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Нині захворювання органів травлення — друга 
причина звернення населення України по ме-

дичну допомогу. Кількість хворих, які потребують 
гастроентерологічної допомоги, в нашій країні 
збільшується. В 2013 р. в Україні зареєстровано по-
над 8 млн хворих з патологією органів травлення. 
Частка хронічного гепатиту (ХГ) в структурі гаст-
роентерологічних захворювань в 2013 р. становила 
4,37 %, цирозу печінки — 0,66 %, захворювань під-
шлункової залози (ПЗ) — 11,78 %. Ця патологія — 
провідна причина інвалідизації хворих, а її епіде-
міо логічні показники продовжують погіршувати-
ся. Приріст поширеності захворювань ПЗ в Украї-
ні за останніх 5 років є найбільшим (12,8 %). Це 
пов’язано з погіршенням якості харчування, злов-
живанням алкоголем, нераціональним лікуван-
ням, соціальними негараздами [30].

Незважаючи на розробки останніх років у галу-
зі діагностики та лікування патології печінки і 
ПЗ, їх методи потребують вдосконалення [25, 34].

Останнім часом зросла частота медикаментоз-
них уражень печінки та ПЗ. Медикаментозне 
ураження виникає внаслідок токсичного впливу 
лікарських препаратів, які застосовуються у ме-
дичний практиці або використовуються хвори-
ми з дієтичною метою, а також наркотичних за-
собів, котрі спричиняють залежність [50].

Гострі медикаментозні ураження печінки мо-
жуть бути спричинені великою кількістю препа-
ратів (понад 1 тис.), близько 200 з них є потенцій-
но гепатотоксичними [36]. Хронічні медикамен-
тозні ураження печінки розвиваються значно 
рідше. В цілому лікарські засоби є причиною до 
40 % випадків гепатиту та до 25 % — фульмінант-
ної печінкової недостатності. Медикаментозні 
ураження печінки трапляються в загальній 
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 медичній практиці з частотою 0,3 випадку на 
100 тис. пацієнтів, хоча дані низки фармакоепіде-
міологічних досліджень дають підставу вважати, 
що ці цифри занижені [42]. Щорічно понад 1 млн 
осіб страждають від побічних ефектів фармако-
терапії і близько 180 тис. помирають від них [3].

Для розуміння патогенезу лікарських ура-
жень печінки необхідно з’ясувати механізми ме-
таболізму лікарських засобів. Зазвичай перетво-
рення вихідної молекули препарату на неток-
сичні метаболіти відбувається у дві фази. У фазу 
І безпосередньо змінюється вихідна структура 
препарату — зазвичай до гідроксильної групи до-
дається атом кисню. У фазу ІІ формуються кова-
лентні зв’язки між препаратом та полярними лі-
гандами. У разі виникнення токсичних метабо-
літів вони можуть накопичуватися в гепатоцитах 
та перевищувати  поріг токсичності, що призво-
дить до пошкодження клітин (рис. 1). Деякі ав-
тори виділяють також фазу ІІІ — виведення ме-
таболітів з жовчю та сечею [3, 35].

Метаболізм препаратів у фазу І відбувається 
під дією великої кількості ферментів, які 
об’єднуються із системою цитохрому Р450 або 
CYP. Важливих ферментів, які беруть участь у 
метаболізмі лікарських препаратів відносно не-
багато, їх зараховують до трьох генетичних сі-
мейств — CYP1, CYP2, CYP3. До складу кожно-
го сімейства Р450 входять підсімейства, їх позна-
чають великими літерами, до кожного підсімей-
ства — багато ферментів, які позначають араб-
ськими цифрами. Перелік основних ферментів 
Р450, які беруть участь у метаболізмі лікарських 
препаратів у людини, наведено в табл. 1 [35].

Із ферментів фази ІІ, які беруть участь у про-
цесі формування та виведення метаболітів, най-
краще вивчено уридин-5-дифосфатглюкуроніл-
трансферазу і сульфотрансферазу.

Шляхи ураження печінкової тканини включа-
ють як пряму дозозалежну токсичну дію («пе-
редбачувану»), так і незалежну від дози ідіосинк-
разію до лікарського препарату («непередбачу-
вану») [2, 3, 28, 29].

Виділяють такі форми медикаментозних ура-
жень печінки: некроз гепатоцитів ІІІ, І зони аци-
нусу, мітохондріальні цитопатії, фіброз печінки, 
ураження судин печінки, гострий або хронічний 
медикаментозний гепатит (МГ), ураження за 
типом реакції гіперчутливості, канальцевий хо-
лестаз, паренхіматозно-канальцевий холестаз, 
внутрішньопротоковий холестаз, біліарний 
сладж, склерозуючий холангіт, пухлини печінки 
[2, 28, 29].

Медикаментозний панкреатит (МП), тобто 
панкреатит, котрий індукується лікарськими 
препаратами, посідає значне місце серед етіоло-
гічних варіантів захворювання. Його частка ста-
новила близько 5 % серед усіх випадків гострого 
панкреатиту наприкінці ХХ ст. [51], а нині зросла 
до 8 — 9 % [40]. З огляду на зростання частоти па-
тології органів травлення, зокрема ПЗ, в Україні 
[32] зрозуміло, що така частота випадків МП — 
це дуже багато. Відомо понад 70 лікарських засо-
бів, здатних спровокувати панкреатит [33].

Діагноз МП складний, його встановлення по-
требує наявності чітких критеріїв, які підтверд-
жують панкреатит взагалі; виключення найчас-
тіших причин панкреатиту (алкоголь, мікроліті-
аз); наявність зв’язку між панкреатитом і прийо-
мом препарату [26, 51].

Складність діагностики зумовлена також тим, 
що захворювання рідко супроводжується симп-
томами алергії (еозинофілією, кропив’янкою 
тощо) [46].

При зловживанні алкоголем або за наявності 
жовчнокам’яної хвороби (мікролітіазу) і пара-
лельному прийомі панкреотоксичного препара-
ту епізоди панкреатиту (панкреатичні атаки) за-
звичай пов’язують зі «звичнішими» етіологічни-
ми чинниками, а зв’язок із прийомом медика-
ментів, якщо і відзначають, то вважають збігом 
[51]. У таких хворих діагноз МП особливо склад-
ний, а перебіг захворювання внаслідок продов-
ження дії його причини (на тлі подальшого при-
йому відповідного препарату) стає тяжким, без-
перервно рецидивуючим, резистентним навіть 
до потужної терапії [33].

Препарати, які спричиняють МП, за варіан-
том патогенезу захворювання розподіляють на 
чотири групи: власне панкреотоксичні засоби, 
препарати, які провокують панкреатит за меха-
нізмом ідіосинкразії, внаслідок алергійних реак-
цій або формування при звичайному метаболіз-

Рис. 1. Центральна роль токсичних метаболітів  
у медикаментозному ураженні печінки [35]
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мі препарату проміжних продуктів, котрі спри-
чиняють розвиток панкреатиту [46].

Власне панкреотоксичні препарати виявляють 
дозозалежну дію, причому можливе експеримен-
тальне відтворення панкреатиту у тварин, яке та-
кож залежить від дози лікарського засобу. Захво-
рювання розвивається через короткий латентний 
період. Чутливість конкретного пацієнта до пре-
парату не має значення в патогенезі МП, спричи-
неного власне панкреотоксичним агентом. У па-
тогенезі МП, пов’язаних з панкреотоксичними 
препаратами, важливу роль відіграє також систе-
ма цитохрому Р450, але конкретні механізми та 
ферменти, які беруть участь у формуванні ток-
сичних для ПЗ метаболітів, не вивчено. Прикла-
дами таких засобів можуть бути парацетамол та 
еритроміцин, при передозуванні яких розвива-
ється панкреатит. Проте в патогенезі МП, спри-
чиненого передозуванням еритроміцину, окрім 
панкреотоксичності препарату, має значення 
його прокінетична активність з можливістю роз-
витку спазму сфінктера Одді та внутрішньопро-
токової панкреатичної гіпертензії [33, 51].

Ідіосинкразія, тобто спадково детермінована 
зміна типової дії лікарських препаратів, значно 
частіше є основою патогенезу МП. Її спричиняє 
спадково зумовлений недолік певних ферментів 
(ензимопатія), які беруть участь у метаболізмі 
лікарських речовин. Важливо наголосити, що ці 
порушення неспецифічні, тобто не є алергійни-
ми. Розвиток такого варіанта захворювання 
практично непередбачуваний, не є дозозалеж-
ним, не відтворюється експериментально, а ла-
тентний період може бути різним. При ідіосинк-
разії МП є наслідком накопичення панкреоток-
сичних метаболітів препарату при порушенні їх 
інактивації та елімінації у конкретного хворого. 

Таблиця 1. Характеристика основних ферментів 
Р450 печінки людини [35]

P450 Субстрати Інгібітори Індуктори

C
Y

P
 1

A
2 Такрін

Теофілін

Толкапон

Дигідралазин

Флувоксамін

Циметидин

Ципрофлоксацин

Куріння

Смажена їжа

Омепразол

C
Y

P
 2

A
6 Парацетамол

Галотан

Нікотин

Метоксален Невідомі

C
Y

P
 2

B
6

Бупропіон

Карбамазепін
Невідомі

Рифампіцин

Фенітоїн

Карбамазепін

Фенобарбітал

Звіробій

C
Y

P
 2

C
8

Паклітаксел

Росіглітазон

Невідомі

Рифампіцин

Фенітоїн

Карбамазепін

Фенобарбітал

Звіробій

C
Y

P
 2

C
9

Диклофенак

Варфарин
Флувоксамін

Рифампіцин

Фенітоїн

Карбамазепін

Фенобарбітал

Звіробій

C
Y

P
 2

C
19

Омепразол

Мефенітоїн

Діазепам

Фенітоїн

Сульфінпіразон

Тиклопідин

Флувоксамін

Не визначені

C
Y

P
 2

D
6

Дебрізохін

Декстрометорфан

Метопролол  
та інші  
β1-адрено-
блокатори

Пергексилін

Амітриптилін 
та інші 
нейролептики

Енкаїнід

Кодеїн

Хінідин

Флуоксетин  
та інші  
селективні 
інгібітори 
зворотного 
захоплення 
серотоніну

Не визначені

C
Y

P
 2

Е
1

Парацетамол

Етанол

Толкапон

Ізоніазид

Галотан

Дисульфірам

Етанол

Етанол

Ізоніазид

Таблиця 1. Продовження

P450 Субстрати Інгібітори Індуктори

C
Y

P
 3

А
4

Еритроміцин

Циклоспорин

Карбамазепін

Мідазолам/
тріазолам

Ловастатин  
та інші статини

Саквінавір  
та інші  
інгібітори протеаз

Тразодон

Нефазодон

Троглітазон

Кетоконазол 
та інші похідні 
імідазолу

Тролеандоміцин

Ритонавір

Рифампіцин

Фенітоїн

Карбамазепін

Фенобарбітал

Звіробій
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Латентний період між прийомом препарату, 
який спричиняє панкреатит унаслідок порушен-
ня метаболізму, елімінації продуктів обміну лі-
карського засобу, тобто в результаті ідіосинкра-
зії, і початком захворювання — середній за три-
валістю або тривалий. Прикладами таких засо-
бів є тіазидові діуретики, валеріанова кислота та 
її солі (ацедипрол тощо) [46, 51].

