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НА ОБКЛАДИНЦІ

Олександр Олексійович Шалімов (1918–
2006) — академік АН УРСР, Герой Соціалістич-
ної Праці, лауреат Державних премій СРСР та 
УРСР, заслужений діяч науки УРСР, відомий 
радянський учений-хірург. Завдяки багаторіч-
ній науковій, науково-організаційній та педа-
гогічній діяльності він зробив великий внесок 
у розвиток наукової та практичної хірургії, у 
підготовку висококваліфікованих кадрів.
Особливий інтерес становлять роботи О. О. Ша
лімова, присвячені хірургії підшлункової зало-
зи. Багато років цей орган вважався недоступ-
ним для хірургів, оскільки грізні ускладнення 
зазвичай зводили нанівець усі їх зусилля. 
О. О. Шалімов — один із піонерів у розробці 
способів хірургічного лікування захворювань 
підшлункової залози. Він присвятив цій роботі 
понад чотири десятиліття, досягнувши значних 
успіхів і здобувши високий авторитет як хі-
рург-панкреатолог.
На підставі глибокого вивчення хронічного 
панкреатиту в Київському науково-дослідному 
інституті клінічної та експериментальної хірургії 
було розроблено сучасну високоефективну ме-
тодику його діагностики, запропоновано низку 
способів хірургічного лікування та визначено 
показання до їх застосування залежно від фор-
ми та особливостей перебігу захворювання. 
Це дозволило значно зменшити кількість після-
операційних ускладнень та летальність, більше 
ніж у 70% хворих отримати добрі віддалені 
результати.
Керований О. О. Шалімовим Інститут одним із 
перших розпочав розробку хірургічних методів 
лікування деструктивних форм гострого пан-
креатиту. На підставі глибокого вивчення па-
тогенезу захворювання, його клінічної картини 
та ускладнень були визначені послідовність 
та обсяг діагностичних заходів, встановлені 
показання до хірургічного лікування, запро-
поновано різні методи оперативних втручань 
(непрямі операції на підшлунковій залозі, ре-
зекція залози, панкреатонекректомія, панкре-
атосеквестректомія, методи дренування при 
гнійному панкреатиті тощо), які повинні за-
стосовуватися строго диференційовано, з ура-
хуванням форми та стадії захворювання. Це 
дало можливість суттєво поліпшити результати 
хірургічного лікування деструктивних форм го-
строго панкреатиту, знизити післяопераційну 
летальність з 60–80% до 10% при панкреоне-
крозі та до 43% при гнійному панкреатиті.
Одним із найважливіших питань хірургії 
підшлункової залози є лікування її пухлинних 
уражень. Порівняно невеликий розмір органа, 
особливості топографоанатомічного розта-
шування та відсутність характерних клінічних 
проявів призводять до того, що у більшості ви-
падків захворювання діагностується у пізніх, 
занедбаних стадіях. Багаторічні наукові пошу
ки О. О. Шалімова та його учнів дозволили 
значно розширити діагностичні можливості та 
поліпшити результати оперативних втручань. 
Так, частка радикальних операцій при пухлин-
них ураженнях підшлункової залози в клініці 
Інституту була збільшена більше ніж у два рази 
(27%), а післяопераційна летальність знижена 
до 9,8%. Інститут і сьогодні по праву є провід-
ним центром лікування цих захворювань не 
тільки в нашій країні, але і в усьому світі.
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ПЕРЕДМОВА ГОЛОВНОГО РЕДАКТОРА

Шановні колеги!

Третій номер «Вісника» відкривається новатор­
ською статтею, у якій розповідається про сучасний 
цифровий підхід до проблем панкреатології. Я вва­
жаю, що за цим підходом майбутнє діагностики 
та  лікування захворювань підшлункової залози. 
Ми вдячні давньому члену нашого Клубу професору 
О. О. Литвину за кропітку роботу щодо написання 
статті для інформування лікарів про сучасні можли­
вості, що відкриваються в панкреатології.

Безумовний інтерес становить огляд професора 
Т. М. Христич із співавт. про роль ендотеліальної 
дисфункції, мікроциркуляторних порушень та 
гіпоксії у патогенезі уражень легень при коморбід­
ній патології.

У розділі «Огляди» ми помістили також доклад­
ний аналіз значення кишкової мікробіоти в нормі та 
при різних захворюваннях підшлункової залози 
(при гострому та хронічному панкреатиті, адено­
карциномі підшлункової залози). Особливу увагу 
ми  звернули на сучасний багатокомпонентний 

пробіотик Лактіалє Мульті як оптимальний препа­
рат для лікування кишкового дисбіозу.

У розділі «Оригінальні дослідження» опубліко­
вано 3 статті: про дієту при легкому гострому пан­
креатиті, про усунення проявів диспепсії при хро­
нічному панкреатиті та про фізико-хімічні власти­
вості крові й сечі при хронічному алкогольному 
панкреатиті на тлі ожиріння.

Безперечний практичний інтерес становить 
клінічне спостереження тяжкого лікарського  
ураження печінки, підшлункової залози та нирок 
у  пацієнтки, яка протягом багатьох років прий­
мала аналгетичний препарат. І нарешті, на наш 
погляд, цікавий для лікарів підхід до харчування 
хворих, які перенесли панкреатодуоденектомію, 
що застосовується в США та описаний на прикладі 
конкретної клінічної ситуації.

Бажаю всім колегам миру, здоровʼя та благопо­
луччя!

Головний редактор  
журналу «Вісник Клубу панкреатологів»,  
Президент Українського Клубу панкреатологів, 
професор Н. Б. Губергріц
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Актуальність
На сьогодні вибуховий розвиток отримують циф­

рові технології в медицині [41]. Цифрова медицина — 
це не лише штучний інтелект (ШІ) та робототехніка. 
Топ-10 проривних цифрових рішень у медичній сфе­
рі вважаються: біосенсори, електронні медичні запи­
си, телемедицина, інтерфейси «мозок — компʼютер», 
програми mHealth, роботизована хірургія, асистивні 
технології, аналіз медичних зображень, системи під­
тримки прийняття клінічних рішень, інтернет медич­
них речей [32, 41, 43].

Використання цифрових технологій швидко зро­
стає у всіх медичних спеціальностях [21], зокрема й 
у панкреатології [4, 5, 14]. До того ж, перспективним 
напрямом розвитку охорони здоровʼя є персоналізо­
вана медицина, яка потребує інтеграції та аналізу ве­
личезної кількості даних про пацієнтів для реалізації 
індивідуального підходу. Такі розділи персоналі­
зованої медицини, як Pathomics, Radiomics і  Geno­
mics, вже набули практичного застосування [16, 28]. 
У  панкреатології можливе виділення терміна 
Рancreomics, у  якому сконцентровані персоналізо­
вані рекомендації щодо діагностики та лікування 
захворювань підшлункової залози шляхом аналізу 
даних за допомогою методів машинного навчання, 
щоб використати потенціал цих даних за аналогією 
з іншими «-omics».

Pancreomics можна визначити як сукупність кіль­
кісних цифрових характеристик, що автоматично от­
римуються в процесі діагностики та лікування захво­
рювань підшлункової залози. Міждисциплінарна ко­
манда може використовувати потенційні джерела 
цифрових даних, такі як результати клініко-лабо­
раторних досліджень, цифровий моніторинг ос­
новних показників життєдіяльності, цифрові дані 
спеціальних методів дослідження (ультразвукове до­
слідження  (УЗД), ендоскопічне  УЗД (ЕУЗД), 
комп’ютерна томографія  (КТ), магнітно-резонансна 
томографія  (МРТ), позитронно-емісійна  КТ (ПЕТ-
КТ) та ін.), ендоскопічні відео, показники різних ме­
дичних пристроїв та інструментів. Pancreomics може 
бути перспективною концепцією для аналізу та про­
гнозування перебігу захворювань підшлункової зало­
зи в  сучасну цифрову епоху. Персоналізовані 

лікувально-діагностичні рекомендації вже застосову­
валися з підходами геноміки, епігеноміки, транскрип­
томіки та мікробіоміки у біології (пухлинній) [16, 28], 
а також радіоміки у клінічній медицині [38, 44].

Метою цієї статті був короткий огляд сучасних 
можливостей цифрової медицини для діагностики та 
лікування різних захворювань підшлункової залози.

Огляд досліджень у  галузі цифрової панкреато­
логії наведений у табл. 1 і включає останні результа­
ти застосування панкреоміки в діагностиці та ліку­
ванні гострого панкреатиту  (ГП) та хронічного 
панкреатиту (ХП), кістозних неоплазій підшлунко­
вої залози  (КНПЗ), протокової аденокарциноми 
підшлункової залози  — раку підшлункової зало­
зи (РПЗ) та нейроендокринних пухлин підшлунко­
вої залози (НЕППЗ).

Таблиця 1. Включені до огляду дослідження

Перший 
автор (рік) 

Призначен-
ня моделі 

Тип  
моделі 

Форма  
введення

B. Anders-
son et al. 
(2011) [1]

Прогноз 
тяжкості ГП ML

Клінічні  
та біохімічні  
особливості

C. B. Pearce 
et al. (2006) 
[35]

Прогноз 
тяжкості ГП ML

Клінічні  
та біохімічні  
особливості

J. Zhu et al. 
(2015) [49]

Диференціа-
ція автоімун-

ного ХП
ML Радіомні ознаки 

(ЕУЗД)

R. Ma-
shayekhi  
et al. (2020) 
[30]

Диференціа-
ція функціо-

нального 
болю в жи-
воті, ХП та 

рецидивую-
чого ГП

ML Радіомні  
ознаки (КТ)

Y. Fei et al. 
(2018) [10]

Прогноз 
ускладнень 

при ГП
ML

Клінічні  
та біохімічні  
особливості

Y. Fei et al. 
(2017) [11]

Прогноз 
ускладнень 

при ГП
ML

Клінічні  
та біохімічні  
особливості
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Перший 
автор (рік) 

Призначен-
ня моделі 

Тип  
моделі 

Форма  
введення

X. Gao et al. 
(2020) [13]

Диференціа-
ція різних за-
хворювань 

підшлункової 
залози

DL МРТ-зображен-
ня

M. M. Zhang 
et al. (2010) 
[48]

Диференціа-
ція РПЗ та 

нормальної 
тканини

ML Радіомні ознаки 
(ЕУЗД)

A. Das et al. 
(2008) [8]

Диференціа-
ція РПЗ, ХП 
та нормаль-
ної тканини

ML Радіомні ознаки 
(ЕУЗД)

I. D. Norton 
et al. (2001) 
[33]

Диференціа-
ція РПЗ та 

ХП
ML ЕУЗД

M. Zhu et al. 
(2013) [50]

Диференціа-
ція РПЗ та ХП ML Радіомні ознаки 

(ЕУЗД)

A. Săftoiu et 
al. (2015) 
[39]

Диференціа-
ція вогнище-
вих утворень 
підшлункової 

залози

ML

Радіомні ознаки 
(ЕУЗД з кон-

трастним поси-
ленням)

M. Ozkan et 
al. (2015) 
[34]

Діагностика 
РПЗ ML Радіомні ознаки 

(ЕУЗД)

Y. Luo et al. 
(2020) [29]

Прогноз 
гістопатоло-
гічного сту-

пеня НЕППЗ

DL КТ-зображення

X. Gao et al. 
(2019) [12]

Прогноз 
гістопатоло-
гічного сту-

пеня НЕППЗ

DL МРТ-зображен-
ня

Примітки: DL (deep learning)  — глибоке машинне 
навчання; IPMN (intraductal papillary mucinous neo-
plasm)  — внутрішньопротокова папілярна муцинозна 
пухлина; ML (machine learning) — машинне навчання.

ГП та ХП
Точність шкал, які використовуються в клінічній 

практиці для прогнозування клінічного перебігу ГП 
(Ranson, Glasgow, APACHE  II), залишається недо­
статньою. У  двох дослідженнях порівнювалася точ­
ність моделей машинного навчання зі шкалою 
APACHE  II при прогнозуванні тяжкості  ГП з  вико­
ристанням клінічних та лабораторних даних [1, 35]. 
Ці моделі продемонстрували більшу ефективність 
(AUC=0,92 та 0,82), ніж APACHE  II (0,63 та 0,74). 
J. Zhu et al. [49] розробили два алгоритми для поліп­
шення диференціальної діагностики хронічного ав­
тоімунного панкреатиту під час ЕУЗД. Один із цих 
алгоритмів показав точність, чутливість та специфіч­
ність діагностики автоімунного панкреатиту 89,3; 
84,1 та 92,5% відповідно.

У  нещодавно опублікованій статті досліджува­
лися радіомні ознаки КТ-зображень у пацієнтів з ре­
цидивуючим  ГП, ХП та функціональним болем 
у  животі  [30]. Радіоміка  — це процес вилучення 

Перший 
автор (рік) 

Призначен-
ня моделі 

Тип  
моделі 

Форма  
введення

Q. Qiu et al. 
(2019) [37]

Прогноз 
ускладнень 

при ГП
ML

Клінічні  
та біохімічні  
особливості

W. D. Hong 
et al. (2013) 
[17]

Прогноз 
ускладнень 

при ГП
ML

Клінічні  
та біохімічні  
особливості

Q. Qiu et al. 
(2019) [36]

Прогноз 
ускладнень 

при ГП
ML

Клінічні  
та біохімічні  
особливості

R. Mofidi  
et al. (2007) 
[31]

Виявлення 
тяжкого ГП ML

Клінічні  
та біохімічні  
особливості

K. I. Halonen 
et al. (2003) 
[15]

Прогноз 
смертності 

при ГП
ML

Клінічні  
та біохімічні  
особливості

M. T. Keogan 
et al. (2002) 
[18]

Прогнозу-
вання ре-
зультату ГП

ML
Клінічні  

та біохімічні  
особливості

K. Dmitriev 
et al. (2017) 
[9]

Класифіка-
ція КНПЗ

1. ML
2. DL

1. Радіомні  
ознаки (КТ).

2. КТ-зображен-
ня

H. Li et al. 
(2018) [25]

Класифіка-
ція КНПЗ DL КТ-зображення

R. Wei et al. 
(2019) [45]

Діагностика 
КНПЗ ML Клінічні та раді-

омні ознаки (КТ)
J. Yang  
et al. (2019) 
[47]

Класифіка-
ція КНПЗ ML Радіомні ознаки 

(КТ)

S. Springer 
et al. (2019) 
[42]

Лікування 
КНПЗ ML

Клінічні, візуалі-
заційні, генетич-
ні та біохімічні 

особливості

Y. Kurita  
et al. (2019) 
[19]

Диференціа-
ція злоякіс-
них та до-

броякісних 
КНПЗ

DL

Клінічні,  
візуалізаційні  
та біохімічні  
особливості

T. Kuwahara 
et al. (2019) 
[20]

Виявлення 
IPMN DL ЕУЗД

J. E. Corral  
et al. (2019)  
[7]

Класифіка-
ція IPMN DL МРТ-зображен-

ня

J. Chakra
borty et al. 
(2018) [3]

Класифіка-
ція IPMN ML Клінічні та раді-

омні ознаки (КТ)

Z. Zhu et al. 
(2019) [51]

Діагностика 
РПЗ DL КТ-зображення

S. L. Liu et 
al. (2019) 
[27]

Діагностика 
РПЗ DL КТ-зображення

L. C. Chu et 
al. (2019)  
[6]

Діагностика 
РПЗ ML Радіомні ознаки 

(КТ)

S. Li et al. 
(2018) [26]

Діагностика 
РПЗ ML Радіомні ознаки 

(ПЕТ-КТ)



ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ СЕРПЕНЬ 20236

ОГЛЯДИ

«прихованих» кількісних ознак з  рентгенологічних 
зображень з метою надання більш детальної інфор­
мації про ділянки, що цікавлять [22]. Усього було ви­
лучено радіомні ознаки з 56 серій КТ та використано 
для навчання моделі, яка передбачила правильний 
діагноз  у  82,1%. Позитивна прогностична цінність 
(PPV) для функціонального болю в животі станови­
ла 100%, що вказує на те, що жоден із випадків реци­
дивуючого ГП або ХП не був помилково класифіко­
ваний як функціональні скарги.

У кількох дослідженнях повідомляється про штуч­
ні нейронні мережі (ШНМ), які передбачають усклад­
нення та смертність у пацієнтів з ГП з точністю в діа­
пазоні від 83,0 до 97,5% [10, 11, 15, 17, 31, 36, 37]. Три 
дослідження були спрямовані на прогнозування 
ускладнень з використанням ШНМ та порівняння їх 
із моделями логістичної регресії (ЛР). Результати по­
казали, що ШНМ значно перевершила ЛР-моделю­
вання у прогнозуванні виникнення ускладнень у всіх 
трьох дослідженнях [10, 11, 37]. У двох дослідженнях 
повідомлялося про ШНМ, які дають змогу прогно­
зувати поліорганну недостатність у  пацієнтів з  ГП 
на підставі клінічних та лабораторних даних. Пер­
ша ШНМ була навчена на даних 263 пацієнтів і до­
сягла точності, порівнянної з ЛР-моделлю, методом 
опорних векторів та показниками APACHE  II 
(0,81‒0,84)  [36]. Друга ШНМ була навчена на про­
спективно зібраних даних 312  пацієнтів і  досягла 
значно вищої AUC=0,96, ніж у  ЛР-моделі  (0,88), 
APACHE II (0,83) [17]. У наступному дослідженні, за­
снованому на результатах обстеження 664 пацієнтів, 
було показано, що моделі машинного навчання де­
монструють більш високу точність прогнозування 
тяжкості, поліорганної недостатності та смертності, 
ніж APACHE II, Glasgow [31]. Однак в аналогічному 
дослідженні, у  якому ШНМ була навчена на наборі 
даних 234 пацієнтів, не виявлено відмінностей у точ­
ності між ЛР-моделлю, ШНМ та APACHE  II  [15]. 
M. T. Keogan et al. досліджували здатність розробле­
ної ними ШНМ прогнозувати тяжкість ГП. Їхня ней­
ромережева модель перевершила звичайні системи 
оцінки тяжкості ГП у прогнозуванні тривалості пере­
бування пацієнтів з ГП у лікарні [18].

Вищезазначені дослідження показують, що додат­
ки на основі  ШІ можуть поліпшити прогнозування 
тяжкості захворювання, розвитку ускладнень та ймо­
вірності летального результату у пацієнтів з ГП. Од­
нак деякі дослідження демонструють суперечливі ре­
зультати, і більшість алгоритмів потребують перевір­
ки на зовнішньому наборі даних.

КНПЗ
Широке використання методів візуалізації при­

вело до збільшення кількості випадків виявлення 
КНПЗ. Лікування пацієнтів з  КНПЗ є складним 
завданням, оскільки оцінка ризику їх малігнізації на 
сьогодні є недостатньо точною [18, 23]. У двох дослі­
дженнях було розроблено алгоритми для диферен­
ціювання типів КНПЗ на основі даних  КТ [9,  25]. 
У  першому дослідженні точність диференціації за 
допомогою ШНМ становила 84% [9]. Ці результати 
є багатообіцяючими, оскільки діагностична точ­
ність досвідчених абдомінальних рентгенологів 

не  перевищує  70%  [40]. У  другому дослідженні 
DL-модель досягла точності  73%, тоді як точність 
лікарів-рентгенологів становила  48%  [25]. R.  Wei 
et al. розробили DL-модель диференціювання сероз­
них кістозних неоплазій на основі показників радіо­
міки передопераційних КТ-зображень [45]. Ця мо­
дель досягла AUC=0,84 і перевершила досвідчених 
лікарів-рентгенологів. У  дослідженні J.  Yang et  al. 
продемонстровано аналогічну діагностичну точ­
ність — 83% [47].

Відомо, що диференціація між злоякісними та до­
броякісними КНПЗ залишається складним завдан­
ням [46]. У двох дослідженнях показано, що вико­
ристання DL-моделей може бути корисним інстру­
ментом визначення ймовірності злоякісного 
новоутворення [19,  42]. Міжнародна дослідницька 
група розробила CompCyst-алгоритм, у якому вико­
ристовуються клінічні показники, рентгенологічні 
дані, а  також генетичні та біохімічні маркери  [42]. 
Ця комплексна модель була навчена на даних 
436 пацієнтів з усіма типами КНПЗ. Під час проспек­
тивного тестування CompCyst показав значно вищу 
точність — 69%, ніж стандарти діагностики та ліку­
вання, що використовуються сьогодні (56%). Y. Kurita 
et al. використовували клінічні та біохімічні параме­
три для прогнозування ризику злоякісності при 
КНПЗ. При перевірці точності їх алгоритму на одно­
центровому ретроспективному наборі даних з 85 па­
цієнтів було отримано більш високу точність (92,9%) 
для прогнозування злоякісності, ніж під час викори­
стання СЕА чи цитологічних досліджень [19].

T. Kuwahara et  al. розробили нейромережеву 
модель виявлення IPMN з  ознаками злоякісної 
трансформації за даними ЕУЗД [20]. Алгоритм був 
навчений та протестований на 3790  нерухомих 
ЕУЗД-зображеннях, досягнувши точності  94,0%. 
J. E. Corral et al. запропонували ШНМ для діагности­
ки IPMN за даними МРТ-зображень. Їхня модель 
мала чутливість та специфічність 75 та 78% для роз­
пізнавання високого ступеня дисплазії або раку. При 
цьому нейромережева модель виконувала завдання 
лише за 1,82 секунди [7]. J. Chakraborty et al. повідо­
мили про чутливість 80% та специфічність 59% [3]. 
Хоча при аналізі IPMN важливо прагнути високої 
специфічності з  низьким рівнем хибнопозитивних 
результатів, щоб уникнути необовʼязкового обʼємно­
го хірургічного втручання. Проте результати обгово­
рюваних моделей у  диференціальній діагностиці 
КНПЗ обнадіюють [24].

РПЗ та НЕППЗ
Z. Zhu et al. розробили DL-модель для виявлення 

та сегментації РПЗ на підставі КТ-зображень. Їхні ре­
зультати виявилися багатообіцяючими, з  чутливі­
стю  94,1% та специфічністю  98,5%  [51]. Аналогічні 
результати отримали S.  L.  Liu et  al., які розробили 
ШНМ-модель на серіях КТ-зображень 338 пацієнтів 
з різними стадіями РПЗ [27]. Їхня модель змогла ві­
рогідно вказати на пухлину підшлункової залози 
всього за 3 секунди з AUC 0,96. В іншому дослідженні, 
у якому використовувалися 125 серій КТ-зображень, 
отримана точність AUC  99,9%  [6]. Порівнянні ре­
зультати були отримані на ML-моделі, яка була 
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навчена ідентифікувати та класифікувати РПЗ за да­
ними ПЕТ-КТ 80 пацієнтів, досягнувши точності діа­
гностики 96,5% [26].

X. Gao et al. розробили ШНМ-модель, яка дозво­
ляє диференціювати різноманітні захворювання 
підшлункової залози на основі МРТ-зображень. 
Їхня модель навчалася на серіях МРТ 398 пацієнтів 
з  підтвердженими доброякісними та злоякісними 
захворюваннями підшлункової залози. У групі зов­
нішньої перевірки точність становила  76,8% для 
DL-моделі порівняно з  82,0% в  досвідченого ліка­
ря-рентгенолога [13].

ЕУЗД є досить чутливим методом диференціаль­
ної діагностики РПЗ та доброякісних захворювань 
підшлункової залози [2]. Додаткова цінність ШІ для 
диференціювання була виявлена у великій кількості 
досліджень [8, 33, 34, 39, 48, 50]. Три дослідні групи 
розробили ML-модель, що дозволяє диференціювати 
нормальну тканину підшлункової залози від РПЗ за 
даними ЕУЗД з точністю >93% [8, 34, 48]. Щоб відріз­
нити РПЗ від ХП на ЕУЗ-зображеннях, розроблені 
алгоритми, які точно передбачали РПЗ >80% випад­
ків [33, 50]. Точність аналогічної моделі була підтвер­
джена на групах пацієнтів: 112 пацієнтів із РПЗ, 55 па­
цієнтів із ХП [39]. У порівнянні з чутливістю та специ­
фічністю тонкоголкової аспіраційної біопсії під 
контролем ЕУЗД (84,8 та 100%) та ЕУЗД з контраст­
ним посиленням (87,5 та 92,7%) розроблений алго­
ритм досяг чутливості 94,6% та специфічності 94,4% 
у диференціальній діагностиці РПЗ та ХП.

Y. Luo et al. розробили неінвазивну DL-модель, 
яка проводить діагностику та диференціювання 

НЕППЗ до операції на основі КТ-зображень. При 
тестуванні системи на зовнішньому наборі пацієнтів 
DL-модель точно встановлювала діагноз у 82,1% ви­
падків [29]. В іншому дослідженні X. Gao et al. навчи­
ли DL-модель, яка діагностувала НЕППЗ з викорис­
танням MРТ-зображень. У  тестовому наборі їхня 
модель досягла точності 81,1% з AUC 0,89 [12]. 

Висновок
Цифрова панкреатологія, панкреоміка нині дуже 

швидко розвиваються. Нещодавні дослідження де­
монструють багатообіцяючі результати традиційних 
технологій машинного навчання, які здатні як полег­
шити клінічне прогнозування та прийняття рішень, 
так і використовуватися для інтерпретації рентгено­
логічних та ендоскопічних зображень у  панкреато­
логії та в медицині загалом. Проте автори більшості 
досліджень, що наведені у цьому огляді, навчали свої 
алгоритми на відносно невеликих одноцентрових 
наборах даних. Майбутні зусилля мають бути спря­
мовані на вивчення ефективності розроблених сис­
тем на великих наборах даних, отриманих ззовні 
з кількох центрів.

Методи машинного навчання зʼявляються і  ро­
блять свій внесок у прецизійну медицину при діагнос­
тиці та лікуванні захворювань підшлункової залози. 
Незважаючи на розширення знань та досвіду, перед 
упровадженням у клінічну практику необхідно усуну­
ти низку відомих обмежень. Замість того, щоб роз­
глядати моделі  ШІ як заміну людського інтелекту, 
слід наголосити на тому факті, що ці методи допомо­
жуть уникнути непослідовності в діагностиці та ліку­
ванні через різний клінічний досвід і знання.
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Сучасні можливості цифрової  
панкреатології

А. А. Литвин
AI Medica Hospital Center, Денпасар, Індонезія
Ключові слова: цифрова панкреатологія, pancreomics, 
штучний інтелект, машинне навчання, прогнозування 
та діагностика захворювань підшлункової залози
Персоналізована медицина потребує інтеграції та 
аналізу величезної кількості даних про пацієнтів для 
реалізації індивідуального підходу. Цифрова панкреа-
тологія, панкреоміка дозволяють полегшити персоналі-
зовані рекомендації у діагностиці та лікуванні захво-
рювань підшлункової залози шляхом аналізу даних за 
допомогою методів машинного навчання, щоб вико-
ристати потенціал цих даних за аналогією з Pathomics, 
Radiomics та Genomics.
Метою цієї статті є короткий огляд сучасних можливо-
стей цифрової медицини для діагностики та лікування 
різних захворювань підшлункової залози.
Наведені в огляді дослідження демонструють багато-
обіцяючі результати технологій машинного навчання, 
які здатні як полегшити клінічне прогнозування та 
прийняття рішень, так і використовуватися для інтер-
претації клініко-лабораторних, рентгенологічних та ен-
доскопічних зображень у панкреатології та медицині 
загалом.
Цифрова панкреатологія, Рancreomics можуть бути 
перспективними концепціями для аналізу та прогно-
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Modern capabilities  
of digital pancreatology

A. A. Litvin
AI Medica Hospital Center, Denpasar, Indonesia
Key words: digital pancreatology, pancreomics, artificial 
intelligence, machine learning, prediction and diagnosis 
of pancreatic diseases
Personalized medicine requires the integration and anal-
ysis of vast amounts of patient data in order to provide a 
personalized approach. Digital pancreatology and Panc-
reomics facilitate personalized recommendations in the 
diagnosis and treatment of pancreatic diseases by an-
alyzing data using machine learning methods to exploit 
the potential of this data in a similar way to Pathomics, 
Radiomics, and Genomics.
The aim of this article is to present a brief overview of the 
modern capabilities of digital medicine for the diagnosis 
and treatment of various pancreatic diseases.
The studies included in the review demonstrate the promis-
ing results of machine learning technologies that can both 
facilitate clinical prediction and decision-making and be 
used to interpret clinical laboratory, radiological, and endo-
scopic images in pancreatology and medicine in general.
Digital pancreatology and Pancreomics may be promis-
ing concepts for the analysis and prediction of the course 
of pancreatic diseases in the contemporary digital era.

EN

зування перебігу захворювань підшлункової залози у 
сучасну цифрову епоху.
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Роль ендотеліальної дисфункції, 
мікроциркуляторних порушень та гіпоксії  
як механізмів формування уражень легень
Т. М. Христич1, Д. О. Гонцарюк2
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Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, мікроциркуляція, гіпоксія, оксидативний стрес, ренін-ангіотен-
зин-альдостеронова система, хронічне системне запалення низьких градацій

Вступ. Ендотеліальна дисфункція, мікроциркуля­
торні порушення та гіпоксія тісно пов’язані і мають 
суттєве значення у прогресуванні багатьох захворю­
вань, зокрема легенів. При цьому важливо, що ендо­
телій виконує багато функцій (вазомоторний кон­
троль, контроль рівня запалення, оксидативного 
стресу, проникності судин тощо). Дисфункція ендоте­
лію є основною сполучною ланкою між запаленням 
і  ризиком виникнення бронхолегеневої патології, 
серцево-судинних захворювань, хвороб органів 
травлення. Вона може призвести до порушення мі­
кроциркуляції та розвитку гіпоксії, що, зі свого боку, 
негативно впливає на ендотеліальну функцію. Ендо­
теліальна дисфункція є патогенетичною ланкою 
формування системної відповіді на запальні зміни 
не тільки у респіраторній системі, але й у паренхімі 
підшлункової залози (ПЗ), печінки, нирок, що визна­
чає необхідність знань особливостей патогенетичних 
механізмів для тактики ведення пацієнта при кожно­
му із коморбідних захворювань. Отже уявлення про 
ці взаємопов’язані механізми є актуальним питанням 
практичної медицини. 

Метою даного огляду було проаналізувати зна­
чення низки механізмів, які впливають на перебіг за­
хворювань легень і не тільки. 

Якщо розглядати значимість ендотелію, то слід 
відзначити, що ендотелій судин здійснює взаємодію 
між компонентами крові та тканинами. Площа ендо­
теліального шару, який вистеляє інтиму артерій, вен 
та мікросудин, становить близько 7000 м2. Ендотелій 
завдяки своїм властивостям забезпечує гомеостаз. 
Його поверхня як у нормі, так і за патології підтримує 
кров у  рідкому стані протягом тривалого контакту. 
Ендотеліоцити виробляють клітинно-зв’язані моле­
кули, які перешкоджають згортанню крові, активу­
ють фібриноліз та пригнічують процес запалення, 
перетворюючи ендотелій у неадгезивну поверхню. 

Ендотеліальні клітини також протидіють пато­
генам, які містяться у крові, та посилають сигнали, 
що попереджають про інфекцію, інвазію або 

ушкодження [12, 19]. При дії запальних медіаторів 
ендотеліоцити переходять в  активований стан, 
позбуваються антиадгезивних та протизапальних 
властивостей, створюють протромбогенну поверх­
ню, сприяють прогресуванню запалення, продукую­
чи молекули адгезії, інтерлейкіни IL-1, IL-6. Відмі­
чений вірогідний кореляційний зв’язок концентра­
ції в  крові фактору Віллебранда з  розчинними 
молекулами міжклітинної адгезії, прозапальними 
маркерами (С-реактивний білок, IL-6) та зворотний 
кореляційний зв’язок із IL-4. 

У фізіологічному стані антикоагулянтні та анти­
тромботичні властивості ендотелію (зокрема і  ле­
геневого) сприяють боротьбі з тромбоутворенням. 
Після появи тромбу на поверхні судини клітини 
ендотелію експресують активатори плазміногену 
(як тканинний  — tissue type plasminogen activator 
(tPA)), так і  урокіназний  — urokinase plasminogen 
activator (uPA)) та шляхом взаємодії з NO пригнічу­
ють функцію тромбоцитів, збільшують локальний 
кровотік та активують ендогенний фібриноліз [15]. 
Знижувати активність тканинних факторів може 
стимуляція прозапальними цитокінами, патоген-
асоційованими паттернами, такими як бактеріальні 
ендотоксини і нейтрофільна екстрацелюлярна паст­
ка (neutrophil extracellular trap — NET). При цьому 
активується система коагуляції (шляхом посилення 
у  декілька разів ензиматичної властивості факто­
рів VII та X), що сприяє генерації тромбіну та фор­
муванню тромбу. Клітини ендотелію також містять 
фактор фон Віллебранда у  преформованому стані 
в інтрацелюлярних гранулах (тільця Вайбеля — Па­
ладе). Під час активації цей великий протеїн вивіль­
няється та утворює «місток» для агрегації тромбо­
цитів, тромбозу та утворення організованого тром­
бу  [13]. Тобто клітинам ендотелію притаманний 
ендогенний механізм боротьби з активацією тром­
боцитів. Ця функція залежить від експресії на по­
верхні ектоАТФази, CD39 і вивільнення оксиду азо­
ту (NO) та простацикліну. 
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У звичайних умовах простациклін (антиагрегант­
ний продукт арахідонової кислоти) стимулює про­
дукцію вазоактивного простаноїду, але ендотеліальні 
клітини також продукують тромбоксан, протромбо­
тичний простагландин з  вазоконстрикторною ак­
тивністю. Активовані клітини ендотелію також син­
тезують такий активатор плазміногену, як PAI-1 
(plasminogen activator inhibitor 1). Він протидіє ендо­
генному фібринолізу шляхом пригнічення активності 
tPA та uPA на поверхні клітини і сприяє тромбоутво­
ренню. Отже, на відміну від нормального стану, під 
впливом інфекції для ендотелію (зокрема легенево­
го) характерні різні за клінічною картиною прояви 
(геморагія, тромбування артерій, мікросудин, вен, що 
призводить до тромбоемболізму, а відтак, до тромбо­
емболії легеневої артерії) [18].

Позитивним моментом можна вважати той факт, 
що легеневий ендотелій вміщає ангіотензинперетво­
рювальний фермент (АПФ), який трансформує неак­
тивний циркулюючий ангіотензин І (АТ-І) у ангіотен­
зин ІІ (АТ-ІІ) та інактивує брадикінін. До того ж, він 
активно взаємодіє з  анафілотоксинами, фібрино­
пептидами, енкефалінами та бере участь у  регуляції 
імунологічних реакцій (зокрема у  тканинах органів 
дихання). Моделює запальний процес, активно взає­
модіє з  гладком’язовими клітинами судинної стінки, 
володіє про- та антикоагуляційною активністю. Важ­
ливо, що хронічна активація ренін-ангіотензин-альдо­
стеронової системи (РААС), як через АТ-ІІ, так і через 
альдостерон, призводить до артеріальної гіпертензії 
та запускає каскад прозапальних, протромботичних 
і атерогенних ефектів, асоційованих з ушкодженням 
органів-мішеней (наприклад, серця, нирок). 

Завдяки існуванню відмінності між дією АПФ-1 
та АПФ-2, які утворюють дві осі (АПФ/рецептор до 
АТ і  АПФ-2/MAS-рецептор), необхідно більш де­
тально їх розглянути. У зв’язку з тим, що рецептори 
АПФ-2 відіграють провідну роль як вхідні ворота 
для вірусу, розуміння осі АПФ/рецептор до АТ 
і  АПФ-2/MAS-рецептор має важливе значення для 
вивчення ролі інфекції та прийняття рішень. Обидві 
осі є компонентами РААС.  

Функціонування осі ангіотензиноген  — АТ-І  — 
АТ-ІІ — рецептори до АТ-І і АТ-ІІ впливає на ренін, 
який вивільняється в юкстагломерулярному апараті 
нирок та печінці, сприяє перетворенню ангіотензи­
ногену на АТ-І, а АПФ при цьому каталізує перетво­
рення АТ-І на АТ-ІІ. АПФ експресується переважно 
в ендотелії судин легень і нирок, а також в ендотелії 
верхніх дихальних шляхів. АТ-ІІ з’єднується з  ре­
цепторами до АТ-І та АТ-ІІ, розташованими у нир­
ках, наднирниках, артеріолах та головному мозку 
(такий механізм може свідчити про розвиток комор­
бідності захворювань з боку серцево-судинної систе­
ми, нирок тощо). АТ-ІІ стимулює вивільнення альдо­
стерону, що зумовлює затримку натрію та рідини, 
порушуючи водно-сольовий обмін при захворюван­
нях органів дихання, що значно обтяжує їх перебіг. 
Крім того, зв’язування АТ-ІІ призводить до вазокон­
стрикції, ушкодження ендотелію, внутрішньосудин­
ного тромбозу та збільшення об’єму крові. Під­
вищення рівня АТ-ІІ асоціюється з  артеріальною 

гіпертензією та прискореним тромбоутворенням 
в  артеріолах шляхом активації каскаду коагуляції 
(як тромбінового, так і тромбоцитарного). До того ж, 
АТ-ІІ посилює активацію нікотинамідаденіндинук­
леотидфосфат оксидази, що сприяє активації окси­
дативного стресу, який ускладнює перебіг не тільки 
бронхолегеневої, але й коморбідної патології. Також 
АТ-ІІ активує потік нейтрофілів і макрофагів до по­
шкоджених тканин та пригнічує активацію NO, що 
ще більше пошкоджує судини. 

Інша вісь — АПФ-2/MAS-рецептор-АПФ-2. Вва­
жається, що при цьому монокарбоксипептидаза, ок­
рім легень, експресується у серці та забезпечує зв’язок 
із серцево-судинною системою (викликає запалення 
міокарда, набряк легень, гостру респіраторну недо­
статність). Ця вісь є ендогенним контррегуляторним 
механізмом РААС, оскільки є незалежним представ­
ником РААС [25]. АПФ-2 розщеплює АТ-І до АТ-1–
9, АТ-ІІ — до АТ-1–7, які володіють вазодилататор­
ною і антипроліферативною активністю через акти­
вацію MAS-рецептора. Він збалансовує шкідливі 
ефекти АПФ/АТ-І/АТ-ІІ, АПФ-2 при цьому не при­
гнічується інгібіторами АПФ.

Як відомо, активація РААС асоціюється з  відпо­
віддю судин на ушкодження та запалення. Зруйнова­
на тканина легень є тригером локальної імунної від­
повіді, що спричиняє залучення макрофагів, моноци­
тів, цитокінів, Т- і В-клітин у відповідь на інфекцію. 
Здебільшого цей процес є зворотним та спрямованим 
на усунення інфекції. Однак у деяких випадках вини­
кає дисфункція імунної відповіді, що призводить до 
тяжкої патології легень і системної патології. Напри­
клад, вірусна інфекція та реплікація вірусу в епітелії 
дихальних шляхів спричиняє піроптоз (програмова­
ну загибель клітин), що підвищує проникність судин. 
Унаслідок піроптозу в кровотік хворих вивільняють­
ся інтерлейкіни IL-1, IL-6 та інші прозапальні цитокі­
ни. Їхня секреція залучає імунні клітини, переважно 
моноцити і Т-лімфоцити, але не нейтрофіли, з крові 
в  інфіковану ділянку. Надходження імунних клітин 
з кровотоку в легені та інфільтрація лімфоцитів у ди­
хальні шляхи може пояснити лімфопенію і збільшен­
ня величини співвідношення нейтрофіл/лімфоцит, 
що важливо у динамічному спостереженні за такими 
хворими [1, 5, 10]. 

Ендотелій у  нормі витримує тривалий контакт 
з  лейкоцитами, які у  великій кількості містяться 
в крові, котра омиває всі поверхні судин [2]. У нормі 
завдяки ендотелію відбувається потрапляння лейко­
цитів у тканини для боротьби з бактеріями та віруса­
ми, що сприяє загоєнню ран та усуненню ушко­
джень. Лейкоцити потрапляють у тканини завдяки 
молекулам адгезії (Е-селектин (CD62E), Р-селектин 
(CD62Р), L-селектин (CD62L)). Їх підвищена експре­
сія залежить від різних стимулів, зокрема прозапаль­
них цитокінів (IL-1α, IL-1β, фактор некрозу пухлин 
альфа (tumor necrosis factor-α — TNF-α)). Щільність 
прилипання лейкоцитів до активованої поверхні ен­
дотелію залежить від молекул адгезії (міжклітинні 
молекули (ICAM, CD54), молекули адгезії клітин 
судини (VCAM-1, CD106)). Інтегрини, асоційовані 
з  поверхнею ендотелію, також беруть участь 
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в адгезивному процесі. Після зв’язування запальних 
речовин на поверхні ендотелію хемоатрактанти ци­
токінів готові розірвати моношар ендотелію, щоб 
впустити ушкоджувальний агент у тканини, де відбу­
вається боротьба з інфекцією та здійснюється віднов­
лення тканини [21]. 

Ендотеліоцити здатні продукувати, транспортува­
ти і руйнувати ейкозаноїди, які беруть участь у регу­
ляції судинного опору, проникності судин, синтезі, 
метаболізмі та вивільненні простагландинів, що мо­
жуть бути як активними вазодилататорами (проста­
циклін), так і  вазоконстрикторами (простаглан­
дин Е2). Ендотеліоцити легеневих судин продукують 
здебільшого три вазодилатуючі субстанції: перша 
група представлена простацикліном (продуктом ци­
клооксигенази); друга  — ендотеліальним розслаблю­
ючим фактором (основним є NO) і  його тіоловими 
утвореннями (S-нітрозоцистеїни); третя — ендотелі­
альним гіперполяризуючим фактором. Порушення 
фізіологічного процесу регуляції діяльності даних 
субстанцій формують ендотеліальну дисфункцію. 

Як основний вазореактивний агент, що впливає на 
місцеву регуляцію судинного тонусу, на сучасному 
етапі розглядається NO — вільний радикал, який син­
тезується з L-аргініну при дії ферменту NO-синтази, 
викликає розслаблення гладком’язових клітин леге­
невих судин, судин інших органів (при активації ци­
тозольної гуанілатциклази і дії на 3′,5′-циклічний гу­
анозинмонофосфат). Розрізняють три ізоформи 
NO-синтази, які мають значення у розвитку ендотелі­
альної дисфункції при захворюваннях внутрішніх ор­
ганів: нейрональну (nNOS) та ендотеліальну (eNOS), 
яка експресується генетично, й індуцибельну (iNOS), 
яка детермінується цитокінами. 

Ендотеліальна та індуцибельна NO-синтази до 
того ж підвищують утворення цГМФ у гладком’я­
зових клітинах, тромбоцитах, секрецію NO, а звід­
си — проліферацію, утворення колагену, зниження 
адгезійної здатності, секреції й агрегації тромбоци­
тів. Варто зауважити, що NO, однак, попереджає 
функціональні зміни рецепторів тромбоцитів, екс­
пресію Р-селектину та знижує активність макрофа­
гів, що важливо при значній активації запального 
процесу [11]. 

Ендотеліальна дисфункція є дисбалансом між фак­
торами релаксації і констрикції, коагуляції та фібри­
нолізу, які забезпечують гемостаз головних життєво 
необхідних регуляторних систем і стадію компенсації 
захворювань. Вона вважається важливою ланкою 
хронічного системного запалення при коморбідності 
з неінфекційними захворюваннями внутрішніх орга­
нів. Внаслідок ендотеліальної дисфункції знижується 
експресія ендотеліальної NO-синтази, що сприяє ва­
зоконстрикції, погіршенню вентиляційних процесів 
при захворюваннях бронхолегеневої системи і часто 
не залежить від фази перебігу (ремісії або загострен­
ня). Можливо, таке пов’язане з неможливістю ендо­
телію адекватно реагувати на посилення запалення, 
пероксидацію ліпідів і білків та прогресування венти­
ляційних процесів у  період чергового загострення 
(наприклад, хронічного обструктивного захворюван­
ня легень — ХОЗЛ) і вже не компенсується [23]. 

