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Âñòóï
Гострий панкреатит (ГП) продовжує залишатись 

актуальною проблемою як у хірургії, так і в інтен-

сивній медицині. За різними даними, в Україні за-

хворюваність на ГП становить 5,2–6,7 випадку на 

10 тис. населення [1, 2]. Установлено, що приблиз-

но в 75 % випадків ГП має прогностично відносно 

сприятливий перебіг, тоді як у 25 % хворих захворю-

вання має тяжкий та дуже тяжкий перебіг і потре-

бує комплексного, дорогого та тривалого лікування. 

Загальна летальність при ГП становить 5–15 %, при 

деструктивних формах — 15–75 %, а при ускладне-

них деструктивних формах — 54–97 % [4, 5, 8]. 

Для ГП характерною є здатність швидко прогре-

сувати від легкої форми до тяжкої за рахунок утво-

рення прозапальних медіаторів та розвитку синдро-

му системної запальної відповіді (ССЗВ), активації 

процесів вільнорадикального окислення та пере-

кисного окислення ліпідів, розладів мікроциркуля-

ції [6, 7, 10]. 

Вважається, що саме ССЗВ та оксидативний 

стрес спричинять подальше прогресуюче пошко-

дження паренхіми підшлункової залози, її некроз та 

розвиток поліорганної недостатності [11]. Водночас 

підвищення рівня активних форм кисню, активація 

перекисного окислення ліпідів супроводжуються 

виснаженням запасів ендогенних антиоксидантів, 

зокрема й аскорбінової кислоти. Ці зміни корелю-

ють із тяжкістю стану хворого [3] та рівнем актив-

ності глутатіонзалежної ферментної системи [9].

Деякі автори вважають, що запобігання нега-

тивному впливу медіаторів запалення є основним 

напрямком у розробці більш досконалих схем лі-

кування цієї патології [12]. Крім цього, одним із 

складних і остаточно не вирішених питань залиша-

ється можливість корекції оксидативного стресу, 

визначення ролі та місця антиоксидантної терапії в 

лікуванні ГП.

Мета дослідження — вивчити взаємозв’язок між 

оксидативним стресом, синдромом системної за-

пальної відповіді та органною дисфункцією у хво-

рих на ГП та зміни оцінки їх тяжкості в процесі ліку-

вання ранньої фази захворювання із використанням 

антиоксидантної та антигіпоксантної терапії.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Обстежено 129 (88 чоловіків, 41 жінка) хворих на 

ГП від 19 до 82 років (у середньому — 46,09 ± 13,78), 

які надійшли на стаціонарне лікуванні у відді-

лення абдомінальної хірургії Вінницької облас-

ної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова протягом 

2009–2011 рр. З них 59 (45,7 %) пацієнтів мали на-

бряковий ГП, 70 (54,3 %) — деструктивний. Крите-

ріями включення в дослідження були: вік від 18 ро-

ків, госпіталізація в перші 24–48 годин від початку 

захворювання; верифікований інструментальними 
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методами дослідження (УЗД, КТ) діагноз ГП. Ор-

ганізація дослідження ґрунтувалася на положеннях 

Гельсінської декларації 1983 року. Від усіх хворих 

було отримано інформовану згоду на участь у дослі-

дженні.

Наявність та ступінь вираженості ССЗВ визна-

чали за критеріями Північноамериканської узго-

джувальної конференції 1992 року. Для об’єктивної 

оцінки наявності та вираженості органної дисфунк-

ції використовували шкалу SOFA. Активність  глу-

татіонпероксидази та глутатіонредуктази визначали 

за методом Кругликова (1976), супероксиддисмута-

зи — за Костюком (1990), визначення рівня мало-

нового діальдегіду в сироватці крові проводилося за 

методикою Владимирова та співавт. (1976), карбо-

нільних груп білків — способом Шевчука та співавт. 

(пат. України № 58110).

Етапи дослідження: під час надходження хворого 

у ВАІТ, на 3-тю та 7-му добу лікування. 

Для вивчення динаміки пріоритетних для да-

ного дослідження показників та обґрунтування 

застосування модуляторів оксидативного стресу в 

комплексному лікуванні ГП на початкових етапах 

його розвитку хворі були розділені на 3 групи. Па-

цієнтам першої групи на фоні повного комплексу 

інтенсивної терапії ГП для модуляції оксидативно-

го стресу призначався сукцинатовмісний препарат 

мексидол (група мексидолу, n = 41), у другій групі 

хворі отримували аскорбінову кислоту (група ас-

корбінової кислоти, n = 41). Групу порівняння ста-

новили 47 хворих, котрі зазначених препаратів не 

отримували.