Якщо панкреатит пов’язаний з гіперчутливіс-
тю, тобто має специфічний імунопатологічний 
(алергійний) механізм розвитку, то при кожному 
наступному прийомі препарату латентний пері-
од скорочується, а вираженість панкреатичної 
атаки стає тяжчою. Алергійний МП може супро-
воджуватися кропив’янкою, лімфоаденопатією, 
болями у суглобах, еозинофілією. До препаратів, 
які спричиняють алергійний панкреатит або 
панкреатит унаслідок інших типів реакцій гіпер-
чутливості, належать азатіоприн, 6-меркаптопу-
рин, сульфаніламіди, 5-аміносаліцилати, тетра-
циклін, метронідазол, дидеоксинозин [33, 51].

Четвертий варіант патогенезу МП — розвиток 
унаслідок формування при нормальному метабо-
лізмі препарату (ідіосинкразія відсутня) проміж-
них продуктів, «небезпечних» для ПЗ. Наприклад, 
при метаболізмі естрогену та ізотретіноїну прово-
кується гіпертригліцеридемія, яка є етіологічним 
чинником панкреатиту. При лікуванні цефтріак-
соном формується біліарний сладж, який також 
може спровокувати панкреатит [46, 51].

Розроблено класифікацію лікарських засобів 
за вірогідністю провокації панкреатиту [51]: 
I клас препаратів (група високого ризику) — до-
ведений рецидив панкреатиту після повторного 
прийому засобу хоча б в одному випадку; II клас 
препаратів (група можливого ризику) — доведе-
на наявність зв’язку з препаратом хоча б у трьох 
випадках панкреатиту + має місце латентний пе-
ріод характерної для препарату тривалості біль-
ше ніж у 75 % випадків; III клас препаратів (група 
потенційного ризику) — доведена наявність 
зв’язку з препаратом хоча б у двох випадках пан-
креатиту, але немає характерного для препарату 
латентного періоду і залежності між прийомом 
засобу і рецидивом панкреатиту; IV клас препа-
ратів (група сумнівного ризику) — ті самі харак-
теристики, що у препаратів III класу, але доведе-
на наявність зв’язку панкреатиту з препаратом не 
більше ніж в одному випадку або в більшій кіль-
кості випадків, але інформація не опублікована.

Препарат може одночасно належати до двох і 
більше класів, особливо до I і II класу [46].

Тяжкість МП не залежить від того, до якого 
класу щодо вірогідності розвитку захворювання 
він належить. У більшості випадків різні препа-

рати спричиняють легкий панкреатит за винят-
ком протитуберкульозних засобів, пентамідину, 
валеріанової кислоти та її солей, дидеоксинози-
ну. Останніх три засоби спричиняють розвиток 
тяжких форм гострого панкреатиту з можливим 
летальним наслідком [46, 51].

При лікуванні панкреатиту лікарю слід вра-
ховувати той факт, що деякі антисекреторні за-
соби можуть спричиняти розвиток МП, напри-
клад, Н2-блокатори (є відомості щодо панкрео-
токсичності циметидину та ранітидину) [11].

Отже, при лікуванні хворих на МГ у поєднан-
ні з панкреатитом, особливо із МП, слід призна-
чати у разі потреби такі антисекреторні засоби, 
які б не були ані гепатотоксичними, ані панкрео-
токсичними.

Оскільки метаболізм інгібіторів протонної 
помпи (ІПП) відбувається в печінці системою 
цитохрому Р450, ці препарати можуть впливати 
на печінковий метаболізм інших лікарських засо-
бів. У клінічній практиці медикаментозна взає-
модія за участю заміщених бензімідазолів рідко 
має суттєве значення (табл. 2). Тим не менше ре-
комендується ретельно спостерігати за пацієнта-
ми, які одночасно приймають омепразол та фені-
тоїн або варфарин aбо клопідогрель. Можливо, 
що лансопразол впливає на метаболізм теофіліну 
через  CYP1A2 (див. табл. 2) [4, 17].

Інший варіант медикаментозної взаємодії зу-
мовлений активним впливом ІПП на інтрагаст-
ральний рН, оскільки метаболізм деяких препа-
ратів може змінюватися залежно від рН. Напри-
клад, збільшення абсорбції (для дигоксину, ні-
федипіну, ацетилсаліцилової кислоти, панкреа-
тичних ферментів тощо) зазвичай не має клініч-
ного значення. Зниження абсорбції описане для 
кетоконазолу, інтраконазолу, цефподоксиму 
та ін. Є відомості про зниження клінічної ефек-
тивності цих препаратів при поєднаному засто-
суванні з ІПП [17].

Дані щодо важливості медикаментозних взає-
модій для деяких ІПП наведено в табл. 3. Звер-
тає увагу той факт, що найменша кількість ви-
падків взаємодії характерна для пантопразолу.

Нещодавно на фармацевтичному ринку Украї-
ни з’явився препарат «Нольпаза» (пантопразол). 
Біоеквівалентність оригінального пантопразолу і 
«Нольпази» підтверджено та доведено [41].

У нейтральному середовищі з помірною кис-
лотністю (pH — 3,5 — 7,4) in vitro пантопразол є 
стабільнішим за омепразол, лансопразол і особ-
ливо рабепразол; при pH — 5,1 напівперіод хі-
мічної активації пантопразолу (4,7 год) біль-
ший, ніж в омепразолу, лансопразолу і рабепра-
золу (1,4, 1,5 та 0,12 год відповідно), при цьому 
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всі чотири лікарські речовини в сильнокислому 
середовищі (pH — 1,2) швидко перетворювали-
ся на активні форми (напівперіод активації — 
4,6, 2,8, 2,0 та 1,3 хв відповідно). Вища pH-се лек-
тивність пантопразолу («Нольпаза») означає, 
що він на відміну від омепразолу, лансопразолу і 
рабепразолу з меншою вірогідністю накопичу-
ватиметься в організмі або активуватиметься в 
помірно кислому середовищі (pH — 3 — 5), на-
приклад, у лізосомах, пізніх ендосомах і мікро-
середовищі під поверхнею адгезивних макрофа-
гів та остеокластів [45].

Таким чином, селективність пантопразолу 
(«Нольпаза») пояснює меншу кількість побічних 
ефектів і більшу безпечність препарату порівняно 
з іншими ІПП [17]. Ці якості пантопразолу пояс-
нюються також особливостями його метаболізму. 
Метаболізм ІПП відбувається переважно в печін-
ці за участю цитохрому Р450, основними ізофер-
ментами якого є CYP1A,  CYP2C8 — 10, CYP2C19, 
CYP2D6 і CYP3A. Ключовими ізоферментами в 
деактивації ІПП є CYP2C19 і CYP3A4, які забез-
печують процеси гідроксилювання і деалкілуван-
ня. Метаболіти, які утворюються, неактивні і ви-

водяться з організму із сечею (на 80 %). Панто-
празол є винятком: його метаболізм відбувається 
без участі зазначених ізоферментів, шляхом 
кон’югації (насамперед сульфатування), що за-
безпечує незначний вплив препарату на метабо-
лізм інших лікарських засобів. Цим же, ймовірно, 
пояснюється постійна біодоступність пантопра-
золу після першого застосування [5].

У здорових добровольців не відзначено клі-
нічно значущих лікарських взаємодій між пан-
топразолом і низкою інших лікарських засобів, а 
також впливу пантопразолу на концентрацію 
циклоспорину або такролімусу в крові у пацієн-
тів, які перенесли трансплантацію нирки [47].

Відсутність «перехрещення» метаболізму 
пантопразолу («Нольпаза») та інших препаратів 
є значною перевагою. При лікуванні пантопразо-
лом лікар може бути впевнений у відсутності ри-
зику передозування або зменшення ефекту ін-
ших препаратів. У багатьох дослідженнях пока-
зано, що пантопразол не впливає на метаболізм 
клопідогрелю, глібенкламіду, ніфедипіну, діазе-
паму, диклофенаку, карбамазепіну, варфарину, 
теофілину і широкого спектра інших препаратів 

Таблиця 2. Взаємодія лікарських засобів [17]

Лікарський засіб Другий лікарський засіб Результат взаємодії

Інгібітори  
протонної помпи

Протигрибкові
Ітраконазол Можливо зниження абсорбції ітраконазолу

Кетоконазол Зниження абсорбції кетоконазолу

Серцеві глікозиди Дігоксин Можливе підвищення плазмових концентрацій дігоксину

Лансопразол

Антациди та сукральфат Зниження абсорбції лансопразолу

Естрогени  
та прогестагени

Контрацептиви  
пероральні

Може прискорюватися метаболізм пероральних 
контрацептивів

Протиепілептичні Взаємодія з лансопразолом варіює

Омепразол
Бензодіазепіни Діазепам Омепразол пригнічує метаболізм діазепаму (можливо 

посилення дії)

Протиепілептичні Фенітоїн Посилення дії фенітоїну

Таблиця 3. Офіційна статистика про взаємодію лікарських засобів [17]

Лікарський 
засіб

Кількість  
проданих у світі 

упаковок

Офіційно зареєстровані випадки лікарської взаємодії (за даними FDA, США)

Антагоністи вітаміну К
Бензодіазепіни, 

абс. кількість
Фенітоїн,  

абс. кількістьАбс. кількість Частота на 1 млн 
проданих упаковок

Омепразол 950 100 000 81 0,09 5 3

Лансопразол 195 400 000 21 0,11 8 2

Пантопразол 79 600 000 9 0,11 1 1
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(табл. 4). У зв’язку з цим пантопразол вважають 
найбільш безпечним ІПП [20, 39].

ІПП відрізняються за біодоступністю. Напри-
клад, біодоступність омепразолу знижується 
при повторному прийомі, а езомепразолу — 
зростає. Перевагою пантопразолу є стабільна 
висока біодоступність, тобто вона не змінюється 
залежно від того, чи прийняв пацієнт препарат 
вперше, вдруге або більше разів. Важливо та-
кож, що їжа та антациди на біодоступність пан-
топразолу не впливають [5, 49].

Пантопразол (на відміну від омепразолу та 
езомепразолу) не акумулюється в організмі піс-
ля прийому повторних доз [48].