Ендотеліальними модуляторами запалення, крім 
NO, є міжклітинна молекула адгезії 1 (ICAM-1), су­
динна молекула адгезії  1 (VCAM-1), E-селектин, 
ядерний фактор каппа В (NF-κB). При цьому пору­
шуються процеси модулювання гемостазіологічних 
процесів у бік підвищення згортання крові шляхом 
виділення активатора плазміногену, інгібітора тка­
нинного фактору, фактору Віллебранда, NO, про­
стагландину  I2, тромбоксану  A2, інгібітора актива­
тора плазміногену 1 та фібриногену. Оскільки ендо­
телій бере також участь у  регуляції мітогенезу, 
ангіогенезу, проникності судинної стінки, то пору­
шуються й регуляторні механізми цих процесів. Від­
так, при захворюваннях органів дихання головними 
факторами, які активують і ушкоджують ендотелій, 
є клітинні та неклітинні медіатори запалення (на­
приклад, дисбаланс у пулах цитокінів, бактеріальні 
токсини, полютанти цигаркового диму, імунні комп­
лекси, гіпоксемія, вільні радикали, зміни напруги 
зсуву на ендотелії). 

Отже, хронічне генералізоване та локальне запа­
лення при захворюваннях бронхолегеневого апарату 
і наявності коморбідності з хворобами внутрішніх ор­
ганів є характерним завдяки розвитку ендотеліальної 
дисфункції. Порушення цілісності ендотелію може 
призвести до змін його звичайних напівпроникних 
властивостей, що призводить до проникнення вмісту 
судин у тканини та позаклітинний простір [16]. Уш­
коджувальна дія інтерлейкінів на клітини епітелію 
легень і  ендотеліальні клітини спричиняє цитокіно­
вий шторм та порушення коагуляції на різних рівнях, 
що виявляється тромбозом в артеріях, дрібних суди­
нах міокарда та нирок, венах (тромбоз глибоких вен 
та легеневий емболізм). Саме інтерлейкіни значною 
мірою порушують інші функції ендотелію (вазодила­
таторну/вазоконстрикторну, запальний баланс, ан­
тиоксидантний баланс, бар’єрну функцію), що при­
зводить до ускладнень [24]. Заключна фаза хронічно­
го запалення (фіброз) сприяє розвитку гіпоксії.

Значення порушень мікроциркуляторних механізмів 
і гіпоксії також є вагомим. Мікроциркуляторні пору­
шення та гіпоксія можуть розглядатися як сумісні за 
патогенезом, а, з другого боку, їх можна розглядати як 
загальні синдроми (з погляду на транссиндромальну 
модифікацію коморбідності) при даних захворюван­
нях. Мікроциркуляторні порушення, метаболічний 
ацидоз  [4], тканинна гіпоксія знижують активність 
макрофагів, накопичення Са2+ у  клітині, активність 
мембранних фосфоліпаз, гідроліз частини фосфолі­
паз, підвищують апоптотичну активність клітин (що 
можна вважати наслідком системного хронічного за­
палення, яке перебігає субклінічно) [20]. 

Гіпоксія може стимулювати синтез молекул 
ICAM-1, активувати TNF-α, NF-κB у гладком’язових 
клітинах бронхів, реалізуючи NF-κB-залежну хроні­
зацію запального процесу при ХОЗЛ [6, 7]. Внаслідок 
хронічної гіпоксії, активації системи коагуляційного 
гемостазу разом із змінами в  еритроцитарній лан­
ці  розвиваються мікроциркуляторні порушення. 
Це  може бути важливим механізмом у  ішемічному 
пошкодженні паренхіми  ПЗ, а  також у  порушенні 
функції зовнішнього дихання при ХОЗЛ [9].
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На увагу заслуговують дослідження, які вказують 
на розвиток циркуляторної гіпоксії, зниження дефор­
мабільності еритроцитів. Адреналініндукована агре­
гація тромбоцитів і порушення синтезу релаксуючого 
фактору ендотелієм також відіграють важливу роль 
у формуванні гіпоксії, хронічного запалення, ендоте­
ліальної дисфункції [2]. 

Слід відзначити, що ключову роль у пристосуванні 
клітин до низького вмісту кисню на молекулярному 
рівні відіграють транскрипційні фактори, які сти­
мулюються гіпоксією (hypoxia inducible factors  — 
HIF). При нормоксії синтез HIFα здійснюється, але 
утворений протеїн швидко деградує. Транскрипційна 
активність, вміст протеїну HIFα можуть посилювати­
ся у  відповідь на багаточисленні стимули. Фактори 
росту, зокрема EGF (epidermal growth factor), інсулі­
нові фактори IGF1/2 (insulin like growth factors 1/2), 
IL-1β, TNF-α, АТ-ІІ впливають на функціонування 
HIF1α шляхом посилення його експресії до рівня, 
коли киснезалежні механізми деградації втрачають 
ефективність. Крім цього на рівень HIF1α впливає 
пригнічення активності PHD (prolyl hydroxylase 
domain) та FIH1 (factor inhibiting HIF1). Важливу 
роль відіграють HGF (hepatocyte growth factor), IL-1β, 
TNF-α та активація ядерного фактору (NFκB). Не­
зважаючи на те, що самі собою цитокіни та фактори 
росту слабше індукують активність HIF1α, ніж гі­
поксія, вони можуть суттєво посилити гіпоксичний 
ефект на експресію багатьох генів [6]. Таким чином 
посилюються компенсаторні механізми. 

Під впливом хронічної гіпоксії експресія HIF1α 
викликає морфофункціональні зміни і  в β-кліти­
нах  ПЗ. При цьому індуковане підвищення рівня 
HIF1α може впливати на фіброзування жирової тка­
нини і формування резистентності до інсуліну, сприя­
ючи розвитку метаболічного синдрому (або його 
прогресуванню) [17]. 

Здатність гіперглікемії пригнічувати HIF1α посилює 
гіпоксію, що негативно впливає на вуглеводний та жи­
ровий обмін, сприяючи розвитку цукрового діабету 
(часто субклінічної форми). Формування ангіопатії, ре­
зистентності до інсуліну сприяє також порушенню за­
своєння глюкози скелетною мускулатурою, що засвід­
чує негативний перебіг захворювань органів дихання 
внаслідок прогресування хронічного системного запа­
лення, саркопенії та остеосаркопенії. Даний факт важ­
ливий для розробки стратегії і тактики відновлюваного 
лікування за коморбідності з хронічними неінфекцій­
ними захворюваннями внутрішніх органів [8]. 

Слід зауважити, що гіпоксія, хронічне системне за­
палення можуть розглядатися з погляду на механізми 
розвитку формування трофологічного синдрому, 
який включає гіпотрофію скелетної мускулатури і за­
свідчує негативний прогноз. До того  ж, вважається, 
що з гіпоксією пов’язане зниження синтезу м’язового 
протеїну, а з гіперкапнією — м’язовий протеоліз, який 
є причиною ацидозу. Внаслідок цього розвивається 
міопатія і  дефіцит маси скелетних м’язів, що буває 
у 20–50% пацієнтів із захворюваннями легень (особ­
ливо хронічних). Слід зауважити, що при цьому зни­
жується толерантність до фізичного навантаження, 
яка разом із зниженням маси тіла, тривалим 

і рецидивуючим перебігом (наприклад, ХОЗЛ) визна­
чає негативний прогноз щодо виживаності. Це може 
бути пов’язаним не тільки з порушеннями в енерге­
тичному обміні, зниженням синтезу анаболічних гор­
монів, але й з прогресуванням хронічного системного 
запалення і порушеннями процесу апоптозу та станом 
вегетативної нервової системи [3]. Зміни відбувають­
ся і в дихальній мускулатурі, знижується сила та швид­
кість скорочення. До механізмів, які зумовлюють дані 
зміни, можна віднести місцеву активацію протеолізу, 
пероксидацію білків і ліпідів, патологічне скорочення 
сарколеми м’язових волокон і зміни положення діаф­
рагми внаслідок легеневої гіперінфляції. 

Відповідно, хронічна гіпоксія призводить до по­
дальшого посилення пероксидації білків та ліпідів 
клітинних мембран, їх глікозилювання, інгібування 
ферментної ланки протиоксидантного захисту на 
клітинному рівні. Виникає реакція імунної системи 
на пошкодження, формується синдром хронічного 
системного запалення, порушується процес фібрино­
лізу, мікроциркуляції, що у  подальшому сприяє на­
ростанню гіпоксичних та ішемічних змін у тканинах 
не тільки легень, але й кишечнику, ПЗ.

Отже дефіцит кисню зумовлює перебудову метабо­
лізму за анаеробним шляхом, порушуються біохімічні 
механізми внутрішньоклітинної утилізації глюкози (як 
джерела енергії). Одним із важливих факторів при цьо­
му є розвиток дихального та метаболічного ацидозу, 
які впливають на якість тканинної утилізації глюкози, 
на гальмування окиснення жирних кислот, що необхід­
но враховувати при призначенні медикаментозної те­
рапії, зокрема глюкокортикостероїдної. Установлено, 
що у пацієнтів із ХОЗЛ лікування системними глюко­
кортикостероїдами зумовлює добове зростання рівня 
глюкози у другій половині доби [14]. Відтак, застосу­
вання системних глюкокортикостероїдів у  цей час 
може негативно відобразитися на метаболічних проце­
сах, що співпадає з поглядом інших авторів [22]. Одно­
часно під впливом контрінсулярних гормональних сис­
тем (які мають відношення до реакції β-клітин  ПЗ, 
функції печінки) активуються глікогеноліз і глюконео­
генез, що можна розглядати як адаптаційну реакцію на 
гіпоксію, яка впливає на перебіг хронічного стресу (зо­
крема оксидативного та нітрозольного). 

Таким чином, літературні джерела засвідчують зна­
чимість оксидативного стресу, хронічного системного 
запалення, гіпоксії, мікроциркуляторних порушень 
у розвитку та прогресуванні не тільки хвороб органів 
дихання, а й інших неінфекційних захворювань вну­
трішніх органів, зважаючи на такі патогенетичні мо­
менти розвитку і  прогресування, як ендотеліальна 
дисфункція, гіпоксія та порушення мікроциркуляції. 
Такий підхід дає нам можливість вважати, що призна­
чаючи препарати, які спрямовані на покращення ендо­
теліальної функції, ми поліпшуємо мікроциркуляцію 
у  тканинах органів, а  відтак зменшуємо гіпоксичні 
прояви. Призначаючи антигіпоксанти, ми поліпшуємо 
мікроциркуляцію, а  використовуючи препарати, які 
поліпшують реологічні властивості крові, ми позитив­
но впливаємо на ліквідацію проявів гіпоксії та ендоте­
ліальної дисфункції (зокрема при ушкодженні струк­
тур бронхолегеневого апарату). 
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лення низьких градацій
В оглядовій статті автори розглядають значимість ен-
дотеліальної дисфункції, порушень мікроциркуляції 
та гіпоксії у розвитку захворювань легень, у комор-
бідності перебігу з низкою інших захворювань вну-
трішніх органів. Розглядається участь ендотеліоцитів 
у формуванні системної відповіді на запальні про-
цеси при ураженні бронхолегеневої системи. Ендо-
теліальні клітини при цьому протидіють патогенам, 
які містяться у крові, та посилають сигнали, що по-
переджають про інфекцію, інвазію або ушкодження. 
Підкреслюється значення антикоагулянтних та анти-
тромботичних властивостей ендотелію (зокрема леге-
невого), що сприяють боротьбі з тромбоутворенням, 
вказується, що клітинам ендотелію притаманний ен-
догенний механізм боротьби з активацією тромбо-
цитів. Ця функція залежить від експресії на поверх-
ні ектоАТФази, CD39 і вивільнення оксиду азоту та 
простацикліну. Увагу приділено значимості активації 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи як через 
ангіотензин ІІ, так і через альдостерон. Автори багато 
уваги приділили значенню ендотеліальної дисфункції 
як дисбалансу між факторами релаксації і констрикції, 
коагуляції та фібринолізу, які забезпечують гемостаз 
головних життєво необхідних регуляторних систем і 
стадію компенсації захворювань (через участь окси-
ду азоту). Мікроциркуляторні порушення та гіпоксія 
розглядаються як явища, що за патогенезом сумісні 
не тільки при легеневих захворюваннях, але й як за-
гальні синдроми для коморбідності з іншими захво-
рюваннями внутрішніх органів. Пояснюється це тим, 
що загальними ланками є хронічний оксидативний 
стрес, реакція імунної системи на пошкодження, фор-
мування синдрому хронічного системного запалення 
низьких градацій, порушення процесу мікроциркуля-
ції, наростання гіпоксичних та ішемічних процесів. 
Підкреслюється значимість знань про механізми ро-
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In a review article, the authors consider the significance 
of endothelial dysfunction, microcirculation disorders, and 
hypoxia in the development of lung diseases and in the 
comorbid course of a number of other diseases of the in-
ternal organs. The role of endotheliocytes in the systemic 
response to inflammatory processes in the case of damage 
to the bronchopulmonary system is considered. Endothelial 
cells counteract pathogens in the blood and send signals 
warning of infection, invasion, or injury. The importance of 
the anticoagulant and antithrombotic properties of the en-
dothelium (including the pulmonary one), which contribute 
to the fight against thrombosis, is emphasized. It is indi-
cated that endothelial cells have an endogenous mecha-
nism to combat platelet activation. This function depends 
on the surface expression of ecto-ATPase, CD39, and the 
release of nitric oxide and prostacyclin. Attention is paid to 
the importance of activation of the renin-angiotensin-aldo-
sterone system both through angiotensin-II and through 
aldosterone. The authors stressed the importance of en-
dothelial dysfunction as an imbalance between the factors 
of relaxation and constriction, coagulation, and fibrinoly-
sis, which provide hemostasis of the main vital regulatory 
systems, and the stage of disease compensation (via the 
participation of nitric oxide). Microcirculation disorders and 
hypoxia are considered phenomena that are compatible in 
pathogenesis not only with pulmonary diseases but also as 
common comorbid syndromes with other diseases of the 
internal organs. This is explained by the fact that the com-
mon links are chronic oxidative stress, the reaction of the 
immune system to damage, the formation of a low-grade 
chronic systemic inflammation syndrome, a violation of the 
microcirculation process, and an increase in hypoxic and 
ischemic processes. The importance of knowledge about 
the mechanisms of development of endothelial dysfunc-
tion, microcirculation disorders, and hypoxia for therapeutic 
and rehabilitation tactics is emphasized.

EN

звитку ендотеліальної дисфункції, порушення мікро-
циркуляції та гіпоксії для лікувальної та реабілітаційної 
тактики.
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Вступ
Трильйони мікроорганізмів супроводжують будь-

яку людину всюди, де б вона не перебувала: бактерії, 
віруси, археї, дріжджові та інші гриби населяють всю 
поверхню тіла, шлунково-кишковий тракт (ШКТ), се­
чостатеві органи, шкіру, очі. Основний супутник люд­
ського організму  ― бактерії, точніше 38  трильйонів 
бактерій, переважна частина яких (97%) населяє тов­
сту кишку. У нашій подальшій розповіді ми навмисно 
допускаємо значне спрощення, розглядаючи сукупний 
мікробіом організму як кишкову мікробіоту  (КМ), 
а КМ уявлятимемо виключно як спільноту бактерій.

Сьогодні КМ розглядають як один з вирішальних 
факторів, що визначає здоровʼя людини, підтримує го­
меостаз організму і  баланс між здоровʼям і  хворо­
бою [11, 27]. Склад мікробної флори унікальний для 
кожної людини, визначає індивідуальну приналеж­
ність майже так само точно, як відбитки пальця; 
при цьому він надзвичайно легко змінюється під дією 
різноманітних внутрішніх та зовнішніх факторів: 
дотримуваної дієти та віку, рівня гігієни та соціально-
економічного статусу, стану імунної системи та гене­
тичних особливостей, наявності коморбідної патології 
та прийнятих ліків [27]. Зміни якісного та кількісного 
складу мікробіому, також відомі як дисбіоз, відбува­
ються при різних захворюваннях. Початково кишко­
вий дисбіоз (КД) описаний при патології ШКТ (целіа­
кії, запальних захворюваннях кишечнику, синдромі 
подразненого кишечнику, неалкогольній жировій 
хворобі печінки), трохи пізніше ― при системних за­
хворюваннях (ожирінні, хворобі Альцгеймера, мета­
болічному синдромі, цукровому діабеті  (ЦД))  [27]. 
Нещодавно зʼявилися доказові дані, що описують 
роль КМ у виникненні та прогресуванні різних захво­
рювань підшлункової залози (ПЗ): гострого панкреа­
титу (ГП), хронічного панкреатиту (ХП), раку ПЗ.

Нормальна фізіологія КМ: короткі дані
Перш ніж почати розгляд особливостей форму­

вання  КД при патології  ПЗ, приділимо трохи уваги 
опису значущості впливу КМ на фізіологічні процеси 
у  людському організмі. Відомо, що КМ  має високу 

метаболічну активність (табл. 1), трансформуючи скла­
дові компоненти їжі в різні метаболіти, багато з яких 
мають корисний вплив, деякі, навпаки, шкідливий 
вплив. Ключовими метаболітами КМ є коротколанцю­
гові жирні кислоти (КЛЖК), молочна кислота, жовчні 
кислоти, бактеріоцини, що мають різні властивості.

З  усього різноманіття метаболітів  КМ звернемо 
увагу на КЛЖК, які утворюються в  результаті фер­
ментації  КМ вуглеводів, що не  перетравлюються. 
Найбільш поширеними КЛЖК є ацетат, пропіонат 
і бутират. КЛЖК можуть поглинатися слизовою обо­
лонкою кишечнику, брати участь у регуляції експресії 
генів як сигнальні молекули та служити додатковим 
джерелом енергії [36]. Так, бутират є основним джере­
лом енергії для колоноцитів і  використовується ло­
кально, тоді як інші КЛЖК надходять у ворітну вену; 
бутират здебільшого виробляють такі бактерії, як 
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Eubac­
terium hallii та Ruminococcus bromii. GPR109A, один із 
рецепторів, повʼязаних з G-білком (GPR), відіграє 
важливу роль у  бутират-опосередкованій індукції 
синтезу інтерлейкіну (ІЛ) 8 в епітеліальних клітинах 
товстої кишки. Бутират регулює транскрипцію деяких 
генів цитокінів, інгібуючи активність інтерферо­
ну  (ІФН)  γ, фактору некрозу пухлини (ФНП)  α та 
ядерного фактору κB (NF-κB), запобігаючи активації 
гістондеацетилази, ферменту, що бере участь у регу­
ляції величезної кількості клітинних процесів, зокре­
ма запалення та канцерогенезу. Інгібування гістон­
деацетилази супроводжується вираженою проти­
запальною та протипухлинною дією. Пропіонат 
метаболізується в печінці та використовується в ній як 
субстрат для глюконеогенезу, ацетат є попередником 
холестерину або жирних кислот [7].

Поставляючи метаболічні субстрати, КЛЖК діють 
як сигнальні молекули, що звʼязують та стимулюють 
GPR, вони стимулюють секрецію пептиду  YY разом 
з  глюкагоноподібним пептидом  1 (GLP-1). Натепер 
виділяють два основні механізми, за допомогою яких 
КЛЖК регулюють активність запального процесу. 
Перший полягає в  регуляції експресії генів за 
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допомогою інгібування активності гістондеацетилази; 
роль таких внутрішніх інгібіторів відіграють бутират 
та пропіонат. Інший механізм заснований на активації 
передачі сигналів через GPR, що розташовані на киш­
кових епітеліоцитах, імунних клітинах та регулюють 
їхню активність [36].

КЛЖК необхідні для збереження та зміцнення 
барʼєрної функції епітелію кишечнику  [7]. Бутират 
збільшує вироблення слизу, а також регулює експре­
сію білків щільних контактів, що зʼєднують ентероци­
ти між собою, зменшуючи таким чином інтестиналь­
ну проникність. Благотворний вплив КЛЖК не  об­
межується виключно локальною дією в кишечнику, 
вони позитивно впливають на печінку, жирову тка­
нину, головний мозок і ПЗ [7].

Мікрофлора ПЗ
Раніше домінувала думка про стерильність ПЗ та 

відсутність у ній будь-якої мікрофлори, проте сьогод­
ні є докази наявності  у  ПЗ власної фізіологічної мі­
кробіоти [27]. Деякі дослідники висловлюють думку 
про існування двобічно спрямованої осі між КМ та 
ПЗ, що опосередковує вплив одна на одну. ПЗ анато­
мічно безпосередньо повʼязана з ШКТ через систему 
проток  ПЗ, що призводить до неминучого контак­
ту з КМ. З одного боку, секрет ПЗ здатний вплинути 
на КМ, змінюючи її чисельність і склад, з іншого боку, 
КМ може спровокувати пошкодження як ацинарних 
клітин, так і острівців Лангерганса, опосередковуючи 
виникнення різних захворювань  ПЗ (ГП, ХП, 
раку  ПЗ, ЦД)  [27]. Вважають, що рівень функціо­
нальної активності ПЗ, зокрема кількість та якість ви­
робленого панкреатичного соку, здатний вплинути 
на склад КМ; цю гіпотезу найчастіше використовують 
для пояснення виникнення синдрому надмірного 

бактеріального росту (СНБР) при зовнішньосекре­
торній недостатності ПЗ (ЗНПЗ).

Нині виділяють кілька механізмів заселення тка­
нини  ПЗ мікрофлорою. Одна теорія заснована на 
транслокації мікробіоти дванадцятипалої кишки 
у тканину ПЗ через протокову систему останньої. Інші 
теорії припускають транслокацію КМ через брижову 
лімфатичну систему [27].

Магія КЛЖК: вплив на ПЗ
Доведено здатність КМ впливати на функціональ­

ну активність β-клітин ПЗ, зокрема на секрецію інсу­
ліну, проліферацію та апоптоз. Встановлено, що серед 
безлічі рецепторів, які експресуються β-клітина­
ми ПЗ, є рецептори GPR43 і GPR41, які належать до 
групи G-протеїн-звʼязуючих рецепторів (рис. 1) [7].

Кожен з цих рецепторів активується і діє альтерна­
тивними шляхами: GPR41 звʼязується тільки з  Gαi 
і призводить до зниження внутрішньоклітинного рів­
ня циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ), тоді як 
GPR43 здатний звʼязуватися як з Gαq, так і з Gαi з по­
дальшим зниженням рівня цАМФ, підвищенням рівня 
діацилгліцеролу та інозитол трифосфату. Діацилгліце­
рол активує протеїнкіназу C, унаслідок чого інозитол 
трифосфат спрямовується в ендоплазматичний рети­
кулум, забезпечуючи вихід іонів Ca2+ у цитозоль та ак­
тивацію секреції інсуліну [7]. Активізація альтернатив­
ного шляху Gαi за допомогою GPR41 супроводжуєть­
ся інактивацією аденілатциклази, зниженням рівня 
цАМФ, пригніченням секреції інсуліну [7].

Є публікації, у  яких демонструється інший шлях 
впливу КЛЖК на β-клітини: розглядається здатність 
ацетату запобігати розвитку ЦД 1-го типу, зменшувати 
популяцію автореактивних Т-клітин у  лімфатичних 
вузлах ПЗ, знижуючи рівень прозапального цитокіну 

Таблиця 1. Метаболіти, що продукуються КМ (за S. Ye et al., 2021) [36]

Метаболіти Штами КМ, що синтезують їх Дія 
КЛЖК Штами Roseburia, Eubacterium, 

Clostridium, Ruminococcus, 
Faecalibacterium prausnitzii

Активація GPR
↓ Гістондеацетилаза
↑ Секреція IgA
Інгібування NF-κB
↓ Прозапальні цитокіни
↑ Залучення лейкоцитів
↑ Цілісність епітеліального бар’єра

Вторинні  
жовчні кислоти

Ruminococcus gnavus, 
Peptostreptococcus productus, 
Pseudomonas testosteroni, 
Lactobacillus plantarum

↑ Цілісність епітеліального бар’єра
↓ Експресія Toll-подібних рецепторів
↓ Прозапальні цитокіни
↓ Клітинний апоптоз

Поліаміни Bacteroides fragilis, Shigella flexneri, 
Streptococcus pneumoniae

↑ Цілісність епітеліального бар’єра
↑ Експресія білків тонких сполук
↓ Рівень ФНП-α та ІЛ-6
Модуляція адаптивного імунітету слизових оболонок

Катаболіти 
триптофану

Штами Clostridium, Bacteroides, 
Bifidobacterium, Peptostreptococcus, 
Lactobacillus, Eubacterium, 
Escherichia coli

↑ Цілісність епітеліального бар’єра
Інгібування NF-κB
↑ Секреція ІЛ-8
↑ Експресія ІЛ-10
↑ Функція імунних клітин

Секреторний 
протеїн 
HM0539

Lactobacillus rhamnosus, штами 
Lactobacillus

↓ ФНП-α-опосередковане порушення цілісності  
епітеліального бар’єра
↓ Клітинний апоптоз
↓ Активація шляху NF-κB
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ІЛ-21 [14]. Ще один продукт КЛЖК — бутират сприяє 
підвищенню експресії ІЛ-10, що впливає на цілісність 
кишкового епітеліального барʼєра, а також збільшен­
ню популяції регуляторних Т-клітин, які допомагають 
пригнічувати автоімунні реакції при ЦД 1-го типу. 
Вважають, що КЛЖК перешкоджають розвитку  ЦД 
2-го типу завдяки стимуляції секреції GLP-1, добре 
відомого інкретину кишкових L-клітин, що посилює 
секрецію інсуліну β-клітинами  ПЗ  [14]. Отже, КД зі 
зниженням кількості КЛЖК призводить до збільшен­
ня проникності кишкової стінки, зростання рівня ліпо­
полісахаридів у сироватці крові, підвищення кількості 
CD8+ Т-клітин, активованих ліпополісахаридами, ви­
киду прозапальних цитокінів та подальшої активації 
імунного сигнального шляху в  різних тканинах, 
включно з β-клітинами ПЗ, що зумовлює зниження се­
креції інсуліну (рис. 2).

Інший механізм впливу КЛЖК на ПЗ повʼязують зі 
здатністю цих метаболітів  КМ генерувати позаклі­
тинні везикули (рис. 3), останні є дуже важливим спо­
собом комунікації різних тканин організму, включно 
з двобічно спрямованими осями кишечник — голов­
ний мозок, ПЗ — головний мозок [7].

Синтез кишкових позаклітинних везикул є меха­
нізмом, за допомогою якого різні білки, ліпіди, агре­
гати або навіть мРНК, що продукуються епітеліаль­
ними інтестинальними клітинами або резидентними 
бактеріями, справляють локальний вплив або тран­
спортуються в  інші локації, модулюючи активність 
клітин-реципієнтів  [7]. Залежно від вмісту везикул 
кінцевий результат впливу позаклітинних везикул 
може значно варіювати.

Вплив КЛЖК на процеси проліферації та апопто­
зу β-клітин ПЗ також пояснюють впливом метаболі­
тів  КМ, зокрема ацетату, на рецептори GRP43, які 
беруть участь у модуляції функції β-клітин ПЗ та ві­
діграють значну роль у регуляції маси панкреатич­
них клітин [7]. Ацетат також залучений до посттранс­
ляційної модифікації різних білків, повʼязаних з ме­
таболізмом, транскрипцією та клітинним зростанням; 
ацетат перетворюється на ацетил-КоА, сприяючи 

зростанню концентрації комплексу туберозного скле­
розу 2 (tuberous sclerosis complex 2), негативного ре­
гулятора mTORC1, що контролює проліферацію пан­
креатичних клітин [7]. Такі дані щодо впливу КЛЖК 
на секрецію інсуліну, проліферацію, апоптоз панкреа­
тичних клітин поки що є суперечливими, подальші 
дослідження нададуть змогу деталізувати різні аспек­
ти впливу КЛЖК на ПЗ.

КМ та ГП: можливі взаємозвʼязки
Описані різні зміни КМ, які відбуваються на ран­

ніх стадіях  ГП та, можливо, сприяють виникненню 
захворювання; на сьогодні ще немає точних відомо­
стей, що дозволяють встановити, чи є КД однією 
з  причин розвитку інфекційних ускладнень  ГП або 
наслідком запального процесу.

Припускається наявність різних механізмів, за до­
помогою яких КД може сприяти розвитку або усклад­
нити перебіг ГП. 

Порушення моторики. Порушення гастродуоде­
нальної моторики притаманне  ГП і  відіграє роль 
у  прогресуванні захворювання. Припускається, що 
гастродуоденостаз при  ГП асоційований з  дисфунк­
цією інтерстиціальних клітин Кахаля, нейронів 

Рис. 1. Експресія GPR43, GPR41 на β-клітинах ПЗ та вплив КЛЖК на них (за E. Fernández-Millán et al., 2022) [7].
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Рис. 2. Механізм розвитку ЦД 1-го та 2-го типу на 
фоні КД (за S. Jo et al., 2021) [14].
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кишечнику. Збільшення тривалості мігруючого мо­
торного комплексу створює умови для виникнення 
СНБР з переважанням дуоденальної грамнегативної 
та анаеробної мікрофлори.

Ішемічно-реперфузійне пошкодження. Вивільнен­
ня прозапальних цитокінів, як-от ФНП-α, може при­
звести до ішемічно-реперфузійного пошкодження ки­
шечнику, порушення мікроциркуляції в  його стінці. 
Вважають, що основною причиною дисциркуляції є 
деструкція глікокаліксу (рис. 4).

Окиснювальний стрес. Перебіг  ГП супроводжу­
ється вираженим окиснювальним стресом та акти­
вацією сигнального шляху каспази 3. Окиснюваль­
ний стрес не  тільки порушує цілісність кишкового 
барʼєра, але й посилює явища  КД, провокуючи 
зростання бактерій Proteobacteria, Actinobacteria 
phyla. Нівелювання дисбіозу сприяє зменшенню ви­
раженості запалення та нормалізації якісного та 
кількісного складу мікробіому.

Імунна дисфункція. Пригнічення інтестинального 
імунітету в  кишечнику відбувається на початкових 
стадіях ГП, що повʼязано з порушенням елімінації па­
тогенних проліферуючих бактерій [41, 42].

КД, зниження рівня КЛЖК при ГП асоційовані 
з пошкодженням епітелію кишечнику, підвищенням 
його проникності, дисбалансом локальної інтести­
нальної імунної системи, що створює умови для по­
ширення запальних клітин, бактеріальної транслока­
ції та обтяження перебігу захворювання [41].

У низці досліджень доведено, що на фоні ГП від­
бувається зменшення мікробної різноманітності: 
збільшення чисельності бактерій типів Proteobacteria, 
Bacteroidetes, зменшення Actinobacteria, Firmicutes по­
рівняно зі здоровими особами  [39]. На рівні родів 
описується зниження кількості Bifidobacterium, збіль­
шення Enterobacteriaceae, Enterococcus без значних 
змін рівня Lactobacillus [29]. Перебіг ГП супроводжу­
ється зростанням числа штамів Escherichia/Shigella, 
Streptococcus і зменшенням числа бутират-продукую­
чих штамів, що мають протизапальні властивості 
(Lachnospiraceae, Ruminococcaceae). Тяжкий перебіг ГП 
супроводжується значним збільшенням чисельності 

Acinetobacter, Stenotrophomonas, Geobacillus і  знижен­
ням Bacteroides, Alloprevotella, Blautia, Gemella порівня­
но з легким та середньотяжким перебігом ГП [41].

ХП: погляд крізь призму СНБР
ХП являє собою фіброзно-запальне ураження ПЗ із 

прогресуючим перебігом, руйнуванням ацинарних 
і острівцевих клітин ПЗ, які заміщаються фіброзною 
рубцевою тканиною, а також структурними змінами зі 
збільшенням щільності паренхіми, формуванням 
атрофії ПЗ, кальцифікатів, псевдокіст, аномалій голов­
ної панкреатичної протоки та її бічних гілок [27]. За­
пальний процес викликає прогресуюче та необоротне 
ушкодження тканини ПЗ, яке з часом супроводжуєть­
ся високим ризиком розвитку раку ПЗ. Причини ХП 
різноманітні та численні, до найпоширеніших відно­
сять зловживання алкоголем, куріння, метаболічні, ав­
тоімунні та генетичні захворювання; проте патоге­
нез ХП досі залишається остаточно не вивченим.

Захворювання маніфестує різноманітною клініч­
ною симптоматикою, яка з часом призводить до втра­
ти екзокринної та ендокринної функції ПЗ. ЗНПЗ, що 
виявляється діареєю, метеоризмом, здуттям живота, 
може бути спровокована тонкокишковим дисбактері­
озом або СНБР. Приблизно в однієї третини хворих 
на ХП розвивається СНБР, що характеризується над­
мірним зростанням  КМ, надлишковим бродильним 
процесом та запаленням у тонкій кишці [27]. Висока 
частота СНБР у хворих на ХП, імовірно, є наслідком 
зниження перистальтики кишечнику, зменшення 
панкреатичного синтезу  АМФ, погіршення форму­
вання хімусу в просвіті кишечнику, зниження олуж­
нення внаслідок погіршення панкреатичної секреції 
бікарбонатів  [27]. СНБР посилює явища ЗНПЗ та 
патологічну симптоматику, мальнутрицію, провокує 
зростання захворюваності на ХП [27].

КМ при ХП
Незважаючи на виражену чутливість до зовніш­

ніх та внутрішніх впливів, кількісний та якісний 
склад мікробіоти у здорових людей має подібні ха­
рактеристики, низка аналогічних глобальних  змін, 
що відбуваються при патології ШКТ або системних 
захворюваннях, характеризується порівнянними 

Рис. 3. Вплив кишкових везикул, що утворюються КЛЖК, на різні рецептори  ПЗ (за E.  Fernández-Millán 
et al., 2022) [7].
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відхиленнями. Низку типових змін  КМ виявлено 
не тільки при ГП, але також при ХП і навіть раку ПЗ.

З  огляду на складність аналізу тканини  ПЗ, біль­
шість доказів, що підтверджують роль КД у патогене­
зі ХП, отримані в експериментальних дослідженнях. 
У низці таких робіт зафіксовано зниження бактеріаль­
ної різноманітності та значне зменшення чисельності 
Firmicutes, підвищення Bacteroidetes, Actinobacteria та 
Verrucomicrobia    [34]. Інші експериментальні дослі­
дження підкреслили позитивний вплив замісної фер­
ментної терапії  (ЗФТ) на стан  КМ та нівелювання 
явищ  КД шляхом зменшення кількості патогенів, 
збільшення чисельності бактерій, здатних відновлю­
вати кишковий барʼєр: Akkermansia muciniphila та 
Lactobacillus reuteri [22]. У нещодавно опублікованому 
експериментальному дослідженні продемонстровано 
збільшення чисельності Streptomyces, Turicibacter, 
Methylobacterium, Enterococcus, Candidatus Paenicar­
diniummore при активації фіброгенезу у ПЗ [17]. КД су­
проводжується збільшенням CD3+ Т-клітин, макро­
фагальною інфільтрацією тканини  ПЗ, що свідчить 
про імунну активацію фібротичних змін ПЗ [17].

Проаналізувавши склад КМ у хворих на ХП, вчені 
констатували виражений дисбіоз зі значним знижен­
ням мікробної різноманітності, збільшенням чисель­
ності факультативних патогенних мікроорганізмів 
(р<0,001), як-от Enterococcus (р<0,001), Streptococcus 
(р<0,001), Escherichia/Shigella (р=0,002) на фоні змен­
шення чисельності Faecalibacterium, Fusicatenibacter, 
бактерій, які мають важливу протизапальну дію 
завдяки продукції КЛЖК (рис. 5) [8, 9]. Аналіз мі­
кробіоти у хворих на ХП дозволив встановити зни­
ження рівня Firmicutes, Actinobacteria, збільшення 
Proteobacteria phylum, Eubacterium rectale, Coprococcus, 
Sutterella, Eubacterium ruminantium, причому їхнє до­
мінування асоційоване з  розвитком ЗНПЗ, тоді як 
у хворих на ХП без ЗНПЗ переважали Pseudomonas, 
Fusobacterium, Ruminococcus gnavus [40].

В іншій роботі у хворих на ХП із ЗНПЗ констатували 
значне зниження рівня Faecalibacterium prausnitzii, ко­
менсальної бактерії, що виробляє КЛЖК і має протиза­
пальну дію [13]. Припускають, що F. prausnitzii асоці­
йована з  маніфестацією  ЦД та його прогресуванням. 
Подібні зміни констатовані стосовно Bifidobacterium, 
Ruminococcus bromii, відповідальних за порушення 

метаболізму глюкози  [13]. Enterococcus faecalis також 
може бути залучений до прогресування пошкоджен­
ня ПЗ при ХП, сприяючи розвитку раку ПЗ [18].

Подібні дані, зафіксовані у клінічних досліджен­
нях, знайшли підтвердження у систематичних огля­
дах та метааналізах. Згідно з результатами метаана­
лізу 13 досліджень, у яких взяли участь хворі на ХП 
(n=518), поширеність СНБР у цій популяції стано­
вить  38,6% (95%  ДІ 25,5‒53,5), при цьому явища 
ЗНПЗ діагностують у 54% пацієнтів, а наявність су­
путнього  ЦД (відносний ризик (ВР)  2,1; 95%  ДІ 
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Рис. 4. Механізми виникнення ГП на фоні КД (за Y. Zhu et al., 2021) [42].

Рис. 5. Структура КМ у хворих на ХП (за F. Frost et al., 
2020) [9]. А ― аналіз основних координат (РСо1); по-
маранчеві точки представляють хворих на ХП, блакит-
ні ― контрольну групу. В ― середній склад КМ.
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1,2‒3,5) та ЗНПЗ (ВР 2,5; 95% ДІ 1,3‒4,8) збільшує 
ймовірність розвитку СНБР у хворих на ХП [5]. Ці 
дані підтверджені в  іншому метааналізі: наявність 
СНБР типова для хворих на ХП та асоційована з на­
явністю коморбідного ЦД, тяжким перебігом ЦД, 
низьким рівнем цинку та застосуванням опіа­
тів  [16]. СНБР частіше діагностують у  пацієнтів, 
які отримують  ЗФТ (р=0,016), приймають інгібі­
тори протонної помпи (р=0,022) та зловживають 
алкоголем (р=0,009)  [4]. Доведено, що корекція 
явищ СНБР може зменшити явища ЗНПЗ та полег­
шити перебіг ЦД [5].

Систематичний огляд 22 досліджень довів, що пе­
ребіг  ХП супроводжується зменшенням α-різно­
манітності (різноманітність усередині спільноти), по­
явою змін у  β-різноманітності (різноманітність між 
спільнотами), збільшенням популяції Proteobacteria, 
зменшенням чисельності Bacteroidetes, Faecalibac­
terium та прозапальними змінами мікробіоти; при 
цьому зміни мікробної спільноти супроводжуються 
появою метаболічної патології (ЦД), ЗНПЗ [3]. У ще 
кількох клінічних роботах констатовано зниження 
α-різноманітності у хворих на ХП порівняно зі здоро­
вими добровольцями (р=0,02), при цьому зниження 
α-різноманітності асоціювалося з посиленням абдо­
мінальної симптоматики [19].

Механізм розвитку ХП на фоні КД
Сучасні уявлення про механізми розвитку  ХП, 

асоційованого  з  КД, повʼязують із ЗНПЗ, СНБР та 
впливом факторів навколишнього середовища, які 
провокують розвиток дисбіозу, що супроводжується 
пригніченням синтезу антимікробних пептидів, по­
рушенням цілісності кишкового барʼєра та підвищен­
ням проникності кишечнику (рис. 6, 7) [24].

Таким чином створюються умови для проникнен­
ня прозапальних бактерій та їх токсинів у просвіт ки­
шечнику, потім ― у ПЗ, де вони розпізнаються анти­
генпрезентуючими клітинами, що згодом активують 
М2-макрофаги. Масивний викид макрофагами про­
запальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-1β) провокує 
синтез ІЛ-33, що впливає на ST2-рецептори Т-клітин, 
і зумовлює активацію фіброгенезу під впливом ІЛ-13, 
трансформуючого фактора росту  β1 (ТФР-β1), що 
посилює атрофію ацинарних клітин, запальний про­
цес  у  ПЗ та призводить до розвитку  ХП  [24]. Крім 
того, штами Escherichia/Shigella виробляють ліпополі­
сахариди, які стимулюють запальний каскад та акти­
вують Toll-подібні рецептори [30]. Ліпополісахариди 
також здатні модулювати ТФР-β1, активуючи зір­
часті клітини ПЗ, збільшуючи синтез колагену і спри­
яючи фіброзу ПЗ [30].

Останніми роками висловлюються думки про 
доцільність діагностики та виявлення  КД як діа­
гностичного маркера  ХП, а  корекція СНБР може 
використовуватися не тільки для нівелювання явищ 
дисбіозу, але і як додаткова терапія ХП [24].

Рак ПЗ
Формування раку ПЗ відбувається в результаті три­

валого ступінчастого процесу, поштовхом до якого 
може бути дотримання певної дієти та асоційований 
з нею КД, зниження вмісту КЛЖК, що супроводжуєть­
ся втратою імунологічної толерантності, погіршенням 

функціонування кишкового барʼєра та зменшенням 
інтестинальної проникності [3]. Зниження рівня аце­
тату, що синтезується КЛЖК, не в змозі забезпечити 
необхідний захист від виникнення протокової адено­
карциноми  ПЗ, а  також зменшити інвазивність пух­
линних клітин. Різке зменшення концентрації бутира­
ту супроводжується зниженням його інгібуючої здат­
ності щодо клітин протокової аденокарциноми ПЗ та 
процесів диференціювання клітинного зростання [31]. 
Мінімальна кількість КЛЖК вже не в змозі адекватно 
інгібувати гістондеацетилазу, що веде до збільшення 

Рис. 6. Імовірний механізм розвитку ХП, асоційований 
з КД (за L. Pan et al., 2021) [24]. АПК ― антигенпрезен-
туюча клітина, ТФР-β1 ― трансформуючий фактор рос-
ту β1, ST2-рецептор ― пригнічення онкогенності 2.

Рис. 7. Роль дисбіозу, синдрому кишечнику, що «проті-
кає», у розвитку раку ПЗ (за D. Pagliari et al., 2018) [23]. 
TLR ― Toll-подібний рецептор, NLR ― NOD-подібний ре-
цептор, ІФН-γ ― інтерферон γ, ФНП-α ― фактор некрозу 
пухлини α, NF-kB ― ядерний фактор κB.
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експресії протизапальних генів в імунних клітинах, по­
силення секреції хемокінів (ІЛ-17, ІЛ-21, ІЛ-22), по­
шкодження епітеліальних клітин, системної бактері­
альної транслокації процесу, а також сигнальних шля­
хів (ТФР-β1, NF-kB, ФНП-α) з подальшою індукцією 
мутацій проонкогенів (KRAS), що запускають карци­
ногенез [14, 23, 31].

Доведено, що носійство гена KRAS у  хворих 
на  ХП асоційовано з  високим ризиком розвитку 
раку  ПЗ  [35], підтверджено також здатність СНБР 
провокувати виникнення мутацій гена KRAS за допо­
могою ліпосахарид-керованої запальної реакції та 
передачі сигналів Toll-подібними рецепторами, акти­
вації NF-kB-сигнального шляху з подальшим розвит­
ком раку ПЗ. Взаємодія ліпосахаридів з Toll-рецепто­
ром призводить до активації хронічного запалення; 
експресія Toll-рецепторів на різних імунних клітинах 
дозволяє останнім розпізнати неінфекційне запальне 
пошкодження органів та активує NF-kB- і MAPK-за­
лежні (MAPK  — мітоген-активована протеїнкіназа) 
сигнальні шляхи, що призводить до стійкого запален­
ня  в  ПЗ. У  цьому процесі значну роль відіграє син­
дром кишечнику, що «протікає» («дірявого» кишеч­
нику), який розвивається при КД (рис. 7) [35].

