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більшення захворюваності
на жовчнокам'яну хворобу
(ЖКХ) та частоти її усклад�
неннь — ГПБЕ і ЦД — в по�

пуляції, як окремо, так і в складі ме�
таболічного синдрому (атероскле�
роз, гіпертонічна хвороба, ішемічна
хвороба серця, ожиріння) зумовлює
негативні результати комплексного
хірургічного лікування пацієнтів за
високого операційно—анестезіоло�
гічного ризику [1, 2].

Складність проблеми хірургічно�
го лікування ГПБЕ у хворих на ЦД зу�
мовлена негативним поєднаним
впливом кількох патогенетичних
чинників. Труднощі під час визна�
чення критеріїв об'єктивної оцінки
тяжкості стану хворих спричинені
тим, що існуючі шкали (Ranson,
APACHE ІІ, HIS, TISS, SAPS) містять по�
казник гострої панкреатогенної
гіперглікемії, інформативність яко�
го за умови ЦД сумнівна. Внаслідок
системності порушень всіх видів
обміну при ЦД ефективність базо�
вих принципів консервативної те�
рапії в існуючих стандартах сум�
нівна щодо ефективної реалізації
принципів обмеження та припи�
нення прогресування панкреоне�
крозу [3]. Хронічне порушення
мікроциркуляції та тривало існуюча
тканинна гіпоксія обмежують до�
ступ лікарських засобів до вогнищ
асептичної деструкції вже на ранніх
стадіях ГПБЕ [4]. Метаболічна дис�
функція печінки у вигляді її жирової
дистрофії та гепатозу у хворих на
ЦД зумовлює її вразливість до фер�
ментної та мікробної токсемії, змін
гемодинаміки, формуючи ранню

органну дисфункцію. Тенденція до
виникнення деструктивних про�
цесів та ускладнень у хворих на ЦД,
неспроможність імунних механіз�
мів, пригнічення репаративних про�
цесів в рані зумовлюють високий
ризик оперативного втручання, в
тому числі з використанням сучас�
них мініінвазивних технологій [5, 6]. 

Крім того, саме втручання нега�
тивно впливає на глікемічний кон�
троль у хворих внаслідок стресу,
спричиненого хірургічною трав�
мою, анестезією, хвилюванням,
інфекцією, порушенням вживання
їжі та рідини, відсутності фізичної
активності[7].

Мета дослідження: вивчення клі�
ніко—лабораторних особливостей
перебігу ГПБЕ у хворих на ЦД.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Проаналізовані результати ком�
плексного обстеження 122 хворих
на ЦД, у яких виник ГПБЕ. Дизайн
дослідження: основна (64) та ретро�
спективна (58) групи хворих, у яких
виник ГПБЕ на тлі ЦД, група контро�
лю — 40 хворих без ЦД, у яких виник
ГПБЕ, група порівняння (30 до�
норів—добровольців).

В основній групі вік хворих у се�
редньому (62,1 ± 10,15) років; жінок
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Проаналізовано динаміку маркерів цитопатичної гіпоксії у хворих на гострий пан%
креатит (ГП) біліарної етіології (БЕ) залежно від наявності супутнього цукрового
діабету (ЦД), який є незалежним фактором преморбідного обтяження та
збільшення ступеня операційно—анестезіологічного ризику. Використання мар%
керів цитопатичної гіпоксії як методів ранньої діагностики гострої печінкової недо%
статності (ГПН) та контролю ефективності її корекції перспективне. За показника%
ми цитопатичної гіпоксії можливо на етапі лабораторної діагностики відрізняти де%
структивні й недеструктивні форми ГПБЕ, а за маркерами ендотеліальної дис%
функції — деструктивні форми за площею та глибиною деструкції підшлункової за%
лози (ПЗ).
Ключові слова: гострий біліарний панкреатит; цукровий діабет; цитопатична
гіпоксія; діагностика; прогнозування ускладнень.

