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Резюме. Мета роботи — оцінка ефективності традиційних та оптимізованих програм комплексного 
лікування та профілактики клініко-лабораторних проявів печінкової дисфункції при гострому панкреатиті 
біліарної етіології у хворих на цукровий діабет шляхом спостереження динаміки маркерів цитопатич-
ної гіпоксії, системи еритрону та обміну заліза. Матеріали та методи. Робота побудована на аналізі 
результатів комплексного лікування 122 хворих на цукровий діабет, у яких виник гострий панкреатит 
біліарної етіології (ГПБЕ). Лабораторний аналіз здійснювався в межах моніторингу маркерів цитопатич-
ної гіпоксії, системи еритрону та обміну заліза залежно від морфологічної форми гострого панкреатиту 
та ефективності оптимізованого та традиційного лікування. Результати. Інтерстиційна форма гострого 
панкреатиту біліарної етіології в умовах цукрового діабету характеризується вірогідними змінами ди-
наміки карбонільних груп, умісту аргініну та аденозиндезамінази на фоні фізіологічних коливань решти 
досліджуваних маркерів цитопатичної гіпоксії, констатовані ознаки вираженого функціонального залі-
зодефіцитного стану у вигляді мікроцитозу та гіпохромії. Виникнення некрозу паренхіми підшлункової 
залози різної площини залежно від морфологічної форми гострого панкреатиту біліарної етіології супро-
воджується вірогідними ознаками абсолютного залізодефіцитного стану різного ступеня інтенсивності 
та негативною динамікою показників ендотеліальної дисфункції при відокремленій формі. У хворих на 
поширений некротичний гострий біліарний панкреатит у патологічні зрушення системного метаболізму 
долучається катаболізм пуринових нуклеотидів — відбувається зростання рівнів ксантину та гіпоксанти-
ну. Стадія декомпенсації системних порушень гомеостазу спостерігається у хворих із субтотально-то-
тальними формами, коли додатково діагностується зростання концентрацій ферментів, що відповідальні 
за утилізацію продуктів катаболізму пуринових нуклеотидів (ксантиноксидаза, ксантиндегідрогеназа), 
які здатні до продукції реактивних форм кисню, стимулюючи оксидативний стрес. Висновки. Перебіг 
ГПБЕ у хворих із цукровим діабетом супроводжується закономірними змінами маркерів синдрому цито-
патичної гіпоксії, системи еритрону та обміну заліза, ступінь тяжкості цих порушень має пряму кореляцію 
з площею морфологічних змін у підшлунковій залозі та динамікою маркерів печінкової недостатності, що 
дозволяє використовувати їх як прогностичні та диференціально-діагностичні критерії. За допомогою 
методів протокольної терапії не можна усунути наявні метаболічні порушення, а це вимагає включення 
до стандартних схем консервативного лікування набрякової форми ГПБЕ системного поліфункціональ-
ного метаболічного коректора (препарат Берлітіон®) для системної превентивної корекції гомеостазу 
та механізмів ескалації проявів печінкової дисфункції, що за наявності деструктивних форм вимагають 
додаткового застосування групи низькомолекулярних гепаринів (препарат Цибор®) для відновлення ге-
мореологічних та гемокоагуляційних порушень на системному та інтраорганному рівнях.
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Вступ
Незважаючи на сучасні досягнення клінічної 

фармакології та інтенсивної терапії, розробку ма-
лоінвазивних інтервенційних (ендоскопічні та 
лапароскопічні та їх гібридне поєднання шляхом 
асистуючих операцій) хірургічних технологій ліку-
вально-діагностичного спрямування та їх агресивне 
впровадження поряд із традиційними оперативни-
ми методами, суттєвого покращення результатів лі-
кування хворих із гострим панкреатитом біліарної 
етіології (ГПБЕ) не спостерігається, що засвідчу-
ється аналізом останніх вітчизняних та закордонних 
публікацій [1–4].

На наш погляд, остаточне розв’язання цієї на-
укової проблеми лежить у площині вдосконалення 
методів діагностики, прогнозування перебігу та роз-
витку ускладнень ГПБЕ, зокрема гострої печінкової 
недостатності, ініціація якої є пусковим механіз-
мом каскаду наступної поліорганної дисфункції. 
Це призведе до модифікації тактичних поглядів та 
оптимізації засобів багатовекторної, патогенетично 
спрямованої, превентивної консервативної тера-
пії [4–6].