Аналіз переважаючої мікробіоти при різних захво­
рюваннях ПЗ свідчить, що виникнення та перебіг ХП 
асоційовані зі зниженням рівня Prevotella, Faecali­
bacterium, Bifidobacterium та збільшенням популяції 
Escherichia, Shigella, Enterococcus, Bacteroides, Strepto­
coccus, тоді як різке зниження чисельності бутират-
асоційованих бактерій і  ріст грампозитивних мікро­
організмів, Pseudomonas, Malassezia спостерігають при 
пухлинній трансформації ПЗ (рис. 8) [38]. При цьому 
відбувається низка проканцерогенних змін у  мікро­
біомі порожнини рота (переважання Porphyromonas 
gingivalis, Fusobacterium, Neisseria elongata, Streptococcus 
mitis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans), шлунково­
му мікробіомі (Helicobacter pylori), інфікування віруса­
ми гепатиту  В  і  С  и  поява особливого внутрішньо­
пухлинного панкреатичного мікробіому (Proteobacte­
ria, Fusobacterium nucleatum) [1].

Великий інтерес становить систематичний огляд 
R.  Memba et  al. (2017), який розкрив потенційну 
роль мікробіоти травного тракту у виникненні різ­
ної патології  ПЗ  [20]. Автори проаналізували 
2833  статті, опубліковані за період 1940‒2017  ро­
ків. Хворим на ХП властиві кількісні та якісні зміни 
складу кишкового мікробіому: зменшення кількості 
Bifidobacterium та Lactobacillus та збільшення чи­
сельності Enterobacteriaceae. Наявність супутніх за­
хворювань позначалася на складі мікробіоти: у хво­
рих без ЦД кількість Bacteroidetes зменшувалася, 
а  чисельність Bifidobacteria зростала за відсутності 
ЗНПЗ. Тільки в  одному дослідженні зафіксовано 
збільшення числа Enterococcus та зниження по­
пуляції Bifidobacterium при ГП. Для раку  ПЗ ха­
рактерне зменшення чисельності Neisseria elongate, 
Streptococcus mitis та збільшення числа Porphyromonas 
gingivalis та Granulicatella adiacens.

Модуляція КМ
Наведені вище факти стали підставою для розгля­

ду відновлення нормальної  КМ як однїєї 

з  «можливих терапевтичних стратегій при патоло­
гії ПЗ» [2, 8, 9]. Слід одразу наголосити, що поки не­
має даних, що підтверджують вплив модуляції КМ на 
такі значущі показники, як прогноз для життя, вижи­
вання хворих на ХП [8, 9]. Незважаючи на це, сучас­
ний період можна охарактеризувати як час станов­
лення наукових знань про терапевтичні можливості, 
ефективність та безпеку корекції  КД за допомогою 
нормалізації КМ. Далі ми наводимо аналітичний ог­
ляд наявних літературних даних від розгляду патоге­
нетичного обґрунтування відновлення КМ до ефек­
тивності різних стратегій впливу на мікробіоту.

Згідно з  домінуючою гіпотезою, першим кроком 
на шляху відновлення оптимального складу  КМ є 
нормалізація дієтичного раціону зі збільшенням част­
ки харчових волокон, другим кроком ― нормалізація 
бактеріальної ферментації за допомогою введення 
корисних пробіотичних бактерій, які продукують бу­
тират (рис. 9) [31]. Бутират-опосередкований вплив 
на епітеліальні клітини кишечнику з подальшою ак­
тивацією сигнального шляху ТФР-β/Smad (внутріш­
ньоклітинних протеїнів, що переносять позаклітинні 
сигнали до ядра клітини) призводить до збільшення 
експресії Smad3, Smad2 і  Smad4, перешкоджаючи 
ядерній транслокації і надаючи регулюючий вплив на 
експресію таргетних генів, що гальмують запальний 
процес та канцерогенез ПЗ.

Терапія, спрямована на відновлення КМ, пе­
редбачає можливість застосування кількох стра­
тегій: призначення пробіотиків, пребіотиків, ан­
тибіотиків, трансплантації фекальної мікробіоти, 
проведення ентерального харчування [42], проте 
базовим заходом для нівелювання  КД при 
захворюваннях  ПЗ є застосування пробіотич­
них препаратів (рис. 10) [38]. Застосування пробіо­
тиків розглядається як основний, фундаменталь­
ний захід мікробіом-асоційованого підходу в ліку­
ванні захворювань ПЗ [38].

Рис. 8. Особливості КД при захворюваннях  ПЗ (за 
T. Zhang et al., 2022) [38]. ↓ ― зниження чисельності 
бактеріальних штамів при патології  ПЗ порівняно 
з контролем, ↑ ― збільшення популяції бактерій при за-
хворюваннях ПЗ порівняно з контролем.



ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ СЕРПЕНЬ 202324

ОГЛЯДИ

Сучасні підходи до пробіотичної терапії при 
патології ПЗ

Згідно з визначенням Всесвітньої гастроентероло­
гічної організації, пробіотики є «живими мікроорга­
нізмами, які надають користь здоровʼю при вживанні 
в адекватних кількостях» [11]. Вважається, що про­
біотики підтримують здоровʼя людини за допомогою 
чотирьох основних механізмів:

•	специфічні штами (Lactobacilli та Bifidobacteria) 
функціонують як мікробний барʼєр, який безпо­
середньо перешкоджає проникненню або при­
гнічує шкідливу дію патогенних бактерій;

•	пробіотики посилюють кишковий барʼєр за 

допомогою збільшення продукції слизу та анти­
мікробних пептидів, зміцнення щільних між­
клітинних контактів, ослаблення апоптозу 
епітеліальних клітин;

•	пробіотики модулюють локальну та системну 
імунну відповідь;

•	пробіотики нормалізують моторику кишечнику, 
збільшуючи синтез КЛЖК та поліпшуючи взає­
модію з інтестинальними нейронами [41, 42].

Механізми дії пробіотиків при патології ПЗ також 
повʼязують із поліпшенням функціонування кишко­
вого барʼєра, посиленням тонких міжклітинних кон­
тактів, зменшенням активності запального проце­
су [38]. Доведений сприятливий вплив пробіотиків на 
барʼєрну функцію кишечнику за допомогою посилен­
ня щільних міжклітинних контактів шляхом підви­
щення концентрації клаудину  1, оклюдину та зни­
ження клаудину  2, матриксної металопротеїнази  9, 
що перешкоджає бактеріальній транслокації та змен­
шує вираженість СНБР (рис. 11). Є відомості, що ме­
таболіти пробіотиків, також відомі як постбіотики, 
здатні нормалізувати барʼєрну функцію кишечни­
ку  [38]. З  іншого боку, пробіотики мають протиза­
пальну дію, знижуючи концентрацію прозапальних 
цитокінів (ІЛ-8, ІЛ-6, ІЛ-12, ФНП-α), С-реактивного 
білка та підвищуючи вміст протизапального цитокіну 
ІЛ-10, регулюючи тим самим функцію кишечнику 
і гомеостаз (рис. 11) [38].

Таким чином, тісний взаємозвʼязок між КМ та 
функціональним станом  ПЗ є обґрунтуванням для 
мікробіом-асоційованої стратегії в  лікуванні різних 
захворювань  ПЗ, зокрема  ХП, заснованої на засто­
суванні пробіотиків, яку при необхідності посилюють 
пребіотиками, синбіотиками, постбіотиками або 
трансплантацією фекальної мікробіоти [38].

Останнє оновлення керівництва Всесвітньої гастро­
ентерологічної організації «Пробіотики та пребіотики» 
підтверджує доцільність застосування пробіотиків для 
лікування та профілактики різних захворювань, як-от 
гострого гастроентериту, Clostridium difficile-асоційова­
ної діареї, синдрому подразненого кишечнику, еради­
кації Helicobacter pylori, неалкогольної жирової хвороби 
печінки  [11]. Поки що немає погоджувальних реко­
мендацій на користь застосування пробіотиків при за­
хворюваннях ПЗ, але є низка лабораторних, клінічних 
досліджень та метааналізів, що підтверджують їх спри­
ятливий вплив на перебіг ХП, раку ПЗ.

Так, в  експериментальній роботі доведено поліп­
шення перебігу ЦД 2-го типу у лабораторних тварин 
на фоні додавання до дієти Lactobacillus paracasei 
IMC 502 за допомогою збільшення синтезу мікробіо­
тою КЛЖК та модуляції сигнального шляху, що акти­
вується гормонами та запальним процесом [10]. В ін­
шій експериментальній моделі введення L. acidophilus 
і Bifidobacterium lactis пригнічувало розвиток ЦД 1-го 
типу, зменшуючи проникність кишечнику, поляриза­
цію CD8+ Т-клітин, популяцію Treg-клітин [15]. Мо­
дуляція КМ поліпшує функцію β-клітин та збільшує 
секрецію глюкагоноподібного пептиду [33]. Уведення 
багатокомпонентного пробіотика, що містить 6 шта­
мів Bifidobacterium і  Lactobacillus, до раціону жінок 
з гестаційним ЦД протягом післяпологового періоду 

Рис. 9. Взаємозв’язок між нормалізацією КМ, віднов-
ленням рівня КЛЖК та раком  ПЗ (за H.  Temel et  al., 
2023 [31]).

Рис. 10. Мікробіом-асоційований підхід для лікування 
захворювань ПЗ [38].
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сприяло модуляції КМ та нормалізації рівня глікози­
льованого гемоглобіну, загального холестерину, 
тригліцеридів, високочутливого С-реактивного біл­
ка [12]. Восьмитижневий курс прийому B. breve BR03 
і B. breve B632 асоціювався з поліпшенням чутливості 
до інсуліну у дітей та підлітків, які страждають на ожи­
ріння [28]. L. reuteri поліпшують барʼєрну функцію ки­
шечнику, мають протизапальну дію, пригнічуючи 
Т-клітинну відповідь [21].

На сьогодні нормалізацію складу КМ розглядають 
як ранній маркер ЗНПЗ, при цьому проведення ЗФТ 
супроводжується підвищенням α-різноманітності 
та  зменшенням вираженості  СНБР, що розцінюють 
як ранній критерій ефективності застосування пан­
креатичних ферментів [26, 27].

Метааналіз 11 досліджень (n=930) свідчить, 
що додавання пробіотика/пребіотика/синбіотика до 
схеми лікування хворих з  тяжким  ГП сприяє змен­
шенню тривалості стаціонарного лікування (зважена 
різниця середніх ‒4,33  дня; 95%  ДІ ‒7,71… ‒0,95; 
р=0,010) порівняно з контролем. Крім того, додатко­
вий прийом пробіотика/пребіотика/синбіотика асо­
ціювався зі зниженням ризику виникнення моно- 
або поліорганної недостатності (ВР  0,62; 95%  ДІ 
0,44‒0,88) [37]. Подібні дані отримані в метааналізі 
13  рандомізованих клінічних досліджень, поданому 
китайськими вченими: призначення пробіотиків хво­
рим на ГП супроводжувалося зниженням тривалості 
стаціонарного лікування (середні відмінності ‒5,57; 
95% ДІ ‒8,21… ‒2,93; р<0,001) [32]. Інший метаана­
ліз 12 рандомізованих клінічних досліджень підтвер­
див, що застосування пробіотиків повʼязане зі зни­
женням рівня глікемії натще (середні відмінності 
‒0,10 ммоль/л; 95%  ДІ ‒0,19… ‒0,02), зниженням 
концентрації інсуліну, індексу інсулінорезистентності 
НОМА у вагітних, які не мали підтвердженого діагно­
зу гестаційного ЦД [25].

З огляду на важливість відновлення рівня КЛЖК, 
зокрема бутирату, у відтворенні нормального скла­
ду КМ, а також положення мікробіом-асоційованого 

підходу для лікування  ХП, найбільш оптимальним 
у  корекції  КД є застосування пробіотиків. Вибір 
оптимального пробіотика можна зробити з  ураху­
ванням результатів вищенаведених досліджень, які 
наголошують на необхідності відновлення популяції 
лакто- та біфідобактерій. Серед всього різноманіття 
пробіотиків доцільно віддавати перевагу багатоком­
понентним препаратам, які містять штами, що ма­
ють доведену протизапальну дію, інгібують синтез 
патогенних ліпополісахаридів, демонструють анта­
гоністичну активність щодо Escherichia, Shigella, 
Enterococcus, Bacteroides, Streptococcus і  потенційно 
помʼякшують явища ЗНПЗ: L.  paracasei, L.  reuteri, 
L. acidophilus, L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus, L. ac­
idophilus, а також B. bifidum, B. breve, B. longum, B. in­
fantis. Для хворих на ХП пробіотичним препаратом 
вибору може бути мультиштамний пробіотик Лакті­
алє Мульті, представлений вітчизняним фармви­
робником АТ «Фармак». Кожна капсула Лактіалє 
Мульті містить різноманітні пробіотичні штами 
з роду Lactobacillus (L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus, 
L. acidophilus, L. lactis ssp. lactis, L. delbrueckii ssp. bulga­
ricus, L. helveticus, L. salivarius), Bifidobacterium (B. bifi­
dum, B. breve, B.  longum, B.  infantis), а також Bacillus 
subtilis та Streptococcus thermophilus. Загальна сумарна 
кількість колонієутворюючих одиниць у  кожній 
капсулі становить 2,0×109. Усі штами, що входять до 
складу Лактіалє Мульті, мають розшифрований ге­
ном та код безпеки (PXN). Код (PXN) наданий після 
тестування бактерій на:

•	кислотостійкість;
•	резистентність до низького pH;
•	здібність до адгезії;
•	інгібуючу дію щодо патогенів;
•	наявність у штаму антибіотикорезистентності.
Проаналізуємо склад Лактіалє Мульті докладно.
L. casei ― це тип бактерій, який природно існує 

в  кишечнику людини, а  також у  жіночих статевих 
органах. Лактобактерії містяться у  ферментованих 
продуктах, як-от йогурт. L.  сasei є «хорошим 

Рис. 11. Потенційні механізми дії пробіотиків при захворюваннях ПЗ (за T. Zhang et al., 2022) [38].
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Покращення функції інтестинального бар'єра
↑ Клаудин 1, оклюдин;	 ↓ Клаудин 2, MMP9

Міграція в тканини ПЗ,  
де проявляє свою дію

Lamina  
propria
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поліцейським» для організму, тобто має виражені 
імуномодулюючі властивості.

L. plantarum ― один із найбільш вивчених видів 
лактобактерій; має виражені імуномодулюючі (зо­
крема при грибкових ураженнях) і  протизапальні 
властивості.

L. rhamnosus ― це вид грампозитивних, факульта­
тивно анаеробних лактобактерій, який є частиною 
нормальної мікрофлори кишечнику; виділяється із 
слизової оболонки ШКТ, ротової порожнини здоро­
вих людей, також наявний у  жіночих сечовивідних 
шляхах. Ця лактобактерія є безпечною і широко ви­
користовується у виробництві харчових продуктів та 
дієтичних добавок.

L. acidophylus є одним із найпоширеніших видів 
пробіотиків і  може міститися у  ферментованих мо­
лочнокислих продуктах та добавках; крім пробіотич­
них добавок, L. acidophylus можна знайти в низці фер­
ментованих продуктів, включно з  квашеною ка­
пустою, сиром і  йогуртом. L.  acidophylus справляє 
позитивний вплив на ліпідний профіль крові, при 
тривалому прийомі сприяє зменшенню метеоризму 
і спастичних болів у животі, має імуномодулюючі та 
гіпоалергенні властивості.

L. lactis ssp. lactis ― це вид грампозитивних нерухо­
мих бактерій, які не утворюють спори. Ці бактерії та­
кож використовуються для виробництва різних ре­
комбінантних білків та метаболітів і відіграють особ­
ливу роль у системах доставки вакцин, оскільки є їх 
транспортером в  організм. L.  lactis може виживати 
в  умовах ШКТ, але не  колонізує кишечник, як інші 
штами Lactobacillus. Особливо ефективні ці бактерії 
для доставки антигенів, що стимулюють імунітет сли­
зової оболонки до збудників дихальних шляхів. До­
слідження вказують також на деякий захист від не­
респіраторних збудників, як-от ВІЛ, вірус папіломи 
людини та малярійний паразит. Вакцинація слизової 
оболонки рекомбінантними штамами L. lactis, що ви­
діляли слинний сироватковий IgA та IgG, запобігала 
інфекції глотки стрептококом. Було продемонстрова­
но, що внутрішньошлункове або інтраназальне вве­
дення вакцини спричинило активацію захисних ме­
ханізмів імунної системи. Штам L. lastis subsp lactis 205 
має антибактеріальні властивості.

L. delbrueckii ssp. bulgaricus ― йогуртова бактерія для 
підвищення імунітету у людей похилого віку. Бакте­
рія підвищує активність β-галактозидази, модулює 
антимікробний та антивірусний імунітет, має антимі­
кробні властивості.

L. helveticus ― має виражені пробіотичні, анти­
мікробні властивості; особливість  ― знижує рівень 
тривоги, депресивних станів та гніву, а також норма­
лізує рівень кортизолу.

L. salivarius ― в  організмі людини знаходиться 
в слині, але є також у товстій і тонкій кишці. Ця гомо­
ферментативна бактерія здійснює метаболізм вугле­
водів і  використовує його для ферментації цукрів: 
глюкози, рибози, адонітолу, галактози, фруктози, ма­
нози, сорбіту, маніту та N-ацетилглюкозаміну, у ре­
зультаті утворюються оцтова та молочна кислоти. 
Завдяки останній створюється ідеальне середовище 
для інших пробіотиків, а обидві кислоти пригнічують 

зростання патогенних та інших мікроорганізмів. Ан­
тимікробний ефект досягається завдяки здатності 
L.  salivarius виробляти бактеріоцини, перекис водню 
та інші протимікробні сполуки. L. salivarius ― пробіо­
тик для здоровʼя ротової порожнини, сприяє усунен­
ню галітозу та підвищує ефективність лікування па­
родонтиту. L.  salivarius у  складі пробіотиків сприяє 
поліпшенню настрою, зменшенню метеоризму, спас­
тичних болів у  животі. Включення L.  salivarius до 
складу Лактіалє Мульті особливо важливо з  ураху­
ванням останніх даних про роль порушення складу 
мікробіоти ротової порожнини при раку ПЗ [6].

B. bifidum ― пробіотик із потужним потенціалом. 
Ці грампозитивні нерухомі анаеробні мікроорганіз­
ми, що не утворюють спори, мають здатність вироб­
ляти природні антибіотичні речовини, але при цьому 
сам пробіотик B.  bifidum надзвичайно чутливий до 
дії інших антибіотиків. Ці бактерії мають паличко­
подібну форму, а більшість популяції B. bifidum люди­
ни знаходиться в її товстій кишці, частіше ― у її ниж­
ньому відділі; у  грудному молоці та часто ― у піхві. 
B. bifidum добре зарекомендували себе і як засіб для 
відновлення кишкової мікрофлори після хіміотерапії, 
при запорі, виразковому коліті, деяких видах діареї, 
кишкових і  навіть легеневих інфекціях, а  також як 
пробіотик, що сприяє підтримці гомеостазу піхви. 
B. bifidum безпосередньо конкурує з патогенними кан­
дидою та дріжджами в організмі людини, тому канди­
дозні статеві інфекції зазвичай повʼязані з низькими 
концентраціями B. bifidum в кишечнику пацієнта.

B. breve ― це вид бактерій, що мають пробіотичні 
властивості і  зазвичай мешкають у  кишечнику; ак­
тивно ферментують вуглеводи з утворенням оцтової 
та молочної кислоти, беруть участь у синтезі вітамінів 
та полісахаридів, стимулюють імунітет, пригнічують 
розвиток патогенної та умовно-патогенної мікрофло­
ри, сприяють поліпшенню травлення.

B. longum і  B. infantis є біфідобактеріями, і  подіб­
ність їх ДНК становить близько 70‒80%; ці «дружні» 
бактерії служать переважно для гідролізу компонен­
тів хімусу, здебільшого вуглеводів. B.  longum є од­
нією з корисних бактерій для оптимізації травлення, 
тому досить часто використовується як пробіотик. 
B. longum є одним із перших мікроорганізмів, що засе­
ляють кишечник людини, поряд з B. infantis. B. longum 
входить до складу різних харчових добавок як про­
біотик; це грампозитивна стрижнеподібна бактерія, 
яка відіграє важливу роль у ферментації олігосахари­
дів у кишечнику. B. infantis має імуномодулюючі вла­
стивості і бере участь у синтезі вітамінів.

B. subtilis ― споровий пробіотик з антимікробни­
ми властивостями; спори B. subtilis, як і інших пред­
ставників роду Bacillus, є високостійкими. Вони лег­
ко потрапляють у повітря та розносяться вітром на 
великі відстані. Завдяки такій споровій формі бак­
терія витримує несприятливі навколишні умови, 
наприклад радіацію, високі температури, забруд­
нення токсинами, а також вплив кислого середови­
ща та жовчі. Крім того, хоча ця бактерія потребує 
кисню, вона може переносити і анаеробні умови або 
умови, в  яких концентрація кисню є низькою. 
B. subtilis активує вироблення специфічних антитіл, 
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інтерферонів та протизапальних цитокінів. B. subtilis 
має здатність включати до свого геному позаклітин­
ну ДНК, така природна здатність до рекомбінації 
робить її зручним обʼєктом для генетичної тран­
сформації.

B. subtilis також ― джерело гіалуронової кислоти, 
яка позитивно впливає на стан шкіри. B. subtilis здатна 
продукувати амілазу та протеази, деякі антибіотики 
(як-от поліміксин, субтилін та мікобацилін); має ан­
тагонізм щодо патогенних бактерій, блокує їхні спе­
цифічні локуси на кишковому епітелії, синтезує уні­
кальний антисептик ― дипіколінову кислоту. Важли­
во, що B.  subtilis не  впливає на нормальну кишкову 
мікрофлору і  вже за місяць повністю екскретується 
з організму з калом.

S. thermophylus ― це кисломолочна бактерія, яка 
добре вивчена та активно використовується у  ви­
робництві кисломолочних продуктів, сирів та дитя­
чого харчування, поглинає лактозу та бере участь у її 
гідролізі, тому рекомендується до вживання при не­
переносимості лактози; має бактерицидну дію; зав­
дяки проведеним клінічним випробуванням цей вид 
бактерії визнаний безпечним і рекомендований для 
прийому навіть немовлятам, використовується у ви­
робництві дитячого харчування; бактерія має статус 
«загальновизнано безпечної», який надає Амери­
канське управління з  контролю якості продуктів 
харчування на основі проведених досліджень, а та­
кож має статус «кваліфікована презумпція безпеки» 

(QPS) Європейського агентства з безпеки продуктів 
харчування (EFSA).

Протизапальна активність, імуномодулюючі та 
антимікробні властивості компонентів Лактіалє 
Мульті, а  також участь деяких з  них у  ферментації 
компонентів хімусу потенційно дозволять нівелюва­
ти явища КД/СНБР, що передує ХП або супроводжує 
його перебіг, відновити цілісність і  нормалізувати 
проникність кишкового барʼєра, запобігти бактері­
альній транслокації, підсилити захист організму від 
патогенних бактерій. Беручи до уваги доцільність мо­
дуляції  КМ у  хворих на  ХП, застосування Лактіалє 
Мульті патогенетично обґрунтовано як додатковий 
терапевтичний захід для поліпшення стану хворих 
на  ХП. Рекомендована схема прийому Лактіалє 
Мульті включає застосування даного пробіотика по 
1 капсулі 2 рази на добу протягом місяця під час їди. 
Подальші клінічні дослідження дадуть змогу оцінити 
ефективність мікробіом-асоційованого підходу в лі­
куванні ХП та інших захворювань ПЗ.

Висновки
Перебіг різних захворювань ПЗ (ГП, ХП, рак ПЗ) 

супроводжується вираженим  КД. Терапевтична ко­
рекція КМ розглядається як потенційна патогенетич­
на мішень лікування ХП. Базисом мікробіом-асоційо­
ваної терапії ХП є призначення багатокомпонентних 
пробіотичних препаратів, що мають широкий спектр 
дії, зокрема вітчизняного мультиштамного пробіоти­
ка Лактіалє Мульті.
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Intestinal microbiota is a factor that determines human 
health, maintains body homeostasis, and influences the 
development of pancreatic diseases (acute pancreatitis, 
chronic pancreatitis (CP), and cancer). Butyrate, ace-
tate, propionate, and key short-chain fatty acids, which 
are synthesized by probiotic bacteria, have a significant 
effect on the functional pancreatic activity: anti-inflam-
matory effect, modulation of pancreatic β-cell function, 
regulation of pancreatic cell mass, and strengthening of 
the intestinal barrier function.
It has been proven that the course of CP is associated 
with intestinal dysbiosis, bacterial overgrowth syndrome, 
a decrease in the levels of Firmicutes and Actinobacte-
ria, and an increase in the levels of Proteobacteria phy-
lum, Eubacterium rectale, Coprococcus, Sutterella, and 
Eubacterium ruminantium. Their predominance is relat-
ed to exocrine pancreatic insufficiency, while Pseudo-
monas, Fusobacterium, and Ruminococcus gnavus are 
more common in CP patients without exocrine pancre-
atic insufficiency. Activation of pancreatic fibrogenesis 
is associated with an increase in Streptomyces, Turici-
bacter, Methylobacterium, Enterococcus, and Candida-
tus Paenicardiniummore.
The mechanism of action of probiotics in pancreatic 
diseases is associated with improved functioning of the 
intestinal barrier, decreased BOS and the inflammato-
ry process, and inhibition of the signaling pathway of 
oncogenesis. The microbiome-associated approach to 
treating CP is based on the additional administration of 
probiotics. The multicomponent probiotic Laktiale Multi 
can be the drug of choice.
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Кишкова мікробіота та захворюван-
ня підшлункової залози: мікробіом- 
асоційований підхід у лікуванні 
хронічного панкреатиту
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Ключові слова: кишкова мікробіота, кишковий дис
біоз, хронічний панкреатит, гострий панкреатит, пробі-
отик, мікробіом-асоційована терапія

Кишкову мікробіоту розглядають як фактор, що визна-
чає здоров'я людини, підтримує гомеостаз організму, 
розвиток захворювань підшлункової залози (ПЗ) (го-
стрий панкреатит, хронічний панкреатит (ХП), рак). 
Бутират, ацетат, пропіонат, ключові коротколанцюгові 
жирні кислоти, які синтезують пробіотичні бактерії, 
справляють значний вплив на функціональну актив-
ність ПЗ: протизапальна дія, модуляція функції β-клітин 
ПЗ, регуляція маси панкреатичних клітин, посилення 
бар'єрної функції кишечнику.
Доведено, що перебіг ХП асоційовано з кишковим 
дисбіозом, синдромом надмірного бактеріального росту 
та зниженням рівня Firmicutes, Actinobacteria, збільшен-
ням Proteobacteria phylum, Eubacterium rectale, Copro
coccus, Sutterella, Eubacterium ruminantium, причому 
їх домінування асоційовано з розвитком зовнішньосе-
креторної недостатності ПЗ, тоді як у хворих на ХП без 
зовнішньосекреторної недостатності ПЗ переважають 
Pseudomonas, Fusobacterium, Ruminococcus gnavus. 
Активація фіброгенезу у ПЗ асоційована зі зростанням 
популяції Streptomyces, Turicibacter, Methylobacterium, 
Enterococcus, Candidatus Paenicardiniummore.
Механізми дії пробіотиків при захворюваннях ПЗ 
пов'язують з поліпшенням функціонування кишкового 
бар'єра, нівелюванням синдрому надмірного бакте-
ріального росту, зменшенням активності запального 
процесу, пригніченням сигнального шляху онкогенезу. 
Мікробіом-асоційований підхід до лікування ХП ґрунту-
ється на додатковому призначенні пробіотиків; препа-
ратом вибору може бути багатокомпонентний пробіо-
тик Лактіалє Мульті.
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Що нам важливо, коли маємо пацієнта з метабо­
лічним синдромом, мальабсорбцією чи недостат­
ньою вгодованістю при зовнішньосекреторній недо­
статності підшлункової залози? Ясно, що результат! 
Давайте спробуємо розібратись, що нам треба роби­
ти, щоб за усіх інших рівних умов (правильно та 
вчасно встановленому діагнозі, призначеному ліку­
ванні) надати результат людині, яка страждає від 
цих патологій, та чи можемо ми це зробити.

Відзначимо, що загалом близько 20–50% усіх паці­
єнтів, які отримують лікування у  стаціонарі, знахо­
дяться під загрозою недоїдання, залежно від визначен­
ня, клінічних умов і змінених інструментів скринінгу. 
Велика частина цих пацієнтів під час госпіталізації пе­
ребувають у зоні харчового ризику, і у більшості з них 
мальнутриція розвивається під час перебування в лі­
карні  [22]. Цьому можна запобігти, якщо приділяти 
особливу увагу харчуванню пацієнтів. Рутинна іденти­
фікація має першочергове значення як перший етап 
догляду за пацієнтом, для визначення пацієнтів групи 
ризику з  метою забезпечення харчової підтримки, 
якщо це необхідно [11, 12, 15].

Менеджмент харчування. Порушення травлення 
макроелементів є основною причиною прогресую­
чого порушення харчування та метаболізму у паці­
єнтів із хронічним панкреатитом  (ХП) або з  фер­
ментною недостатністю підшлункової залози (якщо 
не можна доказати наявність ХП). Харчові втручан­
ня залежать від ступеня порушення травлення та 
статусу харчування. Основними цілями у сфері хар­
чування є забезпечення достатнього споживання 
макро- та мікроелементів, зменшення порушення 
травлення, мальабсорбції та інших факторів ризику 
з метою запобігання або лікування недоїдання. 

Лікування зовнішньосекреторної недостатності 
починається з дієтичних рекомендацій та додаван­
ня ферментів підшлункової залози. Приблизно 
80% пацієнтів можна лікувати за допомогою комбі­
нації анальгетиків, дієтичних рекомендацій і доба­
вок ферментів підшлункової залози, тоді як 10–15% 
потребують пероральних дієтичних добавок, 

5% — ентерального годування через зонд і близько 
1% — парентерального харчування [14]. 

Належне харчування для пацієнта починається зі 
скринінгу харчування. Рекомендації Європейського 
товариства з  клінічного харчування та метаболізму 
(ESPEN) щодо скринінгу харчування рекомендують 
поступові дії, які слід враховувати для всіх госпіталі­
зованих пацієнтів. Спочатку під час надходження 
проводять простий скринінг харчування для вияв­
лення пацієнтів із фактичним аліментарним ризи­
ком. Згодом для пацієнтів із аліментарним ризиком 
має бути завершена ретельна оцінка харчування. Цей 
етап приводить до індивідуальної оцінки харчових 
потреб та плану для дієтологічної терапії та догляду. 
І надалі проводять моніторинг і визначення цільово­
го результату, які повинні бути структуровані, щоб 
переглянути терапію та мету планування подальшо­
го догляду. Нарешті, інформацію щодо результатів 
скринінгу, оцінки, плану та моніторингу слід повідо­
мити іншим медичним працівникам, у разі, якщо па­
цієнта переводять до іншої установи [10]. 

Міжнародний комітет із рекомендацій запропо­
нував таку номенклатуру для діагностики харчуван­
ня дорослих у клінічній практиці: 

•	недоїдання, пов’язане з  голодуванням, для 
хронічного голодування без запалення (нерво­
ва анорексія); 

•	недоїдання, пов’язане з  хронічним захворю­
ванням (коли запалення є хронічним від легко­
го до середнього ступеня, наприклад ХП);

•	гостра недостатність харчування, пов’язана 
з захворюванням або травмою (наприклад ХП 
із серйозним ускладненням, із розміщенням 
хворого у хірургічному відділенні або відділен­
ні інтенсивної терапії, тобто коли запалення є 
гострим та з тяжким перебігом) [9]. 

Декілька слів про те, як ХП впливає на нутритив­
ний статус та метаболізм, що визначає відповідну 
якість життя. Постійне вживання алкоголю, біль 
після прийому їжі та порушення травлення є ос­
новними причинами втрати маси тіла, яка, зі свого 
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боку, тісно пов’язана з неправильним перетравлен­
ням жиру [19]. Тяжкість недоїдання корелює з дво­
ма основними факторами: виснаженням поживних 
речовин (алкоголізм та біль) і  мальабсорбцією, 
спричиняючи погіршення статусу харчування та 
підвищення метаболічної активності через запаль­
ний компонент ХП (тяжкість захворювання). 

Мальнутриція — це неоптимальний рівень по­
живних речовин, який виникає внаслідок дефіциту 
поживних речовин, що змінює склад тіла та його 
функціональний стан. Однак це визначення нехтує 
численними причинами недоїдання. Зазвичай у па­
цієнтів із харчовим ризиком спостерігається підви­
щена кількість ускладнень і гірший результат ліку­
вання [3]. Зауважимо при цьому, що пацієнти з ХП 
часто недоїдають. У  клініці медичної реабілітації 
32% пацієнтів мали індекс маси тіла (ІМТ) <20 кг/м2; 
57% страждали на хронічну діарею і 24% — стеато­
рею [1]. Встановлено, що нежирова маса тіла та жи­
рова маса зменшуються як у пацієнтів із збереженою 
зовнішньосекреторною функцією підшлункової за­
лози, так і без неї [7]. 

Отже ми не можемо ефективно проводити реабі­
літаційні заходи, не спираючись на знання метабо­
лізму при ХП.

Якщо розглядати метаболізм вуглеводів, то важ­
ливим є факт, що добова норма їхнього споживання 
становить близько 300  г, що відповідає орієнтовно 
половині споживання калорій на добу. Близько по­
ловини споживаної калорійності становлять вугле­
води, 30%  — сахароза. Панкреатична α-амілаза  — 
єдиний фермент для перетравлення вуглеводів, який 
виробляється підшлунковою залозою. Остаточне пе­
ретравлення цукрів відбувається на щіточковій обля­
мівці ентероцитів, де низка дисахаридаз виробляє 
три цукри: глюкозу, галактозу та фруктозу, які мо­
жуть поглинатися. При екзокринній недостатності 
підшлункової залози перетравлення вуглеводів три­
валий час підтримується амілазою слини та оліго­
сахаридазами щіточкової облямівки. Втрата ендо­
кринної функції у  40–90%  пацієнтів із тяжким  ХП 
призводить до непереносимості глюкози. До того ж 
у 20–30% пацієнтів розвивається інсулінозалежний 
цукровий діабет, пов’язаний з порушенням регуляції 
глюкагону та поліпептидів підшлункової залози.

Щодо метаболізму білка. Щоденне його споживан­
ня становить від 70 до 100  г. Перетравлення білків 
ініціюється внутрішньошлунковою протеолітичною 
активністю і продовжується кишковими пептидазами 
щіточкової облямівки. Протеолітична активність 
просвіту зберігається навіть за відсутності панкреа­
тичних пептидаз, тому азоторея є дуже пізнім і рідкіс­
ним симптомом ХП. Трипсиноген є неактивним по­
передником трипсину, який є ключовим ферментом 
для активації всіх протеолітичних ферментів у  два­
надцятипалій кишці. Трипсиноген активується енте­
ропептидазою, яка виділяється щіточковою облямів­
кою ентероцитів дванадцятипалої кишки. Проеласта­
за виробляється підшлунковою залозою і  належить 
до сімейства хімотрипсиноподібних еластаз (еласта­
за 2А, еластаза 2В, еластаза 3А та еластаза 3В). Ізо­
форму еластази  3A можна виміряти та визначити 

кількісно за допомогою тесту на фекальну еластазу. 
Близько 40% білків перетравлюється до вільних амі­
нокислот. Пептидази щіточкової облямівки продов­
жують розщеплення пептидів довше трьох амінокис­
лот. Дипептиди, трипептиди та вільні амінокислоти 
потім поглинаються ентероцитами за допомогою різ­
них транспортних механізмів.

У добовому раціоні статистично до 40% щоденно­
го споживання калорій походить від ліпідів, хоча ре­
комендовано 30%. Ліпіди нерозчинні у воді і повинні 
бути перенесені у  водорозчинні міцели, утворені 
жовчними кислотами, фосфоліпідами, холестерином 
та іншими продуктами. Це полегшує гідроліз ліпа­
зою. У шлунку лінгвальна ліпаза та шлункова ліпаза 
гідролізують тригліцериди до гліцерину та вільних 
жирних кислот. Ліпази шлунку та слинних залоз віді­
грають незначну роль у перетравленні тригліцеридів 
і не можуть компенсувати недостатнє перетравлення 
жиру підшлунковою залозою. Таким чином, пере­
травлення ліпідів у просвіті тонкої кишки залежить 
від дії панкреатичної ліпази та кофакторів, таких як 
коліпаза та жовчні кислоти. У мембрані щіточкової 
облямівки немає ферментних систем травлення 
тригліцеридів. Отже перетравлення ліпідів знижу­
ється через недостатню секрецію ліпази та зниження 
концентрації жовчних кислот у просвіті. Оскільки се­
креція бікарбонату також знижується при ХП, а пост­
прандіальний інтрадуоденальний рН може знижува­
тися до <4, деградація ліпази в просвіті відбувається 
швидше, ніж у інших ферментів, через її більшу не­
стабільність. Шлункова ліпаза лише частково ком­
пенсує недолік панкреатичної ліпази.

Мальдигестія та мальнутриція сприяють дефіци­
ту вітамінів та формуванню анемічного синдрому. 
Дефіцит вітамінів A, D, E, K корелює з тяжкістю сте­
атореї у пацієнтів із вираженою недостатністю зов­
нішньосекреторної функції підшлункової залози, 
але може бути спричинений декількома різними ме­
ханізмами, включаючи неоптимальне споживання 
з їжею, підвищені втрати, підвищені потреби, пору­
шення зв’язування поживних речовин, зниження 
антиоксидантної активності і  порушення всмокту­
вання жиру. Дефіцит вітаміну E може спостерігатися 
частіше, ніж дефіцит вітаміну  A, D і  K  [4]. Через 
неадекватну секрецію протеази підшлунковою за­
лозою може виникнути дефіцит вітаміну  В12  [17]. 
Також повідомлялося про дефіцит кальцію, магнію, 
тіаміну та фолієвої кислоти. 

Остеопатія (остеопороз, остеомаляція, остеопе­
нія) може виникати принаймні у 25% пацієнтів з ХП, 
зокрема на тлі метаболічного синдрому. У нещодав­
ному данському дослідженні скоригований коефіцієнт 
ризику для будь-якого перелому становив 1,7 у паці­
єнтів із ХП (95% довірчий інтервал: 1,6–1,8) [2]. 

Проте функціональне значення таких недоліків 
не  визначено, і  в когорті амбулаторних пацієнтів 
із  ХП і  вираженою недостатністю зовнішньосекре­
торної функції підшлункової залози не  виявляли 
жодної кореляції між дефіцитом мікроелементів та 
результатами, виміряними біоімпедансом. З іншого 
боку, нещодавно було доведено, що фіброзні зміни, 
а  також атрофія та негативні зміни, пов’язані 
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з протоками, були асоційовані з екзокринною недо­
статністю, що відображається в дефіциті вітаміну D, 
і мають бути вивчені більш детально у майбутніх до­
слідженнях  [5]. Незважаючи на повідомлення про 
високу частоту остеопатії при ХП, жодних конкрет­
них рекомендацій щодо тактики лікування немає. 
Однак, виходячи з  рекомендацій, добавки кальцію 
та вітаміну  D, а  також регулярний моніторинг 
здоров’я кісток повинні бути невід’ємною частиною 
дієтичного лікування ХП, отже біохімічний аналіз та 
DXA-сканування повинні проводитися регулярно 
(тобто раз на рік). 

Для пацієнтів із аліментарним ризиком має бути 
проведена ретельна оцінка харчування, звертаючи 
увагу на мультидисциплінарний підхід [3], включаю­
чи оцінку клінічних симптомів, екзокринної та ендо­
кринної функції підшлункової залози, складу тіла, 
здоров’я кісток, оцінку дієти та способу життя. Так, 
клінічні симптоми повинні включати звичайний збір 
історії хвороби та психічне обстеження з особливим 
акцентом на симптомах, пов’язаних з харчуванням, 
і факторах ризику (нудота, анорексія, біль, алкоголь, 
куріння). Мікроелементний статус слід вимірювати 
двічі на рік, включаючи мальабсорбцію жиророз­
чинних вітамінів, мінералів і мікроелементів. Оскіль­
ки як маса тіла, так і ІМТ не враховують склад тіла 
і можуть бути неправильно витлумачені в результаті 
змін рідини, включаючи асцит і набряки, подальше 
дослідження та оцінка можуть бути проведені за до­
помогою антропометричних і біоімпедансних вимі­
рювань як для вихідного рівня, так і для подальшого 
спостереження (тобто кожні 3–6  місяців), тому що 
навіть пацієнти з  нормальним ІМТ можуть мати 
зменшену м’язову масу, що може додатково знизити 
функцію та призвести до більш високої захворюва­
ності, тобто більшої частоти післяопераційних 
ускладнень після операції з приводу ХП [16]. 

Біоімпеданс — простий, неінвазивний і  відносно 
недорогий метод, і його можна виконувати майже на 
будь-якому предметі, оскільки він портативний. Ре­
комендації ESPEN повідомляють про результати різ­
них досліджень за участю здорових і хворих суб’єктів 
щодо маси жиру в організмі, безжирової маси, маси 
клітин тіла, загальної рідини в організмі, позаклітин­
ної та внутрішньоклітинної рідини. Дані свідчать про 
те, що біоімпеданс добре «працює» у здорових суб’єк­
тів і пацієнтів зі стабільним водно-електролітним ба­
лансом із перевіреним рівнянням біоімпедансу, яке 
відповідає віку, статі та расі. Клінічне використання 
біоімпедансу у  суб’єктів із екстремальним діапазо­
ном ІМТ або з аномальною гідратацією не може бути 
рекомендоване для рутинної оцінки пацієнтів, доки 
подальша перевірка не доведе, що алгоритм біоімпе­
дансу є точним у таких умовах.

Антропометричні вимірювання, такі як окруж­
ність середини руки для оцінки м’язової маси тіла та 
шкірної складки трицепса для оцінки запасів під­
шкірного жиру, можна порівняти з  центилями за­
лежно від віку та статі. Це корисно, особливо у паці­
єнтів з набряками чи асцитом, а також як довгостро­
кове спостереження за харчуванням. Оскільки 
функція м’язів тісно корелює з вмістом білка всього 

тіла, масою клітин тіла, антропометрично виміря­
ною масою м’язів рук і навіть з ІМТ, втрата маси тіла 
або м’язової маси незмінно призводить до зниження 
м’язової сили, що відображається в  погіршенні ре­
зультатів функціональних тестів, а також у помітних 
змінах морфології м’язів. Зменшення м’язової сили, 
зі свого боку, пов’язане з втратою фізичної працез­
датності та з  негативним впливом на відновлення 
здоров’я  після хвороби чи операції. Тому вимірю­
вання м’язової функції як індикатора функціональ­
ного та харчового статусу привернуло значну увагу 
останніми роками. Незважаючи на те, що сила зче­
плення руки добре корелює з іншими тестами функ­
ції м’язів, такими як сила розгинання коліна або мак­
симальний потік видиху, її не можна використовува­
ти як сурогат функції м’язів нижніх кінцівок при 
оцінці фізичної працездатності. Короткострокові на­
слідки харчової терапії, як, наприклад, відновлення 
харчування після гострого недоїдання, помітні рані­
ше у роботі м’язів, ніж у змінах складу тіла. Довго­
строкова дієтична терапія повинна привести до змін 
як складу тіла, так і функції м’язів, які повинні супро­
воджуватися покращенням фізичного стану [13].  