Abstract
The dynamics of cytopathic hypoxia markers in patients with acute pancreatitis (AP) bil%
iary etiology (BE), depending on the presence of concomitant diabetes mellitus (DM),
which is an independent factor of premorbid severity ncrease and increase in the
degree of operational and anesthetic risk. Markers of cytopathic hypoxia use as meth%
ods for early diagnosis of acute liver failure (ALF) and monitoring the effectiveness of its
correction promising. In terms of cytopathic hypoxia may be at the stage of laboratory
diagnostics to distinguish between destructive and non—destructive forms APBE, and
for markers of endothelial dysfunction — destructive forms on the area and depth of
destruction of the pancreas.
Key words: acute biliary pancreatitis; diabetes mellitus; cytopathic hypoxia; diagnos%
tics; forecasting complications.
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— 30 (46,9%) віком (64,2 ± 9,17) року,
чоловіків — 34 (53,1%) віком (60,3 ±
10,86) року. В усіх пацієнтів ГПБЕ ви�
ник на тлі ЦД, І типу — у 14 (21,9%), ІІ
типу — у 50 (78,1%). У 55 (85,9%) хво�
рих ЦД верифікований у строки у
середньому (16,5 ± 9,79) року до
госпіталізації, у 9 (14,1%) — вперше
виявлений після госпіталізації. Три�
валість існування ЦД І типу станови�
ла у середньому (22,8 ± 9,65) року, ІІ
типу — (15,2 ± 8,33) року. ЦД легкого
перебігу відзначений у 3 (4%) хво�
рих, середньої тяжкості — у 26
(41%), тяжкий — у 35 (55%). Під час
госпіталізації ЦД в стадії компен�
сації виявлений у 2 (3,2%) хворих,
субкомпенсації — у 39 (60,8%), де�
компенсації — у 23 (36,0%), в тому
числі у 7 (10,9%) — кетоацидоз.

За даними морфологічного до�
слідження, інтерстиційний ГПБЕ
діагностований у 14 хворих, некро�
тичний — у 50; за даними КТ за пло�
щею панкреонекрозу: обмежений —
у 16, поширений — у 20, субтоталь�
но—тотальний — у 14.

В структурі ускладнень ЦД від�
значені діабетична гепатопатія (у
2,8% спостережень), кардіоміопатія
(у 5,2%), діабетична ангіопатія судин
нижніх кінцівок (у 24,0%), енцефа�
лопатія (у 53,0%), полінейропатія (у
78,3%), ретинопатія (у 78,8%), неф�
ропатія (у 80,9%).

В усіх пацієнтів основної групи
діагностовані супутні захворюван�
ня, що погіршували прогноз і ус�
кладнювали перебіг основного за�
хворювання. Переважали хвороби
системи кровообігу (у 57,6% спосте�
режень), сечостатевої системи (в
11,7%), органів травлення (у 6,1%),
крові і кровотворних органів (у
4,1%), органів дихання (у 4,0%), інші
(у 16,5%) зокрема, атеросклероз
магістральних судин (у 7,5%), вари�
козна хвороба нижніх кінцівок (у
5%), ожиріння (у 4,0%).

В ретроспективну групу вклю�
чені 58 хворих віком у середньому
(61,2 ± 10,72) року, жінок — 28
(48,3%) віком (63,1 ± 9,93) року, чо�
ловіків — 30 (51,7%) віком (59,1 ±
11,45) року. В усіх пацієнтів ГПБЕ ви�
ник на тлі ЦД, І типу — у 14 (23,8%), ІІ
типу — у 44 (76,2%). У 50 (86,2%) хво�
рих ЦД верифікований у строки у

середньому (16,8 ± 9,45) року до
госпіталізації, у 8 (13,8%) — вперше
виявлений після госпіталізації. Три�
валість існування ЦД І типу станови�
ла у середньому (20,9 ± 10,65) року, ІІ
типу — (14,2 ± 7,88) року. ЦД легкого
перебігу відзначений у 4 (5%) хво�
рих, середньої тяжкості — у 21
(37%), тяжкий — у 33 (57%). Під час
госпіталізації ЦД в стадії компен�
сації відзначений у 3 (5,1%) хворих,
субкомпенсації — у 35 (60,1%) де�
компенсації — у 20 (34,8%), у тому
числі у 5 (8,6%) — кетоацидоз.

