання алкоголем, 
мікробний та немікробний фактори.

На сучасному етапі хронічна генералізована за­
пальна реакція низьких градацій є одним з основних 
механізмів коморбідності ХП з ІХС і обумовлює про­
гресування атеросклеротичного процесу в коронар­
них судинах, тканинах міокарда і ПЗ, що дозволяє 
вважати її загальнобіологічним процесом реакції 

імунної системи (малої або достатньої інтенсивнос­
ті). Вона може розглядатися як патогенетична ланка 
формування коморбідності цих захворювань, їх пер­
систування, прогресування, формування ускладнень. 
Тому вибір адекватних способів лікування дозволить 
значно скоротити цей процес, сприятиме науково 
обґрунтованому підбору тих чи інших способів та 
форм медикаментозної терапії, медичної реабілітації 
та профілактики як на індивідуальному, так і на по­
пуляційному рівні.

Про деякі клініко-патогенетичні механізми, 
які забезпечують коморбідність ХП з ІХС

До загальних патогенетичних моментів розвитку 
та прогресування  ХП у поєднанні з  ІХС можна від­
нести окисний карбонільний та нітрозольний стрес 
[21,  28], хронічну системну запальну реакцію  [20], 
порушення в ліпідному [2], білковому та вуглеводно­
му обміні [38]. Ці механізми посилюють розвиток та 
персистування атеросклеротичних процесів у суди­
нах, ендотеліальну дисфункцію, що погіршує мікро­
циркуляцію [15] та гемостазіологічні процеси. Зі сво­
го боку, вони сприяють ішемізації та гіпоксії як у 
ПЗ [7], так і в міокарді [19]. До того ж накопичення 
продуктів протеолізу або окиснення білків та ліпідів 
може пригнічувати здатність фібринолітичної систе­
ми підтримувати достатню тромболітичну ефектив­
ність. Продукти деградації фібрину (збільшення яких 
відбувається не  тільки при атеросклерозі, але і при 
загостренні ХП, хронічного рецидивуючого панкреа­
титу) звʼязують певну кількість простагландинів і ви­
водять їх із кровʼяного русла  [22]. Такий механізм, 
викликаючи ішемію ПЗ з подальшим розгортанням у 
ній латентно перебігаючих патологічних процесів, 
характерних для хронічного запалення імунного ге­
незу за участю цитокінової ланки, може бути загаль­
ним як для ізольовано перебігаючого ХП, так і при 
коморбідності з ІХС [11, 14].

Цитокіни є збірним поняттям для білкових та 
пептидних гормоноподібних імуномодуляторів, що 
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регулюють процеси міжклітинної взаємодії, актив­
ності, диференціації, росту та загибелі клітин, репа­
ративні процеси, запалення, ангіогенез, ремоделю­
вання  ПЗ. Вони, впливаючи на загальнобіологічні 
процеси, мають широкий спектр кардіоваскулярних 
ефектів. Згідно з літературними даними, одним з пер­
ших у реакцію відповіді організму на пошкодження 
(яким є хронічний стрес при коморбідності цих за­
хворювань) включається інтерлейкін (ІЛ)-1β, активу­
ючи Т- і В-лімфоцити, ініціюючи синтез ІЛ-6, фактор 
некрозу пухлини (ФНП)-α, простагландинів, С-реак­
тивного білка  (СРБ), зумовлюючи формування за­
пальної реакції спочатку на місцевому рівні [23, 38].

Отримані нами дані свідчать про те, що показники 
прозапального цитокіну ІЛ-1β при ізольовано пере­
бігаючих ХП та ІХС зростають щодо показників у 
практично здорових осіб у 2,8 та 2,7 раза відповідно, 
що свідчить як про локальну реакцію на рівні інтер­
стицію міокарда, так і про системну генералізовану. 
При коморбідному перебігу підвищення показників 
було більш значним порівняно з особами, які страж­
дають на ізольовану ІХС. Це супроводжувалося по­
стійним диспептичним синдромом (можливо, через 
паралельно прогресуюче фіброзування паренхі­
ми  ПЗ та зовнішньосекреторну недостатність, ме­
зенхімально-запальний синдром з боку печінки, ди­
сбіоз, хронічну системну запальну реакцію низької 
градації та апоптоз клітин).

ФНП-α — це поліпептидна молекула, яка проду­
кується активованими клітинами у відповідь на різні 
стимули. Широкий спектр його активності поясню­
ється наявністю рецепторів у всіх ядерних типах клі­
тин. Відомі 2 види ФНП: ФНП-α (кахектин) і ФНП-β 
(лімфотоксин). До того ж ідентифіковані та молеку­
лярно клоновані два різні мембранозвʼязані протеїни, 
які функціонують як ФНП-Р. ФНП-Р типу 1 і ФНП-Р 
типу 2 мають екстрацелюлярну, трансмембранну та 
інтрацелюлярну ділянки, вони звʼязуються як з 
ФНП-α, так і з ФНП-β. ФНП-Р1 контролює цито­
токсичність, проліферацію фібробластів, синтез про­
стагландину Е. ФНП-Р2 активує проліферацію Т-клі­
тин, дермальний некроз, інсулінорезистентність. Але 
є і взаємне перекриття цих функцій. Слід зазначити, 
що в міокарді дорослої людини встановлено експре­
сію обох підтипів рецепторів ФНП, що забезпечують 
потенційний сигнальний шлях до інотропного ефек­
ту ФНП-α, а також слугують «біологічним буфером» 
для нейтралізації високої токсичності ФНП-α.

Отже, можна вважати, що підвищення активності 
ФНП-α є прогностично небезпечним для поєднаного 
перебігу обох захворювань, оскільки при цьому під­
вищується функціональний клас стенокардії з по­
дальшим формуванням інтерстиціального фіброзу 
(як у міокарді, так і у ПЗ), а також відбувається пору­
шення скоротливої здатності міокарда лівого шлу­
ночка, деградація фібрилярного колагену (зокрема 
через залучення до процесу металопротеїназ) та гі­
пертрофія кардіоміоцитів [31].