Необхідно визначати витрати енергії в стані спо­
кою (ВЕСС). Саме запровадження відповідної дієто­
логічної терапії вимагає точного визначення енерге­
тичних потреб. Дані про вимірювання ВЕСС при ХП 
дуже обмежені, але вони показали, що втрата маси 
тіла супроводжується гіперметаболізмом, і  що від 
30% до 50%  пацієнтів з  ХП мають підвищений 
ВЕСС [8]. Це може допомогти нам передбачити рі­
вень енергії, необхідний для сприяння відновленню 
маси тіла та оптимізації реабілітації харчування, 
запобігаючи серйозним медичним ускладненням, 
таким як синдром відновлення харчування [21]. На 
жаль, ця технологія недоступна в більшості лікарень, 
оскільки вимагає кваліфікованих технік і  складних 
методологій, які є дорогими та складними для засто­
сування в стандартних клінічних умовах.

Виходячи з вищенаведеного, дієтолог має прове­
сти детальну оцінку поточного та звичного спожи­
вання їжі для всіх пацієнтів із харчовим ризиком, як 
зазначено в інструменті скринінгу NRS 2002. Спожи­
вання поживних речовин можна виміряти за допомо­
гою 24-годинного інтерв’ю або історії дієти та про­
аналізувати за допомогою спеціалізованого програм­
ного забезпечення, що надає детальну інформацію 
про споживання енергії та білка, а  також жиру та 
мікроелементів. Для оцінки конкретних харчових 
продуктів можна використовувати анкету частоти 
прийому їжі  [23]. Необхідно скласти спеціальний 
план дієти та провести повторний огляд для оцінки 
споживання порівняно з рекомендованим споживан­
ням енергії та білка відповідно до практики клінічно­
го моніторингу. Було показано, що як дієтичне кон­
сультування, так і пероральні добавки для пацієнтів 
з ХП із харчовим ризиком можуть покращити масу 
тіла, ІМТ та зменшити виділення жиру з калом [20]. 

Щоб мінімізувати харчові фактори ризику у паці­
єнтів із ХП, слід докладати зусиль для дослідження 
та усунення можливих індивідуальних бар’єрів, 
таких як куріння та зловживання алкоголем, які 
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формують спосіб життя. До того ж, необхідно напо­
лягати на забезпеченні дотримання пацієнтом режи­
му лікування (тобто лікування ферментами) і оцінки 
лікування болю. Фізична активність повинна заохо­
чуватися разом з дієтичною терапією для досягнення 
оптимального результату [6]. 

Оскільки дієтичні рекомендації складаються 
з урахуванням споживання достатньої кількості ка­
лорій, оцінка ВЕСС (або вимірювання у  пацієнтів 
з  низьким  ІМТ (<20  кг/м2)) є важливою для всіх 
пацієнтів для розрахунку адекватного споживання 
калорій через ризик підвищення витрат енергії у ста­
ні спокою. По-друге, рекомендується приймати їжу 
часто, дрібно (4–8 разів на добу). Споживання вугле­
водів може бути обмежене при явному цукровому 
діабеті. Білкова дієта 1,0–1,5 г/кг маси тіла на добу 
зазвичай достатня і добре переноситься. Також паці­
єнти добре переносять, якщо додавати 30–40%  ка­
лорій у вигляді жиру, особливо якщо їжа багата на 
рослинні жири. Достатня кількість екзогенних фер­
ментів підшлункової залози необхідна для корекції 
порушення травлення білків і ліпідів [19]. 

Якщо збільшення маси тіла є недостатнім та/або 
стеаторея зберігається, можна спробувати застосу­
вати тригліцериди із середнім ланцюгом, щоб під­
вищити засвоєння жиру. Середньоланцюгові триглі­
цериди всмоктуються безпосередньо через тонку 
кишку у  ворітну вену, навіть за відсутності ліпази, 
коліпази та жовчних солей. Однак середньоланцю­
гові тригліцериди мають низьку енергетичну щіль­
ність і неприємний смак, тому їх можна давати у дозі 
максимум близько 50 г/добу. Більш високі дози мо­
жуть бути кетогенними та пов’язані з такими побіч­
ними ефектами, як судоми, нудота та діарея. Жиро­
розчинні вітаміни  (A, D, E і  K), вітамін  B12 та інші 
мікронутрієнти повинні бути доповнені, якщо рівні 
в сироватці крові вказують на їх дефіцит. 

Загалом рекомендується дієта з  низьким вміс­
том клітковини, оскільки клітковина може погли­
нати ферменти та сповільнювати засвоєння пожив­
них речовин. Рекомендується використовувати 
пероральні добавки у 10–15% пацієнтів, вони мо­
жуть допомогти зменшити втрату маси тіла та від­
термінувати застосування ентерального зондового 
годування [14]. 

Найкращими клінічними параметрами спостере­
ження для моніторингу терапевтичного успіху діє­
тичного консультування є покращення загального 
стану пацієнта та збільшення маси тіла.

Ентеральне харчування. Пацієнти, які стражда­
ють від серйозної недостатності споживання кало­
рій, можуть отримати користь від пероральних до­
бавок або ентерального харчування. Щоб переві­
рити, чи ентеральне харчування переноситься та 
покращує нутритивний статус, рекомендується 
вводити харчування через назоеюнальний зонд. 
Однак для тривалого терапевтичного годування 
(понад 2–3  тижні) більш зручною є черезшкірна 
ендоскопічна гастростома з  подовженням порож­
ньої кишки. Безперервне надходження поживних 
речовин протягом ночі є придатним і легше досягає 

цілі пацієнта щодо харчування. Причиною недо­
статнього споживання калорій при  ХП можуть 
бути анатомічні (морфологічні) зміни (внаслідок 
пілородуоденального стенозу або здавлювання кі­
стою) або запальні процеси з гострими ускладнен­
нями (новий напад гострого панкреатиту або роз­
виток нориць). 

З теоретичного погляду можна рекомендувати на­
півелементарну дієту, але немає досліджень, які б по­
казали покращення стану харчування порівняно зі 
звичайними ентеральними харчовими сумішами. 
У зв’язку з тим, що пацієнти з ХП часто недоїдають, 
нутритивна підтримка перед операцією на підшлун­
ковій залозі може бути корисною. Дані пацієнтів, які 
перенесли загальні операції на черевній порожнині, 
свідчать про те, що передопераційна ентеральна або 
пероральна нутритивна підтримка покращує резуль­
тат порівняно з пацієнтами з недостатнім харчуван­
ням, зменшуючи післяопераційну захворюваність 
і тривалість перебування в лікарні [24]. 

Таким чином, слід підкреслити, що дієтологічна 
терапія повинна проводитись поряд з  хірургічним 
втручанням, і що операція з приводу болю або будь-
якої обструкції в  шлунково-кишковому каналі має 
бути основним показанням.

Парентеральне харчування. Парентеральне хар­
чування хворих на ХП застосовують нечасто. Енте­
ральне харчування зберігає імунну функцію та архі­
тектуру слизової оболонки та зменшує ймовірність 
гіперглікемії, тоді як парентеральне харчування 
підвищує ризик катетерних інфекцій та ускладнень 
сепсису. Тому парентеральне харчування показане 
лише тоді, коли ентеральне харчування неможли­
во [18]. Це означає, що пацієнти не задовольняють 
своїх вимог, оскільки спорожнення шлунку забло­
ковано, пацієнт потребує декомпресії шлунку (не­
можливо ввести зонд у  порожню кишку або така 
причина, як наявна складна фістула). 

Парентеральне харчування здебільшого здійсню­
ється протягом короткострокового періоду, напри­
клад при явному тяжкому недоїданні перед опера­
цією на підшлунковій залозі, якщо ентеральне году­
вання є неповним, і  тому може використовуватися 
як доповнення для задоволення потреб пацієнтів. 
Немає повідомлень про дослідження за участю паці­
єнтів з хронічною недостатністю підшлункової зало­
зи, які отримували парентеральне харчування про­
тягом тривалого періоду.

Отже дослідження з оцінки систематичного під­
ходу до оцінки та лікування хворих на ХП із харчо­
вим ризиком мають бути проведені для подальшого 
з’ясування режиму харчування цих пацієнтів, а  та­
кож у поєднанні з метаболічним синдромом. Особ­
ливу увагу слід приділити складу тіла, засвоєнню 
поживних речовин і метаболізму, а також вимірю­
ванню дефіциту поживних мікроелементів. Крім 
того, харчові втручання повинні бути перевірені 
в  рандомізованих контрольованих дослідженнях 
з відповідними клінічними результатами, тобто за­
хворюваністю, якістю життя, фізичними функціями 
та смертністю. 
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В огляді літератури представлені літературні дані про 
значення цілей у сфері харчування — це забезпе-
чення достатнього споживання макро- та мікроеле-
ментів, зменшення порушення травлення, ступеня 
мальабсорбції та інших факторів ризику з метою за-
побігання або лікування недоїдання, яке пов’язане з 
екзокринною недостатністю підшлункової залози. Від 
цього залежать статус харчування, харчові втручан-
ня. Увага звертається на показання різних варіантів 
харчування залежно від тяжкості перебігу зовнішньо-
секреторної недостатності та наявності цукрового діа-
бету (10–15% пацієнтів потребують пероральних діє-
тичних добавок, 5% — ентерального годування через 
зонд і близько 1% — парентерального харчування). 
Представлені рекомендації Європейського товари-
ства з клінічного харчування та метаболізму (ESPEN) 
щодо скринінгу харчування. Обговорюється питання 
впливу хронічного панкреатиту, зовнішньосекретор-
ної недостатності підшлункової залози на травлення 
з розвитком мальдигестії, мальабсорбції та значення 
цих факторів для якості життя. Автори детально зупи-
нилися на метаболізмі вуглеводів, білків і жирів за 
ферментної недостатності підшлункової залози та на 
значенні цих знань при наданні рекомендацій щодо 
харчування. Перетравлення ліпідів у просвіті тонкої 
кишки залежить від дії панкреатичної ліпази та ко-
факторів, таких як коліпаза, жовчні кислоти. Ліпази 
шлунку та слинних залоз відіграють незначну роль у 
перетравленні тригліцеридів і не можуть компенсува-
ти недостатнє перетравлення жиру. У мембрані щіточ-
кової облямівки немає ферментних систем травлення 
тригліцеридів. Отже перетравлення ліпідів знижується 
через недостатню секрецію ліпази і зниження кон-
центрації жовчних кислот у просвіті. Приділено увагу 
методам дослідження, які визначають стан жирової, 
нежирової маси, стан м’язів, здоров’я кісток, витрати 
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pancreatic insufficiency  
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chronic pancreatitis, metabolism, bioimpedance

The review presents literature data on the importance of 
nutritional goals, which include ensuring sufficient intake 
of macro- and micronutrients, reducing indigestion, the 
degree of malabsorption, and other risk factors in order 
to prevent or treat malnutrition associated with exocrine 
pancreatic insufficiency. Nutritional status and nutrition-
al interventions depend on this. Attention is drawn to the 
indication of different nutritional options depending on 
the severity of the course of exocrine insufficiency and 
the presence of diabetes (10–15% need oral nutritional 
supplements, 5% — enteral nutrition through a tube, and 
about 1% — parenteral nutrition). The European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) Guidelines 
for Nutritional Screening are presented. The question of 
the impact of chronic pancreatitis and exocrine pancre-
atic insufficiency on digestion with the development of 
maldigestion and malabsorption and the importance of 
these factors for the quality of life is discussed. The au-
thor reviewed in detail the metabolism of carbohydrates, 
proteins, and fats in enzyme pancreatic insufficiency and 
the importance of this knowledge in providing nutritional 
recommendations. The digestion of lipids in the lumen 
of the small intestine depends on pancreatic lipase and 
cofactors such as colipase and bile acids. Lipases of the 
stomach and salivary glands play a minor role in the di-
gestion of triglycerides and cannot compensate for the 
insufficient fat digestion. There are no enzyme systems 
for digesting triglycerides in the brush border membrane. 
Therefore, lipid digestion is reduced due to insufficient 
secretion of lipase and a decrease in the concentration 
of bile acids in the lumen. Attention is paid to research 
methods that determine the state of fat, lean mass, mus-
cle state, bone health, and resting energy expenditure, 
provide an opportunity to conduct a detailed assessment 
of current and usual food consumption, which promotes 
successful treatment.

EN

енергії в стані спокою, дають можливість провести де-
тальну оцінку поточного та звичного споживання їжі, 
що допомагає успіху в лікуванні.



оригінальні дослідження

37ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ СЕРПЕНЬ 2023

УДК 616.37-002-073:615.874.2
doi: 10.33149/vkp.2023.03.05

Оптимальна початкова дієта  
при легкому гострому панкреатиті:  
всебічний метааналіз рандомізованих 
контрольованих досліджень
A. R. Chowdhury1, P. Chang1, S. Zhou1, R. Das1, M. Xu1, J. S. Kim1, R. Narala1, J. Sadik1, I. Shulman2, J. Buxbaum1

1Division of Gastrointestinal and Liver Diseases, University of Southern California, USA
2Department of Pathology, University of Southern California, USA

Стаття опублікована в журналі Pancreatology. 2022. Vol. 22, No 7. P. 858–863.

Ключові слова: біль у животі, дієтотерапія, переносимість дієти, необхідність припинення дієти, панкреатит, тривалість 
перебування у стаціонарі

1. Вступ
Гострий панкреатит є лідируючим показанням для 

госпіталізації серед гастроінтестинальної патоло­
гії [24] та повʼязаний із щорічними витратами на охо­
рону здоровʼя у розмірі 2,7 млрд доларів США [13]. 
Випадки легкого та середнього ступеня тяжкості ста­
новлять більшість госпіталізацій щодо гострого пан­
креатиту [9]. Поточні настанови з лікування гострого 
панкреатиту рекомендують раннє відновлення хар­
чування [23]. Однак рекомендації щодо оптимально­
го складу та чітких термінів початкової дієти залиша­
ються неоднозначними [3, 23].

Традиційно пацієнти голодують, а  консистенція 
та/або калорійність їхнього раціону поступово збіль­
шуються, починаючи з чистих (без домішок) рідин. 
Тим не  менш накопичуються дані, які ставлять під 
сумнів концепцію функціонального спокою підшлун­
кової залози, щоб уникнути секреції ферментів 
підшлункової залози та її самоперетравлення  [14]. 
Раннє повноцінне пероральне харчування може 
сприяти нормалізації стану кишечнику та гальмувати 
інфекцію, підтримуючи кишково-слизовий барʼєр 
для мінімізації бактеріальної транслокації [18]. Проте 
порівняльні випробування вихідної повноцінної діє­
ти з щільною їжею порівняно з покроковим диферен­
ційованим підходом дали змішані результати, і є по­
боювання, що початок повноцінної дієти може спро­
вокувати рецидив симптомів [7, 8, 11, 15,  21]. Крім 
того, конкретні терміни раннього поліпшення харчу­
вання в стаціонарі не зрозумілі.

Ми провели систематичний огляд та метааналіз 
рандомізованих контрольованих досліджень, 
у  яких порівнювали раннє повноцінне введення 
щільної їжі та поетапну оптимізацію дієти, а також 
терміни нутритивних втручань, щоб краще 

оцінити підходи до лікування пацієнтів з  легким 
гострим панкреатитом.

2. Методи
2.1. Стратегія пошуку
В  електронних базах даних, включно з  PubMed, 

Embase та Cochrane Library, було проведено пошук 
досліджень з моменту початку до 2 серпня 2021 року, 
у  яких вивчався вплив початку пероральної дієти 
на тривалість перебування в стаціонарі при легкому 
гострому панкреатиті. Ми оновили пошук за нашим 
алгоритмом 27 травня 2022 року.

У співпраці з бібліотекарем у галузі медичних наук 
було створено пошуковий запит для кожної бази даних 
з використанням комбінації ключових слів та термінів 
MeSH для панкреатиту, харчування, дієти та відновлен­
ня харчування. Було проаналізовано посилання з пуб­
лікацій, щоб виявити будь-які додаткові дослідження 
(формування вибірки методом «снігової грудки»). До 
початкового пошуку не застосовувалися фільтри з мови 
чи дати публікації, щоб охопити всі відповідні дослі­
дження. Виноска X7.7.1 (Clarivate Analytics, Філадель­
фія, Пенсільванія) використовувалася для збирання 
цитат та видалення дублікатів [2]. Програма Covidence 
(Мельбурн, Австралія), програма систематичного 
огляду, використовувалася для подальшої перевірки 
рефератів і  заголовків. Для дублюючих досліджень 
або звітів, які використовують ті самі дані, були вклю­
чені тільки останні опубліковані результати.

2.2. Результати
Нашим первинним результатом була загальна 

тривалість перебування у стаціонарі (LOHS). Дослі­
джуваною популяцією були пацієнти, які були госпі­
талізовані з  приводу легкого гострого панкреатиту 
на підставі переглянутої класифікації Атланти  [1]. 
Втручання являло собою початковий пероральний 
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прийом твердої їжі (основна група), тоді як порівнян­
ня являло собою традиційний поетапний підхід, що 
включає збільшення консистенції або збільшення ка­
лорійності раціону. Додаткові результати включали 
біль у животі після повторного прийому їжі, перено­
симість дієти та необхідність припинення дієти. Пер­
винні та вторинні результати також оцінювалися 
в підгрупі досліджень, у яких дуже рано розпочинали 
повноцінну дієту із щільною їжею (табл.  1). Дуже 
рання дієта визначалася як початок перорального 
харчування протягом 24  годин після надходження 
або відразу після появи кишкових шумів.

2.3. Підбір досліджень
Усі заголовки, реферати та повний текст пройшли 

початкову перевірку двома незалежними рецензента­
ми. Третій рецензент робив свій внесок в  усунення 
розбіжностей, доки не було досягнуто консенсусного 
рішення. Критерії включення були такими [24]: до­
слідження повинні бути рандомізованими контро­
льованими  [13], порівняння початкової щільної та 
поетапної пероральної дієти у пацієнтів з легким го­
стрим панкреатитом  [9], опубліковано англійською 
мовою [23], опубліковано в журналі, що рецензуєть­
ся, або подано у вигляді абстракту на науковому кон­
гресі. Дослідження, присвячені назогастральному або 
назоєюнальному харчуванню, парентеральному хар­
чуванню, тяжкому панкреатиту, або дослідження, 

у яких використовувалася та сама дієта у всіх групах 
дослідження, були виключені. Крім того, було ви­
ключено редакційні статті, оглядові статті, ретро­
спективні дослідження, звіти про випадки та дослі­
дження випадок  — контроль. Наше дослідження 
містить переважні елементи звітності, викладені в ре­
комендаціях «Переважні елементи звітності для сис­
тематичних оглядів та метааналізів» (PRISMA) [10].

2.4. Вилучення даних
Усі дані було вилучено двома незалежними рецен­

зентами, а третій рецензент усував розбіжності. Дані 
були введені в  електронну таблицю Microsoft Excel 
(версія 16.43, 2020; Microsoft Corp, Редмонд, Вашинг­
тон). Було вилучено таку інформацію: автор, назва, 
журнал, рік, країна дослідження, тип дослідження, 
тип початкової дієти (повна щільна або поетапна) 
у пацієнтів з легким гострим панкреатитом, загальна 
кількість пацієнтів та кількість пацієнтів у  кожній 
групі дослідження, вік, стать, етіологія панкреатиту, 
загальна тривалість перебування у  стаціонарі, біль 
у  животі після відновлення харчування, переноси­
мість дієти та необхідність припинення дієти.

2.5. Ризик статистичної помилки та якість доказів
Кохрейнівський інструмент оцінки ризику систе­

матичної помилки [22] використовувався для оцінки 
ризику систематичної помилки у  дослідженнях, 
включених до нашого метааналізу. Цей інструмент 

Таблиця 1. Характеристики складу раціону та часу відновлення харчування у кожному дослідженні

Дослі-
дження

Основна група Група порівняння
Тип дієти Час початку дієти Тип дієти Час початку дієти

B.C. Jacob-
son et al. 
[7]

Щільна:  
низький вміст 

жирів

На розсуд медичної  
команди без участі членів до-

слідницької групи

Поетапна:  
від рідкої до твер-

дої

На розсуд медичної команди 
без участі членів дослідницької 

групи
J.M. Mo-
raes et al. 
[11]

Щільна:  
дієта С у дослі-

дженні

Стандартна: після відповідності 
певним критеріяма

Поетапна: від рід-
кої до твердої, діє-
та А у дослідженні

Стандартна: після відповідно-
сті певним критеріяма

N. Rajku-
mar et al. 
[15]

Щільна:  
м’яка

Стандартна: припинення симп-
томів/відсутність болю в животі

Поетапна:  
від рідкої до твер-

дої

Стандартна: припинення 
симптомів/відсутність  

болю в животі
E. Sathia-
raj et al. 
[21]

Щільна:  
м’яка

Стандартна: усунення болю 
у животі, нудоти, блювання та 
відновлення кишкових шумів

Поетапна:  
від рідкої до твер-

дої

Стандартна: усунення болю 
у животі, нудоти, блювання та 
відновлення кишкових шумів

M. Horibe 
et al. [6]

Щільна:  
низький вміст 

жирів

Рання: протягом 24 годин  
після встановлення діагнозу

Поетапна:  
від рідкої до твер-

дої

Стандартна: ремісія болю 
у животі та рівень ферментів 

підшлункової залози  
у сироватці крові

E. Ramirez-
Maldonado 
et al. [16]

Щільна:  
низький вміст 

жирів

Рання: одразу  
після госпіталізації

Поетапна: від рід-
кої до твердої

Стандартна: після відповідно-
сті певним критеріямb

J. Lari-
no-Noia  
et al. [8]

Щільна: повна 
калорійність, 
група IV у до-

слідженні

Рання: як тільки з’являться киш-
кові шуми

Поетапна: збіль-
шення калорій, 
група I у дослі-

дженні

Стандартна: після відповідно-
сті певним критеріямc

а (1) відсутність болю у животі, нудоти та блювання і значного дискомфорту в животі при пальпації; (2) нормальні киш-
кові шуми; та (3) пацієнт був голодний.
b (1) відсутність болю у животі та наявність перистальтики; (2) рівень ферментів підшлункової залози нижче дворазового 
підвищення референтної межі; (3) кількість лейкоцитів крові <15 000/мм3; та (4) зниження рівня С-реактивного білка.
c (1) наявність кишкових шумів; (2) відсутність болю у животі або лихоманки; (3) зниження рівня ліпази та зменшення 
кількості лейкоцитів крові <15 000/мм3.
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оцінює шість доменів: систематична помилка відбо­
ру, систематична помилка звітності, систематична 
помилка проведення дослідження, систематична по­
милка виявлення, систематична помилка відсіву та 
інша систематична помилка.

Для оцінки якості доказів використовувалася си­
стема GRADE («Система класифікації, оцінки, роз­
робки та експертизи рекомендацій») [4]. Цей інстру­
мент використовує вісім ділянок для оцінки: ризик 
систематичної помилки, непослідовність, непря­
мість, неточність, систематична помилка публікації, 
великий розмір ефекту, доза — відповідь та правдо­
подібні спотворюючі фактори. Додатковий матеріал 
Cochrane Consumers and Communication Group також 
використовувався як джерело для оцінки кожного 
домену GRADE [19].

2.6. Аналіз даних
Стандартизована різниця середніх (SMD) вико­

ристовувалася для аналізу безперервної змінної та ос­
новного результату — загальної тривалості перебуван­
ня у стаціонарі. Обʼєднане відношення шансів (ВШ) та 
95%  довірчі інтервали  (ДІ) використовувалися для 
порівняння категоріальних змінних — болю у животі 
після відновлення харчування, переносимості дієти та 
необхідності припинення дієти.

Моделі випадкових ефектів використовувалися 
з урахуванням наших апріорних припущень щодо не­
однорідності джерелознавчих досліджень. Подібний 
аналіз був проведений для підгрупи з  трьох дослі­
джень [8, 5, 16], у яких повноцінна щільна дієта почи­
налася рано (протягом 24 годин або відразу після поя­
ви кишкових шумів), на відміну від стандартного часу 
(після того, як пацієнти відповідали певним критері­
ям, як-от припинення болю в животі) (табл. 1). Щоб 
дослідити гетерогенність, ми провели стратифікова­
ний аналіз основного результату — тривалості госпі­
талізації за місцем проведення дослідження (східна 
півкуля), етіології панкреатиту (алкоголь) та серед­
нього віку пацієнтів (<40 років).

Показник I2 вимірює кількісну неоднорідність. 
Враховуючи, що до нашого метааналізу було включе­
но менше ніж 10 досліджень, воронкоподібні графіки 
(funnel plots) не будувалися. Для визначення того, чи 
було окреме дослідження особливо впливовим, вико­
ристовувався аналіз «складного ножа» або виклю­
чення. Весь кількісний аналіз було виконано із вико­
ристанням статистичної програми STATA 14.2 
(College Station, TX).

3. Результати
3.1. Результати пошуку
Початковий пошук літератури виявив 2482 публі­

кації. Після видалення дублікатів та досліджень, ви­
ключених через неактуальність, для повнотекстового 
огляду залишилося 28 досліджень. З них 7 досліджень 
відповідали критеріям включення (рис. 1). Усі 7 до­
сліджень були рандомізованими контрольованими, 
опубліковані у вигляді повнотекстових статей, у яких 
порівнювалися як мінімум 2 різних типи пероральної 
дієти залежно від тривалості перебування в стаціона­
рі та інших результатів, що становлять інтерес, після 
відновлення харчування. Характеристики типу дієти 
та початку відновлення харчування в досліджуваних 

когортах описані в табл. 1. У чотирьох дослідженнях 
[7, 11, 15,  21] відновлення харчування починалося 
після того, як пацієнти відповідали певним критері­
ям, як-от зникнення болю у животі, а в трьох дослі­
дженнях щільна дієта починалася дуже рано (тобто 
протягом 24 годин або за наявності кишкових шумів) 
[5, 8, 16]. Із двох досліджень, у яких було більше двох 
порівняльних груп, до нашого метааналізу були 
включені лише пацієнти з  підгруп, що відповідають 
нашим критеріям включення [8, 11].

У семи дослідженнях загалом 305 пацієнтів було 
рандомізовано до групи негайної повної щільної діє­
ти (основна група) та 308 пацієнтів — до групи послі­
довного розширення (група порівняння). Середній 
вік у  досліджуваних групах варіював від 37  років 
у E. Sathiaraj et al. до 70 років у E. Ramirez-Maldonado 
et  al. Алкоголь був найбільш поширеним етіологіч­
ним фактором гострого панкреатиту у чотирьох до­
слідженнях [5, 11, 15, 21], тоді як панкреатит, повʼя­
заний з жовчнокамʼяною хворобою, був найчастішим 
у трьох дослідженнях [8, 16] (табл. 2).

3.2. Результати
У пацієнтів, які були переведені на повноцінну ді­

єту із щільною їжею, спостерігалося значне скорочен­
ня загальної тривалості перебування у  стаціонарі 
(стандартизована середня різниця (SMD) ‒0,52 
[95% ДІ ‒0,69, ‒0,36]; I2=81,7%) порівняно з пацієн­
тами з поетапною дієтою, проте спостерігалася значна 
гетерогенність (табл.  3). Аналіз впливу показав, що 
наші результати були надійними після виключення 
кожного дослідження окремо. Не спостерігалося жод­
них суттєвих відмінностей щодо болю в животі після 

2482 виявлені  
із баз даних

7 досліджень вклю-
чено до огляду

393 видалених 
дублікати

2061 виключе-
но через  

невідповідність  
критеріям

2089 досліджень  
піддані скринінгу

28 досліджень  
зазнали повнотекстово-

го аналізу

21 дослідження  
виключено:

- неправильний інстру-
мент порівняння: 10
- неправильний дизайн 
дослідження: 7
- дублікат: 3
- недостатньо інформа-
ції щодо результату: 1

Рис. 1. Вибір досліджень для систематичного огляду 
(діаграма PRISMA).
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відновлення харчування (ВШ  0,85 [0,43, 1,67]; 
I2=29,6%), або переносимості дієти (ВШ  1,69 [0,55, 
5,22], I2=54,6%), або потреби в припиненні перораль­
ного харчування (ВШ  0,05 [0,15, 1,69]; I2=60,8%). 
Стратифікований аналіз основного результату, трива­
лості госпіталізації, показав, що наші результати були 
надійними за географічним походженням (східна пів­
куля), етіологією (алкоголь) та віком (<40 років). Не­
однорідність у цих субаналізах була зменшена.

Аналіз підгрупи досліджень, у яких дуже рано роз­
почали дієту із щільною їжею, показав, що у пацієнтів, 
які перейшли на щільну дієту, спостерігалося значне 
скорочення загальної тривалості перебування у стаціо­
нарі (SMD ‒0,95 [‒1,26, ‒0,65]; I2=58,8%), а  також 
спостерігалася значно більша ймовірність переноси­
мості пероральної дієти (ВШ  6,75 [1,16, 39,20]; 
I2=26,8%) та зниження потреби в припиненні харчу­
вання (ВШ  0,15 [0,03, 0,86]; I2=26,8%), але різниця 
в частоті болю у животі після відновлення харчування 
була відсутня. Аналіз впливу знову показав, що значне 
скорочення тривалості перебування у стаціонарі не за­
лежало від кожного конкретного дослідження.

3.3. Статистична помилка та якість доказів
Кохрейнівська оцінка ризику систематичної по­

милки для досліджень. З  урахуванням характеру 
втручання, у більшості досліджень не було можли­
вості «сліпити» учасників, що призвело до високої 
ймовірності систематичної помилки. J.  M.  Moraes 

Таблиця 2. Характеристики та результати когорт повноцінної щільної дієти та поетапної дієти у кожному дослідженні

Дослі-
дження Тип дієти Країна N

Вік пацієнтів

Етіологія панкреатиту Результати

Алко-
гольна Біліарна Інша LOHS Біль 

у животі

Перено-
симість 

дієти

Припи-
нення 
дієти

Середнє (СВ) 
або медіана 

(IQR)
N (%)

Середнє 
(СВ) або ме-
діана (IQR)

N (%)

B. C. Jaco
bson et al. 
[7]

Тверда  
дієта США 55 51 (15) 14 (26) 15 (27) 26 (47) 4 (3,6) 6 (11) 44 (80) 11 (20)

Поетапна 66 47 (16) 19 (29) 15 (23) 32 (48) 4 (3,5) 4 (6) 54 (82) 12 (18)
J. M. 
Moraes et 
al. [11]

Тверда  
дієта

Брази-
лія 70 53 (22, 68) 17 (24) 33 (47) 20 (29) 7,5 (3,5) 15 (21) НП НП

Поетапна 70 51 (19, 69) 16 (23) 32 (46) 22 (31) 8,2 (2,6) 14 (20) НП НП
N. 
Rajkumar 
et al. [15]

Тверда  
дієта Індія 30 38 (10,4) 27 (90) 3 (10) 0 (0) 4,2 (2) 6 (20) 29 (97) 0 (0)

Поетапна 30 36 (7,7) 27 (90) 2 (7) 1 (3) 6,9 (2,4) 6 (20) 30 (100) 0 (0)
E. 
Sathiaraj 
et al. [21]

Тверда  
дієта Індія 49 37 (12) 26 (53) 7 (14) 16 (33) 5,9 (3) 4 (8) 45 (92) 4 (8)

Поетапна 52 39 (13) 25 (48) 9 (17) 18 (35) 8,7 (5) 3 (6) 45 (86) 7 (13)
M. Horibe 
et al. [6]

Тверда 
дієта Японія 13 50 (5,3) 7 (54) 0 (0) 6 (46) 5,4 (3,2) 0 (0) 13 (100) 0 (0)

Поетапна 13 60,8 (5,3) 4 (31) 2 (15) 7 (54) 10,8 (3,2) 1 (8) 10 (77) 3 (23)
J. Larino-
Noia et al. 
[8]

Тверда  
дієта Іспанія 17 61 (24, 85) 4 (24) 9 (53) 4 (24) 4 (3, 9) 5 (29) 16 (94) 1 (6)

Поетапна 17 69 (30, 85) 3 (18) 9 (53) 5 (29) 7 (4,16) 6 (35) 16 (94) 1 (6)
E. Rami
rez-Mal
donado

Тверда  
дієта Іспанія

71 70 (16,4) 6 (8,5) 54 (76) 11 (15,5) 3,4 (1,7) 0 (0) 70 (99) 1 (1,4)

et al. [16] Поетапна 60 65 (18) 10 (17) 
42 (70) 8 (13) 10,8 (3,2) 1 (1,7) 10 (17) 3 (5) 60

*НП — не повідомлялося.

Таблиця 3. Результати

Результат
Початкова дієта із щіль-

ною їжею порівняно  
з поетапною дієтою

Стандартизована середня відмінність (95% ДІ)
Загальна тривалість 
госпіталізації

–0,52 (–0,69, –0,36) ВШ 
(95% ДІ)

Біль у животі після від-
новлення харчування 0,85 (0,43, 1,67)

Переносимість дієти 1,69 (0,55, 5,22)
Припинення дієти 0,50 (0,15, 1,69)

Результат
Раннійа початок твердої  

дієти порівняно з поетап-
ним розширенням

Стандартизована середня відмінність (95% ДІ)
Загальна тривалість 
госпіталізації

–0,95 (–1,26, –0,65) ВШ 
(95% ДІ)

Біль у животі після від-
новлення харчування 0,27 (0,04, 1,76)

Переносимість дієти 6,75 (1,16, 39,20)
Припинення дієти 0,15 (0,03, 0,86)

а  <24 год або відразу після відновлення кишкових  
шумів.
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et  al.  [11] повідомляють про подвійне сліпе дослі­
дження, проте не  описують методи «засліплення» 
пацієнтів. У  всіх семи дослідженнях спостерігалася 
низька систематична помилка відсіву, проте інфор­
мації щодо оцінки систематичної помилки у цих до­
слідженнях було недостатньо. У шести із семи дослі­
джень спостерігалася низька систематична помилка 
відбору для категорій генерації випадкових послі­
довностей [6‒8, 15, 16, 21] та приховування розподі­
лу [6, 7, 11, 15, 16, 21].

Тому в  нашій оцінці GRADE усі результати були 
меншими через ризик систематичної помилки (табл. 4). 
Рівні результатів щодо загальної тривалості перебуван­
ня в стаціонарі, переносимості дієти та відмови від дієти 
були додатково знижені через непослідовність (гетеро­
генність) (високий I2). Рівень результату болю в живо­
ті після відновлення харчування був знижений через 
неточність з  огляду на низький оптимальний розмір 
інформації. Загальна кінцева якість доказів для кожно­
го результату була низькою.

4. Обговорення
Наш метааналіз показує, що початкова перораль­

на дієта із щільною їжею скорочує загальну трива­
лість перебування у стаціонарі порівняно з поступо­
вим розширенням дієти у пацієнтів із легким гострим 
панкреатитом. Цей метааналіз включав 7 рандомізо­
ваних контрольованих досліджень, проведених 
у 5 країнах, у яких порівнювали пацієнтів, які отриму­
ють негайний повний прийом їжі, з послідовним роз­
ширенням дієти.

Було висловлено припущення, що пероральне хар­
чування може посилювати запальні реакції у підшлун­
ковій залозі шляхом активації ендогенних та екзоген­
них ферментів [26]. Отже, пацієнтів з гострим панкре­
атитом традиційно на час надходження не годували, 

а їхня дієта поступово розширювалася у міру припи­
нення симптомів і нормалізації показників ферментів 
підшлункової залози. Дослідження, включені в  цей 
метааналіз та гармонізовані, показують, що поетапні 
підходи можуть продовжити госпіталізацію і що ран­
ній початок дієти з щільною їжею не збільшував біль 
у животі після відновлення харчування та ймовірність 
припинення призначеної пероральної дієти. 

Моделі на тваринах припускають, що голодуван­
ня, а не пероральне харчування повʼязане з більш ви­
раженим запаленням [20]. Це узгоджується з дослі­
дженнями у  людей, що повʼязують відсутність пер­
орального харчування зі змінами слизової оболонки 
кишечнику, проникності та підвищеним ризиком 
бактеріальної транслокації [17].

Попередні метааналізи, зовсім недавно проведені 
J. Zhang et al. [25], демонструють перевагу перораль­
ного прийому їжі у  поєднанні з  дієтою з  щільною 
їжею порівняно з  послідовним розширенням дієти 
щодо тривалості перебування у  стаціонарі. Однак 
наш систематичний огляд і  метааналіз не  тільки 
більш актуальні, а й стосуються не лише умісту (тобто 
вихідної щільної їжі), але й термінів перорального 
харчування при легкому панкреатиті з  дуже раннім 
початком такого харчування, що скорочує тривалість 
перебування в стаціонарі. Величина різниці між ран­
нім введенням щільної їжі та поетапним розширен­
ням була ще більшою у підгрупі з дуже раннім почат­
ком дієти. Крім того, спостерігалася статистично зна­
чуща різниця у  переносимості дієти та у  зменшенні 
потреби у припиненні дієти.

Це дослідження має кілька обмежень. До аналізу 
було включено відносно невелику кількість рандо­
мізованих контрольованих досліджень. Крім того, 
систематичний огляд був обмежений пацієнтами 

Таблиця 4. Оцінка якості доказів за GRADE

Почат-
кова 

якість 
доказу

Ризик 
статис-
тичної 
помил-

ки

Невід-
повід-
ність

Непря-
мість

Неточ-
ність

Ризик 
помил-
ки пуб
лікації

Знач
ний 

ефект

Від
повідь, 
яка за-
лежить 
від дози

Проти-
лежний 
правдо-
подіб-
ному

Кін
цева 

якість 
доказу

Загальна три-
валість госпіта-
лізації

Висока Серйоз-
нийа

Серйоз
наb

Несерйоз
на

Не
серйоз

наd

Немож-
ливо ви-
значити

Ні Ні Ні Низька

Біль у животі 
після віднов-
лення харчу-
вання

Висока Серйоз-
нийа

Не
серйоз-

на

Несерйоз
на

Серйоз
наc

Немож-
ливо ви-
значити

Ні Ні Ні Низька

Переносимість 
дієти Висока Серйоз-

нийа
Серйоз

наb
Несерйоз

на

Не
серйоз-

на 

Немож-
ливо ви-
значити

Ні Ні Ні Низька

Припинення  
дієти Висока Серйоз-

нийа
Серйоз

наb
Несерйоз

на

Не
серйоз-

на 

Немож-
ливо ви-
значити

Ні Ні Ні Низька

а Кохрейнівська оцінка ризику систематичної помилки.
b I2.
c Оптимальний обсяг інформації.
d Додатковий матеріал від Cochrane Consumers and Communication Group для оцінки неточності GRADE для безпе-
рервних змінних [19]
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з легким панкреатитом. Проблема полягає в тому, 
що може бути складно передбачити тяжкість на час 
надходження, а  акцент на легкому панкреатиті 
може обмежити можливість узагальнення наших 
результатів  [12]. Крім того, згідно з  нашою оцін­
кою GRADE, загальна кінцева якість доказів для 
кожного результату була низька, що зменшувало 
якість висновків з отриманих нами даних. Нарешті, 
дослідження не було зареєстровано у такій базі да­
них, як PROSPERO.

У первинному результаті (загальна тривалість пе­
ребування у стаціонарі) спостерігалася значна неод­
норідність. Одним із факторів, що сприяли цьому, 
були відмінності в популяціях пацієнтів, як-от серед­
ній вік. Наприклад, у  дослідженні N.  Rajkumar 
et al. [15] середній вік у групах щільної та ступінчастої 
дієти становить 38 та 36  років відповідно, проти 
E. Ramirez-Maldonado et al. [16], які повідомляли, що 
у групах середній вік становить 70 і 65 років відповід­
но. Вікові відмінності між цими двома дослідження­
ми відносно великі, і можна стверджувати, що молод­
ші пацієнти з гострим панкреатитом можуть одужу­
вати раніше, ніж пацієнти похилого віку, і, таким 
чином, такі відмінності спотворюють результати 
щодо тривалості перебування в стаціонарі. Стратифі­
кований аналіз показав, що основні результати дослі­
дження залишалися постійними залежно від віку, 
географічного походження дослідження та етіології, 
але припускалося, що ці фактори сприяли неоднорід­
ності, яка спостерігалася. Ще одна змінна, яку слід 

враховувати, це відмінності у складі раціону у кожно­
му дослідженні. У більшості досліджень чітко не вка­
зується, який тип їжі міститься у  кожному прийомі 
їжі, що дають пацієнтові. Крім того, тоді як у більшо­
сті досліджень переходять від рідкої дієти до щільної 
у  групі поетапної дієти, у  дослідженні, проведеному 
J. Larino-Noia et al., поступово збільшували калорій­
ність щільної їжі у групах поетапної дієти [8]. Послі­
довно гетерогенність була зменшена в нашому аналізі 
підгруп, присвяченому дослідженням, у  яких дієта 
була розпочата дуже рано (тобто протягом 24 годин 
або після відновлення кишкових шумів). Необхідна 
подальша робота, зокрема над концепцією дуже ран­
нього харчування, як-от порівняння дуже раннього 
харчування (тобто щільної та рідкої дієти).

Насамкінець, у  нашому всебічному метааналізі 
рандомізованих контрольованих досліджень, що ви­
вчають оптимальну початкову пероральну дієту при 
легкому гострому панкреатиті, ми виявили, що щіль­
на дієта ефективно скорочує загальну тривалість пе­
ребування в стаціонарі, не підвищує ризик болю в жи­
воті після відновлення харчування і  добре перено­
ситься. Цей ефект характерний для раннього початку 
(менше ніж 24 години або відразу після виникнення 
кишкових шумів) і, можливо, навіть більш вираже­
ний. Однак необхідні додаткові дослідження при ве­
денні пацієнтів з легким панкреатитом.

