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острий панкреатит (ГП) на�
лежить до найбільш тяжких
хірургічних захворювань
органів черевної порожни�

ни з високою летальністю. За некро�
тичної форми ГП летальність стано�
вить 24 — 60%, післяопераційна ле�
тальність — сягає 70% [1, 2]. Захво�
рюваність на ГП в Україні досить ви�
сока — 102 на 100 000 населення [3].

Одним з складних і невирішених
питань є вибір тактики адекватної
корекції гіповолемії, спрямованої на
покращення перфузії тканини під�
шлункової залози, збереження її ві�
тальних функцій, зниження ризику
виникнення пізніх ускладнень не�
кротичного ГП та синдрому поліор�
ганної недостатності (СПОН) [4].
Клінічний поліморфізм ГП та реак�
цій на лікування вимагає персоні�
фікованих критеріїв прогнозування
ефективності інфузійної терапії. До�
ведено доцільність визначення про�
філю цитокінів сироватки крові як
критеріїв тяжкості СПОН та синдро�
му системної запальної відповіді
(ССЗВ) у невідкладній панкреато�
логії [5, 6], проте, питання інформа�
тивності рівня цитокінів у сироватці
як потенційних предикторів ефек�
тивності лікування не вирішене.

Метою дослідження було вивчен�
ня показників ССЗВ та дисцито�
кінемії у хворих за тяжкого ГП до
операції та оцінка їх динаміки за

різних варіантів стартової інфузій�
ної терапії.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстежений 91 хворий з тяжкою
формою ГП віком від 19 до 78 років,
у середньому 46,5 року, з них 65
(71,4%) чоловіків та 26 (28,6%)
жінок. Пацієнтів лікували у відді�

ленні анестезіології та інтенсивної
терапії (ВАІТ) Вінницької обласної
клінічної лікарні в період з 2004 по
2012 р. Клінічну форму ГП встанов�
лювали на підставі рекомендацій
Atlanta Symposium (1992) та наказу
МОЗ України № 297 від 02.04.10. На�
явність та вираженість ССЗВ визна�
чали за критеріями Північноамери�
канської узгоджувальної конфе�

Г Реферат
У 91 хворого, яких лікували з приводу тяжкого гострого панкреатиту (ГП), як стар%
тову інфузійну терапію застосовували інфузійні розчини кристалоїдів, як са%
мостійно, так і в поєднанні з розчинами ГЕК 130 / 0,4 та багатоатомних спиртів.
Встановлена пряма кореляція між вираженістю дисцитокінемії та оцінкою тяжкості
стану хворих за шкалами APACHE II і SOFA. Збільшення співвідношення вмісту
фактору некрозу пухлин—альфа (ФНП—альфа) та інтерлейкіну—4 (ІЛ—4) понад 7
свідчило про неефективність агресивної внутрішньовенної ресусцитації у хворих
за тяжкого ГП (чутливість 86,7%, специфічність 67,4%). Поєднане застосування
розчинів кристалоїдів та ГЕК 130/0,4 або багатоатомних спиртів забезпечувало
більш ефективну корекцію системної дисцитокінемії та органної дисфункції / недо%
статності.
Ключові слова: гострий панкреатит; синдром системної запальної відповіді;
інфузійна терапія; цитокіни; передопераційна підготовка.

Abstract
In 91 patients, who were treated for severe acute pancreatitis, as initial infusion thera%
py, the solutions of crystalloids were applied, solely or in combination with HES solu%
tions 130 / 0.4 and multiatomic alcohols. Direct correlation was established between
dyscytokinemia severity and the patients' state severity in accordance to APACHE II and
SOFA scales. Enhancement of ratio between tumor necrosis factor—alpha and inter%
leukin—4 over 7 have had witnessed inefficacy of aggressive intravenous resuscitation
in patients with severe acute pancreatitis (sensitivity 86.7%, specificity 67.4%).
Combined application of crystalloids solutions and HES 130/0.4 or multiatomic alcohols
have had guaranteed more effective correction of systemic dyscytokinemia and organ
dysfunction/insufficiency.
Кeywords: acute pancreatitis; syndrome of systemic inflammatory answer; іnfusion
therapy; cytokins; preoperative preparation.
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ренції [7]. Тяжкість стану пацієнтів
оцінювали за шкалою APACHE II, на�
явність та тяжкість органної дис�
функції — за шкалою SOFA. Дослід�
ження проведене з дотриманням
етичних принципів Гельсинської
декларації (1983) та морально—пра�
вових вимог згідно наказу МОЗ Ук�
раїни № 281 від 01.11.2000 р. Всі
хворі дали письмову поінформова�
ну згоду на участь у дослідженні.