У хворих на ХП з ІХС нами встановлено вірогідне 
зростання показника ФНП-α (в 3,3  раза, p<0,05), 
воно було суттєвішим, ніж у всіх інших групах. 
Проведений аналіз залежності вмісту ФНП-α від 

поєднання обох захворювань у періоді нестійкої ремі­
сії ХП показав, що сталість такого підвищення можна 
розглядати як латентний перебіг хронічної системної 
запальної реакції, можливо, на цьому фоні формуєть­
ся хвилеподібний перебіг атеросклерозу, відповідний 
клінічний перебіг та різні форми ІХС, які трапляють­
ся в клініці. ІБС при коморбідності з ХП впливає на 
виникнення кардіоваскулярних ризиків, які можуть 
обумовлюватися активацією ІЛ-1β, ФНП-α, пору­
шенням коронарного кровотоку, посилюючи ішемію 
міокарда та функціональний клас стенокардії, ХСН. 
На це вказують і дані інших дослідників [35,  37]. 
Скоріш за все, характер таких змін може визначати 
латентне прогресування хронічного запалення, що 
призводить до фіброзування  ПЗ, міокарда, неста­
більності атерогенної бляшки, що прийнято вважа­
ти фактором ризику виникнення ускладнень та ле­
тальності при ІХС. Однак при коморбідності цих за­
хворювань понад 10  років зменшення показника 
ФНП-α (р<0,05) також може бути прогностично 
несприятливою ознакою для життя та свідчити про 
недостатність або виснаження компенсаторних 
можливостей імунної системи.

У патогенезі хронічного системного запалення 
роль цитокінового каскаду полягає у регуляції реакції 
білків запальної відповіді, насамперед СРБ. Тоді мож­
на припустити, що його надходження безпосередньо 
до вогнищ ураження (не тільки в коронарні судини, 
атеросклеротичні бляшки та міокард [17], а й у тка­
нину  ПЗ при коморбідності  ХП з  ІХС) впливає і на 
коагуляційний гемостаз. Про це свідчить отриманий 
нами позитивний кореляційний звʼязок між підви­
щенням показників СРБ у крові та активацією коагу­
ляційної системи [9], що може спричинити тромбо­
тичні ускладнення. До речі, низка авторів відзначили 
наявність підвищення показників СРБ паралельно з 
підвищенням агрегаційних властивостей тромбоци­
тів у пацієнтів із ХП [5]. Це сприяє нестабільності ате­
рогенного запалення, клінічним проявам, кардіова­
скулярним ускладненням та летальності, тим більше 
що рівень СРБ разом із традиційними факторами ри­
зику, за сучасними поглядами, трактується як неза­
лежний предиктор захворювань та їх ускладнень [19]. 
Отже, хронічне системне запалення низьких градацій 
(за змінами показників прозапальних цитокінів, 
CPБ) дозволяє прогнозувати ризик розвитку ате­
росклеротичних ускладнень (гострого інфаркту міо­
карда, інсульту) і у хворих з ХП, особливо ішемічним. 
Важливо, що на відміну від цитокінів, що живуть ко­
роткий час і для яких характерні добові коливання, 
рівні СРБ стабільні через тривалий період виведення 
білка з організму [17]. Тобто процес фібротизації ПЗ 
(вважається заключним етапом запального процесу) 
прогресує і в період клінічної ремісії. Тому виникає 
потреба у тривалій реабілітації.

Результати багатьох епідеміологічних досліджень 
виявили взаємозвʼязок ожиріння з артеріальною гі­
пертензією, ІХС, ХСН, цукровим діабетом 2-го типу. 
Ожиріння є компонентом метаболічного синдрому, 
сприяє розвитку соціальних, психологічних та еко­
номічних проблем, збільшуючи витрати на медичну 
допомогу. Тому пацієнтам з метою запобігання 
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прогресуванню ХП з ІХС, які мають показник індексу 
маси тіла, що вказує на надмірну масу тіла, рекомен­
дується проходити лікарський контроль з визначен­
ням артеріального тиску, окружності талії, холесте­
ринового профілю, показників глюкози натще, печін­
кових трансаміназ, креатиніну, електролітів.

Надмірна маса тіла та ожиріння можуть бути фак­
торами ризику кардіоваскулярних фатальних усклад­
нень при ХП з ІХС. Пояснити це можна тим, що віс­
церальна жирова тканина є активним ендокринним 
органом, який синтезує цитокіни, гормони, що регу­
люють як імунну відповідь, так і метаболізм. При 
цьому гіпертрофована вісцеральна жирова тканина 
інфільтрується макрофагами і виділяє ІЛ-6, ІЛ-8, 
ФНП-α, інші цитокіни та адипокіни (лептин), підтри­
муючи хронічне запалення низьких градацій, сприя­
ючи розвитку системних ускладнень (цукрового діа­
бету 2-го типу, стеатогепатиту, стеатозу та стеатопан­
креатиту), прогресуванню метаболічних порушень, 
розвитку аденокарциноми печінки та  ПЗ. Разом з 
ФНП-α і апелін (як адипоцитокін) впливає на розви­
ток та прогресування метаболічного синдрому, цукро­
вого діабету 2-го типу, ожиріння. До того ж збільшен­
ня обсягу вісцеральної жирової тканини призводить 
до системного вивільнення білка резистину, який за­
безпечує підвищення рівня цитокінів, що циркулю­
ють, розвиток інсулінорезистентності, зумовлює збід­
нення мікроциркуляторного русла [13].

Розвиток хронічного системного запалення низь­
кої градації у жировій тканині призводить до розвит­
ку дисфункції β-клітин ПЗ та зниження секреції інсу­
ліну. Він має значення не тільки як гормон, що регу­
лює вуглеводний обмін, але і як стресорний гормон, 
що викликає стресорну гіперглікемію, що формує ін­
сулінорезистентність. Останнім часом їй надають 
певного значення у розвитку метаболічних змін (як 
при ХП, так і при ІХС). Встановлено звʼязок між ожи­
рінням, інсулінорезистентністю та активністю фер­
ментів печінки [16], які можуть змінюватися і при ХП, 
і при неалкогольній жировій хворобі печінки та ПЗ, 
що є причиною розвитку стеатопанкреатиту  [29], 
ІХС  [22]. У  чоловіків без цукрового діабету рівень 
γ-глутаматтрансферази є більш чутливим маркером 
інсулінорезистентності незалежно від абдомінально­
го ожиріння [10].

Гіперглікемія при розвитку інсулінорезистентно­
сті спочатку викликає компенсаторну гіперінсуліне­
мію, що підвищує засвоєння глюкози периферични­
ми тканинами та знижує утворення глюкози печін­
кою [29]. Через виснаження резервних можливостей 
β-клітин  ПЗ гіперінсулінемія призводить до підви­
щення рівня вільних жирних кислот та глюкози, по­
силюючи інсулінорезистентність та викликаючи де­
фіцит внутрішньоклітинної глюкози [19]. При цьому 
виникає дисбаланс у діяльності панкреатичної та 
кишкової амілази, що впливає на обмін інсуліну, про­
цес формування та прогресування інсулінорезистент­
ності  [26]. Відбувається перехід на альтернативний 
енергетичний субстрат — жирні кислоти і посилюєть­
ся продукція глюкози в печінці. Але підвищення про­
дукції вільних жирних кислот ще більшою мірою 
знижує засвоєння глюкози. Отже, при синдромі 

інсулінорезистентності ПЗ і сама може бути джере­
лом змін метаболічних процесів.