Переклад канд. мед. наук Л. О. Ярошенко
Редагування проф. Н. Б. Губергріц
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них контрольованих досліджень
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Ключові слова: біль у животі, дієтотерапія, переноси-
мість дієти, необхідність припинення дієти, панкреатит, 
тривалість перебування у стаціонарі
Мета. Ми провели всебічний систематичний огляд та 
метааналіз, порівнюючи початок харчування з повно-
цінною дієтою, що включає щільну їжу (FSD), з поетап-
ною дієтою, щоб краще визначити ведення пацієнтів з 
легким гострим панкреатитом (ГП).
Методи. В електронних базах даних було здійснено по-
шук досліджень, проведених до 2 серпня 2021 р., які 
порівнюють початкову FSD з покроковою дієтою у па-

UА

цієнтів з легким ГП залежно від тривалості перебуван-
ня у стаціонарі (LOHS). Ми провели розподіл за тим, 
чи було розпочато дієту рано (протягом 24 годин або 
відразу після появи кишкових шумів).
Результати. Ми виявили сім рандомізованих клінічних 
досліджень, у яких порівнювали LOHS у пацієнтів з ГП, 
які отримували спочатку перорально тверду їжу, та по-
етапну дієту. Протягом досліджень 305 пацієнтів було 
рандомізовано до групи негайної FSD та 308 пацієнтів 
до групи поетапної дієти. Пацієнти, яким було розпоча-
то FSD, мали значне зниження загального LOHS (стан-
дартизована середня різниця (SMD) –0,52 [95% ДІ 
–0,69, –0,36]). Не спостерігалося відмінностей у болю 
в животі після відновлення харчування, переносимості 
дієти або необхідності припинення дієти між двома 
групами. Субаналіз трьох досліджень, у яких спостері-
гався ранній початок FSD, виявив зниження загально-
го LOHS (ВШ –0,95 [95% ДІ –1,26, –0,65]) порівняно 
з тими, хто отримував поетапне розширення дієти, а 
також вказував на більш високу ймовірність перено-
симості призначеної дієти (ВШ 6,8 [95% ДІ 1,2, 39,2]).
Висновки. Наш метааналіз показує, що початок FSD 
знижує загальну LOHS у пацієнтів з легким ГП та не 
збільшує біль у животі після відновлення харчування. 
Хоча необхідні додаткові високоякісні дослідження, ці 
результати підтверджують доцільність початкової дієти 
з щільною їжею при ГП та розгляд питання щодо харчу-
вання протягом перших 24 годин.
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Objective. We performed a comprehensive systematic 
review and meta-analysis comparing initiation of full 
solid diet (FSD) versus stepwise diet to better define 
the management of patients with mild acute pancre-
atitis (AP).
Methods. Electronic databases were searched through 
August 2, 2021 for trials comparing initial FSD versus 
stepwise advancement in patients with mild AP on length 

EN of hospital stay (LOHS). We stratified by whether diet was 
initiated early (within 24 h or immediately upon presence 
of bowel sounds).
Results. We identified seven RCTs that compared LOHS 
in AP patients who received initial oral intake with solid 
diet versus stepwise diet. Across the studies a total of 
305 patients were randomized to immediate FSD and 
308 patients to sequential advancement. Patients who 
were initiated on a FSD had a significant reduction in 
total LOHS (Standardized Mean Difference (SMD) –0.52 
[95% CI –0.69, –0.36]). There was no difference in post 
refeeding abdominal pain, tolerance of diet, or necessi-
ty to cease diet between the two groups. Sub-analysis 
of three studies that initiated FSD early reduced total 
LOHS (OR –0.95 [95% CI –1.26, –0.65]) compared to 
those who received graded diet advancement as well as 
higher likelihood of tolerating the assigned diet (OR 6.8 
[95% CI 1.2, 39.2]).
Conclusion. Our meta-analysis shows that initiation of 
FSD reduces total LOHS in patients with mild AP and does 
not increase post refeeding abdominal pain. Though ad-
ditional high-quality studies are needed, these findings 
support initial solid diet for AP and consideration of feed-
ing within the first 24 h.
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Епідеміологічні показники захворювань підшлун­
кової залози  (ПЗ) у  Європі погіршилися останніми 
роками, причому зростає частота хронічного панкре­
атиту (ХП) у молодих людей, дітей, спостерігається 
висока частота поєднаної патології, стійкий рецидив­
ний перебіг захворювання, резистентність до медика­
ментозної терапії, а тяжка прогресуюча функціональ­
на недостатність ПЗ нерідко призводить до інваліди­
зації пацієнтів [1‒5].

Мета дослідження: оцінити ефективність пато­
генетичної терапії диспептичного синдрому у хворих 
на ХП з панкреатичною недостатністю.

Матеріали та методи. Обстежено 62 хворі на ХП. 
Діагноз підтверджували за наявності типової клініч­
ної картини  ХП, феномену «ухилення» ферментів 
у  кров (контролювали за показниками активності 
α-амілази, панкреатичної ізоамілази крові, ліпази 
крові), характерних змін  ПЗ при сонографії. Серед 
хворих було 34 (54,8%) жінок та 28 (45,2%) чолові­
ків. Вік хворих — від 27 до 63 років.

Вираженість субʼєктивних проявів (скарг) оціню­
вали до та після лікування за допомогою показника 
середнього ступеня тяжкості (ССТ) з використанням 
напівкількісної шкали: 0  балів  — скарги відсутні; 
1 бал — скарги мінімальні; 2 бали — скарги помірні; 
3 бали — скарги виражені або дуже виражені.

Зовнішньосекреторну недостатність ПЗ діагносту­
вали до лікування за результатами фекального 
еластазного тесту. Показники фекальної панкреатич­
ної еластази 1 вивчали за допомогою наборів Schebo 
(Німеччина) на імуноферментному аналізаторі Sanofi 
(Франція). Фекальний еластазний тест виконували 
після лікування для оцінки динаміки функціонально­
го стану ПЗ.

Для оцінки швидкості евакуації зі шлунка викону­
вали 13С-октаноєвий дихальний тест до та після ліку­
вання. Методика виконання тесту така. Він викону­
ється натще. Після отримання вихідної дихальної 
проби пацієнт зʼїдає тестовий сніданок  — яєч­
ню-бовтанку, у якій розчинено 75 мг 13С-октаноєвої 
кислоти. Крім того, у тестовий сніданок входять пше­
ничний хліб із маргарином та 200  мл мінеральної 
води без газу. Після прийому сніданку дихальні 

проби беруть кожні 15  хвилин протягом 4  годин. 
Аналіз проб проводили на інфрачервоному газовому 
аналізаторі IRIS (Німеччина).

Для діагностики синдрому надлишкового бактері­
ального росту (СНБР) у тонкій кишці до та після ліку­
вання проводили водневий дихальний тест (мікро 
Н2-аналізатор; «Мікро Медікал Лімітед», Великобри­
танія). Пацієнти приймали 10 г лактулози вранці нат­
ще після обробки ротової порожнини антисептиком. 
Водень, що видихається, вимірювали перед прове­
денням тесту і  через 20, 40, 60, 80, 100, 120, 150 
і 180 хвилин.

Хворі були поділені на 2 групи. До основної групи 
увійшли 32 (51,6%) пацієнтів, а до групи порівняння — 
30 (48,4%) пацієнтів. Хворим основної групи призна­
чали традиційне лікування ХП (антисекреторні засо­
би, інфузійна терапія, за необхідності антибіотики, 
анальгетики, як ферментний препарат — Креон®), 
а  також домперидон по 10  мг 3  рази на добу за 
15‒20  хвилин до їди, препарат, що містить спори 
Bacillus clausii, по одному флакону 3 рази на добу між 
прийомами їжі (через рівні проміжки часу) протя­
гом 3  тижнів. Хворі групи порівняння отримували 
лише традиційне лікування.

Обстежено 30 практично здорових осіб, які були 
порівнянні з хворими за статтю та віком (контрольна 
група).

Результати. Основною скаргою у  всіх обстеже­
них нами хворих був біль у животі. 37 (59,7%) хворих 
оцінювали його як інтенсивний, 20 (32,3%) хворих — 
як помірний та 5  (8,0%) хворих — як мінімальний. 
ССТ больового синдрому становив 2,52.

Усі хворі відзначали як провокуючий біль фактор 
прийом їжі. При цьому у 39 (62,9%) пацієнтів біль був 
постійним і  після їжі посилювався, а  в решти 
23 (37,1%) пацієнтів біль був періодичним, тобто ви­
никав тільки після їди. Посилення або виникнення 
болю через 20‒30 хвилин після прийому їжі відзнача­
лося у  41  (66,1%) хворих, через 30‒40  хвилин  — 
у 15 (24,2%) хворих, значно рідше болі виникали або 
посилювалися через 10‒20  хвилин після їди  — 
у 6 (9,7%) пацієнтів. У 9 (14,5%) хворих болі прово­
кувалися прийомом будь-якої їжі незалежно від її 
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характеру та обсягу. В інших хворих особливо прово­
куючою була гостра, смажена, жирна їжа. 16 (25,8%) 
пацієнтів вказували, що чим більший обсяг прийня­
тої їжі, тим імовірніше провокування больового син­
дрому.

Усі хворі вказували на біль у лівому підреберʼї. Од­
нак тільки у  17  (27,4%) хворих біль локалізувався 
лише у  лівому підреберʼї. Дещо частіше відзначалася 
локалізація болю в  епігастрії та лівому підреберʼї  — 
у 21 (33,9%) хворих. Найбільш типовою була локалі­
зація болю в епігастрії, у правому та лівому підреберʼях, 
що відбувалося у 24 (38,7%) хворих.

Іррадіація болю була такою. 27 (43,5%) пацієнтів 
відзначали іррадіацію болю на кшталт «повного поя­
су», тобто в  обидві половини попереку. Дещо рідше 
спостерігалася іррадіація тільки в ліву половину попе­
реку, тобто на кшталт «лівого півпояса» — у 23 (37,1%) 
хворих. Найрідкіснішою була іррадіація на кшталт 
«правого півпояса» — у 12 (19,4%) хворих. Крім того, 
9  (14,5%) пацієнтів вказували на іррадіацію болю 
в передсердну ділянку, 11 (17,7%) пацієнтів — у ліву 
ключицю та/або у ліве плече, 7 (11,3%) пацієнтів — 
під ліву лопатку. У  28  (45,2%) хворих відзначалася 
типова для біліарної патології іррадіація болю  — 
у  праву ключицю, та/або під праву лопатку, та/або 
у праве плече, та/або у праву половину шиї.

Переважна частина обстежених хворих відзнача­
ли зменшення болю при голодуванні (41 пацієнт — 
66,1%), накладанні холоду на ліве підреберʼя (38 па­
цієнтів — 61,3%), прийомі спазмолітиків (35 пацієн­
тів — 56,5%).

Крім болю, характерними були тяжкість, диском­
форт, розпирання у  верхній частині живота. Такі 
скарги були у 27 (43,6%) хворих.

Усіх хворих турбували диспептичні явища. Вира­
жені диспептичні явища відзначали 39 (62,9%) хво­
рих, помірні  — 18  (29,1%) хворих, мінімальні  — 
5 (8,0%) хворих. ССТ диспепсії становив 2,55.

Найбільш частим проявом диспепсії були нудота, 
тяжкість у  верхній частині живота після їди, на які 
вказували 32  (51,6%) хворих. Характерними також 
були гіркота в роті — у 28 (45,2%) хворих, відрижка 
повітрям або зʼїденою їжею  — у  27  (43,5%) хворих, 
метеоризм — у 22 (35,5%) хворих, печія — у 21 (33,9%) 
хворих. Рідше відзначалося блювання, яке не прино­
сить полегшення, — у 14 (22,6%) хворих.

Хворі відзначали порушення випорожнень: 
у 19 (30,6%) пацієнтів була схильність до послаблен­
ня випорожнень та діареї, у 15 (24,2%) пацієнтів — 
схильність до запорів, у 18 (29,1%) пацієнтів — чергу­
вання проносів та запорів, і лише у 10 (16,1%) пацієн­
тів випорожнення були нормальними.

52 (83,9%) хворих вказували на загальну слаб­
кість, 9 (14,5%) хворих — на схуднення, 6 (9,7%) — 
на підвищення температури тіла до субфебрильних 
цифр, переважно вечорами.

Усі хворі були у відносно задовільному стані.
У 54 (87,1%) хворих визначалася субіктеричність 

або легка іктеричність шкіри та слизових оболонок. 
У 48 (77,4%) хворих язик був обкладений білуватим, 
сіруватим або жовтуватим нальотом, у  37  (59,7%) 
хворих виявлено відбитки зубів по краях язика.

Периферичні лімфатичні вузли не були збільшені 
в жодному випадку.

При обʼєктивному обстеженні органів грудної 
клітки змін не виявлялося, за винятком хворих, які 
страждали на супутні хронічний бронхіт, ішемічну 
хворобу серця, артеріальну гіпертензію.

При поверхневій пальпації болючість у лівому під­
реберʼї визначалася у 5 (80,1%) хворих, проте резис­
тентності не було виявлено в жодному випадку. При 
глибокій пальпації болючість у проєкції ПЗ була у всіх 
обстежених хворих, причому у  7  (11,3%) пацієнтів 
пальпувалася болісна ПЗ у вигляді поперечно розта­
шованого тяжа.

Болючість у проєкції всієї ПЗ при пальпації вияв­
лена у 6 (9,7%) хворих, переважно у проєкції голов­
ки ПЗ — у 19 (30,6%) хворих, переважно у проєкції 
тіла ПЗ — у 13 (21,0%) хворих. У решти 24 (38,7%) 
хворих визначалася чітка болючість у проєкції голов­
ки та тіла ПЗ.

Ми оцінювали також болючість у зонах та точках, 
характерних для ХП. Виявилося, що болючість у зоні 
Шоффара визначалася у  47  (75,8%) хворих, у  зоні 
М. Губергріца — Скульського — у 35 (56,5%) хворих, 
у  точці Дежардена  — у  48  (77,4%) хворих, у  точці 
А. Губергріца — у 17 (27,4%) хворих.

При копроскопії стеаторею виявлено у  4  (65%) 
хворих. Оскільки стеаторея характерна лише для 
тяжкої панкреатичної недостатності, можна було по­
передньо судити про те, що така недостатність при 
ХП на тлі постхолецистектомічного синдрому тра­
пляється рідко. Амілорея виявлена у 3 (4,8%) хворих, 
креаторея — у 4 (6,5%) хворих.

Рідкісність тяжкої зовнішньосекреторної недо­
статності ПЗ була підтверджена і даними досліджен­
ня показників фекальної панкреатичної еластази  1. 
Так, результати менше ніж 100 мкг/г були виявлені 
лише у тих самих 4 (6,5%) хворих. Таким збігом да­
них копроскопії та фекального еластазного тесту під­
тверджується висока чутливість останнього у  діа­
гностиці саме тяжкої панкреатичної недостатності. 
Помірне зниження зовнішньої секреції ПЗ виявлено 
у  17  (27,4%) хворих, легке  — у  25  (40,3%) хворих. 
У  решти 16  (25,8%) хворих показники еластазного 
тесту виявилися нормальними, тобто зовнішньосе­
креторна функція ПЗ у них була збережена.

За даними 13С-октаноєвого дихального тесту, 
у здорових осіб у всіх випадках коефіцієнт шлунково­
го спорожнення від твердої їжі був більше ніж  3,1, 
а час напіввиведення вмісту зі шлунка — менше ніж 
130 хвилин. У хворих з ХП у 66,1% випадків (у 41 па­
цієнта) відмічено помірне зниження швидкості випо­
рожнення шлунка (коефіцієнт випорожнення 
3,1‒2,5); у 19,4% випадків (у 12 пацієнтів) виявлено 
виражене зниження швидкості випорожнення шлун­
ка (коефіцієнт випорожнення >2,5); лише у 14,5% ви­
падків (у  9  пацієнтів) швидкість спорожнення була 
нормальною. Результати дослідження часу напівви­
ведення вмісту шлунка у хворих відповідні. Так, пе­
ріод напіввиведення менше за 130 хвилин визначався 
у 9 хворих та всіх здорових, помірне зменшення пе­
ріоду напіввиведення — у 41 хворого, виражене змен­
шення — у 12 хворих.
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Важливо, що період напіввиведення тестового сні­
данку зі шлунка обернено корелював з показниками 
фекальної еластази  1 (коефіцієнт прямої кореляції 
становив 0,52).

Результати 13С-октаноєвого дихального тесту на­
ведені нижче в динаміці у двох групах хворих.

За допомогою водневого дихального тесту СНБР 
було виявлено у 54 (87,1%) хворих.

Позитивна динаміка больового синдрому під 
впливом лікування більш виражена у хворих основ­
ної групи. Виявилося, що біль зник у 7 (21,8%) хво­
рих, зменшився у 21 (65,6%) хворих, залишився на 
початковому рівні у  2  (6,3%) хворих і  посилився 
у  2  (6,3%) хворих. Серед хворих групи порівняння 
біль зник у 4 (13,3%) хворих, зменшився у 15 (50,0%) 
хворих, залишився без змін у 7 (23,4%) хворих та по­
силився у 4 (13,3%) хворих. Болі зникали під впли­
вом основного варіанта лікування в 1,6 раза частіше, 
а зменшувалися — в 1,3 раза частіше, ніж під впливом 
лише традиційної терапії ХП. Водночас біль залишав­
ся без змін серед хворих основної групи в  3,7  раза, 
а посилювався — в 2,1 раза рідше, ніж у хворих групи 
порівняння. ССТ больового синдрому після лікуван­
ня в основній групі становив 1,24, а в групі порівнян­
ня — 1,58, тобто в 1,3 раза вище.

Диспептичні явища зникли у 6 (18,8%), зменши­
лися у 19 (59,4%), залишилися на тому самому рівні 
у 5 (15,6%) та посилилися у 2 (6,2%) хворих основ­
ної групи. Відповідні показники серед хворих групи 
порівняння становили 4  (13,3%), 14  (46,7%), 
8  (26,7%) та 4  (13,3%). Включення домперидону, 
препарату, що містить спори Bacillus clausii, та Крео­
ну в комплексну терапію ХП було більш ефективним 
щодо впливу на диспептичний синдром. ССТ диспе­
псії після лікування в основній групі становив 1,18, 
а  в групі порівняння  —  1,42. Отже ефективність 
основного варіанта лікування щодо диспептичного 
синдрому у 1,2 раза вища.

Особливо виражені переваги в  цьому плані були 
відзначені щодо таких симптомів, як нудота й тяж­
кість в епігастрії після їди. У наше дослідження увійш­
ли 32 хворі, які предʼявляли таку скаргу. Після поділу 
хворих на групи залежно від лікування виявилося, що 
15  пацієнтів увійшли до основної групи, а  17  хво­
рих  — до групи порівняння. Зникнення скарг на 
момент виписки з  клініки відзначили 11  (73,3%) із 
15 хворих основної групи та 10 (58,8%) із 17 хворих 
групи порівняння. Тобто нудота й тяжкість в  епіга­
стрії в 1,3 раза частіше усувалися при доповненні тра­
диційної терапії домперидоном та препаратом, що 
містить спори Bacillus clausii.

Основний варіант лікування також ефективно 
впливав на явища кишкової диспепсії. Після розподі­
лу хворих на групи в основну групу увійшли 12 хво­
рих, які скаржилися на метеоризм, 11 хворих з діа­
реєю, 9 хворих з нестійкими випорожненнями, 7 хво­
рих із запорами та 5  хворих з  нормальними 
випорожненнями. Метеоризм зник під впливом тера­
пії у  10  (83,3%) хворих основної групи і  лише 
у 5 (50,0%) хворих групи порівняння, діарея припи­
нилася у  10  (90,9%) хворих основної групи і  лише 
у  5  (62,5%) хворих групи порівняння. Із хворих, 

у яких до лікування було чергування запорів та про­
носів, випорожнення стали стабільними, оформлени­
ми у  8  (88,9%) хворих основної групи та лише 
у 4 (44,4%) хворих групи порівняння. Запори зникли 
у 5 (71,4%) хворих основної групи та у 4 (50,0%) хво­
рих групи порівняння. Таким чином, ефективність 
основного варіанта лікування щодо метеоризму була 
в  1,7  раза вищою, щодо діареї  — в  1,5  раза вищою, 
щодо нестійких випорожнень  — у  2,0  раза вищою, 
щодо запорів — у 1,4 раза вищою.

Важливо відзначити, що всі хворі, в яких, незважа­
ючи на лікування, було посилення больового і дис­
пептичного синдрому, грубо порушували дієту. Не­
зважаючи на мимовільну провокацію, ефект терапії 
виявився стійким (не  було наростання вираженості 
больового синдрому) у 30 (93,7%) хворих основної 
групи та лише у 26 (86,7%) хворих групи порівняння. 
Таким чином, вплив лікування був більш стійким 
в основній групі.

Пальпаторна болючість зникла або зменшилася 
у 24 (75,0%) хворих основної групи та у 16 (53,3%) 
хворих групи порівняння, що також підтверджує до­
цільність використання домперидону та препарату, 
що містить спори Bacillus clausii, при лікуванні ХП.

Поліпшення показників копроскопії було подіб­
ним та однаково вираженим у хворих обох груп. Та­
кий виражений і подібний за обох варіантів терапії 
результат ми повʼязуємо з  тим, що пацієнти обох 
груп отримували комплекс базисних засобів, най­
важливішим компонентом якого були ферментні 
препарати, і зокрема Креон®. Це і сприяло практич­
ній ліквідації мальдигестії у всіх хворих, у яких при 
надходженні до клініки виявляли стеаторею (у 4 па­
цієнтів), амілорею (у  3  пацієнтів) та креаторею 
(у 4 пацієнтів).

При аналізі динаміки показників фекальної пан­
креатичної еластази 1 було виявлено, що у пацієнтів 
основної групи за результатами еластазного тесту 
зовнішньосекреторна функція ПЗ поліпшувалась під 
впливом лікування більш виражено, ніж у  хворих 
групи порівняння. Так, якщо до лікування нормаль­
ний вміст еластази  1 у  калі визначався у  8  (25,0%) 
хворих основної групи та у 8 (26,7%) хворих групи 
порівняння, то після лікування ці показники станови­
ли відповідно 12 (37,5%) та 10 (33,3%) хворих. Після 
лікування частота зустрічальності легкої панкреатич­
ної недостатності становила 37,5% (12 хворих) в ос­
новній групі і 36,7% (11 хворих) у групі порівняння. 
Частота зустрічальності помірної панкреатичної не­
достатності становила відповідно  18,7% (6  хворих) 
і  23,3% (7  хворих), а  частота тяжкої панкреатичної 
недостатності залишилася такою ж, як і до лікування. 
Зокрема до основної групи увійшли 2 хворі з показ­
никами фекальної панкреатичної еластази 1 менше за 
100 мкг/г, що становило 6,3% від усіх обстежених па­
цієнтів цієї групи. Після лікування в обох цих хворих 
результати еластазного тесту залишилися низькими, 
тобто зберігалася тяжка зовнішньосекреторна недо­
статність ПЗ. Аналогічна ситуація зазначена й у групі 
порівняння. До неї також увійшли 2 хворі із вираже­
ною панкреатичною недостатністю (6,7%  випадків 
від усіх хворих групи порівняння). Перед випискою 
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з клініки практично такі самі низькі показники збе­
реглися в обох хворих цієї групи.

Отже, лікування сприяло почастішанню зуст­
річальності нормальних показників фекального 
еластазного тесту при застосуванні обох варіантів лі­
кування. Однак в основній групі частота нормальних 
показників фекальної панкреатичної еластази 1 пе­
ред випискою з клініки була вищою, ніж у групі по­
рівняння, на 4,2%. Хоча, на перший погляд, різниця 
не дуже значна, але в основній групі після лікування 
стало на 4 пацієнти з нормальними показниками фе­
кальної еластази  1 більше, ніж до лікування, тобто 
в 1,5 раза більше. У групі порівняння хворих з нор­
мальними даними еластазного тесту після лікування 
стало тільки на 2 більше, тобто частота зустрічально­
сті нормальної зовнішньосекреторної функції  ПЗ 
підвищилася тільки в 1,2 раза. Перед випискою з клі­
ніки частота легкої панкреатичної недостатності, за 
даними вивчення рівня фекальної панкреатичної 
еластази 1, в основній групі становила 37,5% (12 хво­
рих) та у групі порівняння — 36,7% (11 хворих). Зни­
ження частоти зустрічальності легкої недостатно­
сті ПЗ під впливом лікування відбулося в обох групах 
завдяки тому, що у 4 хворих основної групи і у 2 хво­
рих групи порівняння вдалося досягти нормалізації 
даних еластазного тесту, тобто така нормалізація 
в  основній групі спостерігалася в  2  рази частіше, 
ніж у групі порівняння. Помірна панкреатична не­
достатність траплялася явно рідше після лікування 
з  застосуванням антигомотоксичних препаратів  — 
у 18,7% випадків (у 6 хворих основної групи). У групі 
порівняння після лікування помірна недостат­
ність ПЗ траплялася у 23,3% випадків (у 7 хворих). 
За наявності початково помірного зниження зовніш­
ньосекреторної функції  ПЗ динаміка цієї функції 
була виражена менше, ніж динаміка легкої панкреа­
тичної недостатності. За нашими даними, динаміка 
від помірної до легкої панкреатичної недостатності 
під впливом терапії спостерігалася у 3 хворих основ­
ної групи та лише в  1  хворого групи порівняння. 
У результаті частота помірного зниження зовнішньої 
секреції ПЗ перед випискою серед хворих групи по­
рівняння була в 1,2 раза вищою, ніж в основній групі. 
Нормальні показники еластазного тесту та легке їх 
зниження після лікування виявлялися у 75,0% хво­
рих основної групи і рідше — у 70,0% хворих групи 
порівняння. Частота помірної та тяжкої панкреатич­
ної недостатності після лікування, навпаки, була ви­
щою у групі порівняння — у 30,0%, а в основній гру­
пі — у 25,0% хворих. Слід зазначити, що, за даними 
літератури, результати дослідження фекальної пан­
креатичної еластази 1 досить інертні, і все ж таки нам 
вдалося досягти їх поліпшення, особливо в основній 
групі. Ми пояснюємо таку позитивну динаміку ефек­
тивним лікуванням ХП, що й сприяло поліпшенню 
функціонального стану ПЗ.

При проведенні 13С-октаноєвого дихального тесту 
після лікування в  основній групі нормалізацію ре­
зультатів досягнуто у 22 (81,5%) із 27 хворих з вихід­
ним уповільненням евакуації зі шлунка, які увійшли 
до основної групи. У  групі порівняння результати 

дихального тесту стали нормальними у 15 (65,2%) із 
23 хворих. Включення домперидону та препарату, що 
містить спори Bacillus clausii, у  лікування хворих на 
ХП сприяло нормалізації початково уповільненої 
евакуації зі шлунка в 1,3 раза частіше, ніж традиційна 
терапія. Середній коефіцієнт шлункового спорожнен­
ня до лікування в основній групі становив 2,7±0,2, а в 
групі порівняння  — 2,6±0,1; після лікування, відпо­
відно, 3,4±0,2 (порівняно з  першим дослідженням  
р<0,05) та 2,9±0,3 (р>0,05). Період напіввиведення 
при надходженні хворих основної групи до клініки 
становив 148,4±6,7 хвилини, після лікування — 
125,6±7,1 хвилини (р<0,05); у групі порівняння, від­
повідно, 145,0±7,1 хвилини та 138,9±8,3 хвилини 
(р>0,05). В основній групі досягнуто вірогідне при­
скорення евакуації зі шлунка, а у групі порівняння зʼя­
вилася лише невірогідна спрямованість до поліпшен­
ня показників. У контрольній групі у всіх випадках 
коефіцієнт випорожнення шлунка становив понад 
3,1, а період напіввиведення менше ніж 130 хвилин.

Хворі, у яких було діагностовано СНБР за допомо­
гою водневого дихального тесту, розподілилися по 
групах таким чином: 28 пацієнтів увійшли до основ­
ної групи, а решта 26 пацієнтів — до групи порівнян­
ня. Таким чином, в основній групі СНБР діагностова­
но у 87,5% випадків, а у групі порівняння — у 86,7% 
випадків. Після основного варіанта лікування СНБР 
був лише у 6 (18,8%) хворих основної групи та у 18 
(60,0%) хворих групи порівняння. Така виражена 
різниця в результатах лікування повʼязана з тим, що 
хворі основної групи отримували препарат, що 
містить спори Bacillus clausii, та Креон®, а хворі групи 
порівняння — лише Креон®, який, ймовірно, сприяв 
зниженню частоти СНБР унаслідок зменшення кіль­
кості недостатньо гідролізованих компонентів хімусу 
в тонкій кишці.

Висновки
1. Включення домперидону та препарату, що 

містить спори Bacillus clausii, до терапевтичного комп­
лексу при лікуванні хворих на ХП (за умови застосу­
вання у складі базисної терапії ферментного препара­
ту Креон®) сприяє зменшенню вираженості клінічних 
проявів захворювання. Виражені переваги цього лі­
кувального комплексу стосуються усунення больово­
го та диспептичного синдромів, особливо усунення 
симптомів кишкової диспепсії.

2. Під впливом лікування з застосуванням домпе­
ридону, препарату, що містить спори Bacillus clausii, та 
Креону істотно краще, ніж при призначенні тільки 
традиційної терапії, оптимізується зовнішньосекре­
торна функція ПЗ (ймовірно, це повʼязано з ефектив­
нішою дією Креону при деконтамінації дванадцяти­
палої кишки).

3. Домперидон вірогідно прискорює початково 
уповільнену евакуацію зі шлунка у хворих на ХП.

4. Доповнення традиційного лікування препара­
том, що містить спори Bacillus clausii, ефективно усуває 
СНБР при зовнішньосекреторній недостатності ПЗ.

Перспективи дослідження полягають у вивченні 
динаміки сонографічних проявів ХП під впливом за­
стосовуваного нами лікування.
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Купірування проявів шлункової  
та кишкової диспепсії  
при хронічному панкреатиті
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Ключові слова: хронічний панкреатит, шлункова та 
кишкова диспепсія, швидкість евакуації зі шлунка, синд
ром надлишкового бактеріального росту, лікування

Автори обстежили 62 хворих на хронічний панкреатит 
(ХП). Діагноз підтверджували за наявності типової клі-
нічної картини ХП, феномену «ухилення» ферментів у 
кров (контролювали за показниками активності α-амі-
лази, панкреатичної ізоамілази крові, ліпази крові), ха-
рактерних змін підшлункової залози (ПЗ) при соногра-
фії. Серед хворих було 34 (54,8%) жінок та 28 (45,2%) 
чоловіків. Вік хворих — від 27 до 63 років. Контрольна 
група — 30 практично здорових осіб.
Вираженість суб’єктивних проявів (скарг) оцінювали 
до та після лікування за допомогою показника серед-
нього ступеня тяжкості з використанням напівкількіс-
ної шкали.
Для оцінки швидкості евакуації зі шлунка виконували 
13С-октаноєвий дихальний тест до та після лікування.
Для діагностики синдрому надлишкового бактеріаль-
ного росту в тонкій кишці до та після лікування прово-
дили водневий дихальний тест.
Хворі були розподілені на 2 групи. До основної групи 
увійшли 32 (51,6%) пацієнтів, а до групи порівняння — 
30 (48,4%) пацієнтів. Хворим основної групи признача-
ли традиційне лікування ХП (антисекреторні засоби, ін-
фузійна терапія, за необхідності — антибіотики, анальге-
тики, Креон® як ферментний препарат), а також домпе-
ридон по 10 мг 3 рази на добу за 15–20 хвилин до їди, 
препарат, що містить спори Bacillus clausii, по одному 
флакону 3 рази на добу між прийомами їжі (через рівні 
проміжки часу) протягом 3 тижнів. Хворі групи порів-
няння отримували лише традиційне лікування.
Включення домперидону та препарату, що містить спо-
ри Bacillus clausii, до терапевтичного комплексу при 
лікуванні хворих на ХП (за умови застосування у складі 
базисної терапії Креону як ферментного препарату) 
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The authors examined 62 patients with chronic pan-
creatitis (CP). The diagnosis was confirmed by the 
typical clinical picture of CP, the phenomenon of “de-
viation” of enzymes in the blood (monitored by the 
levels of α-amylase, pancreatic blood isoamylase, 
and blood lipase), and typical sonographic chang-
es in the pancreas. There were 34 (54.8%) women 
and 28 (45.2%) men among the patients. Their ages 
ranged from 27 to 63. The control group had 30 al-
most healthy people.
The severity of subjective manifestations (complaints) 
was assessed before and after treatment by an indicator 
of moderate severity using a semi-quantitative scale.
To assess the gastric evacuation rate, a 13C-octane 
breath test was performed before and after treatment.

EN

сприяє зменшенню вираженості клінічних проявів за-
хворювання. Виражені переваги цього лікувального 
комплексу належать до усунення больового та диспеп-
тичного синдромів, особливо до усунення симптомів 
кишкової диспепсії.
Під впливом лікування з застосуванням домперидону, 
препарату, що містить спори Bacillus clausii, і Креону 
значно краще, ніж при призначенні тільки традиційної 
терапії, оптимізується зовнішньосекреторна функція 
ПЗ (імовірно, це пов’язано з ефективнішою дією Крео-
ну при деконтамінації дванадцятипалої кишки).
Домперидон вірогідно прискорює початково уповіль-
нену евакуацію зі шлунка у хворих на ХП.
Доповнення традиційного лікування препаратом, що 
містить спори Bacillus clausii, ефективно усуває син-
дром надлишкового бактеріального росту при зовніш-
ньосекреторній недостатності ПЗ.
Перспективи дослідження полягають у вивченні динамі-
ки сонографічних проявів ХП під впливом лікування.
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To diagnose the small intestinal bacterial overgrowth 
syndrome, a hydrogen breath test was performed before 
and after treatment.
The patients were divided into two groups. The main 
group included 32 (51.6%) patients, and the comparison 
group included 30 (48.4%) patients. Patients of the main 
group were administered conventional CP treatment (an-
tisecretory drugs, infusion therapy, if necessary, antibiot-
ics, analgesics, and Кreon® as an enzyme preparation), 
as well as domperidone 10 mg 3 times a day 15–20 min 
before meals, a preparation containing Bacillus clausii 
spores, one vial 3 times a day between meals (at regular 
intervals) for 3 weeks. Patients in the comparison group 
received only conventional treatment.
The inclusion of domperidone and a preparation con-
taining Bacillus clausii spores in the therapeutic com-
plex for CP patients (provided that Кreon® was used 
as an enzyme preparation in the basic therapy) helps 
reduce the severity of the clinical manifestations of 

the disease. The obvious advantages of this therapeu-
tic complex relate to the relief of pain and dyspeptic 
syndromes, especially the elimination of symptoms of 
intestinal dyspepsia.
Under the influence of treatment with domperidone, a 
drug that contains Bacillus clausii spores, and Кreon®, 
the exocrine pancreatic function is optimized much bet-
ter than when only conventional therapy is used. This is 
likely because Кreon® is more effective in duodenal de-
contamination. 
Domperidone significantly accelerates initially delayed 
gastric evacuation in patients with CP.
The addition of a preparation containing Bacillus clausii 
spores to the conventional treatment effectively elim-
inates the bacterial overgrowth syndrome in exocrine 
pancreatic insufficiency.
The prospects of research are to study the dynamics of 
the sonographic manifestations of CP under the impact 
of treatment.
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Актуальність теми. Неухильне зростання захво­
рюваності та поширеності патології підшлункової за­
лози  (ПЗ) у  всьому світі, зокрема в  Україні, робить 
проблему хронічного панкреатиту  (ХП) однією 
з найважливіших проблем внутрішніх хвороб, зокре­
ма гастроентерології [1, 15].

Алкоголь вважають найчастішим етіологічним 
фактором і гострого панкреатиту, і ХП. Частка хро­
нічного алкогольного панкреатиту (ХАП) серед усіх 
випадків ХП становить до 90% [1, 15].

При зловживанні алкоголем уражаються також 
нирки, органи дихання, порушуються жировий, біл­
ковий обмін тощо, це стало підставою для введення 
в клінічну медицину терміна «алкогольна хвороба», 
що включає різну соматичну патологію, повʼязану зі 
зловживанням алкоголем [9]. У хворих розвиваєть­
ся ожиріння більше ніж у половині випадків. Причо­
му посилюється жирова дистрофія і  ПЗ, і  печінки. 
ХАП перебігає у хворих з ожирінням тяжче — підви­
щується ризик бактеріальних та інших ускладнень, 
скорочується тривалість життя пацієнтів, збільшу­
ється ймовірність смерті [4, 10,  14]. При ожирінні 
швидше прогресує зовнішньо- та внутрішньосекре­
торна недостатність  ПЗ, розвивається інсуліноре­
зистентність, що веде до формування метаболічного 
синдрому [8, 11, 12].

Незважаючи на високу частоту ХАП та його поєд­
нання з  ожирінням, діагностика та лікування цієї 
комбінованої патології не розроблені, тобто є неви­
рішеними складовими загальної проблеми ХАП. 
У звʼязку з цим розробка ефективних методів діагнос­
тики ХАП на фоні ожиріння є важливим і науковим, 
і практичним завданням.

Мета дослідження: вивчити фізико-хімічні вла­
стивості крові та сечі у  хворих на ХАП у  поєднанні 
з  ожирінням та розробити тензіометричні, реоме­
тричні критерії, що дозволяють проводити скри­
нінгову інтегральну діагностику цієї патології.

Матеріали та методи. Нами обстежено 110 хво­
рих на ХАП у стадії загострення на тлі ожиріння.

Вік обстежених хворих коливався від 23 до 60 ро­
ків. Серед наших пацієнтів було 77 (70,0%) чоловіків 
та 33 (30,0%) жінок. Ми також обстежили 30 практич­
но здорових осіб віком від 20 до 60 років (контрольна 
група). Серед здорових осіб, які увійшли до контроль­
ної групи, було 20 (66,7%) чоловіків і 10 (33,3%) жі­
нок. Вік і  стать здорових були порівнянні з  віком та 
статтю обстежених хворих на ХАП.

До дослідження включалися хворі лише з алімен­
тарно-конституційним типом ожиріння. У 68 (61,8%) 
хворих було ожиріння І  ступеня, у  37  (33,6%) хво­
рих — ожиріння ІІ ступеня, у 5 (4,5%) хворих — ожи­
ріння ІІІ ступеня.

Усім хворим виконували загальний аналіз крові, 
загальний аналіз сечі, копроскопію, біохімічне дослі­
дження крові. Вивчали рівень загального білка, про­
теїнограму, активність аланінамінотрансферази, ас­
партатамінотрансферази, лужної фосфатази, g-глута­
мілтранспептидази, визначали вміст загального та 
прямого білірубіну, загальних ліпідів, загального хо­
лестерину й α-холестерину, тригліцеридів у  крові. 
Оцінювали ліпідний профіль крові — показники лі­
попротеїдів низької щільності, ліпопротеїдів дуже 
низької щільності, ліпопротеїдів високої щільності, 
а також індекс атерогенності.

Для діагностики та оцінки ступеня ожиріння вико­
ристовували індекс маси тіла (ІМТ, індекс Кетле) — 
відношення маси тіла, вираженої в  кілограмах, до 
квадрату зросту в  метрах: при ІМТ 30,0–34,9 кг/м2 
встановлювали діагноз ожиріння І ступеня, при ІМТ 
35,0–39,9 кг/м2 — ожиріння ІІ ступеня, при ІМТ 
≥40,0 кг/м2 — ожиріння ІІІ ступеня.

Для оцінки феномену «ухилення» ферментів 
у кров та стану зовнішньосекреторної функції ПЗ ви­
вчали активність α-амілази крові та сечі, панкреатич­
ної ізоамілази (Р-ізоамілази) крові та сечі, ліпази 
крові, вміст імунореактивного трипсину у крові, оці­
нювали дебіти уроамілази — D1 (базальний), D2 (че­
рез 30 хвилин після прийому стандартного сніданку), 
D3 (через 60 хвилин після прийому того ж сніданку), 
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розраховували коефіцієнти індукції ендогенного пан­
креозиміну — К1 (через 30 хвилин після прийому 
стандартного сніданку) та К2 (через 60 хвилин після 
прийому того ж сніданку). Стандартний сніданок 
складався зі 100 г білого хліба, 20 г вершкового масла, 
100 г сиру, 200 мл чаю з 5 г цукру [6].

Крім того, хворим проводили копроскопію та ви­
вчали показники фекальної панкреатичної еластази 1.

Для оцінки зовнішньосекреторної функції ПЗ та 
визначення типів панкреатичної секреції виконували 
зондове (пряме) дослідження цієї функції. При цьому 
застосовували еуфілін-кальцієвий тест, використову­
вали спеціальний двоканальний гастродуоденальний 
зонд, конструкція якого розроблена в  нашій кліні­
ці [3]. Отримували базальну та 4 порції стимульова­
ної панкреатичної секреції. Оцінювали обʼєм одержу­
ваного дуоденального вмісту, дебіт-годину α-аміла­
зи, Р-ізоамілази, ліпази, трипсину, бікарбонатів. За 
три дні до зондового обстеження хворим відміняли 
ферментні препарати та антисекреторні засоби. Усі 
біохімічні дослідження проводили на аналізаторі 
Vitalab Flexor-2000 (Нідерланди). Для визначення 
рівня аланінамінотрансферази, аспартатамінотранс­
ферази, лужної фосфатази, g-глутамілтранспептида­
зи, загального та прямого білірубіну, загального біл­
ка, а також показників ліпідного обміну застосовува­
ли набори фірми Coultronics (Франція). Активність 
α-амілази, Р-ізоамілази в крові, сечі, дуоденальному 
вмісті досліджували на тому ж аналізаторі, з викорис­
танням наборів фірми Lachema (Чехія). Активність 
ліпази у крові та дуоденальному вмісті визначали на 
тому ж аналізаторі з  використанням наборів фірми 
Sentinell (Італія). Дебіт-годину бікарбонатів та трип­
сину в дуоденальному вмісті оцінювали ручними ме­
тодами. Показники бікарбонатів визначали методом 
зворотного титрування, а  показники трипсину — 
методом Гросса [1].

Уміст панкреатичної еластази 1 у калі вивчали на 
імуноферментному аналізаторі Sanofi (Франція) з ви­
користанням наборів фірми Schebo (Німеччина) [7].

Сонографію ПЗ, печінки, жовчного міхура вико­
нували до та після лікування (апарат ALOKA SSD-630, 
Японія). Оцінювали розміри ПЗ та її частин (головки, 
тіла, хвоста), чіткість контурів, однорідність структу­
ри, ехогенність, діаметр вірсунгіанової протоки, на­
явність псевдокіст, кальцифікатів. Крім того, прово­
дили ультразвукову гістографію в  ділянці головки 
ПЗ з оцінкою показника L, однорідності (N), гісто­
графічного коефіцієнта Kgst [2]. При сонографії вияв­
ляли також ознаки хронічного безкамʼяного холе­
циститу, жовчнокамʼяної хвороби (ЖКХ), звертали 
увагу на наявність біліарного сладжу в жовчному мі­
хурі, наявність вільної рідини в черевній порожнині. 
Оцінювали сонографічну картину печінки, селезін­
ки, діаметр портальної та селезінкової вени. При ви­
явленні вільної рідини, спленомегалії, розширення 
портальної та/або селезінкової вени хворі у  дослі­
дження не включалися.

Для інтегральної оцінки фізико-хімічних власти­
востей крові та сечі проводили міжфазну тензіо­
метрію та реометрію. При цьому враховували, що 
залежно від умісту в  біологічних рідинах різних 

поверхнево-активних речовин, які адсорбуються на 
межах розділу фаз, змінюється поверхневий натяг 
(ПН). При ХАП у  крові та сечі суттєво змінюється 
вміст різних речовин та активність ферментів, що, 
безумовно, має впливати на показники ПН. Ми про­
водили це дослідження двічі, тому що хотіли зʼясува­
ти, чи можна за допомогою міжфазної тензіометрії та 
реометрії оцінювати динаміку перебігу ХАП під 
впливом лікування.

Для вивчення динамічного ПН крові та сечі у хво­
рих на ХАП використовували компʼютерний тензіо­
метр MPT-2 Lauda (Німеччина), принцип дії якого — 
метод максимального тиску в  бульбашці. Інтервал 
між бульбашками поділяли на так званий мертвий 
час і період життя поверхні на підставі існування кри­
тичної точки залежності тиску від витрати повітря 
(у ній відбувається перехід від бульбашкового режи­
му витікання газу з капіляра в струменевий). Динамі­
ка ПН надавалася у вигляді тензіограм (криві залеж­
ності ПН від часу t), у яких компʼютер визначав місця, 
відповідні t=0,01 с (ПН1), t=1 с (ПН2), t=100 с (ПН3). 
Крім того, підраховували кут нахилу кривої (КНК) 
тензіограми у координатах t‒½ [5]. 

Додатково застосовували метод висячої краплі [5] 
з використанням апарата ADSA (Канада). Цей метод 
дає можливість оцінити ПН біологічних рідин за вели­
кого часу життя поверхні краплі (t→∞) та визначити 
КНК2 [5]. Крім того, за допомогою ADSA ми оцінюва­
ли реологічні властивості крові та сечі — вʼязкоеластич­
ність (Е) та час релаксації (Т). Т характеризує здатність 
моношару відновлювати початковий стан. Вʼязкоелас­
тичність містить еластичну складову (визначається 
тільки оборотними процесами в моношарі) і вʼязку (по­
вʼязана із втратою енергії внаслідок релаксаційних про­
цесів на межі розділу або поряд з  міжфазною грани­
цею). Міжфазну тензіометрію та реометрію крові й сечі 
проводили до та після лікування.