Пантопразол («Нольпаза») — єдиний ІПП, 
який зв’язується з цистином 822, який розташо-
ваний глибоко в транспортному домені протон-
ної помпи і стає недоступним для глутатіону і 
дітіотреїтолу, які здатні усунути інгібування. 
Тому вважають, що пантопразол має тривалішу 
дію, ніж інші ІПП [50].

Мета дослідження — розробити раціональний 
підхід до вибору інгібітора протонної помпи для 
лікування хронічного панкреатиту в поєднанні з 
медикаментозними ураженнями печінки.

Матеріали та методи
Під наглядом перебували 328 хворих на ХГ та 

хронічний панкреатит (ХП): 236 пацієнтів, в 
яких було діагностовано ХГ медикаментозної 
етіології, тобто МГ, у поєднанні з ХП, склали 
основну групу, а 92 особи з ХГ та ХП алкогольної 
етіології — групу порівняння.

Розвиток МГ у 172 (72,9 %) пацієнтів був 
пов’язаний з лікуванням антибактеріальними 
засобами (ампіциліном, амоксициліном, цефа-
лоспоринами, левоміцетином, ко-тримокса зо-
лом, еритроміцином, нітрофуранами, хінолона-
ми, сульфаніламідами, тетрацикліном), у 
36 (15,3 %) — з лікуванням протитуберкульозни-
ми препаратами (ізоніазидом, ріфампіцином, пі-
разинамідом), у 8 (3,4 %) — з лікуванням проти-

Таблиця 4. Взаємодія інгібіторів протонної помпи з іншими препаратами [37]

Препарат Пантопразол Омепразол Лансопразол Езомепразол Рабепразол

Протиепілептичні засоби

Карбамазепін Немає ↓ Кліренс Немає Невідомо Невідомо

Фенітоїн Немає ↓ Кліренс Немає ↓ Кліренс Немає

Діазепам Немає ↓ Кліренс Немає ↓ Кліренс Немає

Серцеві засоби

Метопролол Немає Немає Невідомо Невідомо Невідомо

Ніфедипін Немає ↑ Абсорбція 
↓ Кліренс Невідомо Невідомо Невідомо

Варфарин Немає ↓ Кліренс Немає ↓ Кліренс Немає

Дігоксин Немає ↑ Абсорбція Невідомо Невідомо ↑ Абсорбція

Анальгетичні засоби

Диклофенак Немає Немає Невідомо Невідомо Невідомо

Напроксен Немає Немає Невідомо Невідомо Невідомо

Піроксикам Немає Немає Невідомо Невідомо Невідомо

Протидіабетичні засоби

Глібенкламід Немає Невідомо Невідомо Невідомо Невідомо

Пероральні контрацептиви Немає Невідомо Суперечливі дані Невідомо Невідомо

Етанол Немає Немає Немає Невідомо Невідомо

Протиастматичні засоби

Теофілін Немає Немає Суперечливі дані Невідомо Немає
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грибковими препаратами (кетоконазолом, флу-
коназолом), ще у 8 (3,4 %) — з прийомом перо-
ральних протизаплідних препаратів, у 5 (2,1 %) — 
з лікуванням анаболічними стероїдами (ретабо-
лілом), у 4 (1,6 %) — з лікуванням антипарази-
тарними засобами (альбендазолом), у 3 (1,3 %) — 
з лікуванням антиаритмічним препаратом аміо-
дароном. У 82 (34,7 %) пацієнтів ХП мав медика-
ментозну етіологію. МП був пов’язаний з ліку-
ванням протитуберкульозними засобами у 
33 (40,2 %) хворих, макролідами — у 14 (17,1 %), 
протигрибковими засобами — у 8 (9,7 %), корти-
костероїдами — у 8 (9,7 %), нітрофуранами — у 
6 (7,3 %), Н2-блокаторами — у 5 (6,1 %), метроні-
дазолом — у 3 (3,7 %), амоксициліном — у 
3 (3,7 %), «Ко-тримоксазолом» — у 2 (2,5 %) хво-
рих. У 154 (46,9 %) хворих ХП був зумовлений 
біліарною патологією, у 92 (28,0 %) — зловжи-
ванням алкоголем.

Серед хворих було 212 (64,6 %) чоловіків та 
116 (35,4 %) жінок віком від 28 до 59 років.

Критерії залучення в дослідження: хворі на 
ХГ медикаментозної етіології у поєднанні з ХП 
віком від 18 до 65 років.

Критерії виключення з дослідження: зловжи-
вання алкоголем у період включення в дослід-
ження; наркоманія; злоякісні пухлини будь-якої 
локалізації; ВІЛ-інфекція, СНІД; психічні за-
хворювання; безперервно рецидивуючий ХП з 
вираженим больовим синдромом; оперативні 
втручання на органах черевної порожнини в пе-
ріод менше 1 року до початку дослідження 
(окрім апендектомії); цироз печінки; хронічний 
вірусний гепатит; ХГ іншої етіології з помірною 
або вираженою активністю; цукровий діабет 
(ЦД) I типу; ЦД середньої тяжкості або тяжкий; 
гіпертонічна хвороба II — III стадії; ішемічна хво-
роба серця — стенокардія, функціональний клас 
II — IV; печінкова і/або ниркова недостатність; 
тяжкі захворювання серцево-судинної системи, 
органів дихання, які супроводжуються недостат-
ністю кровообігу, і/або легеневою недостатніс-
тю, зокрема хронічне обструктивне захворюван-
ня легень; будь-які супутні захворювання у ста-
дії загострення або декомпенсації; вагітність і 
лактація; нездатність дотримувати комплаєнсу.

До контрольної групи ввійшли 30 практично 
здорових осіб, порівнянних за співвідношенням 
статей і віком з обстеженими хворими.

У всіх хворих було ретельно проаналізовано 
скарги, анамнез, проведено об’єктивне, лабора-
торне та інструментальне обстеження. Вираже-
ність скарг і пальпаторної болісності оцінювали 
за допомогою середнього ступеня тяжкості 
(ССТ) [16].

Пацієнтам виконували загальний аналіз кро-
ві, загальний аналіз сечі, копроскопію, біохіміч-
не дослідження крові. Вивчали активність ала-
нін амінотрансферази (АЛТ), аспартатаміно-
трансферази (АСТ), лужної фосфатази (ЛФ), 
g-глута  міл транспептидази (ГГТП), визначали 
вміст загального та прямого білірубіну, загально-
го білка крові, досліджували протеїнограму, лі-
підний спектр крові (загальні ліпіди, загальний 
холестерин, a-холестерин, тригліцериди, ліпо-
протеїди високої густини (ЛПВГ), ліпопротеїди 
низької густини (ЛПНГ), ліпопротеїди дуже 
низької густини (ЛПДНГ), індекс атерогеннос-
ті). Біохімічне дослідження крові проводили до і 
після основного курсу лікування ХГ та ХП, який 
при всіх варіантах терапії тривав 4 міс. У кожно-
му випадку ми проводили ці дослідження часті-
ше (залежно від конкретної клінічної ситуації), 
але статистичну обробку виконували двічі.

Хворих обстежували на наявність вірусних мар-
керів (гепатиту В і С, ВІЛ) за допомогою імуно-
ферментного аналізу. При виявленні позитивних 
результатів хворих у дослідження не залучали.

Для оцінки феномену «ухилення» ферментів 
у кров і стану зовнішньосекреторної функції ПЗ 
вивчали активність a-амілази в крові та сечі, 
панкреатичної ізоамілази (Р-ізоамілази) в крові 
й сечі, ліпази в крові, оцінювали дебіти уроаміла-
зи: D1 (базальний), D2 (через 30 хв після прийо-
му стандартного сніданку), D3 (через 60 хв після 
прийому стандартного сніданку), розраховували 
коефіцієнти індукції ендогенного панкреазимі-
ну — К1 (через 30 хв після прийому стандартного 
сніданку) і К2 (через 60 хв після прийому стан-
дартного сніданку). Стандартний сніданок скла-
дався зі 100 г білого хліба, 20 г вершкового масла, 
100 г сиру, 200 мл чаю із 5 г цукру [18].

Крім того, у хворих вивчали вміст фекальної 
панкреатичної еластази-1 [38, 43].

Для оцінки зовнішньосекреторної функції ПЗ 
і визначення типу панкреатичної секреції вико-
нували зондове (пряме) дослідження цієї функ-
ції. Застосовували еуфілін-кальцієвий тест, ви-
користовували спеціальний двоканальний гаст-
родуоденальний зонд, конструкція якого розроб-
лена в нашій клініці [12]. Отримували базальну і 
4 порції стимульованої панкреатичної секреції. 
Оцінювали об’єм дуоденального вмісту, який 
одержували, дебіт-години a-амілази, Р-ізо амі-
лази, ліпази, трипсину, бікарбонатів. За три дні 
до зондового обстеження хворим відміняли фер-
ментні препарати та антисекреторні засоби. Зон-
дове дослідження зовнішньосекреторної функції 
ПЗ провели 72 хворим, оскільки не завжди мож-
ливим було виконання цього дослідження.

Gastro 1_2016.indd   69 26.02.2016   12:00:52



70 № 1 (87) • 2016   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

Фракції лактатдегідрогенази (ЛДГ) досліджу-
вали електрофоретично на плівках з ацетату це-
люлози при рН 8,6 [15].

Усі біохімічні дослідження проводили на ана-
лізаторі Vitalab Flexor (Нідерланди). Для визна-
чення АЛТ, АСТ, ЛФ, ГГТП, загального та пря-
мого білірубіну, загального білка, протеїногра-
ми, ліпідного спектра крові застосовували набо-
ри фірми Coultronics (Франція), для визначен-
ня активності загальної ЛДГ (ЛДГзаг) — набори 
Lachema (Чехія). Активність a-амілази, Р-ізо-
амі лази в крові, сечі та дуоденальному вмісті до-
сліджували на зазначеному аналізаторі з вико-
ристанням наборів фірми Lachema (Чехія), лі-
пази в крові і дуоденальному вмісті — на цьому 
аналізаторі з використанням наборів фірми Sen-
tinell (Італія). Дебіт-годину бікарбонатів і трип-
сину в дуоденальному вмісті оцінювали ручни-
ми методами. Вміст бікарбонатів визначали ме-
тодом зворотного титрування, а трипсину — ме-
тодом Гросса [6].

Вміст панкреатичної еластази-1 у калі вивча-
ли на імуноферментному аналізаторі Sanofi 
(Франція) з використанням наборів фірми Sche-
bo (Німеччина) [38, 43].

Активність панкреатичних ферментів у крові 
та сечі, визначення вмісту фекальної панкреа-
тичної еластази-1 проводили у ті самі строки, що 
і біохімічне дослідження функціонального стану 
печінки та ліпідного спектра крові.

Зондове дослідження зовнішньосекреторної 
функції ПЗ проводили після завершення основ-
ного лікування, тобто через 4 міс від його почат-
ку. Перед початком лікування виконання зонду-
вання на висоті загострення панкреатиту може 
спровокувати посилення болю і вираженості фе-
номену «ухилення» ферментів у кров [40].