Доведено, що гіперглікемія та гіперінсулінемія є 
факторами, що впливають на дисфункцію ендотелі­
альних клітин [4,  18], порушення холестеринового 
обміну та персистування хронічного запалення [25]. 
Дисфункція ендотеліальних клітин виникає внаслі­
док активації симпатичної нервової системи, підви­
щення рівня ендотеліну 1, простагландинів, ангіотен­
зинперетворювального ферменту при підвищенні 
рівня протеїнкінази C у цих клітинах [4]. Встановле­
но, що активація комплементу, моноцитів, стимулю­
вання експресії молекул адгезії (sICAM-1, sVCAM-1, 
Е-селектину) на поверхні ендотелію, звʼязування та 
модифікація ліпопротеїнів низької щільності за учас­
тю СРБ є ознаками початкової стадії атеросклеротич­
ного пошкодження стінки судин [6].

Існує два погляду на причини дисфункції ендоте­
лію при інсулінорезистентності  [14]. По-перше, 
ендотеліальна дисфункція розвивається внаслідок 
гіперглікемії, атерогенної дисліпідемії, артеріальної 
гіпертензії. По-друге, вона є причиною розвитку ін­
сулінорезистентності та гіперглікемії, артеріальної 
гіпертензії та атерогенної дисліпідемії [3,  36]. Таке 
може свідчити про залежність ендотеліальної дис­
функції не тільки від активності запального процесу 
в ендотелії, який також регулюється молекулою су­
динної адгезії (sVCAM-1), а й від зменшення фізіоло­
гічної ролі оксиду азоту.

Інтенсивність процесу визначає характер перебі­
гу, формування ускладнень із боку як ПЗ, так і сер­
цево-судинної системи. Значення мають не  тільки 
прозапальні цитокіни, білки гострої фази, реакція 
системи комплементу та клітинного імунітету, ге­
мостазіологічні порушення, зміни в холестериново­
му та вуглеводному обміні, а й порушення генної 
регуляції цих процесів, зокрема регуляції ендотелі­
альної NO-синтази [12]. Тому в лікувальному про­
цесі застосовують препарати, спрямовані на покра­
щення обміну оксиду азоту.

Молекулярно-генетичні дослідження поліморфіз­
му генів, що беруть участь у регуляції вуглеводного 
обміну, дозволили зрозуміти патогенез метаболічних 
порушень при деяких кардіологічних захворюван­
нях [1]. Було виявлено, що пероксисомальні проліфе­
ратор-активовані рецептори (peroxisome proliferators-
activated receptors  — PPAR-α, PPAR-b, PPAR-γ) ма­
ють відношення до розвитку ожиріння, цукрового 
діабету та серцево-судинних захворювань за умови 
звʼязку з природним поліморфізмом генів, зовнішні­
ми причинними факторами, рівнем споживання жи­
рів [30], рівнем генів, що є центральними регулятора­
ми вуглеводного, ліпідного обміну, модуляторами 
експресії генів у жировій тканині (наприклад, адипо­
цитів), експресії генів гладкомʼязових клітин ендоте­
лію судин та макрофагів при впливі Pro-Pro гена 
PPAR-γ. Вони беруть участь у розвитку та диференці­
ації жирової тканини. Вважається, що у пацієнтів із 
генотипом Pro-Pro існує надзвичайно виражена ате­
рогенність плазми крові поряд зі зниженням рівня 
холестерину ліпопротеїнів високої щільності, знач­
ним підвищенням рівня загального холестерину, що 
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сприяє активному прогресуванню атеросклерозу. Не­
гативний вплив ізоформ PPAR-γ1 і PPAR-γ2 на гемо­
динамічні процеси обумовлює ризик атеросклеро­
тичного ураження серцево-судинної системи з по­
дальшим розвитком ускладнень.

У розвитку не тільки ІХС, але й ХП встановлено 
порушення ліпідного обміну [17] поряд із інсуліно­
резистентністю, що вважається взаємоповʼязаним 
процесом [24, 33, 34]. Нами у пацієнтів, які страж­
дають на ХП з ІХС, виявлено вірогідне підвищення 
показників глюкози (в 1,4 раза, p<0,05), гліковано­
го гемоглобіну (в  1,5  раза, p<0,05), імунореактив­
ного інсуліну (у 2,9 раза, p<0,05), індексу HOMA-IR 
(у 4,0 раза, p<0,001) поряд з високими показниками 
тригліцеролів та ліпопротеїнів низької щільнос­
ті  [8]. При цьому у хворих виявлено атерогенний 
характер дисліпідемії (підвищення вмісту загальних 
ліпідів у 1,3 раза (p<0,05), холестерину ліпопротеї­
нів низької щільності — у 1,7 раза (p<0,05), атеро­
генного індексу — у 2,1 раза (p<0,05), а також тріа­
цилгліцеролів). У  48,3%  випадків встановлено 
ІІ тип дисліпідемії [27]. 

Отже, наявність інсулінорезистентності та дислі­
підемії атерогенного генезу з урахуванням патогене­
тичних ланок виникнення та прогресування як 

при ХП, так і при ІХС обумовлює відповідні труднощі 
у вирішенні питання про загострення ХП або деком­
пенсацію ІХС і потребує знання особливостей усклад­
нення атеросклерозу та атеротромбозу з розривом 
«покришки» атероматозної бляшки.

Висновки
Таким чином, окиснювальний карбонільний, ні­

трозольний стрес, гіпоксія, хронічна системна за­
пальна реакція, активація білків гострої фази запа­
лення, недостатність фібринолітичної активності, 
ожиріння, інсулінорезистентність, атерогенна дислі­
підемія, ендотеліальна дисфункція при  ХП з  ІБС є 
загальними механізмами їх коморбідного перебігу та 
обтяжують перебіг обох захворювань.

Усе вищезгадане вимагає детального вивчення з 
метою уточнення обтяжуючих механізмів, розробки 
ефективних терапевтичних, хірургічних, профілак­
тичних та реабілітаційних заходів з метою покращен­
ня прогнозу та якості життя таких пацієнтів.