Анемія і, як логічний наслідок, прогресуюча 
цитопатична гіпоксія, що виникає в пацієнтів із 
гострим панкреатитом як за умови асептичного 
неускладненого, так і септичного ускладненого 
перебігу, трактується як анемія хронічного запа-
лення, оскільки має імуноопосередкований меха-
нізм індукції, напряму пов’язаний із збільшенням 
продукції цитокінів, які негативно впливають на 
ключові ланки еритропоезу, залежно від стадій 
імунного дистрес-синдрому, що супроводжує пе-
ребіг гострого панкреатиту: 1) зменшення цирку-
люючого та доступного для кровотворення заліза 
з розвитком відносного, функціонального залізо-
дефіциту внаслідок збільшення захвату макрофа-
гами двовалентного заліза та гальмування його 
віддачі макрофагами в кров’яне русло через зміни 
в експресії (зменшення феропортину та збільшен-
ня феритину); 2) зменшення всмоктування залі-
за у дванадцятипалій кишці внаслідок зростання 
синтезу в печінці гострофазового білка гепсидину, 
що обумовлює абсолютний залізодефіцит; 3) змен-
шення синтезу еритропоетину в нирках; 4) змен-
шення чутливості еритропоезу до еритропоетину 
внаслідок зменшення експресії відповідних рецеп-
торів на мембрані клітин-попередників; 5) пригні-
чується диференціація і проліферація клітин ери-
троїдного паростка внаслідок локальної стимуляції 
утворення вільних радикалів сусідніми макрофа-
гоподібними клітинами та системної їх циркуляції 
внаслідок цитопатичної гіпоксії та оксидативно-
нітрозативного дистресу асептичного та септично-
го генезу [5, 7].

З огляду на це заслуговують на увагу досліджен-
ня та діагностично-лікувальний супровід меха-
нізмів ініціації та розвитку прогресуючої цитопа-
тичної гіпоксії та анемічного синдрому у хворих 
із ГПБЕ навіть за умови неускладненого перебігу, 
особливо в пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД), 

враховуючи наявні діабет-асоційовані зміни мікро-
циркуляторного русла, системні гемореологічні та 
гемокоагуляційні порушення та ступінь існуючої 
тканинної гіпоксії на тлі порушення всіх видів об-
міну та системних метаболічних зсувів при тривало-
му діабетичному анамнезі різного ступеня тяжкості 
та компенсації, що ставить під сумнів ефективність 
базисних принципів традиційної консервативної 
терапії щодо багатовекторності запобіжного впли-
ву на всі ланки патогенезу прогресування патоло-
гічного процесу в підшлунковій залозі та заочере-
винній клітковині у хворих на ГПБЕ при наявності 
ЦД [5–7].

Хронічні порушення мікроциркуляції, тривало 
існуюча тканинна гіпоксія, метаболічна дисфункція 
печінки у вигляді її жирової дистрофії та гепатозу та 
субклінічний імунодефіцит гуморальної та клітин-
ної ланок є факторами, що сприяють виникненню 
гнійно-запальних та органних ускладнень ГПБЕ 
при наявності ЦД. Це висуває нові вимоги щодо 
принципів та якісного складу інтенсивної терапії та 
критеріїв діагностичного моніторингу за перебігом 
патологічного процесу та ефективністю консерва-
тивних заходів у цього складного контингенту ур-
гентних хворих [6].

Поряд із цим предметом дискусій залишається 
питання об’єктивного визначення ступеня тяжко-
сті стану хворих на ГПБЕ та його гнійно-запаль-
них та органних ускладнень, особливо за наявності 
супутнього ЦД, оскільки критерії існуючих оці-
ночних шкал не розраховані на підрахунок балів 
при наявності системних та тривалих порушень 
гомеостазу, що не дає вірогідної інформації про 
стан хворого та не дозволяє реалізовувати наявні 
тактичні принципи стосовно поєднаної патології 
у хворих на ГПБЕ та потребує узгодженості чинних 
протоколів та клінічних рекомендацій, оскільки 
наявні порушення гомеостазу при ЦД утруднюють 
індивідуалізацію вибору технологій хірургічного 
втручання [2, 4].

Мета роботи — оцінка ефективності традиційних 
та оптимізованих програм комплексного лікування 
та профілактики клініко-лабораторних проявів пе-
чінкової дисфункції при гострому панкреатиті білі-
арної етіології у хворих на цукровий діабет шляхом 
спостереження динаміки маркерів цитопатичної гі-
поксії, системи еритрону та обміну заліза.