Ендокринну функцію ПЗ оцінювали за допо-
могою визначення рівня глюкози та імунореак-
тивного інсуліну в крові. Для останнього дослід-
ження застосовували набори виробництва 
«ІБОХ» (Білорусь), лічильник g-імпульсів «Гам-
ма-800» (Медапаратура, Україна) [31]. Ці дослід-
ження виконували до та після трьох етапів 
основ ного лікування.

Сонографію ПЗ, печінки, жовчного міхура ви-
конували двічі (апарат Aloka SSD-630, Японія). 
Оцінювали розміри ПЗ та її частин (голівки, 
тіла, хвоста), чіткість контурів, однорідність 
структури, ехогенність, діаметр вірсунгової про-
токи, наявність псевдокіст, кальцифікатів. Крім 
того, проводили ультразвукову гістографію в ді-
лянці голівки ПЗ з оцінкою показника L, показ-
ника однорідності (N), гістографічного коефіці-
єнта Kgst [10]. При сонографії виявляли також 

ознаки хронічного безкам’яного холециститу, 
жовчнокам’яної хвороби, звертали увагу на на-
явність біліарного сладжу в жовчному міхурі та 
вільної рідини в черевній порожнині. Оцінюва-
ли також сонографічну картину печінки, селе-
зінки, діаметр портальної і селезінкової вен. При 
виявленні вільної рідини, спленомегалії, розши-
рення портальної та/або селезінкової вени хво-
рих у дослідження не включали.

Комп’ютерну томографію (КТ) органів черев-
ної порожнини і заочеревинного простору вико-
нано 42 (12,8 %) хворим. Це дослідження прово-
дили у разі необхідності диференційної діагнос-
тики з пухлиною ПЗ.

Двічі (до та після лікування) оцінювали 
якість життя хворих з використанням опитува-
ча SF-36 з урахуванням особливостей цієї шка-
ли при ХП [44].

Досліджували вміст продуктів перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ) у крові хворих, аналі-
зували функціональний стан системи антиокси-
дантного захисту (АОЗ) за активністю фермен-
тів каталази та супероксиддисмутази (СОД), а 
також визначали показники системи глутатіону 
(СГ) — вміст відновленого (ВГ) та окисненого 
глутатіону (ОГ) у крові та активність ферментів 
редокс-системи глутатіону, які каталізують від-
новлення ОГ у ВГ — глутатіонтрансферази (ГТ), 
глутатіонредуктази (ГР), глутатіонпероксидази 
(ГП). Крім того, вивчали концентрацію молекул 
середньої маси (МСМ) у сироватці крові. За 
норму біохімічних показників обрано дані, отри-
мані при обстеженні хворих контрольної групи.

Активність ПОЛ оцінювали за вмістом у крові 
проміжних продуктів пероксидації ліпідів — діє-
нових кон’югатів (ДК) [7] та кінцевого продукту 
ПОЛ — малонового діальдегіду (МДА) [1] 
спект рофотометрично. Вивчали також рівень 
перекисної резистентності еритроцитів за показ-
ником їх перекисного гемолізу (ПГЕ).

Активність ферментів системи АОЗ — СОД [27] 
та каталази [14] визначали спектрофотометрично.

Для характеристики СГ аналізували вміст ВГ і 
ОГ у сироватці крові [21] з розрахунком коефіці-
єнта ВГ/ОГ та вивчали активність специфічних 
ферментів — ГП, ГР, ГТ в еритроцитах [22, 23].

Рівень СМ досліджували за методом В. В. Ні-
колайчика і співавт. [24]. Вважали, що цей показ-
ник свідчить про наявність та інтенсивність 
синд рому метаболічної інтоксикації (СМІ) [8, 9].

Статистичну обробку результатів здійснювали 
за допомогою одно- і багатофакторного диспер-
сійного аналізу (пакети ліцензійних програм 
Mic rosoft Office 2000, Microsoft Exсel Stadia 6.1/
prof та Statistica, XLSTAT-Pro для MS Excel, Sta-
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tistical Package for Social Science). Середні зна-
чення кількісних показників наведено у вигляді 
М ± m, де М — середня арифметична, m — її по-
хибка. Для перевірки статистичних гіпотез засто-
совували параметичні та непараметричні методи.

При нормальному розподілі показників, пере-
віреному за допомогою додаткових модулів 
Exсel, які рекомендовані [19], достовірність від-
мінностей середніх величин двох вибірок оціню-
вали за критерієм Стьюдента (t) з урахуванням 
його параметрів, прийнятих у медико-біологіч-
них дослідженнях [16]. При вивченні взаємо-
зв’язку між двома вибірками для оцінки ступеня 
його сили визначали коефіцієнт лінійної кореля-
ції (r). Використовували критерій Уїлкоксона, 
кореляцію за Спірменом, непараметричний дис-
персійний аналіз Фрідмана та аналіз таблиць 
зв’язаності [16] з урахуванням принципів вико-
ристання статистичних методів у клінічних ви-
пробовуваннях [16, 19].

Лікування хворих на ХГ та ХП передбачало 
дієту (стіл № 5п за М. І. Певзнером, а за наяв-
ності ЦД хворі дотримувалися також обмежень, 
передбачених столом № 9 за М. І. Певзнером) і 
медикаментозну терапію. Обов’язковою умовою 
обстеження та лікування була повна відмова від 
алкоголю.

Хворих було розподілено на три лікувальні гру-
пи. Хворі двох основних лікувальних груп (відпо-
відно 116 (35,4 %) і 114 (34,7 %) пацієнтів) отри-
мували розроблену нами терапію, а хворі групи 
порівняння (98 (29,9 %)) — традиційне лікування.

Хворі 1-ї основної групи також отримували 
«Легалон 70» по 1 капсулі тричі на добу протя-
гом 1 міс, а як антисекреторний препарат — оме-
празол по 20 мг двічі на добу. Хворим признача-
ли «Еукарбон» упродовж 1 міс. За потреби інфу-
зійної терапії (при явищах вираженої інтоксика-
ції) призначали  «Реосорбілакт» по 200 мл на 
добу протягом 8 — 12 діб.

Хворим 2-ї основної групи призначали «Лега-
лон 70» по 1 капсулі тричі на добу у поєднанні з 
«Нольпазою» по 20 мг двічі на добу та «Еукарбо-
ном» упродовж 1 міс. За потреби інфузійної те-
рапії (при явищах вираженої інтоксикації) та-
кож призначали «Реосорбілакт».

У групі порівняння застосовували стандартне 
лікування ХГ протягом 1 міс. Крім того, з ураху-
ванням ХП призначали фамотидин у дозі 20 мг 
двічі на добу протягом 1 міс. У більшості випад-
ків (за наявності холестазу — обов’язково) при-
значали ентеросорбенти, переважно «Еукарбон» 
по 1 — 2 таблетки тричі на добу в перервах між 
їдою протягом 1 міс. За потреби — інфузійну те-
рапію (при явищах вираженої інтоксикації) —  

«Реосорбілакт» по 200 мл на добу протягом 
8 — 12 діб. Як гепатопротектор призначали «Ле-
галон 70» по 1 капсулі тричі на добу.

Усі хворі отримували панкреатин у дозі, яка від-
повідала ступеню панкреатичної недостатності.

Результати та обговорення
1. Клінічні вияви хронічного гепатиту  
та хронічного панкреатиту
Клінічна картина МГ та ХП характеризувала-

ся наявністю загального інтоксикаційного та ас-
теноневротичного синдромів, а також ознак хро-
нічного ураження печінки і ПЗ.

У 178 (54,3 %) (у 130 (55,1 %) пацієнтів основ-
ної групи та 48 (52,2 %) осіб групи порівняння) 
хворих мав місце дискомфорт у правому 
підребер’ї, у 150 (45,7 %) (у 106 (44,9 %) пацієн-
тів основної групи та 44 (47,8 %) обстежених гру-
пи порівняння) — тяжкість у правому підребер’ї, 
що в цілому свідчило про активність ХГ.

У 14 (5,9 %) хворих основної групи та у 
12 (13,0 %) — групи порівняння були скарги на 
жовтяницю, яку помічали або самі хворі, або їх 
родичі. На свербіж скаржилися відповідно 
10 (4,2 %) та 6 (6,5 %) хворих.

Головним виявом ХП у всіх обстежених хво-
рих був абдомінальний біль. Найчастіше він ло-
калізувався в епігастрії та обох підребер’ях — у 
109 (33,2 %) хворих. Біль в епігастрії та правому 
підребер’ї турбував 92 (28,1 %) хворих, лише в 
правому підребер’ї — 28 (8,5 %), в епігастрії та лі-
вому підребер’ї — 49 (14,9 %), лише в епігастрії — 
38 (11,6 %), лише в лівому підребер’ї — 12 (3,7 %) 
хворих. За локалізацією абдомінального болю 
групи суттєво не відрізнялися.

При аналізі інтенсивності абдомінального бо-
льового синдрому залежно від того, в яку групу 
потрапив хворий, ми виявили, що у пацієнтів 
основної групи інтенсивність болю була вищою, 
ніж у групі порівняння. Так, болі були мінімаль-
ними у 67 (28,4 %) хворих основної і 39 (42,4 %) 
хворих групи порівняння, помірними — відпо-
відно у 88 (37,3 %) і 46 (50,0 %) хворих, інтенсив-
ними — у 81 (34,3 %) і 7 (7,6 %) хворих. В основ-
ній групі ССТ больового синдрому становив 
2,06, а в групі порівняння — 1,65.

Диспептичні явища мали місце в усіх хворих на 
ХП. Вони були представлені відрижкою у 
172 (52,4 %) хворих, печією — у 94 (28,7 %), нудо-
тою — у 112 (34,1 %), блюванням — у 33 (10,1 %), 
здуттям живота — у 109 (33,2 %), відчуттям гірко-
ти у роті — у 74 (22,6 %) хворих. Порушення випо-
рожнення у вигляді закрепу відзначали 73 (22,3 %) 
хворих, у вигляді послаблення випорожнення — 
94 (28,7 %), у вигляді чергування закрепів і про-
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носів — 69 (21,0 %) хворих. З явищ диспепсії дещо 
частіше хворих основної групи турбувала гіркота 
у роті (62 (83,8 %)), метеоризм і послаблення ви-
порожнення — хворих групи порівняння. Так, 
73 (67,0 %) пацієнти з тих, які скаржилися на 
здуття живота, і 56 (59,6 %) хворих з послаблен-
ням випорожнення входили до групи порівняння. 
ССТ диспептичних явищ був вище в групі порів-
няння — 2,12, тоді як в основ ній групі — 1,58.