Розробка рекомендацій щодо впливу на модифіка­
цію факторів кардіоваскулярного ризику, на тяжкість 
ускладнень ХП з урахуванням коморбідності захво­
рювань значною мірою сприятиме запобіганню їх 
розвитку та прогресуванню, що визначатиме соціаль­
ну значимість.
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Хронічний панкреатит у коморбід-
ності з ішемічною хворобою серця: 
загальні етіологічні, патогенетичні 
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У статті висвітлюються питання етіологічних і патоге-
нетичних факторів, що формують коморбідність таких 
захворювань, як хронічний панкреатит і хронічна іше-
мічна хвороба серця. Підкреслюється, що з етіоло-
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гічних чинників ризику значущими є тютюнопаління, 
надмірне вживання алкогольних напоїв, недотриман-
ня здорового способу життя, недостатня рухова актив-
ність. Автор звертає увагу на роль хронічного систем-
ного запалення низьких градацій, окисного карбоніль-
ного та нітрозольного стресу у розвитку коморбідності 
хронічного панкреатиту з ішемічною хворобою серця. 
При цьому особливістю розвитку хронічної запальної 
цитокінової відповіді на ушкодження автор вважає ін-
тенсивність реакції клітинного імунітету, ІЛ-6, ФНП-α, 
С-реактивного білка, системи комплементу, гемоста-
зіологічних механізмів поряд з вираженістю інсуліно-
резистентності, ендотеліальної дисфункції, атерогенної 
дисфункції. Увага акцентується на такому механізмі 
формування інсулінорезистентності, як зниження екс-
пресії генів сімейства ядерних рецепторів PPAR, особ
ливо типу PPAR-γ, які сприяють депонуванню жирних 
кислот, підвищують експресію гена лептину, гена транс
портера глюкози, знижують резистентність до інсуліну 
та мають значення у прогнозі. Показана роль ожиріння 
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у персистуванні та прогресуванні перебігу обох за-
хворювань, тобто в обтяженні їх перебігу та прогнозу 
через формування ускладнень, які можуть бути обу-
мовлені вираженістю коронарного атеросклерозу 
одночасно з атеросклеротичним ураженням аорти та 
судин черевної порожнини. Вищеперераховане потре-
бує детального вивчення з метою уточнення розробки 
ефективних терапевтичних, хірургічних, профілактич-
них та реабілітаційних заходів, покращення якості жит-
тя таких пацієнтів.
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Ключевые слова: хронический панкреатит, ишемиче-
ская болезнь сердца, хроническое системное воспа-
ление, инсулинорезистентность, эндотелиальная дис-
функция

В статье освещаются вопросы этиологических и па-
тогенетических факторов, формирующих коморбид-
ность таких заболеваний, как хронический панкреатит 
и хроническая ишемическая болезнь сердца. Под-
черкивается, что для этиологических факторов риска 
значимыми являются табакокурение, чрезмерное 
употребление алкогольных напитков, несоблюдение 
здорового образа жизни, недостаточная двигательная 
активность. Автор обращает внимание на роль хро-
нического системного воспаления низких градаций, 
окислительного карбонильного и нитрозольного стрес-
са в развитии коморбидности хронического панкреа-
тита с ишемической болезнью сердца. При этом осо-
бенностью развития хронического воспалительного 
цитокинового ответа на повреждение автор считает 
интенсивность реакции клеточного иммунитета, ИЛ-6, 
ФНО-α, С-реактивного белка, системы комплемента, 
гемостазиологических механизмов наряду с выра-
женностью инсулинорезистентности, эндотелиальной 
дисфункции, атерогенной дислипидемии. Внимание 
акцентируется на таком механизме формирования 
инсулинорезистентности, как снижение экспрессии 
генов семейства ядерных рецепторов PPAR, особенно 
типа PPAR-γ, которые способствуют депонированию 
жирных кислот, повышают экспрессию гена лептина, 
гена транспортера глюкозы, снижают резистентность 
к инсулину и имеют значение в прогнозе. Показана 
роль ожирения в персистировании и прогрессирова-
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нии течения обоих заболеваний, то есть в отягощении 
их течения и прогноза из-за формирования ослож-
нений, которые могут быть обусловлены выражен-
ностью коронарного атеросклероза одновременно с 
атеросклеротическим поражением аорты и сосудов 
брюшной полости. Перечисленное требует детального 
изучения с целью уточнения разработки эффективных 
терапевтических, хирургических, профилактических и 
реабилитационных мероприятий, улучшения качества 
жизни таких пациентов.

Chronic pancreatitis in comorbidity 
with ischemic heart disease:  
common etiological and pathogenetic 
links of development and progression 
(literature review and own data)

D. O. Hontsariuk
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine
Key words: chronic pancreatitis, ischemic heart disease, 
chronic systemic inflammation, insulin resistance, endo
thelial dysfunction

The article highlights the issues of etiological and 
pathogenetic factors that contribute to the comor-
bidity of such diseases as chronic pancreatitis and 
chronic ischemic heart disease. It is emphasized that 
smoking, excessive drinking of alcoholic beverages, 
non-healthy lifestyles, and insufficient physical activ-
ity are significant etiological risk factors. The author 
draws attention to the role of low-grade chronic sys-
temic inflammation, oxidative carbonyl and nitrosol 
stresses in the onset of comorbidity of chronic pancre-
atitis with ischemic heart disease. The intensity of the 
cellular immune response, IL-6, TNF-α, C-reactive pro-
tein, complement system, hemostatic mechanisms, 
as well as the severity of insulin resistance, endothe-
lial dysfunction, and atherogenic dyslipidemia, is re-
garded by the author as a key feature of a chronic in-
flammatory cytokine response to failure. A decrease in 
the expression of genes of the PPAR family of nuclear 
receptors, particularly the PPAR- type, which promotes 
fatty acid deposition, increases the expression of the 
leptin gene, the glucose transporter gene, reduces in-
sulin resistance, and plays an important role in prog-
nosis, is being studied as a mechanism for insulin re-
sistance. The role of obesity in the persistence and 
progression of the course of both diseases is shown, 
that is, in aggravating their course and prognosis be-
cause of the complications that may arise due to the 
severity of coronary atherosclerosis along with ather-
osclerotic lesions of the aorta and abdominal vessels. 
The above-mentioned requires a detailed study to clar-
ify the elaboration of effective therapeutic, surgical, 
preventive, and rehabilitation measures in order to 
improve the quality of life of such patients.
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РЕЦЕНЗІЯ
на монографію Христич Т. М., Телекі Я. М., Гонцарюка Д. О.,  
Оліник О. Ю., Жигульової Е. О. 
«Хронічний панкреатит: клінічно-патогенетичні особливості  
розвитку поєднаних захворювань та методи медикаментозної 
корекції» (друге видання, перероблене, доповнене)

Монографія колективу авторів присвячена питан­
ням коморбідності хронічного панкреатиту із деяки­
ми захворюваннями внутрішніх органів. 

У розділах видання висвітлюються питання епіде­
міології, етіології, значення патогенезу, диференцій­
ного підходу у діагностиці до синдромологічного 
трактування модифікації коморбідності й до особли­
востей лікування захворювань за їх коморбідності. 
Автори на основі літературних і власних досліджень 
поглиблюють питання про коморбідність хронічного 
панкреатиту з ішемічною хворобою серця, хронічною 
обструктивною хворобою легень, ревматичними за­
хворюваннями. Розкриваються особливості диферен­
ційного підходу до лікування пацієнтів із метаболіч­
ними порушеннями на тлі дисбіотичних розладів. 