Інтерстиційний ГПБЕ діагносто�
ваний у 12 хворих, некротичний — у
46; за даними КТ обмежений пан�
креонекроз — у 16, поширений — у
18, субтотально—тотальний — у 12.

В структурі ускладнень ЦД вияв�
лені діабетична гепатопатія (у 3,6%
спостережень), кардіоміопатія (у
5,6%), діабетична ангіопатія судин
нижніх кінцівок (у 28,0%), енцефа�
лопатія (у 58,7%), полінейропатія (у
74,3%), ретинопатія (у 72,4%), неф�
ропатія (у 79,8%).

В структурі супутніх захворю�
вань домінували хвороби системи
кровообігу (у 57,0% спостережень),
сечостатевої системи (у 12,4%), ор�
ганів травлення (у 7,6%), крові і кро�
вотворних органів (у 4,0%), органів
дихання (у 4,6%), інші (у 14,4%), в то�
му числі атеросклероз магістраль�
них судин (у 6,2%), варикозна хво�
роба нижніх кінцівок (у 3%),
ожиріння (у 2,0%), катаракта (у
3,2%).

В групу контролю включені 40
хворих, жінок — 29 (72%), чоловіків
— 11 (28%), віком у середньому (58,6
± 8,82) року. Інтерстиційний ГПБЕ
виявлений у 10, некротичний — у 30
хворих; за даними КТ обмежений
панкреонекроз відзначений у 10,
поширений — у 10, субтотально—
тотальний — у 10.

В групі порівняння 30 здорових
осіб віком у середньому (35,2 ± 4,78)
року, жінок — 12 (40%) віком (34,6 ±
5,18) року, чоловіків — 20 (60%)
віком (35,3 ± 4,75) року.

Ступінь цитопатичної гіпоксії
визначали у сироватці венозної
крові до початку консервативної те�
рапії за вмістом карбонільних груп
— для оцінки катаболічно—ана�

болічної спрямованості метаболізму
та тяжкості окисної модифікації біл�
ків; аргініну — для оцінки дефіциту
незамінного метаболічного субст�
рату гепатоцитів (ознака дисфункції
печінки та ГПН); аденозиндезаміна�
зи (АДА) — для визначення дис�
функції мітохондрій в гепатоцитах;
продуктів метаболізму АТФ (ксан�
тин, гіпоксантин) та відповідальних
за їх розщеплення ферментів (ксан�
тиноксидази — КО, ксантиндегідро�
генази — КДГ) — для вивчення ди�
наміки енергетичного дефіциту на
клітинному та субклітинному рівні;
ендотеліальної дисфункції — за
вмістом метаболітів оксиду азоту
(нітрати, нітрити) та гомоцистеїну.

Статистична обробка результатів
дослідження проведена за допомо�
гою програми Microsoft Excel та ме�
тодів варіаційної статистики.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При порівнянні домінуючих
симптомів ГПБЕ у хворих ретро�
спективної та основної груп з
клінічними особливостями перебігу
ГПБЕ без ЦД в контрольній групі
встановлені такі відмінності: 1) за
наявності ЦД інтенсивність аб�
домінального больового синдрому
менша, що пов'язане з діабетичною
полінейропатією (в основній групі
— у 78,3%, ретроспективній — у
82,4%); 2) особливості розподілу за
статтю: в контрольній групі співвід�
ношення жінок і чоловіків 3:1 (72 і
28%), що відповідає такому в попу�
ляції пацієнтів при ЖКХ, в основній
та ретроспективній групах — 1:1
(відповідно 46,9 і 53,1%, 48,3 і 51,7%);
3) інтенсивність гострих диспеп�
тичних проявів (нудота, блювання),
що супроводжують ГПБЕ і визнача�
ють його тяжкість у хворих на ЦД,
оцінені як ознаки декомпенсації ЦД
та прояви гіперглікемії і кетоацидо�
зу, що відтермінувало діагностику
основного захворюваня, зумовило
інше догоспітальне спрямування
хворих, пізню госпіталізацію в про�
фільну хірургічну клініку: у строкі
пізніше ніж через 24 год від початку
захворювання — 37% хворих кон�
трольної групи, 14% — основної та
ретроспективної груп; до 24 год —
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відповідно 37 і 14%; 24 — 48 год — 25
і 16%; 48 — 72 год — 18 і 33%; пізніше
ніж через 72 год — 20 і 37%, це ніве�
лювало можливості ранньої протек�
тивної терапії для припинення пан�
креонекрозу; 4) аналіз результатів
консервативного лікування та пері�
операційного моніторингу хворих
свідчив, що в основній та ретроспек�
тивній групах частота плевропуль�
мональних ускладнень більша, ніж у
контрольній групі — відповідно у 26
(21,31%) та 5 (12,5%) хворих, незва�
жаючи на репрезентативну од�
норідність розподілу за морфо�
логічним субстратом ГПБЕ, що по�
в'язане з особливостями регіонар�
них систем імунітету та потребує ок�
ремих доповнень комплексу пері�
операційного моніторингу й ліку�
вання.