Статистичну обробку даних виконували в статис-

тичному пакеті SPSS 20 (©SPSS Inc.). Кількісні па-

раметри в таблицях представлені у вигляді M ±  (се-

реднє значення ± середнє квадратичне відхилення). 

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Сформовані групи були порівнянні за статтю, 

формами ГП, наявністю супутніх захворювань (ме-

тод 2; р > 0,05), віком, тривалістю захворювання 

до початку дослідження, оцінкою тяжкості ССЗВ, 

кількістю його ознак на момент госпіталізації у ста-

ціонар (метод Краскела — Уолліса; р > 0,05), струк-

турою та тяжкістю органних дисфункцій за шкалою 

SOFA (р > 0,05) (табл. 1).

При первинному дослідженні виявлено, що у 

хворих із ГП має місце значне накопичення мо-

лекул — маркерів оксидативного стресу, а саме 

визначається зростання концентрації продукту 

перекисного окислення білків — білкових карбо-

нільних груп та вторинного продукту перекисного 

окислення ліпідів — малонового діальдегіду в плаз-

мі крові. Так, рівень білкових карбонільних груп у 

хворих із ГП збільшувався в середньому на 48,8 % 

з 1,03 ± 0,06 мкмоль/г білка (контроль) до 1,87–

2,14 мкмоль/г білка при ГП, а рівень малонового 

діальдегіду — на 30,9 % з 5,30 ± 0,29 % мкмоль/л 

(контроль) до 7,71–7,66 % мкмоль/л при ГП.

Істотна активація перекисного окислення білків 

та ліпідів в 1-шу добу розвитку ГП, імовірно, обу-

мовлена порушенням мікроциркуляції підшлунко-

вої залози на тлі вираженого набряку. У цих умо-

вах розвиток гіпоксії ацинарних клітин спричиняє 

перехід гліколізу на анаеробний шлях окислення з 

утворенням активних форм кисню та зсувом тка-

нинного балансу антиоксидантів і прооксидантів на 

користь останніх, тобто відбувається формування 

Таблиця 1. Основні демографічні та клінічні характеристики хворих на гострий панкреатит 

та їх розподіл на групи 

Показники
Група мексидолу 

(n = 41)

Група аскорбінової кислоти 

(n = 41)

Група порівняння 

(n = 47)

Вік, роки 48,07 ± 15,44 46,56 ± 11,84 43,96 ± 13,79

Стать, кількість пацієнтів (%):
— чоловіки
— жінки

26 (63,4)
15 (36,6)

27 (65,9)
14 (34,1)

35 (74,5)
12 (25,5)

Форми гострого панкреатиту, кількість 
пацієнтів (%):
— набряковий
— деструктивний

18 (43,9)
23 (56,1)

20 (48,8)
21 (51,2)

21 (44,7)
26 (55,3)

Наявність 2 та більше ознак ССЗВ, 
кількість пацієнтів (%)

17 (41,5) 24 (58,5) 21 (44,7)

Оцінка тяжкості ССЗВ за кількістю ознак 2,59 ± 1,10 2,73 ± 0,92 2,70 ± 1,33

Кількість хворих із супутніми захворюван-
нями (%)

34 (82,9) 30 (73,2) 32 (68,1)

Тривалість захворювання до початку 
дослідження, години

21,95 ± 15,81 26,27 ± 12,57 24,85 ± 16,76

Наявність органних порушень, кількість 
пацієнтів (%)

20 (48,8) 19 (46,3 %) 30 (63,8)

Оцінка за SOFA, бали 0,88 ± 1,08 0,90 ± 1,22 1,29 ± 1,39

Примітка: тут і далі в табл. 2–4 наведено середні арифметичні значення досліджуваних показників (M) і 

середні квадратичні відхилення ().
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оксидативного стресу. Звертає на себе увагу збіль-

шення активності показників глутатіонзалежної 

ферментної системи крові — глутатіонпероксидази 

та глутатіонредуктази в сироватці крові хворих на 

ГП, рівень яких перевищував такий у здорових осіб 

у середньому на 24,3 та 46,9 % відповідно. Відмічено 

й зростання концентрації антиоксидантного фер-

менту супероксиддисмутази в середньому на 21,7 % 

з 30,16 ± 9,25 % гальм/окисл/кврцт (контроль) до 

36–40 гальм/окисл/кврцт у хворих на ГП. 