Необхідно відмітити, що автори конструктивно 
змінили розділ, присвячений коморбідності хроніч­
ного панкреатиту з хронічною обструктивною хво­
робою легень. На відміну від першого видання було 
додано розділ, що висвітлює певні проблеми та особ­
ливості перебігу ревматичних хвороб на тлі хроніч­
ного панкреатиту, детально розкрито таку нозоло­
гічну форму, як аутоімунний панкреатит, а також 

підкреслюється значення остеоартриту у патогенезі 
хронічного панкреатиту. Позитивним можна вважа­
ти включення у монографію додатків, у яких обго­
ворюються сучасні підходи до ведення пацієнтів, 
засновані на результатах доказової медицини і, що 
неодмінно відповідає вимогам теперішнього часу, 
клінічної практики. Найбільш цікавою з наукового 
погляду є спроба авторів пов’язати власні дані науко­
вих досліджень з практичними моментами, які мож­
на використати у клініці.

Спостерігаючи за науковою діяльністю даного ко­
лективу авторів, які є членами не тільки Клубу пан­
креатологів України, але й ряду міжнародних клубів, 
хочу відзначити їх вклад у вивчення питання про па­
тогенетичні механізми розвитку метаболічного син­
дрому при хронічному панкреатиті та панкреатоген­
ного цукрового діабету з акцентом на ролі хронічного 
системного запалення низьких градацій, що детально 
викладено у книзі.

Вважаю, що книга є корисною для широкого кола 
спеціалістів (гастроентерологів, сімейних лікарів, те­
рапевтів, пульмонологів, для лікарів-інтернів, науко­
вих співробітників, хірургів тощо).

Губергріц Н. Б.,
доктор медичних наук, професор,
президент Європейського Клубу панкреатологів, 
Українського Клубу панкреатологів,
член Ради Європейського Клубу панкреатологів  
та Міжнародної асоціації панкреатологів,
головний редактор журналу «Вісник Клубу  
Панкреатологів»
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— …Отже, ви закінчили Іжевський медінститут із 
відзнакою.

— Так, першим номером. Диплом № 1 це назива­
лося.

— Ви вже тоді обрали спеціальність гастроенте­
ролога?

— Ні. Я три роки працював дільничним терапе­
втом, лікарем швидкої допомоги. Але ще на третьому 
курсі, коли складав іспит професору Олександру Яко­
вичу Губергріцу, моєму клінічному вчителю  — ось 
подивіться на його фото,  — він сказав: «Зачекайте, 
поки я закінчу іспити, біля кабінету, я з вами хочу по­
говорити». І коли я до нього зайшов, він сказав: «Мені 
сподобалося, як ви думаєте, я хочу вас запросити по­
працювати в мене, давайте спробуємо». І коли я пра­
цював дільничним лікарем, він мене залучав до педа­
гогічної роботи. А у пʼятдесят третьому мене за кон­
курсом обрали асистентом. За три роки я захистив у 
нього кандидатську дисертацію. У Пермі, між іншим.

З книги спогадів: професор Губергріц
О. Я. Губергріц приїхав до Іжевська в листопаді 

1945 року, демобілізувавшись з армії, і очолив кафе­
дру пропедевтики внутрішніх хвороб. Будучи в дію­
чій армії, він у 1944 році захистив докторську дисер­
тацію на актуальну в ті роки тему «Аліментарна дис­
трофія». Йому виповнилося тоді лише 32 роки, він 
все ще носив військову шинель зі споротими погона­
ми. На другому курсі медінституту я тяжко захворів, 
і він брав участь у лікарських консиліумах, але 
по-справжньому ми познайомилися через рік, коли 
я прийшов на кафедру пропедевтичної терапії. Він 
був середнього зросту, міцної статури і вже тоді тро­
хи сутулився. У  нього була масивна, видовженої 
форми голова, крупного ліплення обличчя з ку­
щистими чорними бровами, високим чолом і гус­
тим, ледь хвилястим синювато-чорним волоссям, 
зачесаним назад.

До початку війни О. Я. Губергріц пройшов чудову 
клінічну школу в Київському медінституті на кафедрі 
пропедевтичної терапії, якою керував його двоюрід­
ний брат академік М. М. Губергріц, який був старшим 
за нього на 26 років. У свою чергу, М. М. Губергріц 
був учнем одного з корифеїв вітчизняної медицини 
В.  П.  Образцова, творця київської терапевтичної 
школи, та великого фізіолога академіка І. П. Павлова, 
в експериментальній лабораторії якого він ще до ре­
волюції виконав свою докторську дисертацію. Таким 

чином, в О.  Я.  Губергріца був за плечима солідний 
«клінічний родовід».

Саме завдяки лекціям Олександра Яковича та нав­
чанню на його кафедрі я вже на третьому курсі зро­
бив свій вибір: отримавши диплом лікаря, стану тера­
певтом. Наступні два роки навчання я працював у 
студентському науковому гуртку у нього на кафедрі, 
освоював методи обстеження хворих, лабораторну та 
інструментальну діагностику, розпочав серйозну нау­
кову роботу та виступав із доповідями на підсумкових 
студентських конференціях.

Улітку 1950 року я інститут закінчив, і професор 
Губергріц рекомендував мене як найкращого студен­
та курсу в клінічну ординатуру на своїй кафедрі. Аспі­
рантури в той час у медінститутах не було, і клінічну 
ординатуру використовували для підготовки науко­
вих кадрів, тим більше що вона тривала тоді три роки. 
Здавалося б, жодних перешкод для мого зарахування 
до клінічної ординатури не могло виникнути. І все ж...

На заключному іспиті із загальної гігієни та орга­
нізації охорони здоровʼя декан факультету доцент 
М. М. Віленський у присутності всіх членів екзамена­
ційної комісії та студентів привітав мене з отриман­
ням диплома лікаря з відзнакою та зарахуванням до 
клінічної ординатури на кафедру пропедевтичної те­
рапії. Але вже наступного дня підійшов до мене і, хо­
ваючи очі, сказав, що обставини змінилися і мені ра­
зом із ним треба зайти до ректора інституту.