За інтерстиційної форми ГПБЕ
відзначали зміни вмісту карбоніль�
них груп, аргініну та АДА в основній
і ретроспективній групах у порів�
нянні з такими в групі порівняння на
тлі фізіологічних коливань решти
маркерів.

Вивчено динаміку вмісту карбо�
нільних груп, які є раннім маркером
катаболічно—анаболічної переорі�
єнтації метаболізму та тяжкості
окисної модифікації білків сироват�
ки. 

В групі порівняння він становив
(58,3 ± 2,51) од. опт. щільн./мг білка,
в групі контролю був вірогідно біль�
шим — (66,2 ± 2,72) од. опт.
щільн./мг білка (t=2,14, p<0,05), що
визначало метаболічне підгрунтя
формування дисфункції печінки
(ГПН), яке при ЦД прогресувало; в
основній групі вміст карбонільних
груп збільшувалася на 30% — до
(75,8 ± 2,94) од. опт. щільн./мг білка
(t=2,39, p<0,05), у ретроспективній
— на 31,4% — до (76,6 ± 3,12) од. опт.
щільн./мг білка (t=2,51, p<0,05), у се�
редньому на 30,7%. Це свідчило про
негативний вплив тривалого існу�
вання ЦД на функціональні зміни
печінки (діабетичний гепатоз, дис�
трофія, гепатопатія), що за умови
невідкладного стану спричиняло
прогресування ГПН, підвищення
операційно—анестезіологічного
ризику та частоти періопераційних
ускладнень.

Вміст аргініну (безальтернатив�
ного метаболічного субстрату діяль�
ності гепатоцитів) при інтер�
стиціальній формі ГПБЕ зменшував�
ся: в групі контролю він становив
(63,8 ± 1,84) ммоль/л (t=2,16, p<
0,05); в групі порівняння — (69,8 ±
2,08) ммоль/л, доповнюючи мета�
болічне підгрунтя формування ГПН
за умови ГПБЕ у хворих на ЦД, що
свідчило про значення діабетично�
го ураження паренхіми печінки; в
основній групі — на 17,76% менше
— (57,4 ± 1,78) ммоль/л (t=4,53,
p<0,001), у ретроспективній — на
18,34% — (57,0 ± 1,74) ммоль/л (t=
4,72, p<0,001), у середньому — на
18,05%. Дані про дефіцит аргініну є
визначальними при встановленні
пріоритетів якісного складу консер�
вативного лікування пацієнтів з
приводу ГПБЕ для попередження
ГПН при супутньому ЦД.

Концентрація АДА (показник
дисфункції мітохондрій гепатоцитів
та маркер ГПН) в групі контролю
становила (22,4 ± 0,88) мкмоль/(хв ×
л) (t=2,59, p<0,05), що більше, ніж
при інтерстиційному ГПБЕ, на 17,3%
— (19,1 ± 0,91) мкмоль/(хв × л). На�
явність у хворого з ГПБЕ ЦД є факто�
ром обтяження, що проявлялося
збільшенням вмісту АДА: в основній
групі — на 37,2% — до (26,2 ± 1,11)
мкмоль/(хв × л) (t=2,7, p<0,01), рет�
роспективній — на 40,3% — до (26,8
± 1,12) мкмоль/(хв × л) (t=2,95,
p<0,01), у середньому на 38,75%. Ці
дані свідчать про несприятливий
вплив панкреатогенного ендоток�
сикозу на функціональну спромож�
ність печінки в умовах ГПБЕ і при
ЦД, тривале існування ЦД сприяло
підвищенню операційно—анесте�
зіологічного ризику та ризику ви�
никнення післяопераційних усклад�
нень (ГПН).