Явища, пов’язані із зовнішньосекреторною не-
достатністю ПЗ (панкреатичне випорожнення, 
схуднення, явища гіповітамінозу), виявлено у 
179 (54,6 %) пацієнтів. Важливо, що вираженість 
клінічних виявів екзокринної недостатності ПЗ 
була більше в групі порівняння. ССТ клінічних 
виявів екзокринної недостатності ПЗ в основній 
групі дорівнював 1,82, а в групі порівняння — 1,43.

Клінічні вияви ендокринної недостатності 
ПЗ, тобто скарги на спрагу, сухість у роті, поліу-
рію, мали місце у 42 (12,8 %) хворих, ще у 
12 (3,7 %) ендокринну недостатність ПЗ визна-
чали лише при лабораторному дослідженні. ЦД 
частіше діагностували у пацієнтів групи порів-
няння — у 32 (34,8 %). В основній групі ЦД ви-
явлено у 22 (9,3 %) хворих.

Скарги, пов’язані з інтоксикацією (загальна 
слабкість, запаморочення, поганий апетит, зни-

ження працездатності тощо) відзначали 
302 (92,1 %) хворих, з них 108 указували на під-
вищення температури тіла до субфебрильних 
цифр (32,9 % з усіх обстежених хворих). ССТ ви-
явів інтоксикації — 2,14.

При поверхневій пальпації чутливість або бо-
лісність у проекції ПЗ відзначено у 82 (25,0 %) 
хворих, а при глибокій пальпації — в усіх хворих. 
Найчастіше при глибокій пальпації мала місце 
болісність у зоні Шоффара, тобто в проекції го-
лівки ПЗ, — у 198 (60,4 %) хворих, рідше — пере-
важно в зоні Губергріца–Скульського, тобто в 
проекції тіла і хвоста ПЗ, — у 88 (26,8 %) хворих, 
у проекції всієї ПЗ — у 42 (12,8 %) хворих. ССТ 
пальпаторної болісності в проекції ПЗ — 2,82.

Нам не вдалося пропальпувати ПЗ у жодного з 
наших хворих. Крім того, в обстежених пацієнтів 
визначено додаткові об’єктивні симптоми ХП. 
Так, болісність у точці Дежардена виявлено у 
229 (69,8 %), у точці Мейо — Робсона — у 
101 (30,8 %), у точці Губергріца — у 83 (25,3 %) хво-
рих. Френікус-симптом праворуч був позитивним 
у 83 (25,3 %) хворих, ліворуч — у 54 (16,5 %).

Визначалися також симптоми, які підтверд-
жують наявність біліарної патології. Найчастіше 
з них виявляли симптом Мерфі — у 85 (25,9 %), 
симптом Кера — у 93 (28,4 %), симптом Ортне-
ра — у 89 (27,1 %) хворих.

При пальпації виявлено збільшення розмірів 
печінки на 2 — 3 см у 184 (78,0 %) хворих основ-
ної групи та 59 (64,1 %) групи порівняння, на 
4 — 5 см — відповідно у 52 (22,0 %) та 33 (35,9 %) 
пацієнтів.

2. Якість життя обстежених хворих  
до лікування

Дані щодо якості життя хворих на ХГ та ХП і 
здорових осіб наведено на рис. 2.

У хворих виявилися зниженими показники 
шкали фізичного здоров’я, особливо показник 
болю (ПБ). Так, до лікування ХГ та ХП цей показ-
ник становив у середньому (22,4 ± 2,6) бала, тоді 
як у здорових осіб — (61,6 ± 1,1) бала (р < 0,05).

Вірогідно зниженим був у хворих показник 
загального здоров’я (ПЗЗ) — (31,2 ± 1,4) бала (у 
здорових осіб — (68,8 ± 1,2) бала; р < 0,05). Істот-
но зменшеними були також показники фізично-
го функціонування (ПФФ) та рольового фізич-
ного функціонування (ПРФФ), які у хворих до-
рівнювали у середньому відповідно (28,1 ± 1,7) і 
(24,6 ± 1,4) бала, а у здорових осіб — (59,1 ± 1,9) 
та (60,8 ± 1,6) бала (р < 0,05).

У хворих на ХГ та ХП до лікування були та-
кож істотно зменшеними показники психічного 
здоров’я (див. рис. 2). Особливо низьким у хво-

Рис. 2. Показники якості життя у хворих  
до лікування (за шкалою SF-36). 
ІБ — інтенсивність болю, ЗСЗ — загальний стан 
здоров’я, ФФ — фізичне функціонування, РФФ — 
рольове фізичне функціонування, ЖА — життєва 
активність, ПЗ — психічне здоров’я, СФ — соціальне 
функціонування, РЕФ — рольове емоційне 
функціонування
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рих виявився показник життєздатності (ПЖ), 
який у середньому становив (25,8 ± 1,6) бала, у 
здорових осіб — (54,2 ± 1,7) бала (р < 0,05).

Також низьким у наших пацієнтів був показ-
ник психологічного здоров’я (ППЗ) — (20,4 ± 1,2) 
бала, тоді як у здорових осіб він дорівнював у се-
редньому (52,6 ± 1,2) бала (р < 0,05). Відчуття 
невпевненості, безпорадності хворих зумовили 
зниження показників соціального функціону-
вання (ПСФ) та рольового емоційного функціо-
нування (ПРЕФ) (див. рис. 2) — відповідно 
(31,4 ± 2,2) та (28,7 ± 1,4) бала, що було вірогідно 
нижче, ніж у здорових осіб ((59,1 ± 1,5) і 
(56,7 ± 1,3) бала; р < 0,05).

Таким чином, у хворих на медикаментозні ХГ 
та ХП була значно зниженою якість життя.

3. Біохімічні показники, які характеризують 
функціональний стан печінки та ліпідний 
спектр крові

Для реалізації мети дослідження до початку лі-
кування було проведено порівняльний аналіз біо-
хімічних показників, які характеризують функ-
ціо нальні проби печінки у пацієнтів основної гру-
пи та групи порівняння. Встановлено вірогідну 
різницю між групами за вивченими показниками.

У хворих виявлено наявність помірної гіпер-
білірубінемії, переважно за рахунок підвищення 
фракції прямого (зв’язаного) білірубіну, гіпер-
трансфераземії (табл. 5). В основній групі та гру-
пі порівняння вміст загального білірубіну у кро-
ві в середньому в 1,33 та 1,53 разу перевищував 
норму, а фракції прямого (зв’язаного) білірубі-
ну — в 2,9 та в 3,3 разу (p < 0,001).

Активність АЛТ була в 2,87 разу вищою за 
норму (p < 0,001) в основній групі та в 2,97 разу — 
в групі порівняння (p < 0,001), активність АСТ — 
відповідно у 2,44 (p < 0,001) і 3,22 разу (p < 0,001), 
активність ГГТП — у 1,42 та 1,61 разу (p < 0,001), 
активність ЛФ — в 1,45 (p < 0,05) і 1,68 разу 
(p < 0,05), рівень ЛДГзаг — в 1,18 та 1,21 разу 
(p < 0,05), сума ізоферментів ЛДГ4+5 у крові — 
2,36 (p < 0,001) і 2,7 разу (p < 0,001). Отже, у хво-
рих на медикаментозні ХГ та ХП мали місце біо-
хімічні синдроми цитолізу і холестазу, а також 
біохімічні ознаки токсичного ураження печінки, 
про що свідчило підвищення вмісту ГГТП.

Вміст загального білка в сироватці крові суттє-
во не відрізнявся від норми, однак виявлено ві-
рогідне зниження рівня альбумінів та підвищен-
ня вмісту g-глобулінів у сироватці крові в основ-
ній та групі порівняння). Це свідчить про пору-
шення білковосинтетичної функції печінки.

Рівні холестерину, ЛПНГ, ЛПДНГ і тригліце-
ридів у сироватці крові хворих в обох групах ві-

рогідно перевищували верхню межу норми 
(p < 0,05), а ЛПВГ — був знижений, індекс атеро-
генності суттєво не відрізнявся від норми. Вміст 
a-холестерину в обстежених хворих виявився 
зниженим, що свідчить про зниження синтетич-
ної функції печінки.

Таким чином, до початку лікування встанов-
лено вірогідні відмінності за показниками функ-
ціонального стану печінки між пацієнтами 
основ ної і групи порівняння, що свідчить про 
тяжче ураження печінки у хворих з поєднаною 
етіологією ХГ.

4. Функціональний стан підшлункової залози  
у пацієнтів із медикаментозним гепатитом  
та хронічним панкреатитом

Важливі дані отримано при аналізі копрограми. 
Стеаторея мала місце у 35 (38,0 %) хворих групи 
порівняння і у 43 (18,2 %) — основної.

Рівень фекальної панкреатичної еластази-1 
також свідчив про більшу вираженість зовніш-
ньосекреторної недостатності ПЗ у хворих групи 
порівняння, ніж у пацієнтів основної групи. Дані 
дослідження вмісту фекальної панкреатичної 
еластази-1 були чутливішими щодо виявлення 
екзокринної панкреатичної недостатності на від-
міну від клінічних виявів та даних копрограми. 
Зокрема тяжку панкреатичну недостатність 
(вміст фекальної еластази-1 < 100 мкг/г) вияв-
лено у 39 хворих групи порівняння і у 50 — 
основ ної, помірну панкреатичну недостатність 
за результатами дослідження вмісту еластази в 
калі (від 100 до 150 мкг/г) — відповідно у 19 і 49 
хворих, легку недостатність (від 150 до 200 
мкг/г) — у 23 та 59 хворих, нормальні показники 
(> 200 мкг/г) — в 11 і 78 хворих (рис. 3).

В основній групі значне збільшення активнос-
ті a-амілази в крові (в 2,5 — 3,0 рази) мало місце у 
134 (56,8 %) хворих, а в групі порівняння — у 
24 (26,1 %) хворих. Активність ліпази підвищу-
валася частіше — у 256 (78,0 %) хворих — відпо-
відно у 202 (85,6 %) і 54 (58,7 %) хворих.

Таким чином, у всіх обстежених хворих були 
достовірно підвищений вміст a-амілази та 
Р-ізоамілази в крові та відповідно підвищена ак-
тивність a-амілази і Р-ізоамілази в сечі.