Матеріали та методи
У статті аналізуються результати комплексного 

клініко-лабораторного спостереження 122 хворих 
на ЦД із ГПБЕ.

Дизайн дослідження: основна (64) та ретроспек-
тивна (58) групи (це групи хворих на ГПБЕ на тлі 
ЦД), група контролю (40 хворих на ГПБЕ без ЦД) та 
група порівняння (30 донорів-добровольців).

В основну групу ввійшли 64 хворі (середній 
вік — 62,10 ± 10,15 року): жінок — 30 (46,9 %; се-
редній вік — 64,20 ± 9,17 року), чоловіків — 34 
(53,1 %; середній вік — 60,30 ± 10,86 року). У всіх 
пацієнтів основної групи ГПБЕ виник на тлі ЦД: 
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І типу — 14 (21,9 %), ІІ — 50 (78,1 %). У 85,9 % ви-
падків (55 хворих) ЦД верифікований у середньо-
му за 16,50 ± 9,79 року до актуальної госпіталізації, 
тоді як у 9 пацієнтів (14,1 %) ЦД уперше виявлений 
лише після госпіталізації. Середня тривалість діа-
бетичного анамнезу у хворих на ЦД І типу стано-
вила 22,80 ± 9,65 року, ІІ типу — 15,20 ± 8,33, за-
галом — 16,50 ± 9,97 року. За формою тяжкості: ЦД 
легкої форми зустрічається в 4 % хворих (3), серед-
ня форма — 41 % (26), тяжка — 55 % (35). Під час 
госпіталізації в стадії компенсації ЦД перебували 
2 хворі (3,2 %), у більшості випадків (96,8 % — 62) 
констатована субкомпенсація (60,8 % — 39) та де-
компенсація (36,0 % — 23) ЦД, у тому числі в 10,9 % 
хворих (7) — кетоацидоз.

У структурі ускладнень ЦД визначали діабетич-
ну гепатопатію (2,8 %), кардіоміопатію (5,2 %), діа-
бетичну ангіопатію судин нижніх кінцівок (24,0 %), 
енцефалопатію (53,0 %), полінейропатію (78,3 %), 
ретинопатію (78,8 %), нефропатію (80,9 %).

У всіх пацієнтів основної групи наявні супутні 
захворювання, які погіршували прогноз й усклад-
нювали перебіг основного захворювання. У структу-
рі супутньої патології домінували хвороби системи 
кровообігу (57,6 %), сечостатевої системи (11,7 %), 
органів травлення (6,1 %), крові і кровотворних ор-
ганів (4,1 %), органів дихання (4,0 %) та інші класи 
хвороб (16,5 %): атеросклероз магістральних судин 
(7,5 %), варикозна хвороба нижніх кінцівок (5 %) та 
ожиріння (4,0 %).

У ретроспективну групу ввійшли 58 хворих 
(середній вік — 61,20 ± 10,72 року): жінок — 28 
(48,3 %; середній вік — 63,10 ± 9,93 року), чолові-
ків — 30 (51,7 %; середній вік — 59,10 ± 11,45 року). 
У всіх пацієнтів ретроспективної групи ГПБЕ ви-
ник на тлі ЦД: І типу — 14 хворих (23,8 %), ІІ — 44 
(76,2 %). У 86,2 % пацієнтів (50) ЦД верифікований 
у середньому за 16,80 ± 9,45 року до актуальної гос-
піталізації, тоді як у 8 (13,8 %) ЦД уперше виявле-
ний лише після госпіталізації. Середня тривалість 
діабетичного анамнезу у хворих на ЦД І типу ста-
новила 20,90 ± 10,65 року, ІІ типу — 14,20 ± 7,88, 
загалом — 15,70 ± 9,54 року. За формою тяжкості: 
ЦД легкої форми виявлений у 5 % хворих (4), серед-
ня форма — 37 % (21), тяжка — 57 % (33). Під час 
госпіталізації в стадії компенсації ЦД перебували 
3 хворі (5,1 %), в більшості випадків (94,9 % — 55) 
констатована субкомпенсація (60,1 % — 35) та де-
компенсація (34,8 % — 20) ЦД, у тому числі в 8,6 % 
випадків (5) — кетоацидоз.