Статистична обробка даних виконувалася на ком­
пʼютері IBM PC Pentium III з  використанням стан­
дартних пакетів програм Microsoft Excel. Обчислюва­
лися: середня величина (М), її помилка (m), коефіці­
єнти прямої (r) та непрямої (η) кореляції. Вірогідність 
отриманих даних оцінювалася за допомогою крите­
рію Стьюдента, з урахуванням якого вірогідність (p) 
становила не менше ніж 95%.

Результати. При проведенні міжфазної тензіо­
метрії та реометрії крові й сечі у хворих з ХАП у по­
єднанні з  ожирінням виявлено значні зміни фізи­
ко-хімічних властивостей цих біологічних рідин 
(табл. 1). Так, показник ПН1 крові був вірогідно під­
вищений порівняно з показниками здорових, а ПН1 
сечі залишався нормальним. Щодо ПН2 крові та сечі 
отримано протилежні результати: ПН2 крові віро­
гідно не змінювався, а ПН2 сечі істотно відрізнявся 
від результатів дослідження практично здорових 
осіб. Однак ПН2 сечі був знижений (табл. 1). ПН3 
і  крові, і  сечі суттєво знижувався порівняно з  нор­
мою. Що стосується ПН4, то зниження показника 
було виявлено лише при дослідженні крові. КНК та 
КНК2 обох біологічних рідин були вірогідно збіль­
шені. Реологічні властивості сечі суттєво не зміню­
валися, тоді як показник Е крові в  обстежених 
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хворих виявився значно зниженим, а Т крові — сут­
тєво підвищеним (табл. 1).

Такі різноспрямовані зміни фізико-хімічних влас­
тивостей біологічних рідин пояснюються насамперед 
їхньою залежністю від вмісту поверхнево-активних 
речовин у  крові, сечі у  хворих та здорових осіб. 
Оскільки при ХАП на фоні ожиріння відбуваються 
значні біохімічні зміни і в крові, і  в сечі, відповідно 
змінилися показники тензіометрії, реометрії.

Ми проаналізували залежність отриманих даних 
від статі, віку та давності захворювання. Було вияв­
лено істотні відмінності ПН1 крові у  хворих різної 
статі. Хоча ПН1 крові і  у чоловіків, і  у жінок, які 
страждали на ХАП на тлі ожиріння, був підвищений, 
але у  хворих жінок цей показник був вірогідно ви­
щим, ніж у чоловіків (відповідно 77,64±0,52 мН/м та 
75,33±0,56 мН/м, p<0,05). ПН3 сечі був вірогідно 
знижений і у хворих жінок, і  у хворих чоловіків, 
але у жінок показник мав вірогідно меншу величи­
ну, ніж у  чоловіків (відповідно 56,83±0,32 мН/м 
та 58,62±0,31 мН/м, p<0,05). Виявлено, що Е кро­
ві у хворих чоловіків вірогідно нижчий, ніж у хво­
рих жінок (відповідно 22,39±1,09 мН/м та 
27,14±1,13  мН/м, p<0,05), хоча обидва показники 
були значно менше, ніж у здорових. Т крові у хворих 
чоловіків виявився вірогідно вищим, ніж у  хворих 
жінок (відповідно 133,54±2,61 с  та 121,27±2,84 с, 
p<0,05). Щодо інших показників тензіометрії та рео­
метрії крові та сечі вірогідних відмінностей у хворих 
залежно від статі виявлено не було. У здорових чоло­
віків і жінок відрізнялися тільки ПН3 та КНК крові. 
Так, ПН3 крові у здорових жінок — 61,30±0,65 мН/м, 
а у здорових чоловіків — 59,30±0,18 мН/м (p<0,05). 
У здорових жінок КНК крові — 8,20±0,60 мНм‒1с1/2, 
а  у здорових чоловіків  — 15,30±0,61 мНм‒1с1/2 
(p<0,05). Таким чином, відмінності фізико-хімічних 
властивостей крові та сечі залежно від статі у хворих 
на ХАП у  поєднанні з  ожирінням відрізнялися від 
цих відмінностей у здорових осіб.

Для здорових осіб характерне поступове підви­
щення динамічного ПН (ПН1–ПН4) крові зі збіль­
шенням віку [5]. У хворих ця тенденція порушувала­
ся. Так, якщо у  вікових групах пацієнтів ПН1–ПН4 

підвищувалися від групи хворих віком до 25 років до 
групи хворих віком 40–55 років, то у хворих віком від 
55 років відбувалося не підвищення, а, навпаки, зни­
ження ПН1 та ПН2 крові, а ПН3 і ПН4 у цих пацієнтів 
залишалися такими ж, як у хворих віком 40‒55 років.

Давність ХАП також впливала на фізико-хімічні 
властивості біологічних рідин. Наприклад, при дав­
ності захворювання до 1 року КНК сечі не відрізнявся 
вірогідно від норми і становив 13,42±0,29 мНм‒1с1/2, 
а при давності захворювання понад 5 років КНК сечі 
був різко збільшений до 16,12±0,35 мНм‒1с1/2 (p<0,05 
порівняно як зі здоровими, так і з хворими з давністю 
захворювання до 1 року). У хворих з давністю захво­
рювання від 1 до 5 років зʼявлялася невірогідна тен­
денція до збільшення КНК сечі до 14,58±0,47 мНм‒1с1/2 
(порівняно зі здоровими та хворими з  давністю за­
хворювання до 1 року p>0,05). Тобто відбувалося 
збільшення КНК сечі зі збільшенням давності захво­
рювання. Інші показники тензіометрії та реометрії 
суттєво від давності захворювання не залежали.

На дані тензіометрії та реометрії впливали супутні 
захворювання, зокрема біліарна патологія. Так, за на­
явності у хворих на ХАП у поєднанні з ожирінням су­
путньої ЖКХ, а також за наявності біліарного сладжу 
в  жовчному міхурі ПН4 та Е крові були вірогідно 
нижчими, ніж у  хворих без супутніх змін жовчного 
міхура. Наприклад, ПН4 крові при супутній біліарній 
патології становив 38,86±0,42 мН/м, а  без неї — 
42,05±0,76 мН/м (p<0,05). Однак ПН4 крові і при су­
путній біліарній патології, і без неї був вірогідно ниж­
чим, ніж у здорових.

У хворих з біліарним сладжем та ЖКХ значно ниж­
чим був показник Е крові — 23,18±1,07 мН/м, тоді як 
без супутніх захворювань жовчних шляхів Е крові — 
27,84±1,08 мН/м (p<0,05). Але і зі змінами з боку білі­
арної системи, і без них Е крові у хворих на ХАП на тлі 
ожиріння був суттєво нижчим, ніж у контролі.

За наявності у  хворих метаболічного синдрому, 
зокрема цукрового діабету 2-го типу, підвищувався 
ПН3 крові на відміну від хворих без метаболічного 
синдрому та цукрового діабету, у яких ПН3 крові зни­
жувався. Так, за наявності метаболічного синдрому 
ПН3 крові становив 61,32±0,49 мН/м (порівняно зі 

Таблиця 1. Фізико-хімічний стан крові та сечі у хворих та здорових, M±m.

Група n ПН1,
мН/м

ПН2,
мН/м

ПН3,
мН/м

ПН4,
мН/м

КНК,  
мНм-1с1/2

КНК2,
мНм-1с1/2

Е,
мН/м Т, с

Кров

Хворі 110 75,93±0,58* 68,02±0,24 58,02±0,39* 40,27±0,74* 20,96±0,63* 244,53±12,16* 25,31±1,12* 126,98±2,74*

Здорові 30 70,00±0,41 67,70±0,35 60,00±0,44 45,50±0,85 12,60±0,54 189,20±13,72 32,80±1,25 103,70±3,17

Сеча

Хворі 110 71,83±0,47 65,72±0,29* 58,13±0,32* 51,08±0,71 16,02±0,43* 158,97±7,32* 30,16±1,28 113,31±4,02

Здорові 30 71,50±0,24 69,40±0,14 61,80±0,25 51,60±0,66 13,40±0,37 111,00±7,92 30,30±1,22 110,20±3,79

Примітка: * — різниця показників хворих та здорових вірогідна.
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здоровими p<0,05). У хворих без метаболічного син­
дрому ПН3 крові становив 56,92±0,32 мН/м (порів­
няно зі здоровими p<0,05). Таким чином, між рівнем 
ПН3 у хворих за наявності метаболічного синдрому 
і без нього різниця була суттєвою (p<0,05), причому 
у першому випадку ПН3 крові підвищується, у друго­
му — знижується. Це дає можливість рекомендувати 
визначення ПН3 крові у хворих на ХАП на тлі ожи­
ріння для скринінгу та раннього виявлення цукрово­
го діабету 2-го типу. Якщо у хворого з ХАП у поєд­
нанні з  ожирінням підвищено показник ПН3 крові, 
слід оцінити стан вуглеводного обміну і  періодично 
контролювати його, тому що саме в цих випадках ча­
стіше розвивається цукровий діабет 2-го типу.

Особливий інтерес становить кореляційний аналіз, 
який дозволив виявити залежності між фізико-хіміч­
ним станом крові та сечі в обстежених хворих та інши­
ми даними. Так, ПН1 крові позитивно корелював 
з ІМТ (r=+0,48), рівнем холестерину (r=+0,51) у крові 
та індексом атерогенності (r=+0,41), а також з актив­
ністю Р-ізоамілази крові (η=+0,52) та рівнем імуно­
реактивного трипсину крові (η=+0,47). Водночас 
ПН1 крові негативно корелював з  показником N 
ультразвукової гістограми (r=‒0,44) та з обʼємом дуо­
денального вмісту, який отримували після введення 
стимуляторів панкреатичної секреції (r=‒0,47).

ПН3 крові позитивно корелював з Kgst (η=+0,42), 
але негативно — з активністю ліпази крові (r=‒0,38).

ПН4 крові мав негативні кореляційні звʼязки із 
вмістом ліпопротеїдів низької щільності у  крові 
(r=‒0,54), рівнем тригліцеридів у крові (r=‒0,58) та 
показником холестерину крові (r=‒0,61). Е крові не­
гативно корелював з індексом атерогенності (r=‒0,45) 
та з ІМТ (r=‒0,47). І ПН4 крові, і Е крові були пози­
тивно повʼязані з  дебіт-годиною ліпази (η=+0,52). 
Важливо, що ПН4 та Е крові знижувалися в міру на­
ростання інтенсивності болю, тобто були повʼязані 
з показником середньої тяжкості больового синдро­
му (відповідно r=‒0,39 та r=‒0,45).

Т крові позитивно корелював з активністю аланін­
амінотрансферази (η=+0,63), але негативно — з показ­
никами фекальної панкреатичної еластази 1 (r=‒0,46).

Показники тензіометрії і реометрії сечі менше були 
повʼязані з іншими показниками, що вивчалися. КНК 
сечі збільшувався зі зменшенням вмісту еластази 1 
у калі (r=‒0,39). Кореляційний звʼязок тієї ж спрямо­
ваності спостерігався між результатами еластазного 
тесту та КНК2 сечі (r=‒0,43). ПН3 сечі залежав від по­
казника L ультразвукової гістограми (η=+0,46).

В обстежених хворих виявлено також залежності 
між різними показниками тензіометрії та реометрії 
крові й сечі. Наприклад, спостерігалася негативна за­
лежність між ПН1 крові та ПН2 сечі (r=‒0,47), між 
ПН4 крові та КНК сечі (r=‒0,49), між КНК2 крові та 
ПН3 сечі (r=‒0,51). Позитивні звʼязки виявлені між 
ПН1 крові та КНК сечі (η=+0,39), КНК2 сечі та КНК 
сечі (η=+0,42), КНК2 крові та Т крові (r=+0,56).

Висновки. У  хворих на ХАП на фоні ожиріння 
відбуваються суттєві зміни фізико-хімічних власти­
востей крові та сечі. Показники міжфазної тензіоме­
трії та реометрії цих біологічних рідин мають безліч 
кореляційних звʼязків з  іншими клінічними, лабо­
раторними, інструментальними даними таких хво­
рих. Це дозволяє рекомендувати оцінку динамічного 
ПН, реометричних показників крові та сечі для скри­
нінгової інтегральної оцінки функціонального стану 
ПЗ при поєднаній патології. До того ж, результати 
міжфазної тензіометрії та реометрії доцільно вико­
ристовувати для скринінгу метаболічного синдрому 
у хворих на ХАП на тлі ожиріння: за наявності мета­
болічного синдрому відбувається суттєве підвищення 
ПН3 крові, а за відсутності цього синдрому, навпаки, 
ПН3 крові вірогідно знижений.

Перспективи дослідження полягають у  вивченні 
динаміки даних тензіометрії та реометрії біологічних 
рідин при ХАП у поєднанні з ожирінням під впливом 
лікування для вивчення можливості використання цих 
показників в інтегральній оцінці ефективності терапії.
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Фізико-хімічні властивості крові  
та сечі у хворих на хронічний  
панкреатит алкогольної етіології  
на тлі ожиріння
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Ключові слова: хронічний алкогольний панкреатит, 
ожиріння, тензіометрія, реометрія, динамічний поверх
невий натяг, в’язкоеластичність, час релаксації

У статті автори наводять результати власних досліджень 
фізико-хімічних властивостей крові та сечі у хворих на 
хронічний алкогольний панкреатит (ХАП) у поєднанні з 
ожирінням.
Обстежено 110 хворих на ХАП у стадії загострення на тлі 
ожиріння. Вік обстежених хворих коливався від 23 до 
60 років. Серед пацієнтів було 77 (70,0%) чоловіків та 
33 (30,0%) жінок. Також обстежили 30 практично здо-
рових осіб віком від 20 до 60 років (контрольна група).
У хворих на ХАП на фоні ожиріння спостерігаються суттєві 
зміни фізико-хімічних властивостей крові та сечі. Показ-
ники міжфазної тензіометрії та реометрії цих біологічних 
рідин мають безліч кореляційних зв’язків з іншими клініч-
ними, лабораторними, інструментальними даними таких 
хворих. Це дозволяє рекомендувати оцінку динамічного 
поверхневого натягу, реометричних показників крові та 
сечі для інтегральної скринінгової оцінки функціональ-
ного стану підшлункової залози при поєднаній патології. 
Крім того, результати міжфазної тензіометрії та реометрії 
доцільно використовувати для скринінгу метаболічного 
синдрому у хворих на ХАП на тлі ожиріння: за наявності 
метаболічного синдрому відбувається суттєве підвищен-
ня показника поверхневого натягу 3 крові, а за відсут-
ності цього синдрому, навпаки, показник поверхневого 
натягу 3 крові вірогідно знижений.
У хворих з біліарним сладжем та жовчнокам’яною 
хворобою значно нижчим був показник в’язкоела-
стичності крові (E) — 23,18±1,07 мН/м, тоді як без 
супутніх захворювань жовчних шляхів Е крові — 
27,84±1,08 мН/м (p<0,05). Зі змінами з боку біліар-
ної системи і без них Е крові у хворих на ХАП на тлі 
ожиріння був значно нижчим, ніж у контролі.
Перспективи дослідження полягають у вивченні ди-
наміки даних тензіометрії та реометрії біологічних 
рідин при ХАП у поєднанні з ожирінням під впливом 
лікування для вивчення можливості використання цих 
показників в інтегральній оцінці ефективності терапії.
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against the background of obesity

N. B. Gubergrits1, N. V. Byelyayeva1, S. S. Severin2,  
K. O. Severina2

1“Into Sana” Multifield Clinic, Odesa, Ukraine
2Donetsk National Medical University, Lyman, Ukraine
Key words: chronic alcohol-induced pancreatitis, obesity, 
tensiometry, rheometry, dynamic surface tension, visco
elasticity, relaxation time
In this article, the authors present the results of their 
studies of the physicochemical properties of blood and 
urine in patients with chronic alcohol-induced pancreati-
tis (CAP) combined with obesity.
110 patients with CAP in the acute stage against the 
background of obesity were examined. The ages of the 
examined patients ranged from 23 to 60. There were 
77 (70.0%) men and 33 (30.0%) women among the pa-
tients. We also examined 30 almost healthy people aged 
20 to 60 (the control group).
There are significant changes in the physicochemical 
properties of blood and urine in patients with CAP against 
the background of obesity. Indices of interfacial tensiom-
etry and rheometry of these biological fluids correlate 
with other clinical, laboratory, and instrumental data in 
patients with CAP combined with obesity. This allows 
us to recommend the assessment of dynamic surface 
tension and rheometric indices of blood and urine for 
screening and an integral assessment of the function-
al state of the pancreas in comorbidity. In addition, it is 
reasonable to use the results of interfacial tensiometry 
and rheometry for screening the metabolic syndrome in 
patients with CAP against the background of obesity. In 
the metabolic syndrome, there is a significant increase in 
the surface tension-3 of the blood; in the absence of this 
syndrome, on the contrary, the surface tension-3 of the 
blood is significantly reduced.
In patients with biliary sludge and cholelithiasis, the 
blood viscoelasticity index (E) was significantly low-
er (23.18±1.07 mN/m), while without concomitant 
diseases of the biliary tract, the blood E was equal to 
27.84±1.08 mN/m (p<0.05). Both with and without 
changes in the biliary system, blood E in patients with 
CAP against the background of obesity was significantly 
lower than in the control group.
The prospects of research are to study the dynamics of 
tensiometry and rheometry of biological fluids in CAP 
combined with obesity under the influence of treat-
ment in order to study the possibility of using these 
indices in the integrated assessment of the effective-
ness of therapy.

EN
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Чудодійні ліки — це будь-які ліки, 
які діють так, як зазначено на етикетці.

Ерік Годжинз

Пошуки чудодійного лікарського засобу  (ЛЗ), 
здатного подолати найважче захворювання, не вщу­
хають з появи людства. На жаль, не усі ЛЗ діють так, 
як хотілося б лікарям та пацієнтам, іноді їхній прийом 
супроводжується розвитком серйозних небажаних 
явищ, зокрема медикаментозно-індукованого ура­
ження печінки (МІУП). Передбачити виникнення 
МІУП досить важко, часом його розвитку сприяє 
передозування, а іноді — прийом препарату у звичай­
ній, терапевтичній дозі, але протягом тривалого часу 
або разом з алкоголем. Один із подібних випадків ми 
розглянули відносно нещодавно.

Клінічний випадок
У жовтні 2022 р. на консультативний прийом до 

проф. Н.  Б.  Губергріц звернулася пацієнтка  Б., 
1948  р.  н., зі скаргами на загальну слабкість, зни­
ження маси тіла на 10 кг за 3 місяці, звичні запори 
(випорожнення кишечнику 1 раз на 4–5 днів на фоні 
прийому проносних препаратів (препарати сени), 
без патологічних домішок), важкість у  правому 
підребер’ї, виражені головні болі. Сечовипускання 
безболісне, не утруднене.

Аналіз анамнестичних даних
З різних причин, зокрема складних життєвих об­

ставин, пацієнтка раніше не приділяла уваги своєму 
здоров’ю, не  зверталася за медичною допомогою 
протягом багатьох років. У  квітні 2022  р. в  ході 
амбулаторного обстеження вперше діагностовано 
залізодефіцитну анемію (еритроцити — 2,1×1012/л 
(далі у  дужках наводимо нормативні значення 

відповідного показника: 4,1–5,1×1012/л), гемо­
глобін — 65 г/л (110–140 г/л)), швидкість осідання 
еритроцитів (ШОЕ) 37 мм/год (до 15 мм/год), при­
значені залізовмісні препарати не  мали значного 
впливу на показники гемограми у  динаміці (гемо­
глобін — 77 г/л). У травні 2022 р. було виявлено під­
вищення рівня трансаміназ (аланінамінотрансфера­
за (АлАТ) — 74,97 ОД/л (3–35 ОД/л), аспартатамі­
нотрансфераза (АсАТ) — 52,86 ОД/л (3–35 ОД/л)) 
та виражений холестатичний синдром (γ-глутаміл­
транспептидаза (ГГТП) — 2016 ОД/л (0–38 ОД/л), 
лужна фосфатаза (ЛФ) — 214 ОД/л (30–120 ОД/л)). 
У серпні 2022 р. зафіксовано підвищення рівня одно­
го з  онкомаркерів шлунково-кишкового тракту  — 
СА 19-9 (150,31 ОД/мл (до 34 ОД/мл)).

Відповідно до анамнезу, щодня протягом 14–
18 років пацієнтка приймає до трьох таблеток Пентал­
гіну (комбінований препарат, що містить метамізол, 
парацетамол, кофеїн, фенобарбітал, кодеїн) для купі­
рування сильних головних болів.

Серед супутніх захворювань відзначено хроніч­
ний пієлонефрит, у нефролога не спостерігається, 
показники клінічного аналізу сечі не  контролю­
ються. Туберкульоз, малярію, цукровий діабет, 
бронхіальну астму, вірусні гепатити, ВІЛ-інфек­
цію, операції, травми, переливання крові та крово­
замінників заперечує. Алергологічний анамнез 
обтяжений через лідокаїн. Пацієнтка працювала 
інженером-електронником на Чорнобильській 
АЕС протягом 1975–1986 рр., перебувала на місці 
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роботи під час аварії, брала участь у  ліквідації її 
наслідків.

Епідеміологічний анамнез не  обтяжений, протя­
гом останніх 6 місяців не відвідувала країни із неспри­
ятливою ендемічною обстановкою.

Дані об’єктивного обстеження
Загальний стан відносно задовільний, свідомість 

ясна, емоційно лабільна, правильної статури, незадо­
вільний стан харчування (маса тіла 45 кг, зріст 164 см, 
індекс маси тіла — 16,73 кг/м2), температура тіла — 
36,7  °C. Шкірні покриви чисті, бліді, сухуваті, сліди 
розчісувань відсутні, тургор знижений, пастозність 
стоп та гомілок. Язик вологий, покритий негустим бі­
лувато-коричневим нальотом. Аускультативно над 
легенями ослаблене везикулярне дихання без додат­
кових дихальних шумів. Діяльність серця ритмічна, 
тони приглушені, частота серцевих скорочень  — 
68 уд./хв, артеріальний тиск — 115/75 мм рт. ст. Жи­
віт симетричний, при поверхневій пальпації м’який, 
безболісний. При глибокій пальпації відрізки товстої 
кишки трохи спазмовані, чутливі. Ділянка проєкції 
підшлункової залози (ПЗ) безболісна. Печінка знач­
но збільшена у  розмірах, досягає гребеня клубової 
кістки. Селезінка не пальпується.

Результати лабораторно-інструменталь-
ного обстеження

У  ході лабораторного обстеження, проведеного 
у жовтні-листопаді 2022 р., у клінічному аналізі крові 
відзначено ознаки анемії (еритроцити — 2,62×1012/л, 
гемоглобін — 75 г/л, гематокрит — 22,7% (36–42%), 
анізоцитоз), підвищення ШОЕ до 97 мм/год при збе­
реженні рівня тромбоцитів, лейкоцитів та лейкоци­
тарної формули. У  клінічному аналізі сечі відмічено 
гіпостенурію (відносна щільність  — 1010), незначну 
лейкоцитурію (лейкоцити  — 6–8 у  полі зору), міні­
мальну еритроцитурію (незмінені еритроцити — 1–3 
у полі зору). У копрограмі виявлено неперетравлені та 
частково перетравлені м’язові волокна, велику кіль­
кість включень нейтрального жиру, зерна крохмалю 
не виявлені. Зафіксовано помірну активність цитолі­
тичного синдрому (АлАТ  — 112,36  ОД/л, АсАТ  — 
112,80  ОД/л) та виражений холестаз (ГГТП  — 
3536,59 ОД/л, ЛФ — 292,73 ОД/л), підвищення рівня 
креатиніну — 220 мкмоль/л (58–96 мкмоль/л), сечо­
вини  — 14,2  мкмоль/л (2,8–7,2  мкмоль/л), сечової 
кислоти — 621,83 мкмоль/л (150–350 мкмоль/л) при 
незмінному рівні С-реактивного білка — 0,82 мг/дл. 
Відзначено зниження рівня загального білка до 
58  г/л (65–85  г/л), початкова гіпоальбумінемія  — 
32 г/л (35–52 г/л) зі збереженням рівня α1-, α2-, β- 
та γ-глобулінів. У  ліпідограмі спостерігалась не­
значна гіперхолестеринемія — 6,2 ммоль/л (менше 
5,2  ммоль/л) зі зростанням рівня тригліцеридів до 
2,8 ммоль/л. Виявлено підвищення рівня α-амілази — 
171,73 ОД/л (28–100 ОД/л), панкреатичної ізоаміла­
зи — 54,4 ОД/л (13–35 ОД/л) на фоні незмінної кон­
центрації ліпази — 44,43 ОД/л, зниження концентра­
ції фекальної еластази  — 120,8  мкг/г (>200  мкг/г), 
нормоглікемії — 5,6 ммоль/л. CA 19-9 — 120,23 ОД/мл. 
Швидкість клубочкової фільтрації за формулою CKD-
EPI — 16 мл/хв/1,73 м2. Генетичний матеріал вірусів 
гепатиту (ВГ) В (ВГВ), С (ВГС) та сумарні антитіла до 

ВІЛ не виявлено: результати полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) та імуноферментних аналізів дали нега­
тивні результати. Функціональна активність щито­
видної залози відповідала нормативним значенням.

У  ході ендоскопії верхнього відділу шлунко­
во-кишкового тракту відзначено блідість слизової 
оболонки стравоходу та шлунка, їхня нормальна 
анатомічна будова, без ознак об’ємних, деструктив­
но-виразкових змін, кровотечі, ураження фатеро­
вого сосочку; зафіксовано дуоденогастральний 
рефлюкс. Визначено рівень pH, діагностовано гіпо­
ацидність, взято біопсійний матеріал для оцінки 
стану слизової оболонки шлунка за OLGA/OLGIM, 
виявлення Helicobacter pylori. Патоморфологічно ді­
агностовано хронічний неатрофічний Helicobacter 
pylori-асоційований активний гастрит; стадія хро­
нічного гастриту за системою OLGA — 0, за систе­
мою OLGIM — 0.

При проведенні ультразвукового дослідження 
(УЗД) органів черевної порожнини (ОЧП) не  під­
тверджено гепатомегалію, зафіксовану при об’єктив­
ному обстеженні (передньо-задній розмір печінки — 
134 мм, розмір лівої частки — 58 мм), візуалізовано 
гострий край лівої частки, рівний контур, помірне 
підвищення ехогенності за рахунок стеатозу, неодно­
рідність структури та збереження судинного малюнка 
печінки (рис. 1). Патологічних змін з боку внутріш­
ньопечінкових жовчних проток, холедоха, печінко­
вих вен, судин у  воротах печінки не  виявлено, так 
само як і вільної рідини та збільшених лімфатичних 
вузлів. Отримано ультразвуковий опис нормальної 
будови жовчного міхура з гомогенним вмістом;  ПЗ 
у  розмірах не  збільшена (голівка  — 22  мм, тіло  — 
13 мм, хвіст — 20,5 мм), але відзначено однорідне по­
мірне підвищення її ехогенності, частковість її струк­
тури та ехоознаки ліпоїдозу органу, відсутність пато­
логічних змін з боку вірсунгіанової протоки, а також 
селезінки та селезінкової вени. У ділянці печінкового 
кута товстої кишки візуалізовано гіпоехогенне ава­
скулярне утворення з  нечіткими контурами, розмі­
ром 67×59 мм, компресійна проба негативна. Сфор­
мульовано висновок на користь об’ємного утворення 
черевної порожнини, помірних дифузних змін печін­
ки та ПЗ у вигляді стеатозу вказаних органів. УЗД ни­
рок: дифузні зміни паренхіми обох нирок, дрібні кісти 
нирок. Отримані дані УЗД ОЧП не  відповідали ре­
зультатам об’єктивного обстеження та лабораторно­
го дослідження, тому прийнято рішення про викори­
стання високоточних візуалізуючих досліджень  — 
комп’ютерної томографії (КТ), магнітно-резонансної 
томографії (МРТ), які проводилися без використан­
ня контрастної речовини, враховуючи високий вміст 
азотистих шлаків у крові пацієнтки.

На серії магнітно-резонансних  (МР)-томограм 
ОЧП, зважених за Т1-33 та Т2-33 у трьох проєкціях, 
відзначено значне збільшення у розмірах нормально 
розташованої печінки: її краніокаудальний розмір 
становив 20,9 см (рис. 2). Констатована дифузна не­
однорідність печінки, МР-сигнал за Т1-33 неоднорід­
но підвищений, у восьмому сегменті печінки виявлені 
кістозні патологічні ділянки розміром від 0,4–0,9 см 
у  діаметрі з  рідинними характеристиками 
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МР-сигналів (ймовірно, кісти). Розмір ворітної вени 
(до 1,2 см у діаметрі) не змінено, внутрішньопечінко­
ві жовчні протоки не  розширені, дефекти їхнього 
вмісту були відсутні. 

Жовчний міхур збільшений у  розмірі 
(3,4×9,7×4,0  см) з  перегином в  ділянці шийки мі­
хура, стінка жовчного міхура потовщена до 0,3 см, 
вміст мав неоднорідний МР-сигнал. Розміри вели­
ких жовчних проток відповідали віковим значен­
ням: діаметр загальної печінкової протоки не пере­
вищував 0,8 см, холедоха — 0,5 см, дефекти вмісту 
були відсутні. Виявлено пришийкову дрібну ділянку 
з  випаданням МР-сигналу в  усіх послідовностях, 
розміром до 0,4  см у  діаметрі (ймовірно, артефакт 
або м’який конкремент). ПЗ не збільшена у розмі­
рах, але мала дифузно неоднорідну структуру, дріб­
нохвилястий контур, візуалізувалася фрагментарно 
з придушенням сигналу від жирової тканини. Про­
тока ПЗ звивиста, не збільшена у розмірі: діаметр до 
0,3 см; парапанкреатична жирова клітковина не має 
ознак набряку або інфільтрації. Селезінка не збіль­
шена (8,8×8,4×4,5 см), має однорідну структуру; се­
лезінкова вена не  розширена. Ознаки збільшених 
регіональних лімфовузлів не виявлено. На рівні до­
слідження в  усіх сегментах обох нирок виявлено 
субкапсулярно розташовані дрібні кістозні утворен­
ня з  рідинними характеристиками сигналів, розмі­
ром 0,4–0,8 см, розширення чашково-мискової сис­
теми правої нирки до 1,9 см. Сформульовано висно­
вок на користь вираженої гепатомегалії, жирового 
гепатозу, простих кіст (S2, S5, S8) печінки, застійних 
явищ у  жовчному міхурі, пришийкового м'якого 
конкременту жовчного міхура, жирової перебудо­
ви ПЗ, простих кіст обох нирок.

На підставі скарг, аналізу даних анамнезу, резуль­
татів об’єктивного обстеження та лабораторно-  
інструментальних досліджень сформульовано мож­
ливий клінічний діагноз.

Основний. Хронічний медикаментозно-індуко­
ваний гепатит, помірна біохімічна активність (за 
АлАТ) на фоні стеатозу печінки. Прості кісти печін­
ки S2, S5, S8 невеликих розмірів. Неалкогольна жи­
рова хвороба ПЗ (вікова медикаментозно-індукова­
на), помірна зовнішньосекреторна недостатність 
ПЗ. Хронічний неатрофічний Helicobacter pylori-асо­
ційований активний гастрит, стадія за системою 
OLGA —0, за системою OLGIM — 0.

Супутній. Хронічна хвороба нирок, 4-та стадія 
(швидкість клубочкової фільтрації за формулою 
CKD-EPI — 16 мл/хв/1,73 м2). Анемія хронічного за­
хворювання.

З метою корекції симптомів МІУП пацієнтці реко­
мендовано відмовитися від прийому Пенталгіну, що 
містить ацетамінофен (парацетамол) та метамізол, 
призначені таблетки Гептрал®* по 500 мг 2 рази на 
добу; для компенсації явищ зовнішньосекреторної 
недостатності  ПЗ пацієнтці рекомендовано Креон® 
50 000 ОД з основними прийомами їжі тричі на добу, 
25  000  ОД з  проміжними прийомами їжі 2  рази на 
добу (протягом усього життя), Дуфалак® по 5  мл 
3  рази на добу.

Вибір Гептрал® для купірування явищ внутріш­
ньопечінкового холестазу та зменшення цитолізу 
обумовлений кількома фактами. Наявність ниркової 
недостатності унеможливило призначення урсодез­
оксихолевої кислоти. Препарат S-аденозилметіоніну 
(SAMe) вважається ефективним препаратом для лі­
кування МІУП: будучи активною формою метіоніну, 
він утворюється з субстрату L-метіоніну та аденозин­
трифосфату при каталізі S-аденозилметіонінсинте­
тазою. Завдяки трансформації метильних, сірковміс­
них та амінопропільних груп SAMe бере участь 
у процесах детоксикації, метаболізмі жовчних кис­
лот та виробленні глутатіону, покращує плинність 
клітинних мембран, сприяє синтезу та секреції 
жовчних кислот, запобігає ураженню гепатоцитів, 

Рис. 1. УЗД ОЧП пацієнтки Б., 74 роки, власне спостереження (пояснення у тексті).
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зменшує внутрішньопечінковий холестаз та свер­
біж [23]. SAMe бере участь у виробленні потужного 
антиоксиданту  — глутатіону; терапія SAMe віднов­
лює рівень глутатіону в мітохондріях [13]. SAMe віді­
грає важливу роль у  протидії токсичним ефектам 
вільних радикалів кисню в  умовах інсулінорезис­
тентності, що індукує цитохром Р450 [16]. SAMe під­
вищує концентрацію глутатіону у печінковій тканині, 
відновлює порушення транспорту глутатіону з цито­
золю через мітохондріальну мембрану [1, 18]. Пору­
шення механізму окиснення-відновлення глутатіону 
спричиняють накопичення вільних радикалів, внас­
лідок цього відбувається активація перекисного 
окиснення ліпідів. Показано, що застосування SAMe 
може компенсувати збіднення активного глутатіону 
[13,  22]. Доведено здатність SAMe інгібувати ауто­
імунні явища у  хворих на первинний біліарний 

холангіт за рахунок наявності у препараті антиокси­
дантної активності та властивості підвищувати кон­
центрацію глутатіону [22].

У патогенезі стеатогепатиту важливе підвищення 
активності ізоферменту 2Е1 цитохрому Р450. Засто­
сування SAMe знижувало концентрацію цього ізо­
ферменту та його матричної РНК, що приводило до 
зменшення перекисного окиснення ліпідів  [1]; зни­
ження експресії фактору некрозу пухлини альфа та 
інших медіаторів запалення, при активному впливі 
яких посилюються запалення та фіброз печінки [37]. 
Доцільність лікування SAMe обумовлена його здатні­
стю пригнічувати синтез колагену I типу [28].

Антифібротичні властивості SAMe та його здат­
ність стимулювати регенерацію гепатоцитів реалізу­
ються в його ефективності при алкогольному цирозі 
печінки. SAMe ефективний у запобіганні фіброзу та 

Рис. 2. МРТ пацієнтки Б., 74 роки, власне спостереження.
А, В — Т1: жирова дегенерація печінки (протилежні фази); C — Т2, ліпоїдоз та вікові зміни голівки ПЗ; D — Т2, ліпо-
їдоз та вікові зміни тіла ПЗ; E — Т2, ліпоїдоз та вікові зміни хвоста ПЗ; F — Т2, помірне розширення холедоха без 
обструкції (вікові зміни); G — Т2, коронарна проєкція, гепатомегалія; H — Т1, коронарна проєкція, гепатомегалія.
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цирозу печінки, спричинених алкоголем [15]. У клі­
нічних дослідженнях, що відповідають рівню В [25], 
показано, що при застосуванні SAMe дворічна вижи­
ваність хворих на компенсований та субкомпенсова­
ний алкогольний цироз печінки класів  А  та В  за 
Чайльдом  — П’ю становила  90% порівняно з  73% 
у  групі пацієнтів, які отримували плацебо. Потреба 
у трансплантації печінки за той же період при ліку­
ванні SAMe у дозі 1200 мг на добу знизилася з 29 до 
12% порівняно з групою плацебо [25].

Антидепресивна активність SAMe відома протягом 
30  років  — перші клінічні дослідження, присвячені 
його ефективності при депресіях, були проведені ще 
на початку 1970-х рр. Однак загальна концепція, яка б 
пояснювала антидепресивну дію SAMe, досі не розро­
блена. SAMe відрізняється від антидепресантів усіх 
відомих хімічних груп, що інгібують захоплення та 
розпад нейромедіаторів у синаптичній щілині. Відпо­
відно, SAMe прийнято вважати атиповим антидепре­
сантом, а його нейрофармакологічну дію пов’язувати 
зі стимулюванням утворення нейромедіаторів  [5]. 
SAMe має кілька фармакологічних ефектів щодо ме­
таболізму моноамінів, бере участь у регуляції балансу 
нейромедіаторів [2].

Ці передумови реалізуються у клінічній ефектив­
ності SAMe при депресіях [5], при афективних розла­
дах у хворих на алкогольну залежність [4], при абсти­
нентному синдромі (як при алкогольній, так і  при 
опіатній абстиненції) [2, 3], оскільки із соматотроп­
ною дією препарат має тимоаналептичний ефект 
[7, 10]. Дослідники відзначають швидший розвиток 
та стабілізацію антидепресивної дії SAMe порівняно 
з  традиційними антидепресантами. Метааналіз (рі­
вень доказовості А) 19 клінічних досліджень за учас­
тю близько 500 хворих на депресію різного ступеня 
тяжкості встановив значне перевищення антидепре­
сивної активності SAMe над плацебо та збіг його 
ефектів з антидепресивною дією стандартних три- та 
гетероциклічних антидепресантів, а  у низці випад­
ків — навіть перевагу SAMe порівняно з традиційни­
ми засобами за повної відсутності побічних ефек­
тів [2]. Практично усі дослідники відзначають швид­
ший розвиток та стабілізацію антидепресивної дії 
SAMe (1-й та 2-й тижні відповідно) порівняно зі 
стандартними антидепресантами, особливо при 
парентеральному введенні. Зокрема у  відкритому 
багатоцентровому клінічному дослідженні за участю 
195  депресивних хворих ремісія настала через 
7–15  днів парентерального введення SAMe по 
400 мг/добу, а при його комбінації з трициклічними 
антидепресантами ефекти були значно швидшими та 
більш вираженими, ніж при їхній комбінації з плаце­
бо [30]. Найбільш виражено позитивний ефект тера­
пії SAMe виявляється при соматизованій депресії. До­
слідження демонструють, що клінічні ознаки покра­
щення у  процесі терапії SAMe відзначаються з  2-го 
тижня лікування, що виражається редукцією сома­
тизованих розладів та гіпотимії. Суб’єктивно дія 
препарату характеризується нормалізацією м’язово­
го тонусу, підвищенням активності, покращенням 
переносимості навантажень, відновленням здатно­
сті відчувати задоволення. Препарат можна 

застосовувати при терапії широкого кола непсихо­
тичних депресій, зокрема астенічних. Однак, якщо 
при лікуванні депресивних нападів та фаз, що пред­
ставляють собою епізоди рекурентного депресивного 
розладу, препарат не має переваг перед традиційними 
антидепресантами та навіть поступається ним, то сто­
совно соматизованої дистимії SAMe є одним із засо­
бів вибору [7].

Хороша переносимість SAMe, відсутність звикан­
ня до нього, вдале поєднання гепатопротекторних 
та антидепресивних властивостей обґрунтовують 
доцільність його призначення при захворюваннях 
печінки у комбінації з депресіями та деякими інши­
ми психічними розладами.

Важливе місце займає SAMe у  терапії МІУП 
у зв’язку з вираженими цитопротекторними, антихо­
лестатичними та детоксикувальними властивостями 
препарату  [23]. В  експерименті показана здатність 
SAMe захищати печінку від пошкоджень, спричи­
нених чотирихлористим вуглецем, ацетамінофеном, 
героїном, метадоном, галактозаміном, свинцевою ін­
токсикацією, холестазом, індукованим циклоспори­
ном  А  [12]. Ймовірно, SAMe має свою захисну дію 
через підвищення концентрації тіолів, збільшення 
вмісту внутрішньоклітинного глутатіону [12]. Клініч­
не та біохімічне покращення при медикаментозному 
ураженні печінки підтверджено клінічно [6, 12].

Ефективність SAMe при МІУП відображається 
у доцільності супроводу препаратом Гептрал® хіміоте­
рапії злоякісних пухлин  [6]. Застосування Гептрал®* 
у супровідній терапії дозволяє проводити курс хіміоте­
рапії за схемою, покращити суб’єктивний стан хворих, 
сприяє зменшенню проявів гепатотоксичності та де­
пресії [38]. Таким чином, B. Vincenzi et al. обстежили 
105 пацієнтів з колоректальним раком, які отримували 
ад’ювантну терапію FOLFOX (фторурацил + кальцію 
фолінат + оксаліплатин) [38]. Пацієнти були розділені 
на 2  групи. Пацієнти контрольної групи отримували 
лише поліхіміотерапію. Пацієнти основної групи під 
час усього курсу хіміотерапії отримували Гептрал®** 
по 400 мг внутрішньовенно 2 рази на добу. Перенесен­
ня або відміна курсу поліхіміотерапії в основній групі 
відбувалися у 4 рази рідше, а зниження дози хіміопре­
паратів — у 6 разів рідше, ніж у контрольній групі.

Ще у 2012 р. китайські лікарі констатували значне 
зниження активності цитолітичного синдрому при 
МІУП з  достовірним зниженням підвищеного рівня 
АлАТ на вихідному рівні [44]. Наразі SAMe активно 
застосовується для нормалізації стану печінки при 
проведенні хіміотерапії щодо різноманітної неоплас­
тичної патології  [40]. Призначення SAMe сприяло 
нормалізації рівня АсАТ, АлАТ, загального білірубі­
ну  (ЗБ) та ГГТП, а  профілактичне введення SAMe 
у  схему терапії дозволяло знизити ступінь тяжкості 
ураження печінки, зменшити ймовірність відкладен­
ня подальших курсів хіміотерапії [38, 39]. Результати 
обсерваційного проспективного дослідження свід­
чать, що призначення SAMe (стартова доза 400–
800  мг/добу внутрішньовенно або внутрішньо­
м’язово протягом 2 тижнів з подальшим переходом 
на  пероральне застосування підтримуючої дози 
800–1600  мг/добу протягом 4  тижнів) сприяло 
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вирішенню внутрішньопечінкового холестазу та до­
стовірному зниженню рівня  ЗБ, ЛФ, ГГТП, АлАТ, 
АсАТ у хворих на псоріаз, у яких на фоні проведення 
активної імуносупресивної терапії з  приводу основ­
ного захворювання розвинулося МІУП  [31]. Ефек­
тивність SAMe у  лікуванні внутрішньопечінкового 
холестазу підтверджують результати метааналізу, 
в якому доведено нормалізацію показників біохіміч­
них печінкових проб та симптомів холестазу протя­
гом 2 тижнів з подальшою стабілізацією стану хворих 
протягом подальших 4–8 тижнів [29]. Китайська на­
станова щодо лікування МІУП підтримує доцільність 
призначення SAMe хворим на МІУП [46].

Огляд даних літератури
МІУП є одним із складних для лікування захворю­

вань печінки, з яким стикаються не лише гепатологи, 
а  й представники інших лікарських спеціальностей. 
Клінічне застосування різних  ЛЗ, фітопрепаратів, 
рослинних лікарських засобів (РЛЗ), вживання біо­
логічно активних добавок  (БАД), що мають потен­
ційну гепатотоксичність, наголошує на необхідності 
детального аналізу процесів, що зумовлюють виник­
нення, розвиток та прогресування МІУП.

Огляд літератури, наведений нижче, заснований 
на розгляді положень практичних настанов, пред­
ставлених двома провідними міжнародними органі­
заціями, які займаються вивченням печінки та мають 
заслужений авторитет,  — Європейською асоціацією 
з вивчення хвороб печінки (European Association for 
the Study of the Liver, EASL) та Американською асоці­
ацією з  вивчення захворювань печінки (American 
Association for the Study of Liver Diseases, AASLD), — 
що називаються відповідно «Медикаментозно-інду­
коване ураження печінки» (2019) [17] та «Медика­
ментозно-, рослинно- та БАД-індуковане ураження 
печінки» (2022) [19].