Залежно від типу стартової ін�
фузійної терапії хворі розподілені
на три групи шляхом простої ран�
домізації. У 52 пацієнтів (1—ша гру�
па) для рідинної ресусцитації засто�
совували інфузійні розчини криста�
лоїдів; у 20 (2—га група) — розчини
кристалоїдів у поєднанні з препара�
тами ГЕК 130/0,4 у співвідношенні
3:1; у 19 (3—тя група) — розчини
кристалоїдів та багатоатомних
спиртів (сорбілакт, реосорбілакт)
також у співвідношенні 3:1. Період
контрольованого лікування стано�
вив 7 діб. Після стартової оцінки ди�
наміку клініко—лабораторних по�
казників ССЗВ визначали через 24 та
48 год і далі — на 3, 5—ту та 7—му до�
бу лікування.

У сироватці крові визначали
вміст прозапального медіатору —

ФНП—альфа та протизапального
медіатору — ІЛ—4 імунофермент�
ним методом ELISA з використанням
наборів "Human TNF—α ELISA"
("Diaclone", Франція) та "IL—4 ELISA"
("Diaclone", Франція) відповідно до
інструкції фірми—виробника. Для
оцінки вираженості дисцитокінемії
обчислювали співвідношення ФНП
—альфа/ІЛ—4. Для встановлення ре�
ферентних величин вмісту ци�
токінів та їх співвідношення
проаналізований 21 зразок сироват�
ки крові практично здорових до�
норів віком у середньому (42,0 ±
10,4) року.

Статистична обробка отрима�
них результатів проводена за стан�
дартними методами у пакеті при�
кладних програм IBM SPSS Statistics
20 (©SPSS Inc.). Результати наведені
як (х ± σ), медіана та міжквартиль�
ний інтервал — Me [P25; P75] залежно
від розподілу даних.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як свідчать дані табл. 1, групи
хворих репрезентативні за основ�
ними клініко—демографічними ха�
рактеристиками (статтю, віком, ма�
сою тіла), тривалістю лікування у

ВІАТ, стартовою оцінкою стану за
шкалою АРАСНЕ ІІ та тяжкістю
СПОН за шкалою SOFA (метод Крас�
кела—Уолліса, р>0,05).

Порівняльний аналіз ефектив�
ності різних варіантів інфузійної те�
рапії свідчив про достовірні від�
мінності динаміки ССЗВ та СПОН в
групах хворих (табл. 2). Так, у хво�
рих 1—ї групи через 24 год не вияв�
лені суттєві зміни тяжкості СПОН
(за шкалою SOFA), через 48 год —
спостерігали тенденцію до змен�
шення вираженості ознак ССЗВ, на 3
— 7—му добу — вірогідне зменшен�
ня показників (у середньому на
24,8—67,5%).

Включення до складу інфузійної
терапії розчинів багатоатомних
спиртів та ГЕК 130/0,4 сприяло
більш ефективному зменшенню по�
казників у порівнянні з такими при
інфузії тільки розчинів кристалоїдів.
Зокрема, у хворих 2—ї та 3—ї груп
через 48 год спостерігали досто�
вірне зменшення показників відпо�
відно на 24,3 і 34,9% у порівнянні з
вихідними, на 3—тю та 5—ту добу
відмінності вираженості ознак ССЗВ
залежно від тактики інфузійної те�
рапії були більш виражені. На 3—тю
та 5—ту добу тяжкість органної дис�

Òàáëèöÿ 1. Êë³í³êî–äåìîãðàô³÷íà õàðàêòåðèñòèêà ãðóï õâîðèõ ç ÃÏ 

Âåëè÷èíà ïîêàçíèêà â ãðóïàõ 

Ïîêàçíèê Ðîçïîä³ëü÷à îçíàêà 

1–é (n=52) 2–é (n=20) 3–é (n=19) 

Ñòàòü     

     ÷ àáñ. (%) 37 (71,1) 15 (75,0) 13 (68,4) 