При первинному обстеженні хворих вірогідних 

відмінностей із боку показників перекисного окис-

лення білків та ліпідів, а також показників антиок-

сидантного захисту виявлено не було (метод Крас-

кела — Уолліса, р > 0,05) (табл. 2).

Установлено, що у хворих на ГП рівні показни-

ків перекисного окислення білків та ліпідів, а також 

показників антиоксидантного захисту асоціювали-

ся із ступенем тяжкості ССЗВ за кількістю ознак 

(табл. 3).

Зростання тяжкості ССЗВ асоціюється з під-

вищенням вмісту маркерів оксидативного стресу 

в сироватці крові. Так, вміст продуктів перекисної 

деструкції білків (карбонільних груп білків) вірогід-

но зростає в міру зростання тяжкості ССЗВ. Більш 

тісний зв’язок із тяжкістю ССЗВ мав маркер ліпо-

пероксидації — малоновий діальдегід, вміст якого 

зростав. Активність глутатіонпероксидази вірогідно 

зростає в міру зростання тяжкості ССЗВ. Нарешті, 

вміст супероксиддисмутази в сироватці крові хво-

рих зменшувався в міру збільшення тяжкості ССЗВ. 

Остання найсильніше корелювала з рівнем мало-

нового діальдегіду та супероксиддисмутази, дещо 

слабше — із вмістом карбонільних груп білків та глу-

татіонпероксидази в сироватці крові (табл. 3).

З’ясовано, що на 3-тю та 7-му добу лікування у 

хворих, які в складі інтенсивної терапії отримували 

мексидол, оцінка тяжкості ССЗВ виявилася на 23,3 

та 23,5 % меншою, ніж у пацієнтів, які антиокси-

данти не отримували (р < 0,05). Зниження тяжкості 

Таблиця 2. Середні значення показників антиоксидантного захисту та перекисного окисления білків 

і ліпідів

Показники

Контроль 

(n = 15)

Група мексидолу 

(n = 41)

Група аскорбінової 

кислоти (n = 41)

Група порівняння 

(n = 47)

M ±  M ±  M ±  M ± 
Білкові карбонільні групи, мкмоль/г 
білка

1,03 ± 0,06 2,01 ± 0,69 1,87 ± 0,71 2,14 ± 0,71

Малоновий діальдегід, мкмоль/л 5,30 ± 0,29 7,66 ± 2,62 7,71 ± 2,52 7,65 ± 2,52

Глутатіонпероксидаза, 
мкмоль НАДФН2 год/мг білка

17,25 ± 7,53 22,16 ± 6,75 23,93 ± 7,00 22,37 ± 9,29

Глутатіонредуктаза, 
мкмоль НАДФН2 год/мг білка

5,47 ± 3,62 8,09 ± 2,27 7,94 ± 1,76 8,10 ± 1,36

Супероксиддисмутаза, 
% гальм/окисл/кврцт

30,16 ± 9,25 38,64 ± 8,68 40,29 ± 10,56 36,92 ± 8,79

Таблиця 3. Вміст показників оксидативного стресу в сироватці крові та антиоксидантна активність 

плазми залежно від ступеня тяжкості ССЗВ (M ± )

Показник

Оцінка тяжкості ССЗВ за кількістю ознак Кореляція 

із оцінкою 

тяжкості 

ССЗВ, r

ССЗВ-0 

(n = 24)

ССЗВ-1 

(n = 43)

ССЗВ-2 

(n = 33)

ССЗВ-3 

(n = 21)
ССЗВ-4 (n = 8)

Білкові карбонільні 
групи, мкмоль/г 
білка

1,67 ± 0,60 2,04 ± 0,66* 2,09 ± 0,81* 2,06 ± 0,54* 2,43 ± 0,93*, #, § 0,217

Малоновий діаль-
дегід, мкмоль/л

6,46 ± 2,50 7,63 ± 2,56* 7,99 ± 2,48* 7,95 ± 2,13* 9,56 ± 2,30*, #, § 0,257

Глутатіонперок-
сидаза, мкмоль 
НАДФН

2
 год/мг 

білка

17,7 ± 8,1 23,20 ± 8,54* 25,60 ± 5,87* 23,03 ± 6,40* 23,13 ± 7,47* 0,204

Глутатіонредуктаза, 
мкмоль НАДФН

2
 

год/мг білка

8,01 ± 2,00 8,0 ± 1,9 7,96 ± 1,95 8,45 ± 1,28 7,66 ± 1,39 0,023

Супероксиддис-
мутаза, % гальм/
окисл/кврцт

42,9 ± 8,6 39,4 ± 10,2 36,90 ± 8,69* 36,30 ± 9,09* 33,43 ± 6,19*, # –0,272

Примітки: * — різниця показників вірогідна (р < 0,05) щодо групи хворих без наявних критеріїв ССЗВ 