Аналіз динаміки вмісту кар�
бонільних груп, аргініну та АДА у
хворих при інтерстиційному ГПБЕ
за наявності ЦД та без такого свід�
чив, що панкреатогенний ендоток�
сикоз спричиняє пригнічення
функціональної спроможності гепа�
тоцитів на тлі патологічних мета�
болічних змін, з ранньою появою
ознак токсичного ушкодження па�
ренхіми печінки, що потребує від�

повідної корекції консервативних
(періопераційних) програм лікуван�
ня, оскільки в основі ГПН лежать
структурні зміни — пошкодження
мітохондрій гепатоцитів.

Динаміка маркерів ендотеліаль�
ної дисфункції (сумарної концент�
рації нітритів і нітратів, гомоцис�
теїну) свідчила, що вони мають ди�
ференційнодіагностичне значення
для виявлення деструктивних і неде�
структивних форм, оскільки за умо�
ви інтерстиційної форми (як в групі
контролю, так і в основній і ретро�
спективній групах) показники не
різнилися від таких в групі порів�
няння: вміст нітратів і нітритів —
(0,30 ± 0,014) ммоль/л, гомоцистеїну
— (9,6 ± 0,58) мкмоль/л. Різницю ви�
являли у хворих за відмежованого
некротичного ГПБЕ. Причому, у хво�
рих групи контролю вміст нітратів і
нітритів не відрізнявся від такого в
групі порівняння, цю різницю спос�
терігали в основній групі — (0,354 ±
0,014) ммоль/л (t=2,73, p<0,01), тоб�
то, збільшення на 18%, та ретроспек�
тивній — (0,356 ± 0,014) ммоль/л),
(t=2,83, p<0,01), тобто, збільшення
на 18,7%, у середньому на 18,35%.
Вірогідну різницю вмісту нітритів і
нітратів у порівнянні з такими у кон�
тролі — (0,4 ± 0,014) ммоль/л (t=5,05,
p<0,001) спостерігали при пошире�
ному панкреонекрозі. Вміст гомо�
цистеїну в групі контролю становив
(11,5 ± 0,62) мколь/л (t=2,24, p<0,05).
За обмеженої форми ГПБЕ в ос�
новній групі — (14,5 ± 0,71)
мкмоль/л (t=3,26, p<0,01), тобто,
збільшувався на 51%, в ретроспек�
тивній групі — (14,7 ± 0,73)
мкмоль/л (t=3,33, p<0,01), тобто,
збільшений на 53%, у середньому на
52% у порівнянні з таким в групі кон�
тролю. Таким чином, результати
дослідження маркерів ендотеліаль�
ної дисфункції у хворих при ГПБЕ та
ГПБЕ на тлі ЦД дозволяють рекомен�
дувати їх які додаткові діагностичні
критерії: за вмістом нітритів і ніт�
ратів виділяли деструктивні та неде�
структивні форми ГПБЕ у хворих на
ЦД, гомоцистеїну — у хворих при
ГПБЕ без супутнього ЦД.

Поступово, у міру прогресування
панкреонекрозу (поширений не�
кротичний ГПБЕ), патологічні зміни
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виникають у найскладніших ланках
гомеостазу, відзначають катаболізм
пуринових нуклеотидів у вигляді
прогресуючого підвищення рівня
ксантину та гіпоксантину в групі
контролю (9,3 ± 0,64) мкмоль/л
(t=2,77, p<0,01). Подібні зміни про�
гресували за наявності ЦД, що про�
являлося збільшенням показника в
основній групі — до (13,2 ± 0,84)
мкмоль/л (t=6,04, p<0,001) тобто, на
83,8%, у ретроспективній — до (13,4
± 0,86) мкмоль/л (t=6,48, p<0,001),
тобто, на 86,6%, у середньому на
85,2%. Отримані дані підтверджують
положення про етапність та стадій�
ність порушення гомеостазу, коли у
міру прогресування панкреонекро�
зу поглиблюються метаболічні роз�
лади (стадія субкомпенсації), прово�
куючи органну дисфункцію. Ці дані,
поряд з КТ—візуалізацією, дозволя�
ють диференціювати обмежені та
поширені форми панкреонекрозу
як за наявності ЦД, так і без нього.