     æ àáñ. (%) 15 (28,9) 5 (25,0) 6 (31,6) 

Â³ê, ðîê³â Me [P
25

; P
75

] 45,6 [30; 61,2] 48,2 [34; 62,4] 47 [29,7; 64,3] 

Ìàñà ò³ëà,êã Me [P
25

; P
75

] 80,5 [59,5;102] 78,2 [58,5;98,2] 77 [57,8; 97,3] 

Òðèâàë³ñòü ë³êóâàííÿ ó Â²ÀÒ, ãîä σ±x  24,92 ± 13,6 31,2 ± 15,37 29,79 ± 16,13 

Ñòàðòîâà îö³íêà çà øêàëîþ 

     ÀÐÀÑÍÅ ²², áàë³â σ±x  10,9 ± 2,57 10,4 ± 2,06 9,95 ± 2,57 

     SOFA, áàë³â σ±x  3,75 ± 0,88 3,50 ± 0,61 3,47 ± 0,84 

  

Òàáëèöÿ 2. Äèíàì³êà òÿæêîñò³ îðãàííî¿ äèñôóíêö³¿ çà øêàëîþ SOFA ó õâîðèõ çàëåæíî â³ä âàð³àíòó ðàííüî¿ 

³íôóç³éíî¿ òåðàï³¿ 

Îö³íêà çà øêàëîþ SOFA, áàë³â ( σ±x  
Ãðóïè õâîðèõ 

âèõ³äíà ÷åðåç 24 ãîä ÷åðåç 48 ãîä 3–òÿ äîáà 5–òà äîáà 7–ìà äîáà 

1–øà (n=52) 3,75 ± 0,88 3,38 ± 0,99 2,95 ± 1,39 2,82 ± 0,98
*

 2,47 ± 1,14
*

 1,22 ± 1,06
*

 

Äèíàì³êà, %  0 –9,98 ± 10,2 –19,3 ± 15,6 –24,8 ± 14,2 –34,1 ± 10,8 –67,5 ± 25,4 

2–ãà (n=20) 3,50 ± 0,61 3,10 ± 0,72 2,65 ± 1,46
*

 2,09 ± 1,61
*

 1,75 ± 0,93
*

 1,36 ± 0,92
*

 

Äèíàì³êà, % 0 –11,4 ± 14,3 –24,3 ± 12,9 –40,3 ± 12,1
#

 –50,0 ± 15,6
#

 62,5 ± 22,4 

3–òÿ (n=19) 3,47 ± 0,84 3,12 ± 0,57 2,26 ± 0,37
*

 2,17 ± 1,46
*

 1,89 ± 1,44
*

 1,14 ± 0,85
*

 

Äèíàì³êà, % 0 –10,2 ± 12,4 –34,9 ± 14,2
#

 37,5 ± 15,3
#

 –45,6 ± 10,8 67,2 ± 26,5 

Ïðèì³òêà. Ð³çíèöÿ ïîêàçíèê³â äîñòîâ³ðíà ó ïîð³âíÿíí³ ç: * – âèõ³äíèìè; 
# 

– ó õâîðèõ 1–¿ ãðóïè (p <0,05). Òå æ ó òàáë. 3. 
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функції у пацієнтів 1—ї групи на 25,9
та 30,3% (р=0,02) перевищувала таку
у хворих 2—ї групи, і була на 23,4 і
23,1% (р=0,03) більшою, ніж у хво�
рих 3—ї групи.

Групи хворих були репрезента�
тивні за вихідним рівнем у сиро�
ватці крові прозапального цитокіну
ФНП—альфа та протизапального
цитокіну ІЛ—4, проте, він суттєво
різнився від профілю цитокінів у
здорових донорів (табл. 3). У хво�
рих при ГП вихідний рівень ФНП—
альфа був у 31,2 — 33,3 разу, ІЛ—4 —
у 2,44 — 2,72 разу вищий, ніж у здо�
рових осіб, що свідчило про на�
явність ССЗВ на ранньому етапі
асептичного аутолізу та некробіозу
тканини підшлункової залози.