У структурі ускладнень ЦД визначали діабетич-
ну гепатопатію (3,6 %), кардіоміопатію (5,6 %), діа-
бетичну ангіопатію судин нижніх кінцівок (28,0 %), 
енцефалопатію (58,7 %), полінейропатію (74,3 %), 
ретинопатію (72,4 %), нефропатію (79,8 %).

У структурі супутньої патології домінували хво-
роби системи кровообігу (57,0 %), сечостатевої 
системи (12,4 %), органів травлення (7,6 %), хво-
роби крові і кровотворних органів (4,0 %), хворо-
би органів дихання (4,6 %) та інші класи хвороб 
(14,4 %): атеросклероз магістральних судин (6,2 %), 

варикозна хвороба нижніх кінцівок (3 %) та ожирін-
ня (2,0 %), катаракта (3,2 %).

Групу контролю становили 40 хворих: жінок — 
29 (72 %), чоловіків — 11 (28 %), середній вік — 
58,60 ± 8,82 року. За морфологічними формами: 
інтерстиційний ГПБЕ виявлений у 10 осіб, не-
кротичний ГПБЕ — у 30, розподіл за КТ-площею 
панкреонекрозу: відокремлений панкреонекроз — 
10 пацієнтів, поширений — 10, субтотально-тоталь-
ний — 10.

Групу порівняння становили 30 здоро-
вих осіб (донори-добровольці) (середній вік — 
35,20 ± 4,78 року): жінок — 12 (40 %; середній вік — 
34,60 ± 5,18 року), чоловіків — 20 (60 %; середній 
вік — 35,30 ± 4,75 року).

Ступінь цитопатичної гіпоксії визначали за 
вмістом карбонільних груп для оцінки катаболічно- 
анаболічної спрямованості метаболізму; за рівнем 
аргініну оцінювали існуючий чи виникаючий дефі-
цит незамінного метаболічного субстрату гепатоци-
тів, що слугує непрямою ознакою ступеня печінко-
вої дисфункції; за аденозиндезаміназою визначали 
ступінь мітохондріальної дисфункції гепатоцитів;  
за продуктами метаболізму АТФ (ксантин, гіпо-
ксантин) та відповідальними за їх розщеплення 
ферментами (ксантиноксидаза, ксантиндегідроге-
наза) оцінювали динаміку енергетичного дефіциту 
на клітинному та субклітинному рівнях; ендотелі-
альну дисфункцію визначали за метаболітами окси-
ду азоту (нітрати, нітрити) та гомоцистеїну.

Ступінь печінкової дисфункції визначали за 
вмістом загального холестерину, загального білка 
та вмістом альбумінів, трансаміназ — аланінаміно-
трансферази (АлАТ) (маркер цитолізу гепатоцитів), 
основна маса якої сконцентрована в цитоплазмі 
гепатоцитів, та аспартатамінотрансферази (АсАТ) 
(маркер мітохондріальної дисфункції гепатоцитів), 
що сконцентрована в мітохондріях гепатоцитів, із 
розрахунком коефіцієнта де Рітіса (АсАТ/АлАТ), 
сечовини, креатиніну, загального, прямого та не-
прямого білірубіну, фібриногену та альбуміно-фі-
бриногенового коефіцієнта та на основі кількісного 
моніторингу сумарної концентрації нітратів та ні-
тритів (NOx) (патент на корисну модель № 98858): 
при 0,350–0,370 ± 0,011 ммоль/л діагностують ком-
пенсований ступінь гострої печінкової недостатнос-
ті (ГПН), латентну стадію печінкової дисфункції; 
0,440–0,460 ± 0,013 ммоль/л — субкомпенсовану 
стадію печінкової дисфункції, легкий ступінь ГПН; 
0,58–0,61 ± 0,02 ммоль/л — стадію декомпенсації 
печінкової функції, що відповідає середньому сту-
пеню ГПН; 0,670–0,700 ± 0,017 ммоль/л — термі-
нальну стадію печінкової дисфункції, що відповідає 
тяжкому ступеню ГПН.

Оцінка показників еритрону включала: кількість 
еритроцитів (RBC), гемоглобіну (HGB) та гемато-
криту (HCT), середній об’єм еритроцитів (MCV), 
середній вміст гемоглобіну в 1 еритроциті (MCH), 
середню концентрацію гемоглобіну в еритроци-
ті (MCHC), ширину розподілення еритроцитів 
(RDW), уміст гемоглобіну в ретикулоцитах (CHr), 
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ступінь проникності мембран еритроцитів (СЗЕ), 
оцінювали форму еритроцитів — здатність до де-
формації (ступінь деформованості) (індекс подо-
вження на стрес) та здатність до агрегації (індекс 
агрегації). Оцінка обміну заліза: сироватковий 
вміст заліза (Fe), феритину (Фр) (оцінка вмісту Fe 
в депо), трансферину (Тр) та ступінь його насичен-
ня залізом (НТЗ), розчинних рецепторів до Тр та 
відношення концентрації розчинних рецепторів 
Тр до log Фр.