Дефініція
Експерти EASL, AASLD класифікують МІУП на 

пряме (дозозалежне, внутрішнє, передбачуване) та 
ідіосинкратичне (переважно дозонезалежне, непе­
редбачуване). Прямі гепатотоксини, такі як ацетамі­
нофен (парацетамол), можуть викликати передба­
чуване ураження печінки практично у будь-якої лю­
дини, яка одноразово прийняла цей ЛЗ у  дозі, що 
значно перевищує порогову, або багаторазово у су­
боптимальній дозі. Навпаки, ідіосинкратичні гепа­
тотоксини не мають зазвичай суворого зв’язку з до­
зою, тривалістю прийому ЛЗ та можуть спричиняти 
ураження печінки у  різний час, як під час прийо­
му ЛЗ, так і після його відміни [19].

Незважаючи на те, що при ідіосинкратичному 
МІУП дуже рідко з’являється висипання на шкірних 
покривах, еозинофілія або інші ознаки гіперчутливо­
сті, патогенетичні механізми її виникнення передба­
чають залучення імунної системи.

Представники AASLD виділяють ще третій меха­
нізм гепатотоксичності (табл.  1), називаючи його 
посереднім або непрямим МІУП, що характеризує 
вторинне ураження печінки при впливі ЛЗ на імунну 
систему господаря. Подібно до ідіосинкратичного 
МІУП, патогенна дія непрямих гепатотоксинів зазви­
чай не залежить від дози введених ліків та має латент­
ний період, що варіюється від кількох тижнів до кіль­
кох місяців, що супроводжується різними клінічними 
проявами. Яскравими прикладами непрямої гепато­
токсичності є імуноопосередкований гепатит при за­
стосуванні інгібіторів контрольних точок імунної від­
повіді, реактивація інфекції ВГВ на фоні терапії ри­
туксимабом [19].

Етіологія МІУП
Наразі відомо декілька сотень ЛЗ, здатних викли­

кати МІУП, у  більшості випадків гепатотоксичним 

Таблиця 1. Запропонована AASLD механістична класифікація МІУП [19]

Параметр Пряме МІУП Ідіосинкратичне МІУП Непряме МІУП
Поширеність Характерна Рідкісна Проміжна
Дозозалежність Так Ні Ні
Прогнозованість Так Ні Частково
Відтворюваність  
на моделях тварин Так Ні Не завжди

Латентний період Швидкий (дні) Різний (дні-роки) Відкладений (місяці)

Фенотипи ураження

Підвищення рівня АсАТ, 
АлАТ, ЛФ, некроз гепатоци-
тів, гостра печінкова недо-
статність (ГПН), нодулярна 

гіперплазія

Змішаний або холестатич-
ний гепатит, помірний хо-
лестаз, хронічний гепатит

Імуно-опосередкований 
гепатит, жирова печінка, 

хронічний гепатит

Приклади

Ацетамінофен, ніацин,  
внутрішньовенний ме-

тотрексат

Амоксицилін-клавуланат, 
цефалоспорини, ізоніазид, 

нітрофурантоїн

Інгібітори контрольних 
точок імунної відповіді, 
моноклональні антитіла 

до CD20, інгібітори  
протеїнкінази

Механізм ушкодження
Дозозалежна внутрішня  

гепатотоксичність
Ідіосинкратична метаболіч-

на або імунна реакція  
організму господаря

Непрямий вплив  
на печінку або імунні  

клітини
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ефектом супроводжується застосування антибіоти­
ків, нейротропних засобів, імуномодуляторів, проти­
пухлинних препаратів. Згідно з доступними даними, 
протягом багатьох років антибіотики утримують 
першість у структурі причин МІУП, займаючи перші 
позиції щодо здатності вражати печінку  (35%) 
(рис.  3), при цьому серед протимікробних засобів 
найбільш гепатотоксичним засобом визнано амокси­
цилін-клавуланат (7,2%) [8].

Точний перелік препаратів, здатних спровокувати 
МІУП, наводиться на сайті LiverTox.

Експерти EASL додатково класифікують  ЛЗ за­
лежно від їхньої здатності спричиняти певний тип 
МІУП  — пряме/передбачуване або ідіосинкратичне 
ураження (табл. 2).

Таблиця 2. ЛЗ, асоційовані з розвитком внутрішнього 
та ідіосинкратичного МІУП (EASL) [17]

Пряме МІУП Ідіосинкратичне МІУП
Ацетамінофен
Аміодарон
Анаболічні 

стероїди
Антиметаболіти
Колестирамін
Циклоспорин
Вальпроєва 

кислота
Високоактивна 

антиретровірус-
на терапія

Гепарин
Нікотинова 

кислота
Статини

Алопуринол
Аміодарон
Амоксицилін- 

клавуланат
Дантролен
Диклофенак
Дисульфірам
Фенофібрат
Флутамід
Ізоніазид
Кетоконазол
Лефлуномід
Лізиноприл

Лапатиніб
Метилдопа
Міноциклін
Нітрофурантоїн
Фенітоїн
Піразинамід
Пропілтіоурацил
Статини
Сульфонаміди
Тербінафін
Тиклопідин
Толкапон
Тровафлокса-

цин

Останніми роками відзначається зростання захо­
плення здоровим способом життя та, відповідно, 
прийомом різноманітних РЛЗ та вживання БАД, 
на  що припадає 27–62% усіх випадків МІУП  [34]. 
Вживання здоровими людьми дієтичних добавок 
часто супроводжується ураженням печінки: серед 

Інші, 
26%

428  документально зафіксованих випадків МІУП 
50  випадків спричинені вживанням продуктів 
Herbalife®, 25 випадків — Polygonum multiflorum (го­
рець багатоквітковий), 19 випадків — продуктів мар­
ки Hydroxycut® та зеленого чаю, 16 випадків — про­
дуктів Oxyelite Pro® [9]. У більшості випадків РЛЗ- та 
БАД-індуковане МІУП носить тяжкий характер: гос­
піталізації потребували 82,6%  пацієнтів, 3,6%  хво­
рих померли, у 8,9% хворих проведена транспланта­
ція печінки, у  1,9%  хворих сформувалося хронічне 
захворювання печінки  [9]. Невибіркове вживання 
БАД, застосування РЛЗ, які вважаються безпечними 
за умовчанням, може супроводжуватися ризиком 
гепатотоксичності, що необхідно враховувати під час 
їхнього призначення та застосування. Цей факт аме­
риканські фахівці пояснюють різними стандартами 
безпеки, що використовуються у різних країнах, що 
супроводжується неточностями маркування, фаль­
сифікацією та забрудненням [19].

Чинники, що визначають розвиток МІУП
Серед багатьох чинників, що визначають розви­

ток МІУП (рис. 4), велику увагу приділяють власти­
востям ЛЗ, зокрема його дозі та тривалості прийому. 
Виявляється, що незважаючи на те, що виникнення 
ідіосинкратичного МІУП зазвичай не  залежить від 
загальної дози або тривалості застосування  ЛЗ, ЛЗ, 
які найчастіше провокують МІУП, приймають у до­
бовій дозі >50–100 мг [19]. При більш ніж 80% ви­
падків МІУП, які потребували трансплантації печінки 
у  США, добова доза  ЛЗ перевищувала 50  мг  [19]. 
У  деяких випадках підвищення дозування може 
супроводжуватися підвищенням ризику виникнення 
МІУП. Висока ліпофільність  ЛЗ та інтенсивний 
печінковий метаболізм (>50%) значно збільшують 
гепатотоксичний потенціал, особливо при застосу­
ванні високих добових доз (>100 мг на добу) [19]. ЛЗ, 
метаболізм яких протікає з  утворенням реактивних 
метаболітів, пригнічують транспорт жовчних кислот 
in vitro та провокують розвиток МІУП.

До чинників організму господаря відносять вік, 
стать, расову та етнічну приналежність. Згідно зі ста­
тистичними даними, МІУП частіше розвивається 

НПЗП, 7%

Антиконвульсанти, 7%

Аміодарон, 7%

Парацетамол, 7%

Статини, 6% Інші, 20%

Інші, 26%

Антикоагулянти, 6%

Хіно-
лони

Ад’ювантні  
препарати, 5%

Нітро-
фурантоїн

Антибіотики,
35%

β-лактами, 
47%

Рис. 3. Структура МІУП залежно від фармакологічної групи ЛЗ (за I. Ashkenazi et al., 2021 [8]). Препарати, що спро-
вокували ≤3 випадків МІУП, об’єднані у групу «Ад’ювантні», сюди входили гідроксихлорохін, сульпірид, нейролепти-
ки, інгібітори ацетилхолінестерази.
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428  документально зафіксованих випадків МІУП 
50  випадків спричинені вживанням продуктів 
Herbalife®, 25 випадків — Polygonum multiflorum (го­
рець багатоквітковий), 19 випадків — продуктів мар­
ки Hydroxycut® та зеленого чаю, 16 випадків — про­
дуктів Oxyelite Pro® [9]. У більшості випадків РЛЗ- та 
БАД-індуковане МІУП носить тяжкий характер: гос­
піталізації потребували 82,6%  пацієнтів, 3,6%  хво­
рих померли, у 8,9% хворих проведена транспланта­
ція печінки, у  1,9%  хворих сформувалося хронічне 
захворювання печінки  [9]. Невибіркове вживання 
БАД, застосування РЛЗ, які вважаються безпечними 
за умовчанням, може супроводжуватися ризиком 
гепатотоксичності, що необхідно враховувати під час 
їхнього призначення та застосування. Цей факт аме­
риканські фахівці пояснюють різними стандартами 
безпеки, що використовуються у різних країнах, що 
супроводжується неточностями маркування, фаль­
сифікацією та забрудненням [19].

Чинники, що визначають розвиток МІУП
Серед багатьох чинників, що визначають розви­

ток МІУП (рис. 4), велику увагу приділяють власти­
востям ЛЗ, зокрема його дозі та тривалості прийому. 
Виявляється, що незважаючи на те, що виникнення 
ідіосинкратичного МІУП зазвичай не  залежить від 
загальної дози або тривалості застосування  ЛЗ, ЛЗ, 
які найчастіше провокують МІУП, приймають у до­
бовій дозі >50–100 мг [19]. При більш ніж 80% ви­
падків МІУП, які потребували трансплантації печінки 
у  США, добова доза  ЛЗ перевищувала 50  мг  [19]. 
У  деяких випадках підвищення дозування може 
супроводжуватися підвищенням ризику виникнення 
МІУП. Висока ліпофільність  ЛЗ та інтенсивний 
печінковий метаболізм (>50%) значно збільшують 
гепатотоксичний потенціал, особливо при застосу­
ванні високих добових доз (>100 мг на добу) [19]. ЛЗ, 
метаболізм яких протікає з  утворенням реактивних 
метаболітів, пригнічують транспорт жовчних кислот 
in vitro та провокують розвиток МІУП.

До чинників організму господаря відносять вік, 
стать, расову та етнічну приналежність. Згідно зі ста­
тистичними даними, МІУП частіше розвивається 

у жінок похилого віку, при цьому амоксицилін-кла­
вуланат частіше спричиняє МІУП у  європеоїдів, 
а триметоприм/сульфаметоксазол — у представників 
негроїдної раси  [17]. Наявність супутніх захворю­
вань, що обтяжують фоновий стан печінки та знижу­
ють її функціональну активність, також спричиняє 
виникнення МІУП: ожиріння, зайва маса тіла, цукро­
вий діабет, зловживання алкоголем, хронічний вірус­
ний гепатит з  прогресуючим фіброзом вважаються 
достовірними детермінантами МІУП [17, 19]. Вплив 
дієти, нікотину та кави на ризик розвитку МІУП зали­
шається спірним. Одним із найбільш значущих фак­
торів ризику цієї підгрупи вважається носійство дея­
ких генів головного комплексу гістосумісності (HLA), 
що визначають метаболізм та транспорт ЛЗ: PTPN22 
(rs2476601), A* 33:01/rs114577328, HLA-B*35:02 та 
багатьох інших. Незважаючи на це, рутинне тесту­
вання для визначення генотипу HLA не рекоменду­
ється.

До факторів ризику МІУП у європейській настано­
ві також відноситься:

•	 вживання алкоголю за умови супутнього при­
йому ізоніазиду, метотрексату, галотану;

•	 наявність компонентів метаболічного синдрому 
у  пацієнтів, які отримують тамоксифен та ме­
тотрексат;

•	 хронічний гепатит В та С при проведенні анти­
ретровірусної та протитуберкульозної терапії;

•	 добова доза будь-якого ЛЗ, що перевищує 100 мг, 
особливо препаратів з  переважно печінковим 
метаболізмом, трансформація яких відбувається 
за допомогою цитохрому Р450 та з можливим 
утворенням реактивних метаболітів [17].

Медикаментозний анамнез
Уточнення медикаментозного анамнезу, вклю­

чаючи застосування РЛЗ та вживання БАД, має ви­
рішальне значення при підозрі на МІУП. Бажано 
уточнити дати початку та завершення прийому 

підозрюваного препарату, зміну його дозування (на­
скільки та коли), попереднє застосування інших ЛЗ, 
відомості про самопочуття після відміни ЛЗ, стан піс­
ля повторного прийому препарату [17, 19]. Зазвичай 
справжнє МІУП розвивається протягом 6 місяців піс­
ля ініціації терапії новим ЛЗ, хоча латентний період 
деяких препаратів (нітрофурантоїн, метотрексат) 
може бути більшим. У цьому полягає основна відмін­
ність МІУП від реакції гіперчутливості, при якій три­
валість латентного періоду становить лише 24–72 го­
дини. Інша характерна особливість МІУП  — часто 
ураження печінки виникає після повторного пер­
орального застосування або внутрішньовенного вве­
дення ЛЗ, тоді як топічне нашкірне, внутрішньоочне, 
внутрішньовушне введення ЛЗ дуже рідко провокує 
МІУП у  зв’язку з  надзвичайно низькою системною 
абсорбцією препарату [17].

Визначення приналежності ЛЗ до певної фармако­
логічної групи допомагає встановити можливий тип 
ураження печінки: при тривалому застосуванні пер­
оральних контрацептивів слід передбачити ймовір­
ність розвитку аденоми печінки, а  застосування ан­
дрогенів та андрогенних стероїдів визнано фактором 
ризику розвитку пухлин печінки.

Уточнити ймовірність розвитку МІУП на фоні 
прийому ЛЗ можна за допомогою LiverTox — онлайн 
ресурсу для клініцистів, що дозволяє ознайомитися 
з доказовими даними про токсичність ЛЗ та визна­
чити роль різних  ЛЗ у  провокуванні виникнення 
МІУП [41].

Патогенез
Патогенез виникнення МІУП досить складний, 

раніше його класифікували як метаболічно- та імуно­
опосередкований каскади. Наразі більша увага приді­
ляється імунологічній теорії: вважається, що виник­
нення імунної відповіді на прийом  ЛЗ можливе за 
умови взаємодії препарату з  молекулами НLA  [21]. 
Запуск каскаду імунологічних реакцій починається 

Рис. 4. Фактори ризику розвитку МІУП (за L. Hamilton et al., 2016 [20]).

Чинники навколишнього 
середовища

Особливості лікарського засобу

Чинники організму господаря

-	 Вірусна коінфекція (гепатити С та В, 
вірус Епштейна — Барр, ВІЛ)

-	 Продукти мітохондріального стресу
-	 Одночасний прийом імуномодуляторів 
-	 Вживання алкоголю

- Молекулярна маса 	 - Ліпофільність
- Хімічна структура	 - Доза

Генетичні
-	 Стать/етнічна приналежність
-	 Коморбідні захворювання
-	 Носійство HLA, поліморфізм
-	М ітохондріальні варіації 
Метаболічні
-	 Зміна транспорту та кліренсу лікар-

ського засобу
-	 Помилка процесу детоксикації
-	 Інгібування ферментів
-	 Вік
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з  утворення у  гепатоцитах реактивних метаболітів, 
що ковалентно зв’язуються з білками (рис. 5). Ці мо­
дифіковані білки можуть діяти як неоантигени, які 
надалі представляються антиген-презентуючими клі­
тинами, що експресують НLA-II. Неоантигени ви­
вільняються з  гепатоцитів, ймовірно, упакованими 
в екзосоми. Цей процес включає вивільнення молеку­
лярних фрагментів, асоційованих з  пошкодженням 
(damage-associated molecular patterns  — DAMP), зо­
крема білків теплового шоку та HMGB1. Утворення 
DAMP відбувається на фоні патогенної дії реактив­
них метаболітів, ЛЗ-індукованого інгібування помпи 
експорту жовчних солей. DAMP, що вивільняються, 
активують антиген-презентуючі клітини за допомо­
гою спеціальних рецепторів та сприяють залученню 
інших імунних клітин [21].

Активовані антиген-презентуючі клітини погли­
нають неоантигени, що супроводжується появою 
сигналу 1 та експресією CD80, CD40, що забезпечу­
ють передачу сигналу 2 до CD4+ Т-хелперів. Комбі­
нація сигналів 1 та 2 обумовлює активацію допоміж­
них Т-клітин та подальший синтез цитокінів, що опо­
середковують формування клітинної та гуморальної 
імунної відповіді [21]. У разі домінування презентації 
внутрішньоклітинних антигенів (неоантигенів), що 
зв’язуються з CD8 на поверхні цитотоксичних Т-клі­
тин, відбувається активація антиген-презентуючих 
клітин, вивільнення цитокінів та розвиток клінічної 
картини МІУП. Якщо ступінь зв’язування ЛЗ з рецеп­
торами виявиться слабким, то адаптивна імунна від­
повідь може завершитися імунною толерантністю, 

яка обмежує ураження печінки та запобігає його про­
гресуванню [21].

Діагностика
В  обох розглянутих настановах підкреслюється, 

що МІУП є діагнозом виключення, заснованим на ре­
тельному аналізі даних медикаментозного анамнезу, 
вивчення функціональної активності печінкових 
проб до початку прийому ЛЗ, на фоні терапії та після 
відміни  ЛЗ, виключення інших можливих захворю­
вань печінки. Ініціальне обстеження передбачає ви­
значення рівня АсАТ, АлАТ, ЛФ, ЗБ та прямого білі­
рубіну, при цьому сироватковий альбумін та міжна­
родне нормалізоване відношення (МНВ) є маркерами 
тяжкості ураження печінки. Клінічно значуще гостре 
МІУП експерти AASLD визначають як:

•	 підвищення рівня АсАТ або АлАТ >5×верхня 
межа норми (ВМН) або ЛФ >2×ВМН при двох 
послідовних визначеннях протягом щонаймен­
ше 24 годин;

•	 підвищення концентрації ЗБ >2,5 мг/дл із підви­
щенням рівня АсАТ, АлАТ або ЛФ;

•	 збільшення МНВ >1,5 з  одночасним зростан­
ням рівня АсАТ, АлАТ або ЛФ [19].

При цьому слід враховувати, що природний пере­
біг захворювань (неалкогольна та алкогольна жиро­
ва хвороба печінки, вірусні гепатити тощо) супрово­
джується підвищенням рівня АлАТ, АсАТ.

Хронічне МІУП діагностують на основі стійкого 
підвищення показників печінкових проб та наявності 
рентгенологічних або гістологічних ознак ураження 
печінки через 6–12 місяців від маніфестації МІУП [17].

Рис. 5. Запропонований патогенетичний механізм МІУП [21].
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Лабораторне дослідження
Початкове обстеження сфокусовано на визна­

ченні біохімічних показників та встановленні ха­
рактеру ураження печінки, проведенні диференці­
альної діагностики. Як основні стандартні маркери 
експерти EASL рекомендують використовувати 
АлАТ, ЛФ, ЗБ (рівень доказовості  С); АсАТ може 
використовуватися для діагностики МІУП як «на­
дійна заміна АлАТ у тих випадках, коли визначення 
АлАТ неможливе», при цьому визначення ГГТП за­
мість ЛФ вважається «менш надійним»  [17]. Екс­
перти AASLD рекомендують обов’язково визначати 
рівень АсАТ, МНВ [19]; визначення інших біохіміч­
них показників (табл. 3) представники EASL вважа­
ють доцільним у зв’язку з неспецифічністю багатьох 
використовуваних показників.

Наступним кроком експерти одностайно рекомен­
дують визначити тип МІУП, розрахувавши значен­
ня R за формулою:

R = (АлАТ/ВМНАлАТ)/(ЛФ/ВМНЛФ)

де:	 АлАТ — рівень АлАТ пацієнта;
	 ВМНАлАТ — верхня межа норми АлАТ;
	 ЛФ — рівень ЛФ пацієнта;
	 ВМНЛФ — верхня межа норми ЛФ [14].

При R ≥5 констатують гепатоцелюлярний тип 
МІУП, при R = 2–5 — змішаний, при R ≤2 — холеста­
тичний.

Визначення типу МІУП дозволяє визначити 
спектр подальшого диференціального діагнозу: при 
гепатоцелюлярному та змішаному типі необхідно 
виключити зараження вірусними гепатитами, іше­
мічне ураження печінки різного генезу, аутоімунний 
та алкогольний гепатити, токсичне ураження (гриби, 
ацетамінофен), синдром Бадда  — Кіарі, хворобу 
Вільсона, дефіцит α1-антитрипсину, спадковий 

гемохроматоз, жирову хворобу печінки, целіакію, ра­
бдоміоліз, гіпотиреоз/тиреотоксикоз  [17]. Холеста­
тичний тип ураження є підставою для виключення 
холедохолітіазу, первинного біліарного холангіту, 
біліарних стриктур на фоні первинного склерозуючо­
го холангіту, панкреатобіліарних пухлин, злоякіс­
них/інфільтруючих пухлин, захворювань кісток [17].

Також визначення ступеня активності цитолітич­
ного та холестатичного синдромів дозволяє класифі­
кувати ступінь тяжкості МІУП (табл. 4).

Інструментальні дослідження
МІУП є діагнозом виключення, тому проведення 

візуалізуючих досліджень, що дозволяють оцінити 
структуру печінки, стан кровоносних судин та жовчо­
вивідних шляхів, вважається необхідним. Підозра на 
МІУП є підставою для здійснення щонайменше УЗД 
ОЧП для виключення локальних змін у печінці та об­
струкції жовчовивідних шляхів. Вибір додаткових 
методів досліджень залежить від клінічної ситуації, 
об’єктивної симптоматики, що супроводжує уражен­
ня печінки. У разі гепатоцелюлярного типу ураження 
разом із втомою, нудотою, абдомінальним диском­
фортом, проведення інших інструментальних дослі­
джень може не знадобитися. Якщо у клінічній симп­
томатиці домінує больовий синдром та/або холеста­
тичний тип ураження, може знадобитися проведення 
КТ, МР-холангіографії для виключення жовчно­
кам’яної хвороби та інших нозологічних форм, що 
супроводжуються холестазом. Зазвичай типове 
МІУП не  супроводжується структурними змінами 
печінки, які можуть бути візуалізовані за допомогою 
інструментальних методів дослідження.

У разі типового МІУП проведення біопсії не пока­
зано; здійснення цього дослідження слід передбачити 
у випадках із передбачуваним МІУП та серологічни­
ми ознаками аутоімунного гепатиту (АІГ) (EASL, рі­
вень доказовості  С)  [17]. Інтервенційне втручання 
для отримання біоптатів печінки можливе у  разі 

Таблиця 3. Перелік стандартних біохімічних аналізів для діагностики МІУП [17]

Показник Тип МІУП Специфічність аналізу

АлАТ Гепатоцелюлярне пошкодження Специфічний при підвищенні >3×ВМН (низька концентра-
ція у тканинах, відмінних від печінки, скелетній мускулатурі)

АсАТ Гепатоцелюлярне пошкодження Не специфічний (міститься у скелетній мускулатурі, серці, 
ПЗ, крові)

ЗБ
Холестаз, порушення всмоктуван-
ня, кон’югації або екскреції, біліар-
на обструкція, гемоліз

Не специфічний (має дві форми: непрямий (некон’югова-
ний), прямий (кон’югований))

ЛФ Холестаз, інфільтративні захворю-
вання, біліарна обструкція

Не специфічний (міститься у кістках, слинних залозах, ки-
шечнику, жовчних шляхах)

ГГТП Холестаз, біліарна обструкція Не специфічний (міститься у нирках, печінці, ПЗ, шлунко-
во-кишковому тракті, легенях)

Глутаматде-
гідрогеназа

Гепатоцелюлярне (мітохондріаль-
не) пошкодження

Специфічний, допомагає диференціювати ушкодження м’я-
зів від ураження печінки

Альбумін Порушення функції гепатоцитів Мальнутриція, нефротичний синдром, цироз (будь-якої етіології)
МНВ Дефіцит вітаміну К, антикоагулянти
Креатин
фосфокіназа

Ушкодження м’язів Дуже важлива для диференціювання ушкодження м’язів від 
патології печінки
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прогресування передбачуваного МІУП та/або не­
ефективності відміни  ЛЗ, що ймовірно спричинило 
цитоліз, оскільки гістологічне дослідження печінки 
може надати інформацію, необхідну для підбору 
адекватного лікування та прогнозування перебігу 
хвороби  [17]. Представники AASLD передбачають 
проведення біопсії при персистуванні симптомів, не­
достатньому поліпшенні стану відповідно до очікува­
ного, підозрі на АІГ, наявності атипових ознак [19]. 
У легких та самокупірувальних випадках проведення 
біопсії печінки не показано [19].

Таблиця 4. Класифікація МІУП за ступенем тяж-
кості [17]

Категорія Тяжкість Опис
Американська класифікація

1
Легкий

Підвищення рівня АлАТ  
та/або ЛФ, але ЗБ 
<2,5 мг/дл та МНВ <1,5

2
Помірний

Підвищення рівня АлАТ  
та/або ЛФ, але ЗБ 
≥2,5 мг/дл та МНВ ≥1,5

3

Середній

Підвищення рівня АлАТ, ЛФ, 
ЗБ та/або МНВ та госпі
талізація або тривала госпі-
талізація з приводу МІУП

4

Тяжкий

Підвищення рівня АлАТ  
та/або ЛФ та ЗБ ≥2,5 мг/дл 
та, як мінімум, один крите-
рій:
•	печінкова недостатність 

(МНВ >1,5, асцит або ен-
цефалопатія);

•	МІУП-обумовлена недо-
статність інших органів

5 Фатальний Смерть або транспланта-
ція печінки внаслідок МІУП

Класифікація міжнародної експертної робочої 
групи МІУП

1 Легкий Рівень АлАТ ≥5 або ЛФ ≥2, 
або ЗБ <2×ВМН

2
Помірний

Рівень АлАТ ≥5 або ЛФ ≥2 
та ЗБ ≥2×ВМН, або симп-
томатичний гепатит

3

Тяжкий

Рівень АлАТ ≥5 або ЛФ ≥2 
та ЗБ ≥2×ВМН, або симп-
томатичний гепатит та 1 
з таких критеріїв:
•	МНВ ≥1,5;
•	асцит та/або енцефало-

патія, тривалість захво-
рювання <26 тижнів, 
відсутність цирозу;

•	МІУП-обумовлена недо-
статність інших органів

4 Фаталь-
ний/транс
плантація

Смерть або транспланта-
ція печінки через МІУП

Гістологічно легкий та/або середньотяжкий пере­
біг МІУП характеризується наявністю гранульом, 
еозинофільної інфільтрації [17]. Виявлення у біопта­
тах вогнищ нейтрофільної інфільтрації, високої ак­
тивності фібротичного процесу, значної кількості 
вогнищ некрозу, холангіолярного холестазу, дукту­
лярної реакції, портальної венопатії, мікровезикуляр­
ного стеатозу свідчить про тяжке ураження печінки, 
необхідність трансплантації та високу ймовірність 
летального результату  [17]. Підсумковий алгоритм 
дій у разі підозри на МІУП, запропонований експер­
тами EASL, наведено на рис. 6.

Патологічні зміни біохімії/гострий гепатит

Підозра на МІУП

Пошук альтернативної причини

Розрахувати біохімічний тип  
ураження печінки

Передбачити біопсію печінки при

Ретельне опитування про отримані рослинні/
дієтичні добавки, ліки (фіксувати дату  

початку/завершення прийому)

- Залучення шкірних  
покривів
- Ураження нирок
- Попередньо перенесений 
епізод МІУП
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- Брак інформації
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(ВГА, ВГВ, ВГС, ВГЕ, ВЕБ, 
ЦМВ)
- Алкогольна хвороба 
печінки
- Ішемія печінки
- Титри аутоантитіл, ↑IgG

- Негативному або частково негативному 
результаті проби з відміною препарату
- Гострій/хронічній клінічній картині:

- патології судин печінки (наприклад, асцит)
- хронічного фіброзу печінки
- мікровезикулярного стеатозу

- АІГ

- Доброякісна/ 
злоякісна обструкція 
жовчних шляхів 
- Первинний біліарний 
холангіт 
- Первинний склерозуючий 
холангіт

Відмінити прийом  
будь-яких неважливих  

ліків/добавок

Пошук у базах даних гепа-
тотоксичності (LiverTox)

Дані на користь токсич-
ної етіології

Гепатоцелюлярний
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Рис. 6. Алгоритм дій при підозрі на МІУП (за EASL [17]).
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прийому препарату та появою ознак ураження печін­
ки. Зазвичай ураження печінки клінічно маніфестує 
через 1–3 місяці з моменту ініціації медикаментозної 
терапії, зрідка перші ознаки руйнування гепатоцитів 
з’являються через 12  місяців після початку прийо­
му ЛЗ [21]. Негайна поява симптомів МІУП, як і їхнє 
збереження протягом більше 3 тижнів після припи­
нення прийому ЛЗ, не типова для МІУП. Характер­
ною особливістю МІУП є значне скорочення часу від 

Фенотипи МІУП
У настановах, що розглядаються, описується кіль­

ка різних фенотипів МІУП залежно від типу зміни пе­
чінкових ферментів, особливостей ураження печінки 
та залучення у патологічний процес інших органів та 
систем (табл. 5).

Диференціальний діагноз
Характерними особливостями МІУП вважаються 

його своєрідний перебіг та затримка між початком 

Таблиця 5. Фенотипи МІУП та ЛЗ, що провокують їхнє виникнення [17]

Фенотипи МІУП Визначення ЛЗ, що провокують розвиток МІУП
Ідіосинкратичне МІУП Ураження печінки розвивається неспо-

дівано, залежно від фармакологічних 
властивостей ЛЗ.
Гепатоцелюлярний, холестатичний, змі-
шаний типи.
Хронічне МІУП: гостра маніфестація, на-
явність доказів персистуючого уражен-
ня печінки протягом >1 року з моменту 
впливу ЛЗ

Протимікробні: амоксицилін-клавуланат, ери-
троміцин, інтерферон альфа, пегінтерферон, ізо-
ніазид, кетоконазол, міноциклін, нітрофурантоїн, 
рифампіцин, ко-тримоксазол, сульфаніламіди.
Центральна нервова система: карбамазепін, 
хлорпромазин, галотан, фенітоїн, вальпроат.
Серцево-судинна система: аміодарон, гідрала-
зин, метилдопа, статини (аторвастатин, сим-
вастатин).
Протипухлинні: бусульфан, флутамід.
Ревматологічні: алопуринол, ауранофін, дикло-
фенак, ібупрофен, німесулід, суліндак.
Ендокринна система: анаболічні андрогенні сте-
роїди, естрогени/прогестерони, пропілтіоурацил.
Інші: дисульфірам, тиклопідин.

DRESS-синдром (ре-
акція на ліки з еози-
нофілією та системни-
ми симптомами)

Медикаментозно-індукована гіперчутли-
вість із залученням багатьох органів із 
системними проявами

Антиконвульсанти (карбамазепін, фенітоїн, 
фенобарбітал), міноциклін, алопуринол,  
абакавір

Медикаментозно- 
індукований АІГ

Пацієнти з гострим МІУП з серологічни-
ми та/або гістологічними маркерами 
ідіопатичного АІГ

Диклофенак, галотан, індометацин, інфлікси-
маб, метилдопа, міноциклін, нітрофурантоїн, 
статини

Вторинний  
склерозуючий  
холангіт

Пацієнти з гострим МІУП, гістологічними 
та/або МР-холангіопанкреатографічни-
ми ознаками, подібними до первинного 
склерозуючого холангіту

Аміодарон, аторвастатин, амоксицилін-клаву-
ланат, габапентин, інфліксимаб, 6-меркап-
топурин, севофлуран, венлафаксин

Гранулематозний  
гепатит

Наявність, за даними біопсії печінки, 
гранульом (локальних скупчень модифі-
кованих макрофагів), що з’явилися 
у відповідь на вплив ≥1 препарату

Алопуринол, карбамазепін, метилдопа,  
фенітоїн, хінідин, сульфонаміди

Гостра жирова  
печінка

Клінічний синдром швидкого розвитку 
печінкової недостатності, недостатності 
інших органів, асоційованої з вираже-
ним мікровезикулярним стеатозом

Аміодарон, диданозин, ставудин, вальпроат

Медикаментозно- 
індукована жирова 
хвороба печінки

Неалкогольна жирова хвороба печінки 
у відповідь на вплив конкретного препа-
рату

Метотрексат, 5-фторурацил, іринотекан, та-
моксифен, кортикостероїди, ломітапід

Вузлова регенератив-
на гіперплазія

Дифузна вузлова гіперплазія печінки 
з характерними змінами гепатоцитів 
у центрі та периферії вузла

Азатіоприн, бусульфан, блеоміцин, циклофос-
фамід, хлорамбуцил, доксорубіцин, оксаліпла-
тин

Дуктопенічний  
(зникнення жовчних 
проток) синдром

Хронічний холестаз, асоційований зі 
зникненням жовчних проток

Азатіоприн, андрогени, амоксицилін-клавуланат, 
карбамазепін, хлорпромазин, еритроміцин, ес-
традіол, фенітоїн, тербінафін, ко-тримоксазол

Пухлини печінки Ознаки гепатоцелюлярної аденоми або 
карциноми, за даними гістологічного 
дослідження, КТ або МРТ

Анаболічні андрогенні стероїди та пероральні 
контрацептиви
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прийому препарату до розвитку клінічної картини 
при повторному прийомі токсичного препарату, що 
розцінюють як прояв імунної пам’яті [21].

У будь-якому разі виявлення цитолітичного син­
дрому представники EASL та AASLD рекомендують 
виключити гострий ВГС- або ВГЕ-асоційований ге­
патит, а також хронічну інфекцію ВГВ та ВГС, ґрунту­
ючись на використанні різних лабораторних показ­
ників (табл. 6).

Моделі для оцінки причинно-наслідкового 
зв’язку

З  метою оцінки причинно-наслідкового зв’язку 
між отриманим ЛЗ та МІУП, що розвинулося, розроб­
лено кілька діагностичних моделей, з них найбільшу 
поширеність отримала шкала RUCAM (Roussel-Uclaf 
Causality Assessment Method). RUCAM передбачає 
аналіз п’яти категорій для стратифікації гепатоцелю­
лярного або холестатичного/змішаного пошкоджен­
ня. Оновлена шкала RUCAM (2016) містить сім кате­
горій питань:

•	 часовий інтервал між початком захворювання 
та початком застосування ЛЗ;

•	 перебіг захворювання після відміни препарату;
•	 наявність специфічних факторів ризику;
•	 застосування інших потенційно гепатотоксич­

них ЛЗ;
•	 виключення інших причин захворювання 

печінки;
•	 відома потенційна гепатотоксичність передба­

чуваного препарату;
•	 реакція на повторне застосування передбачува­

ного препарату [17].
Відповіді на кожне запитання присвоюється інди­

відуальний бал, підсумкова сума балів може колива­
тися від –9 до +14 балів. Якщо підсумкова кількість 
балів ≤0, то взаємозв’язок між прийомом конкретно­
го ЛЗ та розвитком МІУП виключений, при 1–2 ба­
лах він малоймовірний, при 3–5 балах — можливий, 
при 6–8 балах — ймовірний, у разі ≥9 балів — високо 
ймовірний. Експерти EASL та AASLD одностайно ре­
комендують користуватися шкалою RUCAM та роз­
раховувати RUCAM-індекс при надходженні пацієнта 
до стаціонару [17, 19]. При цьому відзначається, що 
якщо в ураженні печінки підозрюються кілька ЛЗ, то 
шкалу RUCAM необхідно застосовувати до кожного 
препарату окремо. Якщо це неможливо (наприклад, 
при призначенні комбінації протитуберкульозних за­
собів усі ЛЗ можуть бути причетні до розвитку МІУП), 
слід звернутися до фахівців-фтизіатрів та врахувати 
їхню думку про найбільш ймовірну причину МІУП.

Ведення хворих на МІУП
У більшості випадків латентний період при МІУП 

становить 2–24 тижні, хоча для деяких ЛЗ цей період 
може бути ультракоротким (<7 днів) [19]. Представ­
ники EASL, AASLD наполягають на обов’язковій від­
міні ЛЗ при підозрі на МІУП: «Найважливішим по­
чатковим кроком щодо ведення пацієнтів із підозрою 
на МІУП є припинення застосування відповідного 
агенту». У  низці випадків МІУП одужання відбува­
ється спонтанно, без необхідності призначення під­
тримуючого або специфічного лікування. Госпіталі­
зація передбачається при гострому тяжкому ураженні 

Таблиця 6. Диференційний діагноз при підозрі на МІУП 
(за матеріалами настанов EASL та AASLD) [17, 19]

Нозологіч-
на форма

Рекомендації  
EASL

Рекоменда-
ції AASLD

Гепатит А, 
В, С, Е

IgM до ВГА
Поверхневий антиген 
ВГВ, антитіла до ядерно-
го антигену ВГВ класу 
IgM, ДНК ВГВ
Сумарні антитіла до ВГС, 
РНК ВГС
Сумарні антитіла до ВГЕ, 
РНК ВГЕ

IgM до ВГА

HBsAg

РНК ВГС

IgM до ВГЕ

Інфекція 
ЦМВ, ВПГ, 
ВЕБ

Сумарні антитіла до 
ЦМВ
Сумарні антитіла до ВПГ
Сумарні антитіла до ВЕБ

ПЛР до ЦМВ

ПЛР до ВПГ
ПЛР до ВЕБ

АІГ Титри АНА, АГМ, загаль-
ний IgM, IgG, IgE, IgA

АНА, АГМ, 
загальний 
IgG, біопсія 
печінки

Алкоголь-
ний гепатит

Етанол в анамнезі, 
ГГТП, MCV (середній 
корпускулярний об’єм 
еритроцитів, макроци-
тоз)

Обтяжливий 
анамнез 
АсАТ >2×АлАТ
Етилглюкуро-
нід у сечі 
(метаболіт 
етанолу)

Неалко-
гольний 
стеато
гепатит

УЗД або МРТ ОЧП Анамнез,  
візуалізуючі 
дослідження

Хвороба 
Вільсона

Церулоплазмін Церуло
плазмін,  
ЛФ/ЗБ <4, 
АсАТ/АлАТ 
>2,2

Гемохрома-
тоз

Феритин, насичення трансферину

α1-анти-
трипсинова 
недостат-
ність

α1-антитрипсин

Гіпоксич-
на/ішеміч-
на енцефа-
лопатія

Анамнез: гостра або хронічна застійна 
серцева недостатність, артеріальна гі-
потензія, гіпоксія, оклюзія печінкових 
вен. УЗД або МРТ ОЧП

Захворю-
вання жов-
човивідних 
шляхів

УЗД/МРТ ОЧП, ендоскопічна ретро-
градна холангіопанкреатографія

Примітки: ВГА — вірус гепатиту А, ВГВ — вірус гепати-
ту  В, ВГС  — вірус гепатиту  С, ВГЕ  — вірус гепатиту  Е, 
ЦМВ — цитомегаловірус, ВПГ — вірус простого герпесу, 
ВЕБ  — вірус Епштейна  — Барр, АНА — антинуклеарні 
антитіла, АГМ — антитіла до гладкої мускулатури.
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печінки; у разі виявлення ознак ГПН (коагулопатія, 
енцефалопатія) пацієнта рекомендується негайно 
госпіталізувати до центру трансплантації печінки 
у зв’язку з низькою ймовірністю (менше 25%) спон­
танного відновлення [17, 19].

Експерти EASL виділяють два основні підходи до 
лікування медикаментозно-індукованої ГПН:

•	 максимально швидке очищення організму від 
ЛЗ, спрямоване на припинення токсичного впли­
ву до моменту досягнення агентом печінки;

•	 введення антидоту для попередження та/або 
припинення токсичного впливу після досяг­
нення ЛЗ печінки [17].

Сучасні способи корекції ГПН спрямовані на тим­
часове заміщення функції печінки, проведення дезін­
токсикації як за допомогою медикаментозних засобів, 
так і за допомогою екстракорпоральної терапії в очіку­
ванні спонтанного або медикаментозно-індукованого 
відновлення функції гепатоцитів. З метою підтримки 
детоксикаційної та синтетичної функцій печінки за­
стосовуються екстракорпоральні та біоштучні системи 
(пристрої, засновані на використанні гепатоцитів лю­
дини), для прискорення процесів регенерації вико­
ристовуються стовбурові клітини, фактори росту [17]. 
Незважаючи на значні успіхи у  застосуванні екстра­
корпорального лікування ГПН, цей тип лікування 
не має явних переваг у зниженні смертності від печін­
кової недостатності. Єдиним високоефективним спо­
собом порятунку хворих на ГПН залишається транс­
плантація печінки: показник виживаності через 12 мі­
сяців після трансплантації становить близько 80% [17]. 
«Трансплантацію печінки слід розглядати як терапію 
вибору (рівень доказовості В)», — підкреслюється у на­
становах EASL та AASLD [17, 19].

Фармакологічні засоби широко застосовуються 
при проведенні специфічної антидотної та підтриму­
ючої терапії. Вибір ефективних та безпечних анти­
дотів невеликий; експерти EASL передбачають за­
стосування N-ацетилцистеїну (N-АЦ) на ранніх ста­
діях ацетамінофен-індукованої ГПН, оскільки він 
має гепато- та ренопротекторний ефект, здатний за­
побігти розвитку та прогресуванню тяжкої енцефа­
лопатії [17]. Останніми роками з’являються доказо­
ві дані, що ілюструють ефективність N-АЦ у корек­
ції МІУП, індукованої протитуберкульозними 
препаратами: його застосування сприяє зменшенню 
тривалості стаціонарного лікування (відношення 
шансів (ВШ) 1,73; 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,13–
2,65), не  маючи достовірного впливу на рівень 
смертності та швидкість нормалізації рівня 
АлАТ [26]. У систематичному огляді та метааналізі 
доведено, що застосування N-АЦ при неацетаміно­
фен-індукованій ГПН супроводжується зниженням 
смертності на 53% порівняно зі стандартним ліку­
ванням (ВШ 0,47; 95% ДІ 0,29–0,75), скороченням 
середньої тривалості стаціонарного лікування на 
6,52 дня (95% ДІ, від –12,91 до –0,13), зниженням 
частоти виникнення енцефалопатії на 59% (ВШ 0,41; 
95% ДІ 0,20–0,83) [35]. Однак ризик розвитку нудо­
ти та блювання (ВШ  3,99; 95%  ДІ 1,42–11,19), як 
і  потреба у  штучній вентиляції легень (ВШ  3,88; 
95%  ДІ 1,14–13,29) достовірно зростали у  групі 

N-АЦ, що, однак, визнано допустимим, а саме засто­
сування N-АЦ є доцільним [35].