Ми проаналізували також дебіти уроамілази. 
D1 був достовірно підвищеним у всіх хворих, що 
відповідає збільшенню активності a-амілази в 
сечі, D2 — також достовірно підвищеним, причо-
му переважно за рахунок збільшення показника 
у хворих основної групи (77,64 ± 4,03) мккат/л 
(порівняно з контрольною групою; p < 0,05), 
D3 — достовірно підвищеним лише у хворих гру-
пи порівняння ((56,03 ± 4,04) мккат/л. У всіх 
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хворих середнє значення D3 було збільшене не-
достовірно. К1 виявився збільшеним у загальній 
вибірці хворих і у хворих основної групи 
(1,99 ± 0,04; p < 0,05). Середнє значення К2 у за-
гальній вибірці хворих не було підвищеним до-
стовірно, істотно збільшеним було лише у хво-
рих групи порівняння (1,45 ± 0,03; p < 0,05). Ана-
лізуючи показники панкреатичних ферментів у 
крові та сечі, дебіти уроамілази і коефіцієнти ін-
дукції ендогенного панкреозиміну, припускали, 
що до харчової стимуляції у хворих мало місце 
виражене «ухиляння» ферментів у кров. Через 
30 хв після прийому стандартного сніданку від-
бувалося посилення цього ухиляння за рахунок 
хворих основної групи (збільшення величини D2 

і К1). Через 60 хв після прийому стандартного 
сніданку відзначено утруднення відтоку панк-
реа тичного секрету переважно у хворих групи 
порівняння (збільшення величини D3 і К2).

Перше зондове дослідження зовнішньосекре-
торної функції ПЗ проводили по закінченні тре-
тього етапу лікування, тобто через 4 міс від почат-
ку терапії. Зондове дослідження виконано 52 хво-
рим основної групи і 20 — групи порівняння.

До введення стимуляторів панкреатичної 
сек реції величина дебітів бікарбонатів і фермен-
тів, а також об’єм дуоденального вмісту не були 
знижені достовірно. Після введення еуфіліну та 
глюконату кальцію об’єм отриманого дуоде-
нального вмісту був достовірно зниженим лише 

Таблиця 5. Функціональні проби печінки та ліпідний спектр крові у хворих  
на хронічний гепатит та хронічний панкреатит (М ± m)

Показник Усі хворі Основна група 
(n = 236)

Група порівняння 
(n = 92) Контрольна група

Загальний білірубін, мкмоль 25,7 ± 1,2* 24,2 ± 1,0* 27,1 ± 1,9* 17,3 ± 1,2

Прямий білірубін, мкмоль 8,1 ± 0,7* 7,5 ± 0,3* 8,6 ± 0,5* 2,6 ± 0,7

АЛТ, ОД/л 71,7 ± 1,5* 70,4 ± 1,3* 73,1 ± 1,4* 24,5 ± 1,6

АСТ, ОД/л 63,7 ± 1,4* 55,2 ± 1,6* 72,1 ± 1,3* 22,4 ± 1,8

ЛДГзаг, мкмоль/(л · год) 2,39 ± 0,05* 2,38 ± 0,04* 2,44 ± 0,06* 2,02 ± 0,05

ЛДГ1+2, % 69,6 ± 2,4 70,6 ± 2,2 68,5 ± 2,3 77,4 ± 2,8

ЛДГ3, % 15,1 ± 1,4 15,0 ± 1,2 15,2 ± 1,3 16,5 ± 1,1

ЛДГ4+5, % 15,5 ± 0,7* 14,4 ± 0,6* 16,5 ± 0,8* 6,1 ± 0,2

ЛФ, ммоль/л 256,3 ± 8,4* 237,4 ± 8,6* 275,2 ± 8,2* 163,7 ± 8,2

ГГТП, мкмоль/л 58,5 ± 1,4* 54,8 ± 2,2* 62,2 ± 1,8* 38,2 ± 2,7

Загальний білок, г/л 65,0 ± 3,0 64,0 ± 6,0 65,0 ± 5,0 67,0 ± 6,0

Альбуміни, % 46,4 ± 1,6* 45,8 ± 1,9* 46,6 ± 1,4* 53,7 ± 1,4

Глобуліни, %

a1 2,4 ± 0,3 2,3 ± 0,5 2,4 ± 0,3 2,7 ± 0,6

a2 7,3 ± 0,6 7,5 ± 0,5 7,3 ± 0,8 7,9 ± 0,4

β 15,1 ± 1,3 15,3 ± 1,2 15,0 ± 1,4 15,6 ± 2,0

g 29,3 ± 0,7* 29,7 ± 0,3* 29,1 ± 0,9* 20,2 ± 1,6

Загальні ліпіди, г/л 8,6 ± 0,7* 8,7 ± 0,4* 8,4 ± 0,5* 5,2 ± 0,3

Холестерин, ммоль/л 9,3 ± 0,3* 9,5 ± 0,5* 9,2 ± 0,4 4,9 ± 0,9

a-Холестерин, ммоль/л 0,84 ± 0,08* 0,86 ± 0,12* 0,83 ± 0,05* 1,76 ± 0,15

ХС ЛПНГ, % 54,6 ± 0,7* 54,2 ± 0,7* 54,5 ± 0,5* 46,8 ± 1,7

ХС ЛПДНГ, % 32,5 ± 0,3* 32,7 ± 0,4* 32,4 ± 0,5* 27,9 ± 1,3

ХС ЛПВГ, % 13,4 ± 0,6* 13,1 ± 0,7* 13,5 ± 0,4* 25,8 ± 1,6

Тригліцериди, ммоль/л 3,06 ± 0,14* 3,11 ± 0,08* 3,03 ± 0,16* 1,23 ± 0,18

Індекс атерогенності 4,07 ± 0,22* 4,06 ± 0,29* 4,08 ± 0,26* 2,01 ± 0,52

Примітка. * Різниця щодо показників здорових осіб стастистично значуща (р < 0,05).
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в групі порівняння (до (104,2 ± 10,1) мл/год; 
p < 0,05), тоді як середній показник у загальній 
вибірці хворих не був суттєво зменшеним. Ана-
логічну динаміку виявлено щодо дебіту бікарбо-
натів. Дебіт-година трипсину мала лише недо-
стовірну тенденцію до зниження як у загальній 
вибірці хворих, так і в обох групах хворих. Дебі-
ти a-амілази, Р-ізоа мі ла зи та ліпази були досто-
вірно зменшені як у загальній вибірці хворих, 
так і в обох групах. Ми припустили, що змен-
шення об’єму одержуваного вмісту у хворих 
групи порівняння пов’язане з ускладненням від-
току панкреатичного секрету, що відповідає по-
рушеному співвідношенню D3 > D2, а також 
збільшенню величини К2 у цій групі. Зниження 
величини дебітів ліпази, a-амі ла зи і Р-ізоамілази, 
ймовірно, пояснюється «ухилянням» ферментів 
у кров, оскільки зменшення активності панкреа-
тичних ферментів у дуоденальному вмісті в по-
єднанні з підвищенням їх рівня в крові (сечі) є 
класичним виявом цього феномену.

Ми проаналізували також типи зовнішньої 
сек реції ПЗ. В основній групі переважав верхній 
обтураційний тип — у 38 (73,1 %) хворих (рис. 4). 
Цей тип розвивається при набряку ПЗ, що від-
повідає даним про вираженіше «ухиляння» фер-
ментів у кров у цих хворих, більш значне підви-
щення величини D2 і К1 порівняно зі значеннями 
D3 і К2. Значно рідше в основній групі визначав-
ся нижній обтураційний тип секреції ПЗ, харак-
терний для порушення відтоку панкреатичного 
секрету на рівні головної протоки. Ще рідше ви-
являли гіпосекреторний тип, який розвивається 
при значному зниженні екзокринної функції ПЗ, 
та гіперсекреторний тип, типовий для ранніх 

стадій панкреатиту і легких змін паренхіми. 
Нормальну панкреатичну секрецію, що свідчить 
про мінімальні зміни ПЗ зі збереженням її зов-
нішньосекреторної функції повною мірою, за-
фіксовано лише у 2 хворих цієї групи.

У хворих групи порівняння виявили інші час-
тоту і співвідношення типів панкреатичної сек-
реції за результатами зондового дослідження 
(див. рис. 4). Так, переважав нижній обтурацій-
ний тип секреції — у 10 (50,0 %) хворих. Рідше 
визначали гіпосекреторний і верхній обтурацій-
ний тип. Отже, у групі порівняння домінувало 
порушення зовнішньої секреції, зумовлене 
утрудненням відтоку соку ПЗ на рівні вірсунго-
вої протоки. Цьому відповідало зменшення 
об’єму стимульованої секреції ПЗ при зондовому 
дослідженні, підвищення значень D3 і К2. Значно 
частіше, ніж в основній групі, виявляли гіпосек-
реторний тип панкреатичної секреції. Ми пояс-
нюємо це тим, що прийом алкоголю ще до лікар-
ського впливу на ПЗ призвів до фіброзу та атро-
фії її паренхіми і зниження зовнішньої секреції. 
Цим даним відповідають частіші, ніж в основній 
групі, клінічні вияви функціональної недостат-
ності ПЗ, зниження вмісту фекальної еластази-1. 
Найбільш рідкісним у групі порівняння був верх-
ній обтураційний тип панкреатичної секреції. Не 
виявлено гіперсекреторний і нормальний тип 
(див. рис. 4). Це свідчить про тяжче ураження ПЗ 
у хворих із поєднаною етіологією ХП.

При оцінці ендокринної функції ПЗ виявило-
ся, що середні рівні глюкози та імунореактивно-
го інсуліну в крові не мали достовірних відмін-
ностей від контрольних показників (відповідно 
(4,80 ± 0,22) ммоль/л і (16,4 ± 1,4) мкОД/мл. 

Рис. 3. Частота панкреатичної недостатності 
різного ступеня і нормальної зовнішньої 
секреції підшлункової залози в обстежених 
хворих

Рис. 4. Частота різних типів зовнішньої секреції 
підшлункової залози за результатами зондового 
дослідження після третього етапу лікування
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Суттєвих відмінностей за цими показниками 
між групами не виявлено.

5. Результати сонографії та ультразвукової 
гістографії печінки і підшлункової залози  
у пацієнтів із медикаментозним гепатитом  
та хронічним панкреатитом

За даними ультразвукового дослідження (УЗД) 
органів черевної порожнини, у 328 (100,0 %) хво-
рих на МГ та ХП установлено збільшення роз-
мірів печінки. Підвищення ехогенності її парен-
хіми мало місце у 85 (36,0 %) хворих основної 
групи та у 64 (69,6 %) — групи порівняння, 
ущільнення стінок внутрішньопечінкових жовч-
них протоків — відповідно у 74 (31,4 %) та 
47 (51,1 %) пацієнтів, неоднорідність структури 
печінки — у 192 (81,4 %) та 85 (92,4 %) хворих.

Потовщення стінки жовчного міхура виявле-
но у 80 (34,0 %) обстежених основної групи та у 
59 (64,1 %) — групи порівняння, деформацію 
жовчного міхура перетинками — відповідно у 
58 (24,6 %) та 35 (38,0 %) пацієнтів, наявність у 
порожнині жовчного міхура детриту («замаз-
ки»), тобто концентрованої жовчі та часто слад-
жу (мікролітів), за сонографічними даними, — у 
43 (18,2 %) та 33 (35,9 %) осіб. Отримані дані 
свідчать про тяжче ураження, за даними соно-
графії органів гепатобіліарної системи, за наяв-
ності змішаної, тобто медикаментозної та алко-
гольної, етіології ХГ.