Динаміка рівня цитокінів у хво�
рих при ГП різнилася залежно від
типу інфузійної терапії. У хворих 1—
ї групи через 48 год відзначали до�
стовірне збільшення вмісту ФНП—
альфа (на 54,6%) за відсутності сут�
тєвих змін рівня ІЛ—4 у сироватці
крові, що свідчило про прогресуван�
ня системної прозапальної реакції
на тлі інфузійної терапії з викорис�
танням розчинів кристалоїдів.
Включення у схему інфузійної те�
рапії ГЕК 130/0,4 або багатоатомних
спиртів забезпечувало більш ефек�
тивне коригування ССЗВ у хворих
при ГП на ранніх етапах. Зокрема, у
хворих 2—ї та 3—ї груп через 48 год
рівень ФПН—альфа у сироватці не�
значно підвищився (на 9,82 та
11,3%), натомість, вміст ІЛ—4 збіль�
шився (на 33,5 та 36,7%) у порів�
нянні з вихідним. На 7—му добу у
хворих 1—ї групи зберігався висо�
кий рівень ФНП—альфа, який у се�
редньому перевищував вихідний на
16,5%, а збільшення вмісту ІЛ—4 бу�
ло незначним. В той же час, у хворих

2—ї та 3—ї груп реєстрували зни�
ження рівня ФНП—альфа (на 21,4 та
16,1%) та збільшення вмісту ІЛ—4 у
сироватці крові (на 65,4 та 47,9%) у
порівнянні з вихідним, що свідчило
про стійку активацію протизапаль�
ної імунної відповіді.

Оцінка співвідношення ФНП—
альфа/ІЛ—4 дозволила більш чітко
відобразити динаміку дисцитокін�
емії у хворих при ГП. У практично
здорових осіб співвідношення ФНП
—альфа/ ІЛ—4 було на порядок мен�
шим, ніж у хворих при ГП (відпо�
відно 6,87; 7,85; 7,33;  р<0,001). Через
48 год у хворих 1—ї групи виявляли
достовірне поглиблення дисцито�
кінемії, на 7—му добу співвідношен�
ня ФНП—альфа/ІЛ—4 суттєво не
змінювалось. В той же час, у хворих
2—ї та 3—ї груп воно зменшувалося
відповідно на 22,5 і 28,7% — через 48
год і на 40,7 і 50,2% — на 7—му добу.
Отже, ресусцитація з використан�
ням розчинів кристалоїдів у поєд�
нанні з ГЕК / багатоатомними спир�
тами більш ефективно стримує сис�
темну дисцитокінемію на ранніх
етапах ГП, що може свідчити про
зменшення вираженості панкреато�
генної токсинемії та гіпоперфузії.

За даними кореляційного аналі�
зу, встановлено пряму достовірну за�
лежність між вихідною дисцитокін�
емією (за співвідношенням ФНП—
альфа/ІЛ—4) та показниками шкал
APACHE II й SOFA (r=0,34; 0,32,
р<0,05). На підставі результатів ROC
—аналізу, оптимальна точка відсі�
чення ФНП—альфа / ІЛ—4 як пре�
диктора недостатньої ефективності
стартової інфузійної терапії з вико�
ристанням розчинів кристалоїдів та
тяжкості СПОН становила 7,0 і біль�
ше, чутливість 86,7%, специфічність
67,4%, площа під кривою (AUC ) —

0,771 (95% ДІ 0,664; 0,879), що свід�
чило про високу якість моделі. На
початку лікування у ВІАТ більш ніж у
75% хворих усіх груп виявляли вира�
жений дисбаланс в системі проза�
пальних/протизапальних цитокінів
(ФНП—альфа/ІЛ—4 7 і більше).

Включення в схему інфузійної
терапії препаратів ГЕК 130/0,4 чи ба�
гатоатомних спиртів сприяло до�
стовірному підвищенню ефектив�
ності рідинної ресусцитації у хво�
рих при ГП за генералізованої дис�
цитокінемії: в 2—й та 3—й групах че�
рез 48 год частота виявлення спів�
відношення ФНП—альфа/ІЛ—4 7 і
більше не змінювалася, у 1—й групі
вона становила 88,6%. На 7—му добу
в 2—й і 3—й групах частота виявлен�
ня цього показника достовірно
зменшилась (в 5 і 3 рази, р<0,05) у
порівнянні з вихідним і становила
відповідно 15,8 і 25%. В той же час, у
1—й групі на 7—му добу у 63,6% хво�
рих співвідношення ФНП—альфа/
ІЛ—4 становило 7 і більше. Отже,
рідинна ресусцитація з застосуван�
ням розчинів кристалоїдів у поєд�
нанні з розчинами ГЕК 130/0,4 або
багатоатомних спиртів забезпечува�
ла більш ефективну корекцію гене�
ралізованої дисцитокінемії у паці�
єнтів при ГП (OR=8,14; 95% ДІ 2,21;
29,9), ніж стартова інфузійна терапія
з використанням розчинів криста�
лоїдів.