В основній групі консервативна протекція пе-
чінкової діяльності впродовж всього періоперацій-
ного терміну доповнена впливом на структурно-
метаболічні засади морфофункціонального стану 
печінки, що безпосередньо впливають на критичні 
процеси в клітинах (цитопатична гіпоксія та систе-
ма еритрону).

Вищезазначене здійснено шляхом застосуван-
ня поліфункціонального мембрано- та органопро-
тектора з мультимодальними гомеостатичними 
ефектами — препарату Берлітіон®, що в умовах 
діабет- асоційованих метаболічних порушень та спе-
цифічної органної компрометації дозволяє здійсню-
вати превентивну корекцію та відновлювати зумов-
лені ферментною токсемією порушення гомео стазу, 
зокрема метаболічні та ішемічно-реперфузійні 
механізми формування печінкової дисфункції, що 
особливо актуальне в післяопераційному періоді, 
після здійснення ендоскопічної біліарної декомп-
ресії, із метою профілактики постдекомпресійних 
дисфункцій печінки, основною причиною яких 
є гіпоксичні та ішемічно-реперфузійні чинники не-
гативного впливу на скомпрометований ЦД гепато-
цит, порушень порто-печінкової гемодинаміки.

Комплексні ефекти препарату Берлітіон® у хво-
рих основної групи доповнювалися методом захи-
щеного ліпосомного транспорту медикаментозних 
чинників (антибіотики, гепатопротектори) шля-
хом системного впливу підготовлених ліпосом для 
створення високих терапевтичних концентрацій 
у гепатопанкреатобіліарній зоні для профілактики 
біліарної транслокації, післяопераційного холангіту 
та проявів печінкової дисфункції (патент № 84479). 
Метод заснований на використанні властивостей 
фосфатидилхоліну (ліпін), що є безальтернативним 
метаболічним субстратом для підтримки фізіологіч-
ної діяльності гепатоцитів, для транспорту в гепа-
тобіліарну зону антибіотиків; це дозволяє досягти 
подвійного кумулятивного ефекту: 1) вирішується 
проблема створення в печінці високих бактерицид-
них концентрацій антибактеріальних засобів, які 
згідно із фармакокінетикою виводяться через жовч, 
сануючи біліарний тракт та забезпечуючи лікування 
та профілактику біліарних запальних ускладнень; 
2) здійснюється адресний протективний вплив на 
паренхіму печінки з метою лікування та профілак-
тики проявів печінкової дисфункції.

Із метою інтеграції та посилення лікувальних 
ефектів щодо гепатопротекції були використані 
методи проекційного та регіонарного фізіотерапев-
тичного впливу в післяопераційному періоді (маг-

нітотерапія, ДМХ-терапія, внутрішньотканинний 
та інтраорганний електрофорез), системна озоноте-
рапія та регіонарна холеозоноперфузія, застосовані 
методи еферентної детоксикації — ультрафіолетове 
внутрішньовенне опромінення крові, дискретний 
плазмаферез, ентеросорбція, холесорбція при білі-
арному дренуванні (патент № 85118, 85126, 87890, 
87887).

Враховуючи, що наявність ЦД різного ступеня 
тяжкості та декомпенсації у хворих на гостру хірур-
гічну патологію органів черевної порожнини є без-
перечним фактором ризику, зокрема, виникнення 
післяопераційних тромбоемболічних ускладнень 
(Наказ МОЗ України № 329 від 15.06.2007 р. Клініч-
ний протокол «Профілактика тромботичних усклад-
нень в хірургії, ортопедії і травматології, акушер-
стві та гінекології»), пріоритетним є використання 
низькомолекулярних гепаринів класу беміпаринів 
(препарат Цибор®) у дозах відповідно до діагнос-
тованого тромбоемболічного ризику. Призначення 
препарату Цибор® необхідне переважній більшості 
пацієнтів із набряковою формою ГПБЕ, а за умови 
деструктивних форм потрібне обов’язкове застосу-
вання препарату Цибор®, зокрема, з метою віднов-
лення гемореологічних порушень на системному та 
інтраорганному рівнях.