У діагностиці та оцінці тяжкості медикамен-
тозного ХП ми надавали особливого значення 
результатам сонографії ПЗ. Збільшення розмірів 
ПЗ або її частини найчастіше виявляли в осно-
вній групі — у 94 (39,8 %) хворих, тоді як у групі 

порівняння — у 18 (19,6 %) хворих, неоднорід-
ність структури ПЗ — майже з однаковою часто-
тою — у 225 (95,3 %) і 88 (95,7 %) хворих, знижен-
ня ехогенності тканини ПЗ — у 178 (75,4 %) та 
23 (25,0 %) хворих, підвищення ехогенності тка-
нини ПЗ — у 58 (25,6 %) і 69 (75,0 %) хворих, не-
чіткість контурів ПЗ — у 142 (60,2 %) та 
57 (62,0 %) хворих, розширення вірсунгової про-
токи — у 28 (11,9 %) і 31 (33,7 %) хворого, кальци-
фікати тканини ПЗ — у 48 (52,2 %) та 21 (8,9 %) 
хворого, псевдокісти ПЗ — у 18 (19,6 %) і 
25 (10,6 %) хворих. Отже, в групі порівняння час-
тіше, ніж в основній групі виявлено підвищення 
ехогенності тканини ПЗ, наявність псевдокист і 
кальцифікатів в її тканині, розширення головної 
панкреатичної протоки, а в основній групі — 
збільшення розмірів ПЗ або її частин, а також 
зниження ехогенності паренхіми органа.

Вираженіше підвищення ехогенності ПЗ у хво-
рих групи порівняння кількісно виражалося у 
збільшенні показника L ультразвукової гістогра-
ми — 36,4 ± 1,6, а у хворих основної групи — 
26,2 ± 1,9 (р < 0,05). Показники обох груп були до-
стовірно вищими, ніж у здорових осіб. Показник 
однорідності був достовірно знижений в обох гру-
пах — в основній групі до (7,80 ± 0,53) %, у групі 
порівняння — до (8,10 ± 0,47) %. Обидва показни-
ки були нижчими, ніж у здорових осіб, але між со-
бою суттєво не відрізнялися (р > 0,05). Гістогра-
фічний коефіцієнт був зниженим у хворих обох 
груп порівняно з нормою — у хворих основної 
групи — до 52,1 ± 3,2, у пацієнтів групи порівнян-
ня — до 37,9 ± 3,4 (р < 0,05). Гістографічний кое-
фіцієнт у хворих групи порівняння був достовір-
но нижчим, ніж у пацієнтів основної групи.

При повторній сонографії ПЗ, яку ми прово-
дили після лікування, було виявлено, що збіль-
шення розмірів ПЗ або її частини визначалося у 
23 (19,8 %) хворих 1-ї основної лікувальної гру-
пи, 7 (6,1 %) хворих 2-ї основної лікувальної гру-
пи і 32 (32,6 %) хворих групи порівняння (рис. 5). 
Тобто, значно рідше після терапії збільшення 
розмірів ПЗ мало місце серед хворих 2-ї основної 
лікувальної групи: в 3,25 разу рідше в порівнянні 
з 1-ю основною лікувальною групою і в 5,34 разу 
рідше при зіставленні з групою порівняння. 
Отже, лікувальний комплекс, який ми признача-
ли в 2-й основній лікувальній групі (з включен-
ням «Нольпази»), ефективніше сприяє змен-
шенню набряку ПЗ, ніж інші варіанти терапії. 
Цьому відповідає більш рідке зниження ехоген-
ності тканини ПЗ в 2-й основній групі. При по-
вторному дослідженні цей симптом виявлено у 
22 (19,3 %) хворих 2-ї основної лікувальної гру-
пи, у 39 (33,6 %) хворих 1-ї основної лікувальної 

Рис. 5. Частота сонографічних ознак ХП  
після лікування
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групи і у 45 (45,9 %) хворих групи порівняння 
(див. рис. 5). Переваги того ж варіанта лікування 
ми відзначили і при аналізі частоти нечіткості 
контурів ПЗ. Цей симптом після трьох етапів лі-
кування мав місце у 28 (24,1 %) хворих 1-ї основ-
ної лікувальної групи, у 18 (15,8 %) хворих 2-ї 
основної лікувальної групи і у 36 (36,7 %) хворих 
групи порівняння. Дещо рідше після терапії ви-
являли неоднорідність тканини ПЗ в 2-й основ-
ній лікувальній групі, де вона була виявлена у 
75 (65,8 %) хворих, тоді як у групі порівняння — 
у 92 (93,9 %) хворих, а в 1-й основній лікувальній 
групі — у 103 (88,8 %) хворих (див. рис. 5).

6. Біохімічні показники у хворих  
на медикаментозний гепатит  
та хронічний панкреатит

З огляду на важливу роль показників аденіло-
вої системи, СМІ, активності процесів ПОЛ та 
пригнічення функціонального стану системи 
АОЗ з розвитком оксидативного стресу у хворих 
з хронічними та рецидивуючими патологічними 
процесами ми вважали за доцільне провести ана-
ліз патогенетичної ролі цих змін метаболічного 
гомеостазу у пацієнтів із МГ та ХП (у 236 пацієн-
тів основної групи та 92 осіб групи порівняння).

При проведенні біохімічного дослідження до 
лікування встановлено, що в обстежених хворих 
на МГ та ХП відзначено підвищення концентра-
ції продуктів ПОЛ у сироватці крові — як кінце-
вого (МДА), так і проміжних (ДК). У табл. 6 на-
ведено дані щодо активності процесів ліпоперок-
сидації в обстежених хворих до лікування. В 
групі порівняння підвищення вмісту продуктів 
ПОЛ (МДА і ДК) у крові та величини ПГЕ було 
максимальним. Рівень МДА у сироватці крові 
осіб основної групи перевищував відповідний 
показник норми в середньому в 2,53 разу 
(p < 0,001), ДК — в 2,56 разу (p < 0,001).

Інтегральний індекс ПГЕ, який у цілому ха-
рактеризує стійкість біомембран еритроцитів до 
дії гемолітичних чинників, у період загострення 
хронічного патологічного процесу в ПЗ та печін-
ці також був вірогідно збільшений та перевищу-
вав фізіологічну норму в 3,49 разу (p < 0,001). 
Таким чином, до початку лікування у хворих на 
МГ та ХП мало місце суттєве підвищення вмісту 
показників ПОЛ, тобто значна активація проце-
сів ліпопероксидації у біомембранах клітинних і 
внутрішньоклітинних композицій.

У групі порівняння до лікування також від-
значено підвищення концентрації метаболітів 
ПОЛ у сироватці крові — вміст МДА в середньо-
му перевищував норму в 2,84 разу (p < 0,001), 
ДК — у 2,79 разу (p < 0,001), величина ПГЕ — в 

3,71 разу (p < 0,001), що свідчить про зниження 
резистентності клітинних біомембран, зокрема 
еритроцитарних, до дії пошкоджувальних чин-
ників унаслідок активації у цих біомембранах 
процесів ліпопероксидації. Виявлено суттєву 
відмінність за показниками ПОЛ у хворих обох 
груп, зокрема значну активацію процесів ліпопе-
роксидації при ХГ та ХП змішаної етіології.

Таким чином, до початку лікування в обох 
групах хворих на МГ та ХП мали місце чітко ви-
ражені зміни біохімічних показників, які харак-
теризують стан ПОЛ, а саме значне підвищення 
концентрації у крові продуктів ліпопероксида-
ції — МДА і ДК, що свідчило про активацію про-
цесів ПОЛ у біомембранах клітин. Ці дані під-
тверджено результатами дослідження інтеграль-
ного показника ПГЕ.

Вихідний рівень ліпопероксидації у хворих на 
МГ та ХП суттєво перевищував норму. Виявлено 
тенденцію до більш значного підвищення вмісту 
показників ПОЛ у хворих групи порівняння та 
величини ПГЕ. У нормі рівновага процесів пе-
роксидації ліпідів в організмі підтримується зав-
дяки регуляторній дії системи АОЗ, до якої на-
лежать каталаза, яка запобігає акумуляції пере-
кису водню, котрий утворюється при аеробному 
окисненні, та СОД, яка каталізує процеси дис-
мутації супероксидних радикалів [13]. Пору-
шення рівноваги ПОЛ–АОЗ має суттєве патоге-
нетичне значення для розвитку хронічних ди-
фузних уражень органів травної системи [13], 
тому нами було вивчено активність ферментів 
системи АОЗ у крові хворих на МГ та ХП.

У пацієнтів у період загострення хронічної па-
тології печінки та ПЗ відзначено вірогідні зміни 
ферментів системи АОЗ. До початку лікування 
виявлено зниження активності СОД у всіх хво-
рих поряд з різноспрямованими змінами актив-
ності каталази. Підвищення активності каталази 

Таблиця 6. Вміст продуктів перекисного 
окиснення ліпідів у хворих  
на медикаментозний гепатит та хронічний 
панкреатит до лікування (M ± m)

Показник Норма
Основна 

група 
(n = 236)

Група 
порівняння 

(n = 92)

МДА, мкмоль/л 3,2 ± 0,1 8,1 ± 0,17* 9,1 ± 0,21*#

ДК, мкмоль/л 6,2 ± 0,15 15,9 ± 0,4* 17,3 ± 0,3*#

ПГЕ, % 3,5 ± 0,06 12,2 ± 0,2* 13,0 ± 0,4*#

Примітка. * Різниця щодо норми статистично значуща 
(p < 0,001). # Різниця щодо показників основної групи  
статистично значуща (p < 0,05).
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зафіксовано у 35 (14,8 %) хворих основної групи 
та у 7 (7,6 %) — групи порівняння, зниження ен-
зимної активності каталази — відповідно у 
171 (72,5 %) та 77 (83,7 %) пацієнтів, нормальну 
активність — у 30 (12,7 %) і 8 (8,7 %) пацієнтів. 
Отже, активність каталази у хворих основної гру-
пи була більш підвищеною відносно норми, що, 
ймовірно, пов’язане з компенсаторним підвищен-
ням активності ферменту у відповідь на активіза-
цію процесів ПОЛ. Середнє значення активності 
каталази у хворих основної групи до початку про-
ведення терапевтичних заходів було менше за від-
повідний показник норми в 1,58 разу (p < 0,001), у 
групі порівняння — в 1,66 разу (p < 0,001) (табл. 7).

Активність СОД в основній групі пацієнтів 
була в середньому в 1,89 разу нижчою за показ-
ник норми (p < 0,001), у групі порівняння — в 
2,1 разу (p < 0,001).