При оцінці результатів лікування
за кінцевими точками встановлені
достовірні міжгрупові відмінності
залежно від застосованого варіанту
інфузійного забезпечення на ранніх
етапах тяжкого ГП: частота СПОН та
летальність по завершенні лікування
становили в 1—й групі — 43,5 та
13,5%, що достовірно більше (р<
0,05), ніж у 2—й (15 та 5%) і 3—й

Òàáëèöÿ 3. Äèíàì³êà âì³ñòó öèòîê³í³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ õâîðèõ çàëåæíî â³ä âàð³àíòó ðàííüî¿ ³íôóç³éíî¿ òåðàï³¿ 

Âì³ñò ÔÍÏ–àëüôà, ïã/ìë ( σ±x ) Âì³ñò ²Ë–4, ïã/ìë ( σ±x ) 

Ãðóïè õâîðèõ 

âèõ³äíèé ÷åðåç 48 ãîä 7–ìà äîáà âèõ³äíèé ÷åðåç 48 ãîä 7–ìà äîáà 

1–øà (n=44) 130,7 ± 79,0 201,7 ± 90,7
*

 152,3 ± 45,1 21,9 ± 9,14 22,6 ± 6,56 24,7 ± 4,06 

Äèíàì³êà, % 0 +54,6 ± 28,6 +16,5 ± 12,4 0 +3,19 ± 8,45 +12,7 ± 6,42 

2–ãà (n=19) 133,1 ± 59,2 148,1 ± 68,9 104,6 ± 15,2
*

 19,7 ± 6,97 26,3 ± 5,68 32,6 ± 1,56
*

 

Äèíàì³êà, % 0 +11,3 ± 15,4
#

 –21,4 ± 10,8
#

 0 +33,5 ± 12,8
#

 +65,4 ± 18,5
#

 

3–òÿ (n=16) 138,4 ± 66,9 150,9 ± 69,6 116,1 ± 22,4 21,5 ± 6,84 29,4 ± 5,62 31,8 ± 1,62
*

 

Äèíàì³êà, % 0 +9,82 ± 16,8
#

 –16,1 ± 14,5
#

 0 +36,7 ± 25,6
#

 +47,9 ± 18,9
#

 

Çäîðîâ³ (n=21) 4,16 ± 0,96 8,05 ± 2,46 
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(21,1 та 5,3%) групах. В усіх цих хво�
рих співвідношення ФНП—альфа /
ІЛ—4 перевищувало 7.

Таким чином, вираженність гене�
ралізованої дисцитокінемії є ваго�
мим чинником ефективності стар�
тової інфузійної терапії у хворих за
тяжкого ГП, це свідчить про не�
обхідність застосування розчинів
ГЕК та багатоатомних спиртів вже
на ранніх етапах рідинної ресусци�
тації.

ВИСНОВКИ
1. Виражена дисцитокінемія в

поєднанні з збільшенням співвідно�
шення ФНП—альфа/ІЛ—4 у сиро�
ватці крові є предиктором недостат�
ньої ефективності стартової інфу�
зійної терапії з використанням роз�
чинів кристалоїдів у хворих за тяж�
кого ГП. Включення до складу стар�
тової інфузійної терапії розчинів
ГЕК 130/0,4 або багатоатомних
спиртів сприяло зменшенню вира�
женості генералізованої дисцито�

кінемії та органної дисфункції/не�
достатності у хворих за тяжкого ГП у
ранній фазі. 

2. Оцінка співвідношення ФНП—
альфа/ІЛ—4 у сироватці крові з точ�
кою відсічення 7 і більше є предик�
тором виникнення СПОН (чут�
ливість і специфічність відповідно
86,7 і 67,4%) і може бути додатковим
критерієм під час вибору оптималь�
ної тактики стартової інфузійної те�
рапії тяжкого ГП.
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