Крім цього, вплив на скомпрометовану ЦД 
функцію печінки у хворих на ГПБЕ основної групи 
досягався за рахунок здійснення ранньої адекват-
ної біліарної декомпресії та дренування, переваж-
но малоінвазивними технологіями (ендобіліарне 
стентування, папілотомія чи папілосфінктеротомія 
з назобіліарним дренажем) без прямих втручань на 
підшлунковій залозі та клітковині заочеревинного 
простору, що дозволило реалізувати методи регі-
онарної санації (холангіосанація) та регіонарного 
лікувального впливу на основі черездренажної ін-
трабіліарної холеозоноперфузії, що доповнювалися 
проекційним фізіотерапевтичним впливом. 

Для обробки отриманих результатів наукової 
роботи сформовано базу даних на основі Microsoft 
Excel, матеріали групувалися згідно з обраним 
фільтром за контингентами (із можливістю роз-
шифрування, які групи та дані обиралися за озна-
ками). Усі статистичні розрахунки проводили за 
допомогою вбудованих ліцензійних пакетів ана-
лізу даних та описової статистики в програмах 
Microsoft Excel 2007 та Statistica 6.0. Усі отримані 
в роботі кількісні дані спочатку перевіряли на тип 
їх розподілу за методом Колмогорова — Смирнова 
і Ліллієфорса. Оскільки абсолютна більшість цих 
даних підпадала під критерії нормального розподі-
лу згідно із законом Гауса, для опису центральної 
тенденції обрано середнє арифметичне ± стан-
дартна похибка (M ± m), а для оцінки вірогідності 
відмінностей отриманих результатів і перевірки 
нульової гіпотези — параметричний t-тест (кри-
терій Стьюдента) для залежних чи незалежних ви-
бірок даних. Статистична обробка категорійних 
(якісних) даних проводилася шляхом розрахунку 
частоти поширення ознак на 100 обстежених 
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(100 %), а перевірка вірогідності різниці даних 
у групах порівняння здійснювалася шляхом розра-
хунку критерію відповідності χ2.

Результати та обговорення
Для визначення основних закономірностей ди-

наміки маркерів цитопатичної гіпоксії, системи 
еритрону та обміну заліза, що будуть основою для 
патогенетичної оптимізації консервативного про-
токолу та оцінки його ефективності, здійснювався 
порівняльний аналіз між значеннями основної та 
ретроспективної груп та з показниками групи по-
рівняння (донори).

При набряковій (інтерстиційній) формі ГПБЕ 
в умовах ЦД були вірогідні зміни динаміки карбо-
нільних груп, вмісту аргініну та аденозиндезамінази 
в основній та ретроспективній групах у зіставленні 
з групою порівняння на фоні фізіологічних коли-
вань решти досліджуваних маркерів цитопатичної 
гіпоксії.

Так, спостерігалося прогресивне зростання 
в середньому на 30,7 % значення карбонільних 
груп (в основній групі — на 30 % (75,80 ± 2,94, 
t = 3,87, p < 0,001N) та ретроспективній — на 31,4 % 
(76,60 ± 3,12, t = 4,01, p < 0,001N)), що свідчило про 
катаболічну переорієнтацію метаболізму та було кри-
терієм тяжкості окисної модифікації сироваткових 
білків під впливом панкреатогенного ендотоксикозу 
й визначало засади майбутньої метаболічної дисфунк-
ції печінки, яка за умови відсутності адекватної ко-
рекції є фактором ініціації печінкової недостатності.

За динамікою аргініну констатували значен-
ня діабетичної компрометації печінкової паренхі-
ми та визначали засади майбутнього формування 
печінкової дисфункції за умови ГПБЕ у хворих на 
ЦД: зниження на 17,76 % (57,40 ± 1,78, t = 4,53, 
p < 0,001N) в основній та на 18,34 % — у ретроспек-
тивній (57,00 ± 1,74, t = 4,72, p < 0,001N) групах 
(зменшення в середньому на 18,05 %). Це свідчить, 
що виникаючий дефіцит аргініну є ключовим у ви-
борі якісного складу ініціальної інфузійної терапії 
при ГПБЕ для профілактики дисфункції печінки 
при супутньому ЦД.