(ССЗВ-0); # — різниця показників вірогідна (р < 0,05) щодо групи хворих із наявністю 1 із 4 критеріїв 

ССЗВ (ССЗВ-1); § — різниця показників вірогідна (р < 0,05) щодо групи хворих із наявністю 2 із 4 критеріїв 

ССЗВ (ССЗВ-2); кореляційний зв’язок вірогідний (р < 0,05) при r  0,204.
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ССЗВ також відзначено і в групі аскорбінової кисло-

ти, яке не набуло рівня статистичної значущості на 

3-тю добу лікування, тоді як до 7-ї доби констатова-

но, що оцінка тяжкості ССЗВ у пацієнтів групи ас-

корбінової кислоти на 17,6 % (р < 0,05) була нижчою 

за зазначений показник групи порівняння (рис. 1).

Зведені дані щодо відмінностей, виявлених у ди-

наміці рівнів маркерів оксидативного стресу в до-

сліджуваних групах, наведені в табл. 4. 

Ступінь оксидативного стресу був значно більш 

вираженим у хворих групи порівняння, тоді як під 

впливом антиоксидантів — мексидолу та аскорбі-

нової кислоти зниження оксидативного стресу спо-

стерігалося більш чітко та швидко. Найбільш ефек-

тивним у підвищенні активності антиоксидантної 

та антирадикальної систем виявилося включення 

в інтенсивну терапію мексидолу, оскільки його за-

стосування продемонструвало більш виражений 

компенсаторний зсув із боку ферментативної ланки 

антипероксидазного захисту в крові (підвищення 

активності супероксиддисмутази).

Оцінка результатів лікування за кінцевими 

пунктами виявила вірогідні відмінності, пов’язані 

з включенням в комплекс інтенсивної терапії анти-

оксидантів (рис. 2). Тривалість лікування, частота 

інфекційних ускладнень та летальність відрізняли-

ся, але не були вірогідними, тоді як виявлено від-

мінності в частоті органних порушень до 7-ї доби 

лікування (21,9 % у групі мексидолу, 22,5 % у групі 

аскорбінової кислоти проти 41,3 % у групі порів-

няння; р = 0,037 та р = 0,044 відповідно) (рис. 2).

Âèñíîâêè
1. На початковому етапі розвитку гострого пан-

креатиту розвивається виражений окислювальний 

дисбаланс у крові за рахунок інтенсифікації про-

цесів вільнорадикального окислення та перекис-
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Рисунок 1. Динаміка оцінки тяжкості синдрому 

системної запальної відповіді за кількістю його 

ознак у хворих на гострий панкреатит

Рисунок 2. Оцінка результатів лікування 

з використанням мексидолу та аскорбінової 
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Таблиця 4. Відмінності динаміки показників оксидативного стресу та антиоксидантної активності 

плазми в групах порівняння

Показники
Етапи дослідження, 

доба

Група порівняння 

(n = 47)

Група мексидолу 

(n = 41)

Група аскорбінової 

кислоти (n = 41)