Дисфункцію гомеостазу крайнь�
ого ступеня (стадію декомпенсації)
спостерігають у хворих за субто�
тально—тотального ГПБЕ, коли на
тлі раніше виявлених метаболічних
розладів діагностують підвищення
активності ферментів, відповідаль�
них за утилізацію продуктів ката�
болізму пуринових нуклеотидів (КО
та КДГ), які під час своєї діяльності
продукують реактивні форми кис�
ню, стимулюючи оксидантний
стрес. Крім того, з огляду на
внутрішньоклітинне розташування

цих ферментів (в гепатоцитах), під�
вищення їх активності свідчить про
активний цитоліз печінки, що є до�
датковим чинником ГПН. Так, ак�
тивність КО та КДГ за інтерстицій�
ного ГПБЕ, обмеженого та пошире�
ного панкреонекрозу не різнилася
(p>0,05) від такої в групі порівняння
— (2,59 ± 0,14) мкмоль/(хв × л), і ли�
ше за субтотально—тотального
ГПБЕ перевищувала її в групі кон�
тролю — (3,1 ± 0,14) мкмоль/(хв × л)
(t=2,54, p<0,05), а за наявності ЦД
становила в основній групі — (3,72 ±
0,15) мкмоль/(хв × л) (t=3,02, p<
0,01), тобто, на 43,6%, у ретроспек�
тивній — (3,76 ± 0,15) мкмоль/(хв ×
л) (t=3,22, p<0,01), тобто, на 45,17%
більше, ніж у контролі, у середньому
на 44,39%.

Таким чином, визначення мар�
керів цитопатичної гіпоксії у хворих
при ГПБЕ за наявності ЦД та його
відсутності дозволяє діагностувати
не тільки прояви універсального
синдрому тканинної гіпоксії в умо�
вах ГПБЕ, а й визначати їх особли�
вості та закономірності залежно від
морфологічної форми ГПБЕ, має ди�
ференційнодіагностичне значення
для ідентифікації форм ГПБЕ, стадій
і ступеня тяжкості ГПН, що потребує
відповідної корекції як діагностич�
них, так і лікувальних протоколів, з
огляду на преморбідність та вихідні
розлади.

ВИСНОВКИ
1. Перебіг ГПБЕ у хворих на ЦД

має клініко—епідеміологічні відмін�
ності та особливості, що утруднює
об'єктивну оцінку їх тяжкості, не�
своєчасну госпіталізацію до спеціа�
лізованого стаціонару та супровод�
жується високою частотою плевро�
пульмональних ускладнень. 

2. Визначення цитопатичної
гіпоксії у хворих на ЦД при ГПБЕ
має прогностичне й диференцій�
нодіагностичне значення, її марке�
ри дозволяють здійснити ранню
діагностику дисфункції печінки та
моніторинг її превентивної корек�
ції, лабораторне розмежування дес�
труктивних і недеструктивних
форм (за вмістом карбонільних
груп, АДА, аргініну) та є предиктора�
ми деструктивних форм ГПБЕ за по�
ширенням і тяжкістю ураження ПЗ
(обмежений, поширений, субто�
тально—тотальний панкреонекроз).

3. Наявність ГПБЕ у хворих на ЦД
спричиняє послідовні та зако�
номірні порушення балансу мар�
керів синдрому цитопатичної гіп�
оксії, вираженість цього дисбалансу
визначають морфологічні зміни в
ПЗ.

4. Аналіз динаміки змін маркерів
цитопатичної гіпоксії дозволяє ви�
користовувати їх як структурно—
метаболічні предиктори виникнен�
ня порушень функціональної актив�
ності печінки та подальшої поліор�
ганної недостатності у хворих за не�
кротичних форм ГПБЕ на тлі ЦД.
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