Динаміка індикатора дисфункції мітохондрій 
гепатоцитів та маркера ГПН АДА в умовах гостро-
го інтерстиційного запалення підшлункової залози 
на тлі ЦД супроводжувалася вірогідним зростанням 
в середньому на 38,75 %, в основній — на 37,2 % 
(26,20 ± 1,11; t = 2,7, p < 0,01) та ретроспективній — 
на 40,3 % (26,80 ± 1,12; t = 2,95, p < 0,01). Наяв-
ність у хворого з ГПБЕ ЦД є фактором обтяження, 
оскільки це супроводжується прогресивним глибо-
ким та грубим цитолізом в умовах панкреатогенно-
го ендотоксикозу та є ознакою латентної дисфункції 
печінки в умовах ГПБЕ і при наявному ЦД, тому що 
тривалий діабетичний анамнез сприяє зростанню 
операційно-анестезіологічного ризику та ризику 
післяопераційних ускладнень (органні, поліорганні 
дисфункції).

Поряд із цим констатовані ознаки вираже-
ного функціонального залізодефіцитного ста-

ну, який проявляється у вигляді мікроцитозу 
(MCV < 80 мкм3) та гіпохромії (MCH < 27 пг) та 
підтверджується значенням феритину в межах 
100–300 мкг/л та зниженням НТЗ < 20 %, що свід-
чить про фіксацію заліза в ретикулоендотеліальній 
системі за умови достатніх його запасів у депо та 
необхідність відповідної корекції гемореологічних 
та гіповолемічних порушень у межах протокольних 
схем консервативної терапії для хворих із набря-
ковою формою ГПБЕ (патент на корисну модель 
№ 7157 — схема: Берлітіон® + Цибор®). НТЗ є адек-
ватним критерієм ефективності на етапах лікування 
та патогенетичної відповідності призначеної терапії 
наявним патофізіологічним зрушенням.

Таким чином, набрякова форма ГПБЕ, що ви-
никає у хворих із ЦД, характеризується ранньою 
появою ознак токсичного ушкодження паренхіми 
печінки, що вимагає відповідної корекції консер-
вативних (періопераційних) програм лікування, 
оскільки в основі виникаючої дисфункції печінки 
лежать структурні засади (токсична дисфункція мі-
тохондрій гепатоцитів), що обґрунтовує доцільність 
пріоритетного превентивного використання полі-
функціонального мембрано- та органопротектора 
з мультимодальними гомеостатичними ефектами — 
препарату Берлітіон®, який в умовах діабет-асоці-
йованих метаболічних порушень та специфічної 
органної компрометації дозволяє здійснювати пре-
вентивну корекцію та відновлення зумовлених фер-
ментною токсемією порушень гомеостазу, зокрема 
метаболічних та ішемічно-реперфузійних механіз-
мів формування печінкової дисфункції, що особли-
во актуальне в післяопераційному періоді після 
ендоскопічної біліарної декомпресії, з метою профі-
лактики постдекомпресійних дисфункцій печінки.

Крім цього, зроблено висновок: якщо за наяв-
ності набрякової форми ГПБЕ формуються струк-
турно-метаболічні засади розвитку та подальшо-
го прогресування, зокрема, в післяопераційному 
(постдекомпресійному) періоді печінкової дис-
функції, то при деструктивних формах призначення 
препарату Берлітіон® є нагальною необхідністю не 
стільки з превентивною метою, скільки з лікуваль-
ною; усе це формує новий періопераційний пріори-
тет щодо використання препарату Берлітіон® у ру-
тинному лікуванні деструктивного ГПБЕ.

Використання оптимізованих технологій кон-
сервативного лікування у хворих на ЦД із набря-
ковою формою ГПБЕ основної групи дозволяє 
здійснити превентивну метаболічну корекцію ви-
явлених порушень (зсуви за карбонільними група-
ми, аргініном та аденозиндезаміназою) на 4-ту добу 
консервативного лікування (на 3 доби раніше); за-
соби традиційної консервативної терапії віднов-
люють аналогічні порушення до 7-ї доби, причому 
відновлення відбувається при збереженні виявленої 
закономірності: найшвидше відновлюється рівень 
аргініну (до 2-ї доби), потім значення карбонільних 
груп і, нарешті, вміст АДА.