Ректор С. І. Ворончихін під час розмови зі мною 
теж чомусь відводив погляд і довго копався в шухля­
дах письмового столу, нібито щось там розшукуючи. 
Він казав, що може мені запропонувати клінічну орди­
натуру лише з психіатрії чи з інфекційних хвороб, але 
на кафедрі терапії в нього вакансій немає. Я відмовив­
ся. Незабаром Олександр Якович зʼясував, що до нього 
в клінічну ординатуру хочуть направити Таню Мико­
лаївську, яка і в навчанні не відзначилася, і в його нау­
ковому гуртку не займалася, але виявилася племінни­
цею нового секретаря парткому інституту Сафронова. 
Згодом Таня Миколаївська була змушена піти на кафе­
дру інфекційних хвороб, а мене зарахували до лікарня­
ної ординатури при міській клінічній лікарні № 2.

На той час діяла «триланкова» система роботи лі­
каря: з 9 до 12 годин він працював у стаціонарі, з 12 
до 15 вів прийом у поліклініці, а з 15 до 18 ходив по 
викликах додому до хворих. Мені, як чоловікові та 
молодому лікарю, виділили найдальшу лікарську 



НЕ ТІЛЬКИ ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

81ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ТРАВЕНЬ 2022

ділянку, де були переважно приватні деревʼяні буди­
ночки зі злими собаками, а в зимовий час — непро­
хідні кучугури, які доводилося долати мало не 
по-пластунськи.

Це була робота на півтори лікарські ставки (90 ру­
блів). Прожити на таку зарплату було майже немож­
ливо, тому в суботу та неділю я підробляв черговим 
лікарем на міській станції швидкої допомоги, а потім 
ще влаштувався лікарем-дієтологом міської клінічної 
лікарні № 2. Працюючи вранці в стаціонарі, я актив­
но збирав матеріал для майбутньої кандидатської 
дисертації, особливо під час літніх відпусток, якими 
ніколи не користувався.

У клініці професора О. Я. Губергріца дотримували­
ся суворого порядку, але сам професор був підкресле­
но демократичний, простий і доступний. Він подавав 
особистий приклад дисципліни своїм співробітникам: 
приходив на роботу раніше за всіх, причому будь-
якої пори року, у будь-яку погоду весь шлях від свого 
будинку до лікарні долав пішки.

Увесь свій час у клініці він присвячував хворим, 
щодня проводячи обходи в палатах, на яких мали 
бути присутніми всі лікарі відділення та співробітни­
ки кафедри, які працюють у ньому. Він блискуче во­
лодів методами безпосереднього обстеження хворих 
і завжди (до кінця своїх днів) користувався лише де­
ревʼяним стетоскопом, вважаючи, що фонендоскопи 
спотворюють сприйняття звукових феноменів, які 
виникають у серці та легенях. При перкусії серця і ле­
гень професор вважав за краще користуватися мето­
дом «клацання», запропонованим В. П. Образцовим, 
завдаючи перкуторного «удару» вказівним пальцем 
при його зісковзанні із середнього пальця правої кис­
ті. При аускультації серця він, за порадою того ж таки 

Образцова, вислуховував серцеві тони і шуми безпо­
середньо вухом, приклавши його через шар марлі до 
грудей хворого. Віртуозно володів і методами паль­
пації органів черевної порожнини за Образцовим: 
рухи його пальців нагадували гру піаніста.

Він ніколи не загравав з хворими, не допускав фа­
мільярності: поплескування по плечу, легковажних 
жартів. Все це було йому чуже. У клініці було вироб­
лено певний стиль доповіді про хворого, який не до­
пускав нічого зайвого. Це дозволяло професорові що­
денно оглядати значну кількість хворих. Ще один 
урок, який дав нам професор: ніколи не робити від­
мінностей між «простими» хворими та «начальника­
ми» різного рангу; переважна увага приділялася лише 
тяжким хворим — їх він оглядав насамперед.

У ті роки лікарняні палати були більшими, бага­
томісними. Професор розпорядився поставити в 
кожну палату по столу, щоб лікар не  розлучався зі 
своїми хворими протягом усього робочого дня. Тут 
лікар оформляв історії хвороби на хворих, а після 
ранкового обходу заповнював щоденники і вносив 
корективи в листки призначень. Таким чином звʼя­
зок лікаря з хворими не переривався, і він міг постій­
но спостерігати за їхнім станом та поведінкою. Зараз 
лікарі після ранкового обходу відразу ж залишають 
палату, і всі записи роблять в ординаторській, зали­
шаючи хворих під опікою медсестер.

Особливо слід сказати про лекції професора Гу­
бергріца: вони були чудові за формою і дуже змістов­
ні. Усі методи дослідження демонструвалися на хво­
рих. Існувало неписане правило: на лекціях та інших 
виступах професора мають бути присутніми всі ви­
кладачі кафедри. Тим самим наголошувалося на по­
вазі колективу до свого керівника.

Рис. 1. Кафедра пропедевтики внутрішніх хвороб та госпітальної терапії Іжевського медичного інституту.  
Справа професор О. Я. Губергріц та асистент Я. С. Циммерман. Іжевськ. Середина 50-х років ХХ століття



82

НЕ ТІЛЬКИ ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ТРАВЕНЬ 2022

Крім професора, на кафедрі працювали два доцен­
ти: Сергій Григорович Дімов та Белла Давидівна Бо­
ревська — дружина Олександра Яковича. Белла Дави­
дівна була кількома роками старша за чоловіка. У неї 
було грубувате обличчя, твердий, непохитний і вʼїдли­
вий характер. До студентів вона була дуже вимоглива, 
не прощала їм лінощів і нехлюйства, а нероб, незважа­
ючи на їх самолюбство, безжально висміювала в при­
сутності всієї студентської групи.

Водночас вона була чудовим лікарем та виклада­
чем, як кажуть, від бога. Зі складними, неясними в ді­
агностичному плані хворими вона розбиралася ре­
тельно і довго, повертаючись до клініки навіть вечо­
рами, щоб ще раз обстежити їх. Припускаю, що перед 
цим вона довго копирсалася в домашній медичній бі­
бліотеці, намагаючись знайти ключ до розпізнавання 
хвороби, а потім зіставляла прочитане з ознаками 
хвороби. У ті роки вона працювала над докторською 
дисертацією, яку захистила за кілька років, очоливши 
одну з терапевтичних кафедр. Свого чоловіка вона 
обожнювала і захоплювалася ним. У них росла дочка 
Ліза, яка на той час ще була школяркою.

Олександр Якович ніколи не ображав своїх співро­
бітників, навіть якщо вони в чомусь завинили. Все, 
що він думав про їхній вчинок, він казав їм тет-а-тет, 
але за межами кафедри та клініки захищав їх за мож­
ливості від будь-яких звинувачень.