Білкові карбонільні групи, 
мкмоль/г білка

1-ша 2,14 ± 0,71 2,01 ± 0,69 1,87 ± 0,71

3-тя 1,84 ± 0,74 1,39 ± 0,62** 1,49 ± 0,62*

7-ма 1,38 ± 0,67 1,05 ± 0,45* 1,13 ± 0,42*

Малоновий діальдегід, 
мкмоль/л

1-ша 7,65 ± 2,52 7,66 ± 2,62 7,71 ± 2,52

3-тя 6,58 ± 1,88 5,60 ± 2,01* 6,24 ± 2,18

7-ма 4,96 ± 1,68 3,29 ± 1,41e 3,73 ± 1,31e

Глутатіонпероксидаза, мкмоль 
НАДФН

2
 год/мг білка

1-ша 22,37 ± 9,29 22,16 ± 6,75 23,93 ± 7,00

3-тя 18,61 ± 5,49 10,92 ± 2,91e 12,89 ± 3,95e

7-ма 13,96 ± 4,37 7,53 ± 1,99e 8,88 ± 3,36e

Глутатіонредуктаза, мкмоль 
НАДФН

2
 год/мг білка

1-ша 8,10 ± 1,36 8,09 ± 2,27 7,94 ± 1,76

3-тя 7,78 ± 1,50 5,84 ± 1,35e 6,81 ± 1,42**

7-ма 6,36 ± 1,56 4,62 ± 1,51e 5,82 ± 1,77

Супероксиддисмутаза, % 
гальм/окисл/кврцт

1-ша 36,92 ± 8,79 38,64 ± 8,68 40,29 ± 10,56

3-тя 37,42 ± 11,21 47,69 ± 9,72e 44,25 ± 11,93**

7-ма 42,47 ± 12,57 57,35 ± 9,43e 53,35 ± 11,39e

Примітки: * — рівень значущості відмінностей показників порівняно з групою порівняння p < 0,05; ** — 

рівень значущості відмінностей показників порівняно з групою порівняння p < 0,01; e — рівень значущості 

відмінностей показників порівняно з групою порівняння p < 0,001.
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ного окислення ліпідів, утворення активних форм 

кисню, що, зі свого боку, супроводжується ком-

пенсаторною активацією ферментативної ланки 

антипероксидазного захисту в крові (підвищення 

активності супероксиддисмутази) та виснаженням 

активності глутатіонзалежної ферментативної сис-

теми крові. 

2. Зростання тяжкості синдрому системної за-

пальної відповіді асоціюється з підвищенням вмісту 

маркерів оксидативного стресу в сироватці крові.

3. Ступінь оксидативного стресу був значно 

більш вираженим у хворих групи порівняння, тоді 

як під впливом антиоксидантів — мексидолу та ас-

корбінової кислоти зниження оксидативного стресу 

спостерігалося більш чітко та швидко. 
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ÎÊÑÈÄÀÒÈÂÍÛÉ ÑÒÐÅÑÑ 
Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÎÑÒÐÛÌ ÏÀÍÊÐÅÀÒÈÒÎÌ: 

àññîöèàöèè ñ ñèíäðîìîì ñèñòåìíîãî 
âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà è îðãàííîé äèñôóíêöèåé

Резюме. Обследовано 129 больных острым панкре-

атитом. Исследованы показатели интенсивности сво-

боднорадикального окисления, перекисного окисления 

липидов, антиоксидантной активности плазмы крови, 

тяжесть проявлений синдрома системного воспалитель-

ного ответа и органной дисфункции/недостаточности в 

зависимости от наличия в комплексе интенсивной тера-

пии препаратов с антиоксидантной и антигипоксантной 

активностью. Обнаружено, что увеличение тяжести син-

дрома системного воспалительного ответа ассоциирует-

ся с повышением содержания маркеров оксидативного 

стресса в сыворотке крови. Включение антиоксидантов 

(мексидол, аскорбиновая кислота) в интенсивную тера-

пию пациентов с острым панкреатитом позволяет снизить 

степень проявлений оксидативного стресса, способствует 

уменьшению проявлений синдрома системного воспали-

тельного ответа и частоты органных дисфункций.

Ключевые слова: острый панкреатит, оксидативный 

стресс, синдром системного воспалительного ответа, ор-

ганная дисфункция.
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OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS: 
Associations with Systemic Inflammatory Response 

Syndrome and Organ Dysfunction

Summary. We have examined 129 patients with acute pan-

creatitis. Intensity of free radical oxidation, lipid peroxidation, 

antioxidant activity of the blood plasma, severity of systemic 

inflammatory response syndrome and organ dysfunction/

failure were studied depending on the presence of drugs with 

antioxidant antihypoxant activity in intensive therapy. It was 

found that an increase in the severity of systemic inflamma-

tory response syndrome is associated with increased content of 

oxidative stress markers in the blood serum. The inclusion of 

antioxidants (mexidol, ascorbic acid) in the intensive care of 

patients with acute pancreatitis can decrease the degree of oxi-

dative stress manifestation, reduces the manifestations of sys-

temic inflammatory response syndrome and incidence of organ 

dysfunctions.

Key words: acute pancreatitis, oxidative stress, systemic in-

flammatory response syndrome, organ dysfunction.