Представники EASL рекомендують короткочасне 
введення колестираміну для корекції МІУП, спрово­
кованого лефлуномідом та тербінафіном (рівень дока­
зовості С), карнітину — при вальпроат-асоційовано­
му МІУП (рівень доказовості С) [17]. Європейські фа­
хівці вважають ефективність N-АЦ у лікуванні МІУП, 
спричиненого ЛЗ, відмінним від парацетамолу, не до­
веденою (рівень доказовості  D). Настанова EASL 
не  рекомендує рутинне застосування кортикостерої­
дів при ідіосинкратичному МІУП (рівень доказово­
сті С) [17], тоді як представники AASLD передбача­
ють проведення кортикостероїдної терапії протягом 
1–3 місяців при ідіосинкратичному МІУП, DRESS-син­
дромі та за наявності гістологічних ознак аутоімунно­
го процесу в  біоптатах печінки, наголошуючи при 
цьому, що оптимальна схема призначення корти­
костероїдів (включаючи дози та тривалість прийому) 
ще не розроблена [19].

Підтримуюча терапія призначається усім пацієнтам 
з МІУП; вона передбачає застосування протиблювот­
них засобів, анальгетиків, жарознижувальних препа­
ратів та проведення парентеральної гідратації [17, 19].

Ацетамінофен-індуковане МІУП
У настановах AASLD та EASL велика увага приді­

ляється ацетамінофен-індукованому МІУП (А-МІУП). 
Ацетамінофен, з одного боку, є безрецептурним пре­
паратом, що широко застосовується з анальгетичною 
та гіпотермічною метою, з іншого боку — дозозалеж­
ним гепатотоксином, здатним спровокувати гостре 
перицентральне ураження печінки не тільки при при­
йомі дози, що перевищує 4 г протягом 24 годин, але 
і терапевтичному дозуванні за умови його комбінації 
з алкоголем або застосування натщесерце [14].

Одноразове передозування ацетамінофену клініч­
но маніфестує виникненням нудоти, блювання про­
тягом 12–24 годин, досягаючи максимуму протягом 
перших 72 годин, після чого еметичний синдром до­
сить швидко минає [17, 19]. До лабораторних особ­
ливостей А-МІУП відносять високий цитоліз, низь­
кий рівень  ЗБ, тяжку коагулопатію та подовжен­
ня  МНВ. Діагноз А-МІУП заснований на даних 
анамнезу, виявленні високого рівня ацетамінофену 
в  сироватці крові та виключенні інших можливих 
причин гострого ураження печінки. Перша допомога 
хворим на А-МІУП полягає у промиванні шлунка та 
введенні активованого вугілля 1 г/кг маси тіла (мак­
симальна доза — 50 г); цей захід вважається макси­
мально ефективним протягом 4 годин після гострого 
одноразового передозування препарату [19]. На дум­
ку американських експертів, введення N-АЦ протя­
гом перших 12 годин після прийому ацетамінофену є 
гарантією мінімального ураження печінки. Пер­
орально або внутрішньовенно введений N-АЦ вва­
жається максимально ефективним антидотом, його 
рекомендується вводити, починаючи з  навантажу­
вальної дози з  переходом на підтримуючу терапію 
протягом декількох днів  [19]. Дозування та схема 
введення N-АЦ залежить від способу його введення: 
стартова доза перорального N-АЦ становить 140 мг/кг, 
потім  — 70  мг/кг кожні 4  години із застосуванням 
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протиблювотних засобів за необхідності. У разі вну­
трішньовенного введення N-АЦ навантажувальна 
доза становить 150  мг/кг протягом 15–60  хвилин, 
потім 50 мг/кг (12,5 мг/кг/год) протягом подальших 
4 годин, потім 100 мг/кг (6,25 мг/кг/год) протягом 
16  годин (сумарна доза N-АЦ становить 300  мг/кг 
протягом 24 годин). При збереженні ознак уражен­
ня печінки через добу від початку внутрішньовенно­
го введення N-АЦ рекомендується продовжити вве­
дення препарату в дозі 6,25 мг/кг/год, доки значен­
ня АлАТ не  знизяться, а  рівень МНВ не  стане 
нижчим за 2 [19].

Прогноз
Після відміни препарату у більшості (80%) пацієн­

тів функція печінки повністю відновлюється без 
значних наслідків, але у 10% випадків при тяжкому пе­
ребігу гепатоцелюлярного МІУП із жовтяницею ризик 
летального результату дуже високий. До предикторів 
несприятливого результату належить високий рі­
вень  ЗБ, МНВ та низька сироваткова концентрація 
альбуміну на момент госпіталізації.

У настанові AASLD відзначається, що доступні та 
широко використовувані наразі печінкові біомарке­
ри, такі як АсАТ, АлАТ та ЛФ, недостатньо чутливі 
та специфічні для раннього виявлення МІУП, вони 
також не  можуть використовуватися для точного 
прогнозування результату захворювання  [19]. До 
достовірних та високочутливих ранніх маркерів 
МІУП експерти відносять глутаматдегідрогеназу та 
мікроРНК-122; передбачається, що розрахунок ін­
дексу апоптозу за допомогою визначення співвідно­
шення сироваткової концентрації повноланцюгово­
го цитокератину 18 до рівня цитокератину 18, роз­
щепленого каспазою, може перевершувати 
чутливість та специфічність АлАТ у  діагностиці 
МІУП  [19]. Також допускається визначення вмісту 
DAMP, що відіграють велике значення у патогенезі 
МІУП через активацію імунних клітин, що вивільня­
ють цитокіни та хемокіни. Наразі ще немає чіткої ви­
значеності щодо того, який з  більшості DAMP слід 
використовувати у діагностичних цілях, але пильну 
увагу приділяють визначенню остеопонтину як про­
гностичного біомаркера [32].

У разі відновлення після перенесеного МІУП реко­
мендується уникати повторного прийому  ЛЗ, що 
спричинив ураження печінки, «якщо тільки очікува­
на користь не  перевищує ймовірність виникнення 
тяжкого або загрозливого для життя стану» [17]. Екс­
перти допускають повторний контрольований при­
йом ЛЗ, що спровокував МІУП, та вважають його ви­
правданим лише за наявності такої загрозливої для 
життя коморбідної патології, як рак, туберкульоз.

Клінічний випадок (продовження)
Для пацієнтки Б. розраховано показник  R на мо­

мент початкового обстеження: його значення було 
менше 2, тому тип МІУП визначено як холестатичний.

R = (112,36 ОД/л/35 ОД/л)/
(292,73 ОД/л/120 ОД/л) = 1,32.

З огляду на значення показника R проведено ди­
ференціальну діагностику з  холестатичними захво­
рюваннями (холедохолітіаз, первинний біліарний 
холангіт, первинний склерозуючий холангіт, 

панкреатобіліарні пухлини, захворювання кісток). 
При обстеженні у пацієнтки виявлено антимітохон­
дріальні антитіла (АМА-М2  — позитивні), тоді як 
інші антитіла (до гладкої мускулатури, мікросом 
печінки та нирок, розчинного ниркового антигену, 
цитозольного антигену печінки, перехресні антитіла 
SS-A/Ro-52, антитіла sp100 та gp210) не  виявлено; 
рівень С-реактивного білка продовжував відповідати 
нормативним значенням. Однак відсутність свербіжу, 
слідів розчісування шкірних покривів дозволило ви­
ключити клінічно маніфестний первинний біліарний 
холангіт. Розрахунок коефіцієнта де Рітіса (АсАТ/
АлАТ = 112,80 ОД/л/112,36 ОД/л = 1,00) дозволив 
виключити прихований алкоголізм, при якому цей 
показник перевищував 2,0.

Незважаючи на те, що індекс RUCAM створено 
для визначення можливого причинного зв’язку між 
прийомом ЛЗ та розвитком гострого МІУП, а у цьому 
випадку мало місце хронічне МІУП, ми розраховува­
ли RUCAM за допомогою online-калькулятора  [33]. 
Значення RUCAM становило 4 бали, тобто Пенталгін 
(з домінуючими діючими речовинами ацетамінофен 
300 мг, метамізол 300 мг) є препаратом, потенційно 
здатним спровокувати МІУП у пацієнтки Б.

У ході контрольного обстеження у січні 2023 р. па­
цієнтка відзначила збільшення маси тіла на 2 кг, зник­
нення пастозності гомілок та стоп, але явища анемії 
зберігалися (еритроцити — 2,1×1012/л, гемоглобін — 
63 г/л, гематокрит — 19,3%, анізоцитоз) на фоні зни­
ження рівня ШОЕ (39  мм/год), нормального вмісту 
лейкоцитів, незмінної лейкоцитарної формули, транс­
ферину (218,22 мг/дл), підвищення сироваткової кон­
центрації феритину (242,15  нг/мл при нормі 12–
135 нг/мл). Замісна ферментна терапія мала необхід­
ний ефект — показники копрограми нормалізувалися, 
неперетравлені м’язові волокна, жири, зерна крохма­
лю не визначалися. На фоні призначеної терапії відмі­
чено зниження інтенсивності цитолітичного (АлАТ — 
93,69 ОД/л, АсАТ — 68,24 ОД/л) та холестатичного 
(ГГТП — 2607,48 ОД/л) синдромів із незначним зни­
женням концентрації креатиніну (202,76 мкмоль/л), 
сечовини (13,02  мкмоль/л), гіперурикемії 
(569,47 мкмоль/л при нормі 154,7–357,0 мкмоль/л). 
МНВ  — 0,47 (0,85–1,2). Зберігалася гіперамілаземія 
(150,3  ОД/л), підвищення рівня панкреатичної ізо­
амілази (58,6  ОД/л) при незмінному рівні ліпази 
(45,0  ОД/л), зниження рівня фекальної еластази 
(118,4 мкг/г при нормі >200 мкг/г). Відзначено неве­
лику позитивну динаміку в рівні загального білка — 
64 г/л (65–85 г/л), альбуміну — 34 г/л (35–52 г/л).

У ході ехокардіографічного дослідження відзначе­
но збереження розмірів порожнин серця, відсутність 
гіпертрофії та зон локальної гіпокінезії лівого шлуноч­
ка, достатню фракцію викиду (68%) та незмінну діа­
столічну функцію лівого шлуночка. Виявлено ущіль­
нення стулок аортального, мітрального клапанів, сті­
нок аорти, кальциноз стулок аортального клапана, 
стінок аорти, аортального фіброзного кільця. Зафіксо­
вана аортальна регургітація 0–1-го ступеня, мітральна 
регургітація 2-го ступеня, трикуспідальна регургітація 
2-го ступеня, незначна регургітація на стулках клапана 
легеневої артерії (варіант норми), а  також синдром 
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малих аномалій розвитку серця (додаткові хорди ліво­
го шлуночка діаметром 1,8 мм з незначним гемодина­
мічним скиданням зліва направо, пролапс обох стулок 
мітрального клапана 1-го ступеня).

Проведено КТ ОЧП, у ході дослідження констато­
вано збільшення печінки у  розмірах (вертикальний 
розмір — 218 мм, максимальні розміри — 155×91 мм), 
щільність речовини +50...+60 НU, контури чіткі, рів­
ні, структура неоднорідна за рахунок наявності у S2, 
S5, S8 субкапсулярних кіст діаметром 4–9  мм. Вну­
трішньопечінкові жовчні протоки не  розширені, 
жовчний міхур звичайних розмірів, стінки товщиною 
до 2 мм, рентгеноконтрастні конкременти не визна­
чаються. ПЗ звичайних розмірів, контури чіткі, рівні, 
структура однорідна, діаметр інтрапанкреатичної ча­
стини холедоха становив 5 мм, вірсунгіанова протока 
не розширена, парапанкреатична клітковина без ви­
димої патології. Селезінка не  збільшена, структура 
однорідна, контури чіткі, рівні. Лімфатичні вузли 
у воротах печінки, парааортально не збільшені, пара­
гастрально фіксувалися поодинокі лімфовузли розмі­
ром 9–10  мм. Вільна рідина у  черевній порожнині, 
а також об’ємні утворення шлунка, товстої кишки не 
виявлені, візуалізовані множинні округлі випирання 
стінок низхідної та сигмоподібної кишки діаметром 
до 7–12  мм, суміжна жирова клітковина інтактна. 
Сформульовано висновок на користь гепатомегалії, 
стеатозу печінки та ПЗ, кіст печінки, дивертикульозу 
товстої кишки.

Пошук причини виражених головних болів 
не призвів до виявлення аневризми, об’ємних утво­
рень кіркових та підкіркових структур, постін­
сультних або посттравматичних змін, ознак запаль­
ного процесу, але дозволив виявити гемодинамічно 
незначні атеросклеротичні бляшки судин шиї, дрібні 
вогнища демієлінізації, поодинокі невеликі кістозні 
зміни у головному мозку.

Здійснено дуплексне сканування судин голови та 
шиї, у ході якого візуалізовано дистальний відділ пле­
чоголовного стовбура, проксимальні відділи підклю­
чичних артерій, загальні, зовнішні та внутрішні сонні 
артерії в екстракраніальних відділах, хребетні артерії, 
відзначено їхню прохідність. Комплекс інтима-медіа 
брахіоцефальних артерій не  потовщений, його роз­
мір в ділянці біфуркацій плечоголовного стовбура та 
сонних загальних артерій становив 1,2–1,5 мм. В ді­
лянці гирла правої підключичної артерії візуалізова­
но гетерогенну напівконцентричну атеросклеротичну 
бляшку з  нерівною поверхнею, що стенозує просвіт 
судини на 40% (за методом ECST), що було гемодина­
мічно незначним. Інша гетерогенна напівконцентрич­
на атеросклеротична бляшка з рівною поверхнею ло­
калізувалася в ділянці біфуркації правої загальної сон­
ної артерії та поширювалася на проксимальний відділ 
внутрішньої сонної артерії, стенозувавши просвіт 
судини на 20%.

Наводимо повний опис МРТ головного мозку. 
На серії МР-томограм, зважених за Т1-33 та Т2-33 
у трьох проєкціях, візуалізовані суб- та супратенторі­
альні структури. Бічні шлуночки мозку асиметричні, 
не розширені, розміри передніх рогів на рівні отво­
рів  Монро праворуч  — 0,6  см, зліва  — 0,8  см, 

шлуночок  — 0,6  см, IV  шлуночок не  змінений, ба­
зальні цистерни помірно розширені. Патологічних 
змін у хіазмальній ділянці не виявлено, тканина гіпо­
фіза мала звичайний сигнал. Субарахноїдальні кон­
векситальні простори та борозни розширені у лобо­
вих, тім’яних областях, сильвієвих щілинах з помір­
но вираженими атрофічними змінами речовини 
головного мозку. Розширені периваскулярні ліквор­
ні простори по ходу перфоруючих судин в  ділянці 
базальних структур. Серединні структури не зміще­
ні, мигдалики мозочка мали звичне розташування. 
Визначалося поглиблення борозен черв’яка та 
півкуль мозочка. У  білій речовині лобових часток, 
субкортикально та перивентрикулярно виявлено 
численні дрібні вогнища демієлінізації, з чітким не­
рівним контуром, без ознак перифокального набря­
ку, розміром 0,2–0,5 см у діаметрі (ймовірно, дистро­
фічного характеру). Візуалізовані поодинокі лаку­
нарні кісти до 0,4 см у діаметрі перивентрикулярної 
локалізації. Ознак рестриктивної дифузії, характер­
них для гострої фази порушення мозкового кровоо­
бігу, не виявлено. Пневматизація додаткових пазух 
носу не порушена. Описана картина трактована лі­
карем рентгенологом як МР-картина вогнищевих 
змін речовини головного мозку дистрофічного (дис­
циркуляторного) характеру, ознак кортикальної 
атрофії речовини головного мозку.

Консультації суміжних фахівців
Пацієнтка пройшла консультацію у нефролога, ді­

агностовано хронічну хворобу нирок, 4-та стадія 
(швидкість клубочкової фільтрації за формулою 
CKD-EPI — 16 мл/хв/1,73 м2): хронічний інтерстиці­
альний нефрит медикаментозного генезу. Еритро­
поетиндефіцитна анемія. Призначено Рекормон по 
2000 ОД підшкірно через день, на курс 6–9 ін’єкцій, 
Леспенефрон по 1 капсулі 3 рази на добу після прийо­
му їжі, Аденурік 80 мг на добу, для проведення киш­
кового діалізу рекомендовано Атоксіл по 1 пакетику 
3 рази на добу за 15–20 хвилин до прийому їжі одно­
часно з Лактувітом по 30 мл 2 рази на добу після при­
йому їжі, Хофітол по 2 г 3 рази на добу.

Пройшла обстеження у  онколога, професора 
В. Г. Бондар: дані, що підтверджують наявність раку, 
не виявлені.

Пацієнтка пройшла консультацію у невропатолога: 
у неврологічному статусі відхилень не виявлено, відмі­
чено виражену напругу довгих м’язів у шийному відді­
лі хребта, обмеження рухів у шийному відділі хребта 
в усі боки. Діагностовано головний біль напруги, ате­
росклероз церебральних судин. Призначено Ксефо­
кам 8 мг, Нольпазу 20 мг, Тизалуд 4 мг, Мелітор 25 мг.

Також пройшла консультацію у  кардіолога, діа­
гностовано ішемічну хворобу серця: атеросклеротич­
ний кардіосклероз, серцева недостатність 0-1.

На підставі скарг, аналізу даних анамнезу, резуль­
татів об’єктивного обстеження та лабораторно-
інструментальних досліджень сформульовано клініч­
ний діагноз.

Основний. Хронічне МІУП, прямий (ацетаміно­
фен-індукований) фенотип, холестатичний тип, по­
мірна біохімічна активність. Медикаментозно-інду­
кований первинний біліарний холангіт, субклінічний 
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перебіг (наявність АМА-М2) на фоні печінкового сте­
атозу. Прості кісти печінки S2, S5, S8 невеликих розмі­
рів. Неалкогольна жирова хвороба ПЗ змішаного ге­
незу (вікова інволюція ПЗ та ацетамінофен-індукова­
на), помірна зовнішньосекреторна недостатність ПЗ. 
Дивертикульоз товстої кишки без явищ дивертикулі­
ту. Хронічний неатрофічний Helicobacter pylori-асоці­
йований активний гастрит, стадія за системою 
OLGA — 0, за системою OLGIM — 0.

Супутній. Хронічна хвороба нирок, 4-та стадія 
(швидкість клубочкової фільтрації за формулою 
CKD-EPI — 16 мл/хв/1,73 м2): хронічний інтерстиці­
альний нефрит медикаментозного генезу. Анемія 
хронічного захворювання.

Головний біль напруги, атеросклероз церебраль­
них судин.

Ішемічна хвороба серця: атеросклеротичний кар­
діосклероз. Серцева недостатність 0–1.

Незважаючи на підвищення активності у  крові 
α-амілази та панкреатичної ізоамілази, ми не вважали 
за можливе формулювати діагноз хронічного панкре­
атиту у зв’язку з відсутністю його клінічних проявів, 
відсутністю ознак запалення ПЗ при візуалізації. Ймо­
вірно підвищення показників амілази пояснюється 
наявністю хронічної ниркової недостатності, уповіль­
ненням виведення ферментів з організму [11].

Незважаючи на чітку рекомендацію відмовитися 
від застосування Пенталгіну, пацієнтка продовжувала 
його прийом для купірування головного болю, але 
вже у нижчій дозі та рідше, вважаючи, що препарат, 
рекомендований невропатологом, не зможе так ефек­
тивно впоратися з болем. Пацієнтці ретельно поясни­
ли ймовірні особливості появи головного болю вна­
слідок своєрідного «хибного кола»: головний біль 
викликає бажання прийняти ЛЗ, яке провокує розви­
ток МІУП, інтерстиціального нефриту та, ймовірно, 
також ураження ПЗ, на фоні чого знижується дезін­
токсикаційна активність печінки та нирок, розвива­
ються ознаки мінімальної печінкової недостатності 
та значного уремічного синдрому, що провокує 
виникнення та посилює головний біль. Згідно з  ос­
новними принципами лікування МІУП (табл.  7), 
пацієнтці знову настійно рекомендовано відмовитися 
від прийому ацетамінофену та метамізолу, а також су­
воро дотримуватися рекомендацій лікаря.

Враховуючи наше бажання досягти більш вираже­
ного зниження активності цитолітичного та холеста­
тичного синдромів, особливо ГГТП, пацієнтці додат­
ково призначили Біциклол, синтетичний препарат, 
який широко застосовується у  Китаї для лікування 
хронічного ВГВ та ВГС, також неалкогольного стеато­
гепатиту та токсичних уражень печінки. Біциклолу 
властива гепатопротекторна дія за рахунок виражено­
го антиоксидантного ефекту, здатності регулювати се­
крецію цитокінів та експресію CYP 450, інгібувати 
апоптоз та опосередковувати клітинну аутофагію [45]. 
Біциклол має противірусну дію щодо ВГВ, ВГС, має 
антиапоптотичну, протизапальну, імунорегуляторну, 
антифібротичну та протипухлинну дію  [46]. Біцик­
лол є основним субстратом CYP 3A/2E1 та не  має 
значних взаємодій лікарських засобів. Доведено, що 
профілактичний прийом Біциклолу (75  мг на добу) 

Таблиця 7. Основні принципи лікування МІУП [23]

Принцип Характеристика
1. Ідентифіка-
ція та відміна

Визначити ЛЗ, що ймовірно спрово-
кувало МІУП, та відмінити його до 
незворотного ураження печінки

2. Моніторинг  
та контроль 
стану

Проводити моніторинг біохімічного 
стану печінки, оцінювати ризик та 
переваги застосування сумнівних 
ЛЗ для контролю основної патології

3. Належні ЛЗ 
(залежно від 
типу МІУП)

Гепатоце-
люлярний 

Пріоритет гепатопро-
текторів (N-АЦ, ізоглі-
цирризинат магнію, 
фосфатидилхолін)

Холестатич-
ний

Урсодезоксихолева 
кислота, SAMe
Імуносупресанти  
(глюкокортикоїди)

Специфіч-
ний

Спеціальні препарати 
(L-карнітин, антикоагу-
лянти)

4. Трансплан-
тація печінки

Підтримуюча терапія та трансплан-
тація печінки при ГПН, підгострій  
печінковій недостатності

може значно знизити частоту виникнення та ступінь 
хіміо-індукованого ураження печінки у  хворих на 
рак [24]. Результати іншого багатоцентрового рандо­
мізованого контрольованого дослідження свідчать, 
що 4-тижневе застосування Біциклолу (25 мг 3 рази 
на добу) при МІУП, спричиненому статинами, сприяє 
достовірній нормалізації рівня АлАТ порівняно 
з  полієнфосфатидилхоліном (відповідно 74,68% та 
46,15%  випадків; р<0,05) з  порівнянною частотою 
виникнення побічних ефектів [27].

Ефективність Біциклолу у  лікуванні гострого 
МІУП оцінювали в рамках багатоцентрового рандо­
мізованого контрольованого дослідження [36]. Па­
цієнтів із гострим МІУП (n=241) рандомізували 
у співвідношенні 1:1:1 у групи низьких доз Біцикло­
лу (25 мг 3 рази на добу; n=81), високих доз Біци­
клолу (50  мг 3  рази на добу; n=82) або полі­
єнфосфатидилхоліну (контроль; n=78). Як первин­
ну кінцеву точку аналізували динаміку зміни 
сироваткової концентрації АлАТ протягом 4 тиж­
нів. Прийом низьких доз Біциклолу сприяв серед­
ньому зниженню рівня АлАТ на 249,2±151,1 ОД/л, 
високих доз — на 273,6±203,1 ОД/л, контрольно­
го препарату — 180,8±218,2 ОД/л (в усіх випадках 
p<0,001 порівняно з  контролем)  [36]. Рівні АлАТ 
на тижнях 1, 2, 4, 6 та 8 лікування були достовірно 
нижчими у групі Біциклолу порівняно з контролем. 
Середній час до нормалізації рівня АлАТ у пацієнтів, 
які отримували низькі, високі дози Біциклолу та 
контрольний препарат, становили відповідно 29, 16 
та 43  дня. Частота розвитку небажаних явищ була 
порівнянною в  усіх групах. Біциклол (25 та 50  мг 
3 рази на добу) визнано ефективним та безпечним 
засобом для лікування МІУП, при цьому найбільш 
ефективними виявились високі дози препарату 
(50 мг 3 рази на добу) [36].
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Аналіз національної китайської бази даних також 
підтвердив доцільність застосування Біциклолу при 
МІУП, враховуючи його здатність достовірно норма­
лізувати рівень АлАТ [43]. «Біциклол може бути по­
тенційним кандидатом для лікування різних захворю­
вань печінки, зокрема гострого ураження печінки, 
фульмінантного гепатиту, неалкогольної жирової 
хвороби печінки, фіброзу печінки, гепатоцелюлярної 
карциноми»,  — стверджують китайські гепатоло­
ги [47]. Наразі Біциклол рекомендований Китайським 
гепатологічним товариством при легкому, середньо­
тяжкому та тяжкому перебігу гепатоцелюлярного та 
змішаного МІУП [46].

На фоні комбінованої терапії Гептрал®, Біциклол 
зміг мінімізувати вираженість цитолітичного та хо­
лестатичного синдромів: нормалізувались значення 
АлАТ, АсАТ, знизились значення ГГТП  — до 
896,3 ОД/л, ЛФ — до 138,23 ОД/л, однак їхній рівень 
продовжує перевищувати нормативні значення. 
У зв’язку з цим, а також наявністю антитіл АМА-М2 

розглядається питання доцільності застосування кор­
тикостероїдів (будесоніду). Можливість призначення 
преднізолону ми не розглядаємо у зв’язку з наявністю 
даних про неефективність у  лікуванні МІУП навіть 
у разі застосування високих доз [42]. Доза препарату 
Креон® була адекватною та сприяла корекції показ­
ників загального білка крові, протеїнограми, зник­
ненню стеатореї, збільшенню маси тіла пацієнтки на 
2 кг. Наразі триває спостереження за пацієнткою, ви­
рішується питання щодо проведення гемодіалізу.

Безліч ліків — донька невігластва.
Невідомий автор

*	 Показанням до застосування Гептрал® є внутрішньопечінковий хо­
лестаз у дорослих, у тому числі у хворих на хронічний гепатит різної 
етіології та цироз печінки.

	 Призначення Гептрал® пацієнтці з МІУП було рішенням одного з ав­
торів статті.

**	В даному дослідженні використовується інша назва оригінального 
препарату адеметіоніну – AdoMet.
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У статті розглянуто положення чинних настанов Єв-
ропейської асоціації з вивчення хвороб печінки 
(European Association for the Study of the Liver, EASL) 
та Американської асоціації з вивчення захворювань 
печінки (American Association for the Study of Liver 
Diseases, AASLD) щодо лікування медикаментозно-
індукованого ураження печінки (МІУП). Наведено дані 
про етіологію, структуру та класифікацію МІУП, способи 
діагностики, обстеження, ведення хворих на МІУП, як 
із застосуванням фармакологічної терапії, так і тран-
сплантації печінки.
Подано клінічний випадок множинного ураження 
печінки, нирок, підшлункової залози на фоні багато-
річного прийому комбінованого лікарського засобу, 
що містить ацетамінофен та метамізол. Розрахунок 
показника RUCAM підтвердив, що у цьому випадку 
ацетамінофен міг бути етіологічним чинником хро-
нічного МІУП. Згідно з настановами EASL, AASLD 
визначено тип МІУП — констатовано холестатичний 
тип ураження. Великий вплив на можливості фарма-
кологічної корекції МІУП мало наявність супутнього 
ураження нирок у вигляді хронічної хвороби нирок, 
медикаментозно-індукованого інтерстиціального 
нефриту, гепаторенального синдрому, уремії. Ймо-
вірно, тривалий токсичний вплив ацетамінофену 
призвів до розвитку стеатозу підшлункової залози 
з подальшим переходом у неалкогольну жирову 
хворобу підшлункової залози з розвитком помірної 
зовнішньосекреторної недостатності органу. Ре-
комендовані препарати, що сприяють лікуванню 
внутрішньопечінкового холестазу (Гептрал®, Біци-
клол), панкреатичної (Креон®) та ниркової недо-
статності, вирішується питання щодо призначення 
кортикостероїдів. Особливістю цього клінічного ви-
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Miracle drugs and drug-induced  
liver injury: possible correlations  
and parallels (clinical case  
of severe drug-induced injury  
of the liver, pancreas, and kidneys)
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Key words: drug-induced liver injury, EASL guidelines,  
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treatment
The article discusses the provisions for identifying guide-
lines with the identification of the association for the 
study of the liver (European Association for the Study 
of the Liver, EASL) and the American Association for the 
Study of Serious Liver Diseases (American Association 
for the Study of Liver Diseases, AASLD) for the immedi-
ate detection of drug-induced disease (DILI). Data on the 
etiology, exclusions, and isolation of DILI, methods of di-
agnosis, examination, and management of patients with 
DILI, both with the use of pharmacological therapy and 
liver transplantation, are presented.
A clinical case of multiple lesions of the liver, kidneys, 
and pancreas is presented against the background of 
long-term use of a combined drug containing acetamin-
ophen and metamizole. The calculation of the RUCAM 
score confirmed that acetaminophen could be the eti-
ological factor in chronic DILI in this case. According to 
the EASL recommendations, the type of DILI was de-
termined in AASLD  — a cholestatic type of lesion was 
stated. The presence of  concomitant kidney damage 
in the form of chronic kidney disease, drug-induced in-
terstitial nephritis, hepatorenal syndrome, and uremia 
had a great influence on the possibilities of pharma-
cological correction of DILI. Presumably, the long-term 
toxic effects of acetaminophen led to the development 
of pancreatic steatosis, followed by degeneration into 
non-alcoholic fatty pancreatic disease with the develop-
ment of moderate exocrine organ insufficiency. Recom-
mended drugs that help resolve intrahepatic cholesta-
sis (Heptral®, Bicyclol), pancreatic (Kreon®), and renal 
failure, the issue of prescribing corticosteroids is being 
resolved. A feature of this clinical case is the develop-
ment of subclinical drug-induced primary biliary cholan-
gitis (AMA-M2 were detected).

EN

падку є розвиток субклінічного медикаментозно-ін-
дукованого первинного біліарного холангіту (вияв-
лено АМА-М2). 
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на наслідки захворювання

Опис випадку
52-річний пацієнт із раком підшлункової залози 

в анамнезі, нормального харчування до операції, 
переніс резекцію Віппла, накладено гастроєюно­
анастомоз. Пацієнт надійшов до хірургічної клініки 
через 4 тижні після операції і мав масу тіла 129 фун­
тів, зниження апетиту, дисгевзію, раннє насичення 
та непереносимість продуктів з високим умістом 
жиру; у нього спостерігалася явна втрата мʼязової 
маси тіла. Він описував кал як жовтий, маслянистий 
і смердючий.

Моє лікування
А. Розпочати замісну терапію панкреатичними 

ферментами після підтвердження зовнішньосекре­
торної недостатності підшлункової залози (ЗНПЗ).

Можливо, немає переваг введення через J-подібну 
трубку напівелементних або елементних ентераль­
них сумішей порівняно з ізотонічними ентеральними 
сумішами.

Б. Існує ризик закупорки єюностомічної трубки 
та/або зниження ефективності ферментів, але 
капсули панкреатичних ферментів можна відкри­
ти і ввести гранули або в загущену кислу рідку су­
спензію, або в рідку їжу (яблучне пюре), або змі­
шати з бікарбонатом натрію, щоб потім ввести че­
рез J-подібну трубку. 

B. Рекомендації щодо дозування ферментів: 1000–
2000  МО ліпази/кг маси тіла на прийом їжі або 
25 000–50 000 МО ліпази на основний прийом їжі та 
10  000–25  000 МО  ліпази на перекушування, але 
не більше ніж 10 000 МО/кг маси тіла ліпази на добу. 
Ліпаза на прийом їжі титрується в міру збільшення 
обʼєму їжі та/або появи ознак/симптомів ЗНПЗ.

Г. Ферменти слід вводити з першим шматочком 
їжі та під час їжі. Це може мати значення для деяких 
пацієнтів, хоча може залежати від часу проходження 
їжі через кишечник після операції.

Діагностика та оцінка
Мальнутриція при раку підшлункової залози по­

ширена і може справляти значний несприятливий 
вплив на якість життя та загальну виживаність. Пока­
зано, що понад 80%  пацієнтів із аденокарциномою 
підшлункової залози мають втрату маси тіла на мо­
мент надходження. Мальнутриція «має розглядатися 
як значний незалежний фактор ризику у пацієнтів із 
раком підшлункової залози, і однією з основних цілей 
лікування має бути поліпшення трофологічного ста­
тусу пацієнта». Дослідження показують, що поліп­
шення трофологічного статусу корелює з кращою ви­
живаністю і якістю життя, незалежно від стадії захво­
рювання [2, 3, 8, 9, 14, 15].

Пацієнти з раком підшлункової залози також мають 
високу частоту кахексії, яка оцінюється в 70‒80% і по­
вʼязана з більш несприятливими наслідками захворю­
вання та хірургічного втручання. Вплив кахексії на 
прогноз і результат є значним, включно із зниженням 
переносимості лікування, погіршенням післяопера­
ційного результату, вищою частотою метастазування, 
прогресуванням захворювання, зниженням виживано­
сті та, звичайно ж, погіршенням якості життя. Мальаб­
сорбція при раку підшлункової залози із ЗНПЗ є погір­
шуючим фактором кахексії [8].

Втрата маси тіла при раку підшлункової залози 
асоційована зі зниженням виживаності. Було виявле­
но, що втрата маси тіла >5% і ≤10% від загальної маси 
тіла призводить до в 3,9 раза вищого відносного ризи­
ку смерті, ніж в осіб без втрати маси тіла, тоді як втра­
та маси тіла >10% загальної маси тіла призводить до у 
7 разів більш високого відносного ризику смерті по­
рівняно з пацієнтами без втрати маси тіла [10].

У хворих після хірургічних втручань мальнутри­
ція та кахексія були повʼязані з інфекцією, поганим 
загоєнням ран, почастішанням післяопераційних 
ускладнень, збільшенням тривалості перебування у 



78

КЛІНІЧНІ СПОСТЕРЕЖЕННЯ

ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ СЕРПЕНЬ 2023

стаціонарі та підвищеною частотою ускладнень [5, 6]. 
Післяопераційна втрата маси тіла є незалежним про­
гностичним чинником. D. Hashimoto et al. показали, 
що виражена втрата маси тіла повʼязана з поганим 
прогнозом та тенденцією до меншої виживаності [4].

ЗНПЗ при раку підшлункової залози буває дуже 
часто: у 25–45% хворих вона наявна перед опера­
цією, а у 50–80% пацієнтів зберігається через 3 мі­
сяці, 1 рік та 2 роки після операції. В одному дослі­
дженні повідомлялося про збільшення стеатореї 
після операції з поверненням до вихідного рівня 
через 12 місяців [7, 11, 12].

Лікування
Дефіцит ферментів підшлункової залози призво­

дить до мальабсорбції жирів, вуглеводів та білків, 
а  отже, до стеатореї, спазмів у животі, втрати маси 
тіла та мальнутриції. Дефіцит панкреатичних фер­
ментів буває часто та прогресує. Пацієнтів слід регу­
лярно обстежувати на наявність симптомів фермент­
ної недостатності. Пероральна замісна терапія фер­
ментами підшлункової залози рекомендується 
пацієнтам із раком підшлункової залози, які мають 
симптоми ЗНПЗ [1, 13].

Оскільки ЗНПЗ буває у 94% пацієнтів, які перенес­
ли операцію на підшлунковій залозі, і у 50‒89% паці­
єнтів, які не зазнали хірургічного втручання, терапію 
можна розпочинати на підставі симптомів, без прове­
дення діагностичних тестів. Замісна терапія фермен­
тами підшлункової залози допомагає підтримувати 
масу тіла та якість життя у пацієнтів з неоперабель­
ним раком підшлункової залози [1, 9].

Результат 
У післяопераційному періоді, після діагностики 

ЗНПЗ та лікування ферментами підшлункової залози, 
пацієнт зміг приймати їжу без розвитку диспепсії та 
болю, з поліпшенням травлення, та почав набирати 
масу тіла, зазначив поліпшення якості життя.

Клінічно важливі моменти/«підводне ка-
міння»

• Симптоми ЗНПЗ часто неспецифічні, тому для 
встановлення правильного діагнозу потрібен ви­
сокий ступінь клінічної настороженості, функцію 
підшлункової залози важливо оцінювати практично 
у всіх пацієнтів із раком підшлункової залози.

• Пацієнти та особи, які здійснюють догляд, по­
винні бути проінструктовані про те, як розпізнавати 
ознаки та симптоми ЗНПЗ, і часто пацієнтів просять 
вести щоденник.

• Пацієнтам слід нагадувати про прийом фермен­
тів на початку прийому їжі, іноді спостерігається по­
ліпшення, якщо приймати їх під час їжі.

• Дуже часто пацієнти, які приймають ферменти в 
недостатній дозі на один прийом їжі, не відзначають 
поліпшення симптомів, тому вони повністю припи­
няють прийом.

• Пацієнти з клінічною підозрою на ЗНПЗ, незва­
жаючи на відповідну замісну терапію, повинні отри­
мувати ретельнішу оцінку харчування у дієтолога-
нутриціолога.

• Деякі приватні страхові компанії, а також 
Medicare та Medicaid можуть не  відшкодовувати 
замісну ферментну терапію. Деякі фармацевтичні 
компанії можуть пропонувати пацієнтам ваучери 
на допомогу або онлайн-програми допомоги па­
цієнтам.

• Відмінні ресурси, що стосуються ЗНПЗ та фер­
ментів підшлункової залози, доступні для пацієнтів 
та осіб, які здійснюють догляд, на таких веб-сайтах, 
як Мережа боротьби з раком підшлункової залози 
(www.pancan.org), а також Національний фонд під­
шлункової залози (www.npforg).

Переклад канд. мед. наук Л. О. Ярошенко
Редагування проф. Н. Б. Губергріц
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Оптимізація харчування пацієнта 
після панкреатодуоденектомії:  
панкреатична недостатність

J. B. Mills
Gastrointestinal Cancer Group, One Medical Center 
Drive, Dartmouth-Hitchcock Medical Center, Lebanon, 
New Hampshire, USA
З книги Gardner T., Smith K. (eds). Pancreatology: A Clini
cal Casebook. Cham: Springer, 2017. P. 121–126.
Ключові слова: рак підшлункової залози, зовнішньо-
секреторна недостатність підшлункової залози, маль-
нутриція, замісна терапія ферментами підшлункової 
залози, вплив зовнішньосекреторної недостатності 
підшлункової залози на наслідки захворювання

Мальнутриція при раку підшлункової залози поширена 
і може справляти значний та несприятливий вплив на 
якість життя та загальну виживаність. Показано, що по-
над 80% пацієнтів із аденокарциномою підшлункової 
залози мають втрату маси тіла на момент надходжен-
ня. Мальнутриція повинна розглядатися як значний 
незалежний фактор ризику у пацієнтів із раком під-
шлункової залози, і однією з основних цілей лікування 
має бути поліпшення трофологічного статусу пацієнта. 
Дослідження показують, що поліпшення трофологіч-
ного статусу корелює з кращою виживаністю і якістю 
життя, незалежно від стадії захворювання.
Пацієнти з раком підшлункової залози також мають 
високу частоту кахексії, яка оцінюється у 70–80% і 
пов’язана з більш несприятливими наслідками захво-
рювання та хірургічного втручання. Вплив кахексії на 
прогноз і результат є значним, включаючи зниження 
переносимості лікування, погіршення післяоперацій-
ного результату, вищу частоту метастазування, про-
гресування захворювання, зниження виживаності та, 
звичайно, погіршення якості життя. Мальабсорбція 
при раку підшлункової залози із зовнішньосекретор-
ною недостатністю підшлункової залози є погіршую-
чим фактором кахексії.
Втрата маси тіла при раку підшлункової залози асо
ційована зі зниженням виживаності. Було виявлено, 
що втрата маси тіла >5% і ≤10% від загальної маси 
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тіла призводить до в 3,9 раза вищого відносного ри-
зику смерті, ніж в осіб без втрати маси тіла, тоді як 
втрата маси тіла >10% загальної маси тіла призводить 
до у 7 разів більш високого відносного ризику смерті 
порівняно з пацієнтами без втрати маси тіла.
У хворих після хірургічних втручань мальнутриція та ка-
хексія були пов’язані з інфекцією, поганим загоєнням 
ран, почастішанням післяопераційних ускладнень, збіль-
шенням тривалості перебування у стаціонарі та підви-
щеною частотою ускладнень. Післяопераційна втрата 
маси тіла є незалежним прогностичним чинником.
Необхідна замісна ферментна терапія. Рекомендації 
щодо дозування ферментів: 1000–2000 МО ліпази/кг 
маси тіла на прийом їжі або 25 000–50 000 МО ліпази 
на основний прийом їжі та 10 000–25 000 МО ліпази 
на перекус, але не більше ніж 10 000 МО/кг маси тіла 
ліпази на добу. Ліпаза на прийом їжі титрується в міру 
збільшення обсягу їжі та/або появи ознак/симптомів 
зовнішньосекреторної недостатності підшлункової 
залози. Ферменти слід вводити з першим шматочком 
їжі та під час їжі. Це може мати значення для деяких 
пацієнтів, хоча може залежати від часу проходження 
їжі через кишечник після операції.

Optimizing nutrition for the patient 
after pancreaticoduodenectomy: 
pancreatic insufficiency

J. B. Mills
Gastrointestinal Cancer Group, One Medical Center 
Drive, Dartmouth-Hitchcock Medical Center, Lebanon, 
New Hampshire, USA
From the book by Gardner T., Smith K. (eds). Pancreato
logy: A Clinical Casebook. Cham: Springer, 2017. 
P. 121–126.
Key words: pancreatic cancer, exocrine pancreatic insuf-
ficiency, malnutrition/undernutrition, pancreatic enzyme 
replacement therapy, impact of exocrine pancreatic in-
sufficiency on disease outcomes

Malnutrition is prevalent in pancreatic cancer and may 
have significant and adverse impact on quality of life and 
overall survival. It is estimated that more than 80% of pa-
tients with pancreatic adenocarcinoma will have weight 
loss at the time of presentation. Malnutrition should be 
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tive risk of death than those without weight loss, while a 
weight loss >10% of total body weight provided a sevenfold 
higher relative risk of death than those without weight loss.
In surgical patients, malnutrition and cachexia have been 
associated with infection, poor wound healing, increased 
postoperative complications, increased length of stay, 
and increased morbidity. Postoperative weight loss is an 
independent prognostic factor. 
Pancreatic enzyme replacement therapy is required. 
Dosing recommendations are 1000–2000 IU/kg lipase 
per meal or 25,000–50,000 IU lipase for main meal and 
10,000–25,000 IU lipase for snacks, without exceeding 
10,000 IU/kg lipase per day. Lipase per meal titrates 
up as the volume of food increases and/or signs/symp-
toms of exocrine pancreatic insufficiency are apparent. 
Enzymes should be dosed with first bite of food and 
throughout meal. This may make a difference for some 
patients though may also be dependent on transit time 
of food through the gut postoperatively.

considered a significant independent risk factor in pa-
tients with pancreatic cancer and one of the primary 
goals of treatment should be to improve nutritional sta-
tus. Studies demonstrate that improvement in nutrition 
status is correlated with better survival and quality of life 
despite stage of disease.
Patients with pancreatic cancer also experience the high-
est incidence of cachexia estimated at 70–80% and is 
associated with poorer disease and surgical outcomes. 
The impact of cachexia on prognosis and outcome is 
significant including reduced treatment tolerance, wor
sened postoperative outcome, higher rates of metastat-
ic disease, more progressive disease, reduced survival, 
and of course decreased quality of life. Malabsorption 
through exocrine pancreatic insufficiency is an exacer-
bating factor of cachexia in pancreatic cancer.
Weight loss in pancreatic cancer is associated with re-
duced survival. It was found that a weight loss of >5% and 
≤10% of total body weight provided a 3.9-fold higher rela-
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