Працездатність Олександра Яковича була коло­
сальною. Щорічно він видавав монотематичні збір­
ники наукових праць, писав статті для медичних 
журналів, брошури, підручники та монографії. Робо­
та над текстами давалася йому так само легко, як і 
усне мовлення. Однак усне мовлення та книжковий 
текст мають важливі відмінності. Відомо, наприклад, 
що А. П. Чехов навчався на лікаря у Москві у знаме­
нитого професора-терапевта Г. А. Захарʼїна, лекція­
ми якого захоплювався. Коли через кілька років лек­
ції професора Захарʼїна були видані окремою кни­
гою, Чехов був розчарований: вони багато в чому 
втратили свою привабливість. «Є  ноти, але не  зву­
чить музика», — написав він. Олександр Якович, ма­
буть, розумів це, він став залучати мене до редактор­
ського виправлення своїх книг.

У 1956 році він видав друком одну зі своїх най­
кращих книг  — підручник «Безпосереднє дослі­
дження хворого: курс фізикальної діагностики». 
На його прохання я її редагував і готував до дру­
ку, підбирав ілюстрації тощо. Цю книгу Олек­
сандр Якович присвятив памʼяті професора 
В. П. Образцова, творця київської школи терапе­
втів, до якої належав і він. У 1972 році цей підруч­
ник був опублікований у Москві, потім ще раз пе­
ревиданий в 1997-му (посмертно), він зберіг свою 
актуальність і досі.

УДК 61:82-94 Губергріц О. Я.
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Спогади професора Я. С. Циммермана 
про свого вчителя

З книги «Яків Циммерман» (серія «Портрет інтелекту»). 
СПб.: Людовік, 2021. С. 62–71.
Ключові слова: професор Циммерман, клінічний учи-
тель, спогади, професор Губергріц, Іжевськ

«О. Я. Губергріц приїхав до Іжевська у листопаді 
1945 року, демобілізувавшись з армії, і очолив кафе-
дру пропедевтики внутрішніх хвороб. Будучи у діючій 
армії, він 1944 року захистив докторську дисертацію 
на актуальну в ті часи тему «Аліментарна дистрофія». 
Йому виповнилося тоді лише 32 роки, він все ще носив 
військову шинель зі споротими погонами. На другому 
курсі медінституту я тяжко захворів, і він брав участь 
у лікарських консиліумах, але по-справжньому ми по-
знайомилися через рік — коли я прийшов на кафедру 
пропедевтичної терапії. Він був середнього зросту, міц-
ної статури і вже тоді трохи сутулився.
До початку війни О. Я. Губергріц пройшов чудову клі-
нічну школу у Київському медінституті на кафедрі про-
педевтичної терапії, завідувачем якої був академік 
М. М. Губергріц.
Саме завдяки лекціям Олександра Яковича та навчан-
ню на його кафедрі я вже на третьому курсі зробив свій 
вибір: отримавши диплом лікаря, стану терапевтом. 
Наступні два роки навчання я працював у студентсько-
му науковому гуртку у нього на кафедрі, опановував 
методи обстеження хворих, лабораторну та інструмен-
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тальну діагностику, розпочав серйозну наукову роботу 
та виступав із доповідями на підсумкових студентських 
конференціях.
У клініці у професора О. Я. Губергріца дотримувалися 
суворого порядку, але сам професор був підкреслено 
демократичним, простим і доступним. Він подавав 
особистий приклад дисципліни своїм працівникам.
Увесь свій час у клініці він присвячував хворим, щодня 
проводив обходи у палатах, на яких мали бути присут-
німи усі лікарі відділення та працівники кафедри. Він 
блискуче володів методами безпосереднього обсте-
ження хворих і завжди (до кінця своїх днів) користу-
вався лише дерев’яним стетоскопом, вважаючи, що 
фонендоскопи спотворюють сприйняття звукових фе-
номенів, які виникають у серці та легенях. При перкусії 
серця і легень професор вважав за краще користува-
тися методом «клацання», запропонованим В.  П.  Об-
разцовим. При аускультації серця він вислуховував 
серцеві тони та шуми безпосередньо вухом, приклав-
ши його через шар марлі до грудей хворого.
Віртуозно володів і методами пальпації органів черев-
ної порожнини за Образцовим: рухи його пальців нага-
дували гру піаніста.
Олександр Якович ніколи не ображав своїх співробіт-
ників, навіть якщо вони у чомусь завинили. Все, що 
він думав про їхні вчинки, казав їм тет-а-тет, але за ме-
жами кафедри та клініки захищав їх за можливості від 
будь-яких звинувачень.
У 1956 році він видав одну зі своїх найкращих 
книг — підручник «Безпосереднє дослідження хворо-
го: курс фізикальної діагностики». На його прохання 
я її редагував і готував до друку, підбирав ілюстрації 
тощо. Цю книгу Олександр Якович присвятив пам’яті 
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Воспоминания профессора Я. С. Цим-
мермана о своём учителе

Из книги «Яков Циммерман» (серия «Портрет интеллек-
та»). СПб.: Людовик, 2021. С. 62–71.
Ключевые слова: профессор Циммерман, клиниче-
ский учитель, воспоминания, профессор Губергриц, 
Ижевск

«А. Я. Губергриц приехал в Ижевск в ноябре 1945 года, 
демобилизовавшись из армии, и возглавил кафедру 
пропедевтики внутренних болезней. Будучи в дей-
ствующей армии, он в 1944 году защитил докторскую 
диссертацию на актуальную в те годы тему «Алимен-
тарная дистрофия». Ему исполнилось тогда только 32 
года, он всё ещё носил военную шинель со споротыми 
погонами. На втором курсе мединститута я тяжело за-
болел, и он участвовал во врачебных консилиумах, но 
по-настоящему мы познакомились спустя год — когда 
я пришёл на кафедру пропедевтической терапии. Он 
был среднего роста, плотного телосложения и уже тог-
да слегка сутулился. 
До начала войны А. Я. Губергриц прошёл прекрасную 
клиническую школу в Киевском мединституте на ка-
федре пропедевтической терапии, которой руководил 
академик М. М. Губергриц.
Именно благодаря лекциям Александра Яковлевича и 
учёбе на его кафедре я уже на третьем курсе сделал 
свой выбор: получив диплом врача, стану терапевтом. 
Последующие два года обучения я работал в студенче-
ском научном кружке у него на кафедре, осваивал ме-
тоды обследования больных, лабораторную и инстру-
ментальную диагностику, начал серьёзную научную 
работу и выступал с докладами на итоговых студенче-
ских конференциях.
В клинике у профессора А. Я. Губергрица соблюдался 
строгий порядок, но сам профессор был подчёркнуто 
демократичен, прост и доступен. Он подавал личный 
пример дисциплины своим сотрудникам.
Всё своё время в клинике он посвящал больным, еже-
дневно проводя обходы в палатах, на которых обязаны 
были присутствовать все врачи отделения и работаю-
щие в нём сотрудники кафедры. Он блестяще владел 
методами непосредственного обследования больных 
и всегда (до конца своих дней) пользовался только де-
ревянным стетоскопом, считая, что фонендоскопы ис-
кажают восприятие звуковых феноменов, возникаю-
щих в сердце и лёгких. При перкуссии сердца и лёгких 
профессор предпочитал пользоваться методом «щелч-
ка», предложенным В. П. Образцовым. При аускульта-
ции сердца он выслушивал сердечные тоны и шумы 
непосредственно ухом, приложив его через слой мар-
ли к груди больного.
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професора В. П. Образцова, творця київської школи 
терапевтів, до якої належав і він. У 1972 році цей 
підручник був опублікований у Москві, потім ще раз 
перевиданий у 1997-му (посмертно), він зберіг свою 
актуальність і досі».