Таким чином, активність ферментів системи 
АОЗ (каталази, СОД) у пацієнтів із МГ та ХП 
до початку лікування в цілому була переважно 
нижчою за норму, більш значне зменшення за-
значених показників спостерігали у пацієнтів 

групи порівняння. Отримані дані свідчать, що 
поряд з активацією процесів ПОЛ у хворих на 
МГ та ХП має місце пригнічення активності 
системи АОЗ, більш значно виражене у пацієн-
тів групи порівняння.

Для детального аналізу цього положення про-
аналізували також показники редокс-системи 
глутатіону, а саме вміст у крові ВГ та ОГ (табл. 8). 
Дослідження проводили в ті самі терміни, що і 
попередні.

Рівень ВГ, який підтримує високу активність 
тіолвмісних ферментів та чинить стабілізуючий 
вплив на вміст високореакційних SH-груп у 
мембранах еритроцитів, був зниженим у серед-
ньому в 1,45 разу щодо норми у пацієнтів основ-
ної групи та в 1,79 разу — у хворих групи порів-
няння (p < 0,05).

 Концентрація ОГ до початку проведення лі-
кувальних заходів перевищувала норму в серед-
ньому в 3,25 разу в основній групі та в 3,81 разу — 
в групі порівняння (p < 0,001), величина співвід-
ношення ВГ/ОГ відповідно в 4,7 та 6,8 разу була 
нижчою за норму (p < 0,001).

Таким чином, у хворих на МГ та ХП до ліку-
вання мав місце дисбаланс у СГ, про що свідчило 
зниження величини коефіцієнта ВГ/ОГ. Мож-
ливо, це пов’язано зі збільшенням споживання 
ВГ під час нейтралізації вільних радикалів, які 
утворюються внаслідок активації процесів ліпо-
пероксидації. Виявлені зміни в СГ були більш 
виражені в групі порівняння, що свідчило про 
знач ніші порушення метаболічного гомеостазу.

При дослідженні активності специфічних фер-
ментів редокс-системи глутатіону в обстежених 
хворих установлено, що у більшості пацієнтів до 
початку лікування мало місце вірогідне знижен-
ня активності всіх трьох вивчених ферментів, які 
беруть участь у регенерації ВГ з ОГ. Таким чином, 
можна вважати, що суттєве зниження вмісту ВГ в 

Таблиця 8. Показники системи глутатіону у хворих на медикаментозний гепатит  
та хронічний панкреатит до лікування (M ± m)

Показник Норма Основна група (n = 44) Група порівняння (n = 36)

ВГ, ммоль/л 1,00 ± 0,07 0,69 ± 0,04** 0,56 ± 0,03***#

ОГ, ммоль/л 0,16 ± 0,02 0,52 ± 0,02*** 0,61 ± 0,02***#

ВГ/ОГ 6,25 ± 0,03 1,33 ± 0,02*** 0,92 ± 0,02***#

ГП, нмоль ГВ/(хв · г Нb) 156,2 ± 6,3 122,4 ± 5,3* 115,2 ± 5,3*#

ГР, мкмоль НАДФ2/(хв · г Нb) 35,4 ± 1,5 24,3 ± 1,6** 22,9 ± 1,6***#

ГТ, нмоль ГВ/(хв · г Нb) 139,5 ± 5,4 97,3 ± 5,4** 91,7 ± 5,4***#

Примітка. Різниця щодо норми статистично значуща:  * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 
# Різниця щодо показників основної групи статистично значуща (p < 0,05).

Таблиця 7. Активність ферментів системи 
антиоксидантного захисту у крові хворих  
на медикаментозний гепатит та хронічний 
панкреатит до лікування, МО мг/Hb (M ± m)

Показник Норма
Основна 

група 
(n = 236)

Група 
порівняння 

(n = 92)

Каталаза 392,0 ± 8,0 258 ± 6,3* 236 ± 6,1*#

СОД 28,5 ± 1,6 15,6 ± 1,4* 14,0 ± 1,7*#

Примітка. * Різниця щодо норми статистично значуща 
(p < 0,001). # Різниця щодо показників основної групи  
статистично значуща (p < 0,05).
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обстежених хворих пов’язане саме з недостат-
ньою активністю ферментів системи глутатіону, 
які забезпечують відновлення ОГ та поповнення 
внаслідок цього пулу ВГ у крові. Активність ГП 
була зниженою в основній групі в середньому в 
1,28 разу (p < 0,05), у групі порівняння — в 1,36 
разу (p < 0,05), активність ГР — відповідно в 1,46 
та 1,55 разу (p < 0,01), активність ГТ — в 1,43 і 
1,52 разу (p < 0,01). Отже, показники активності 
всіх вивчених специфічних ферментів СГ до по-
чатку лікування в основ ній та групі порівняння 
відрізнялися, при цьому більш значне пригнічен-
ня вивчених показників відзначено за наявності 
змішаної етіології МГ та ХП.

До початку лікування в усіх обстежених хво-
рих на МГ та ХП концентрація МСМ у сироват-
ці крові істотно підвищувалася (норма — (0,52 ± 
± 0,02) г/л): в основній групі — (2,17 ± 0,06) г/л 
(перевищення норми в середньому в 4,17 разу; 
p < 0,001), у групі порівняння — (2,37 ± 0,04) г/л 
(перевищення норми в 4,56 разу; p < 0,001).

Отримані дані свідчать про наявність у хво-
рих з поєднаною патологією гепатобіліарної 
системи та гастродуоденальної зони чітко вира-
женого СМІ, вираженість змін вивчених показ-
ників була більш значною за наявності ХП та ХГ 
змішаної, тобто алкогольної та медикаментоз-
ної, етіології.

Висновки
Для медикаментозного гепатиту найтипові-

шими є скарги на дискомфорт і тяжкість у пра-
вому підребер’ї, які турбують більше ніж поло-
вину хворих (54,3 %). Для хронічного панкреа-
титу характерні больовий і диспептичний синд-
роми, причому абдомінальний біль в 1,25 разу 
інтенсивніший у хворих, які не зловживають ал-
коголем, а диспептичний синдром в 1,34 разу 
більш виражений у хворих з алкогольною етіо-
логією хронічного панкреатиту. Вираженим є 
синдром інтоксикації.

У хворих на медикаментозний гепатит та хро-
нічний панкреатит відзначено зміни функціо-
нального стану печінки: помірно виражені біо-

хімічні синдроми цитолізу та холестазу, ознаки 
токсичного ураження печінки, порушення її 
синтетичної функції. У хворих із алкогольною 
етіологією ураження печінки ці порушення є 
більш значними. Зовнішньосекреторна недо-
статність підшлункової залози частіше розвива-
ється і перебігає тяжче у хворих, які зловживали 
алкоголем та приймали панкреотоксичні препа-
рати. У цих хворих тяжка зовнішньосекреторна 
недостатність підшлункової залози розвиваєть-
ся вдвічі частіше, у них переважає нижній обту-
раційний тип, а у хворих лише з медикаментоз-
ною етіологією хронічного панкреатиту — верх-
ній обтураційний тип панкреатичної секреції.

У хворих на хронічний панкреатит медикамен-
тозної та алкогольної етіології реєструються ди-
фузні сонографічні зміни печінки. Характерними 
є сонографічні ознаки хронічного холециститу 
поза загостренням. Для хронічного панкреатиту у 
хворих, які не зловживають алкоголем, характер-
ні такі сонографічні зміни підшлункової залози: 
збільшення розмірів залози, зниження ехогеннос-
ті, неоднорідність структури, нечіткість контурів. 
При змішаній етіології хронічного панкреатиту 
частіше виявляють підвищення ехогенності, 
кальцифікати і псевдокісти підшлункової залози, 
розширення вірсунгової протоки.

У хворих на медикаментозний гепатит та хро-
нічний панкреатит формується синдром метабо-
лічної інтоксикації, підвищується інтенсивність 
перекисного окиснення ліпідів і знижується ак-
тивність системи антиоксидантного захисту. 
Більше виражені зсуви виявлено у пацієнтів з 
наявністю хронічного гепатиту та хронічного 
панкреатиту алкогольної етіології.

У хворих на медикаментозний гепатит та хро-
нічний панкреатит типовим є порушення ліпід-
ного профілю крові, що виражається у підвищен-
ні вмісту в сироватці крові атерогенних фракцій 
ліпопротеїдів та загального холестерину.

У хворих на медикаментозний гепатит та хро-
нічний панкреатит значно знижена якість жит-
тя, зокрема показники фізичного та психічного 
здоров’я.
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ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

Н. Б. Губергриц, П. Г. Фоменко, О. А. Голубова, Н. В. Беляева
Донецкий национальный медицинский университет имени Максима Горького, Лиман

Рациональный выбор ингибитора протонной помпы  
для лечения хронического панкреатита в сочетании  
с медикаментозными поражениями печени
Часть 1. Исходное состояние поджелудочной железы  
и печени, метаболического гомеостаза. Качество жизни  
больных с сочетанной патологией
Приведен обзор литературы о метаболизме лекарственных средств в печени. Особое внимание уделено 
роли системы цитохрома P450 в этом метаболизме. Доказано, что пантопразол («Нольпаза») меньше, 
чем другие ингибиторы протонной помпы, влияет на активность ферментов системы цитохрома P450. 
Авторы провели собственное исследование, в котором обследовали 328 больных с сочетанной патоло-
гией. Доказано, что у больных существенно нарушены функциональное состояние печени и поджелу-
дочной железы, развивается метаболическая интоксикация, повышается активность перекисного окис-
ления липидов и снижается антиоксидантная защита, становится патологическим липидный спектр 
крови, снижается качество жизни.

Ключевые слова: хронический панкреатит, медикаментозный гепатит, функциональное состояние 
печени и поджелудочной железы, липидный профиль крови, метаболическая интоксикация, качество 
жизни.

N. B. Gubergrits, P. G. Fomenko, O. О. Golubova, N. V. Byelyayeva
Donetsk National Medical University of Maxim Gorky, Lyman

Rational choice of proton pump inhibitor  
for the treatment of chronic pancreatitis  
combined with drug induced liver lesions
Part 1. Original state of the pancreas and liver,  
metabolic homeostasis. Quality of life  
of patients with comorbidity
The article represents a literature review on drugs’ metabolism in the liver. Peculiar attention is paid to the role 
of P450 cytochrome system in this metabolism. It has been proved that pantoprazol (Nolpaza) affected the activ-
ity of P450 cytochrome system enzymes in a less degree than other proton pump inhibitors. 

The authors conducted their own research, examining 328 patients with comorbidity. The investigation con-
firmed that patients had substantial disturbances of liver and pancreas function, the metabolic intoxication was 
developing, the activity of lipid peroxidation was increased, and antioxidant protection decreased. The blood 
lipid profile became pathological, and quality of life worsened.

Key words: chronic pancreatitis, drug induced hepatitis, functional state of liver and pancreas, blood lipid pro-
file, metabolic intoxication, quality of life.
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