Виртуозно владел он и методами пальпации органов 
брюшной полости по Образцову: движения его паль-
цев напоминали игру пианиста.
Александр Яковлевич никогда не давал в обиду сво-
их сотрудников, даже если они в чём-то провинились. 
Всё, что он думал об их поступке, говорил им тет-а-тет, 
но за пределами кафедры и клиники защищал их по 
возможности от любых нападок.
В 1956 году он издал одну из своих лучших книг — 
учебник «Непосредственное исследование больного: 
курс физикальной диагностики». По его просьбе я её 
редактировал и готовил к печати, подбирал иллюстра-
ции и т. п. Эту книгу Александр Яковлевич посвятил 
памяти профессора В. П. Образцова, создателя киев-
ской школы терапевтов, к которой принадлежал и он. 
В 1972 году этот учебник был опубликован в Москве, 
затем ещё раз переиздан в 1997 году (посмертно), он 
сохранил свою актуальность до сих пор».

Memoirs of Professor  
Ya. S. Tsimmerman about his teacher

From the book «Yakov Tsimmerman» (“Portrait of intelli-
gence” series). St. Petersburg: Ludovik, 2021. P. 62–71.
Key words: Professor Tsimmerman, clinical teacher, 
memoirs, professor Gubergrits, Izhevsk

“Having been demobilized in November 1945, A.  Ya. Gu-
bergrits arrived in Izhevsk and headed the Department 
of Propaedeutics of Internal Diseases. While serving in 
the army, in 1944 he defended his doctoral dissertation 
“Alimentary dystrophy”, which topic was relevant that 
time. He was 32 years old, wearing a military overcoat 
with torn shoulder straps. In my second year of medical 
school, I fell seriously ill, and he participated in medi-
cal consultations, but our real meeting happened a year 
later — when I came to the Department of Propaedeu-
tic Therapy. He was of medium height, heavily built and 
slightly round-shouldered.
Before the war started, A. Ya. Gubergrits got an ex-
cellent clinical experience in Kyiv Medical Institute at 
the Department of Propaedeutic Therapy, which was 
headed by Academician M. M. Gubergrits.
Due to lectures by Alexander Yakovlevich and studies 
at his department, I made a choice in my third year: af-
ter getting a doctor’s degree, I will become a therapist. 
During next two years, I worked in a student research 
club at his department, mastered the techniques of 
examining patients, laboratory and instrumental diag-
nostics, started serious research and made presenta-
tions at the final student conferences.
A strict order was observed in the clinic of Professor A. 
Ya. Gubergrits, though Professor’s style was emphati-
cally democratic, simple, and accessible. He set a per-
sonal example of discipline to his employees.
He devoted all his time in the clinic to the patients, 
making daily rounds in the wards, which were at-
tended by all the doctors of the department and the 
staff of the department working there. He brilliant-
ly mastered the techniques of direct examination of 
patients and always (until the end of his days) used 
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only a wooden stethoscope, believing that phonen-
doscopes distort the perception of sound phenome-
na that occur in the heart and lungs. Professor pre-
ferred the “click” technique for percussion of heart 
and lungs proposed by V. P. Obraztsov. During heart 
auscultation, he listened to heart sounds and mur-
murs directly with his ear, applying it through a layer 
of gauze to the patient’s chest.
He mastered the techniques of palpation of the ab-
dominal organs according to Obraztsov: the move-
ments of his fingers resembled the playing of a pianist.
Alexander Yakovlevich never offended his employees, 
even if they were guilty of something. Everything that 

he thought about their actions, he told them tête-à-
tête, but he protected them outside the department 
and clinic from any attacks.
In 1956, he published one of his best books, the 
textbook “Direct Examination of a Patient: A Course 
in Physical Diagnosis”. At his request, I edited it and 
prepared it for publication, selected illustrations, etc. 
Alexander Yakovlevich dedicated this book to the 
memory of Professor V. P. Obraztsov, the founder of 
Kyiv School of Therapists where he belonged to. In 
1972, this textbook was published in Moscow, then 
republished again in 1997 (posthumously), and it has 
retained its relevance to this day.”
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* Інструкція по препарату Креазим

Інформація для фахівців охорони здоров’я. Повна інформація міститься в інструкції. Лікарська форма. Капсули тверді, кишковорозчинні. Склад: Креазим 10 000: 
1 капсула містить панкреатину в кишковорозчинних гранулах з ферментативними активностями не менше 10 000 ОД ліпази, 8 000 ОД амілази, 600 ОД. протеази; Креазим 20 000: 
1 капсула містить панкреатину в кишковорозчинних гранулах з ферментативними активностями не менше 20 000 ОД ліпази, 16 000 ОД амілази, 1 200 ОД протеази; симетикон. 
Фармакотерапевтична група. Засоби замісної терапії, що застосовуються при порушеннях травлення, включаючи ферменти. Поліферментні препарати. Р. П. UA/2822/01/01, 
Р. П. UA/2822/01/02. Показання: хронічний панкреатит, панкреатектомія, обструкція панкреатичної чи загальної жовчної протоки, синдром Швахмана-Даймонда, інші 
захворювання, що супроводжуються екзокринною недостатністю підшлункової залози. Протипоказання: гіперчутливість до компонентів препарату, гостре запалення 
підшлункової залози на ранніх етапах; загострення хронічного панкреатиту. Побічні реакції: біль у животі, метеоризм, запор, зміни характеру випорожнень, діарея, блювання і 
нудота; реакції гуперчутливості, включаючи бронхоспазм; шкірні алергічні реакції. Виробник: ПрАТ «Технолог». Місцезнаходження виробника: 20300, Україна, м. Умань 
Черкаської обл., вул. Мануїльського, 8. Маркетинг. Аутсорсингова компанія «Rost Group», м. Київ, вул. Жилянська, 29, www.rostgroup.com.ua

ПОКРАЩУЄ травлення

ДІЄ швидко та фізіологічно

БЕЗ лаурилсульфат натрію