Виникнення некрозу паренхіми підшлункової 
залози різної площини залежно від морфологічної 
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форми ГПБЕ супроводжується вірогідними озна-
ками абсолютного залізодефіцитного стану. Від-
окремлена форма ГПБЕ (некроз паренхіми в ме-
жах 10–30 %) характеризується всіма ознаками 
залізодефіцитної анемії: зниження вмісту феритину 
(< 100 мкг/л), НТЗ < 20 % (18 %), сироваткового за-
ліза, підвищення трансферину, який за умови не-
крозу паренхіми підшлункової залози відіграє функ-
цію системного запального маркера, та кількості 
розчинних рецепторів до трансферину; відношення 
концентрації розчинних рецепторів трансферину до 
log феритину > 2 (високе).

При наявності відокремленого некротичного 
ГПБЕ у хворих на ЦД використання опрацьовано-
го комплексу консервативних заходів в основній 
групі дозволяє відновити порушений баланс у сис-
темі маркерів цитопатичної гіпоксії до 7-ї доби від 
початку консервативного лікування, натомість 
традиційні технології консервативного лікування 
в ретроспективній групі дозволили досягнути поді-
бних результатів до 10-ї доби від початку лікування. 
Слід відмітити збереження виявленої закономір-
ності відновлення діагностованих метаболічних по-
рушень, які простежувалися у хворих із набряковою 
формою панкреатиту: спочатку відновився вміст ар-
гініну, потім — карбонільних груп, зрештою стабілі-
зувалася концентрація аденозиндезамінази (маркер 
мітохондріальної дисфункції гепатоцитів), нарешті, 
нівелювалася ендотеліальна дисфункція — норма-
лізувалися значення сумарної концентрації нітратів 
і нітритів та рівень гомоцистеїну, що є свідченням 
структурно-метаболічного впливу препарату Берлі-
тіон® на метаболічно-гомеостатичну та структурну 
(клітинно-субклітинний рівень) ланки патогенезу 
гострої печінкової недостатності у хворих на ГПБЕ 
в умовах її компрометації проявами ЦД.

У хворих на поширений некротичний ГПБЕ 
в патологічні зрушення системного метаболізму 
долучається катаболізм пуринових нуклеотидів: 
зростає ксантин та гіпоксантин на 85,2 % (в осно-
вній (13,20 ± 0,84, t = 6,04, p < 0,001N) — на 83,8 % 
та ретроспективній групі (13,40 ± 0,86, t = 6,48, 
p < 0,001N) — на 86,6 %), що підтверджує етапність 
порушень гомеостазу, коли в міру збільшення площі 
панкреонекрозу поглиблюються метаболічні зсуви 
(стадія субкомпенсації), що дозволяють підвищи-
ти якість діагностики відокремлених та поширених 
форм некротичного ГПБЕ.

За наявності поширеної форми ГПБЕ (некроз 
паренхіми в межах 30–50 %) прояви залізодефіцит-
ної анемії прогресують у зв’язку з різноспрямова-
ними впливами цитокінів унаслідок імунного ди-
стрес-синдрому, що обумовлює всі ознаки анемії 
хронічного запалення: підвищення рівня феритину, 
що відіграє роль системного запального медіатора, 
зниження НТЗ та сироваткового заліза, значення 
трансферину та кількість розчинних рецепторів до 
трансферину перебувають в межах норми у зістав-
ленні з групою порівняння та контролю, відношен-
ня концентрації розчинних рецепторів трансфери-
ну до log феритину < 1 (низьке).

Використання консервативних технологій у хво-
рих із ЦД основної групи з поширеною формою 
некротичного ГПБЕ дозволило відновити виявле-
ні метаболічні порушення до 10-ї доби від початку 
консервативного лікування (на 4 доби раніше), на-
томість засоби традиційного (базового, протоколь-
ного) лікування дозволяють стабілізувати дисфунк-
цію гомеостазу до 14-ї доби.

Стадія декомпенсації системних порушень го-
меостазу спостерігається у хворих із субтотально-
тотальними формами ГПБЕ, коли додатково діа-
гностується зростання концентрацій ферментів, які 
відповідальні за утилізацію продуктів катаболізму 
пуринових нуклеотидів (ксантиноксидаза, ксантин-
дегідрогеназа), що здатні до продукції реактивних 
форм кисню, що стимулює оксидативний стрес. Так, 
значення ксантиноксидази та ксантиндегідрогенази 
при набряковому ГПБЕ, відокремленому та поши-
реному панкреонекрозі вірогідно не відрізняються 
(p > 0,05) від значень групи порівняння (2,59 ± 0,14), 
лише у хворих із субтотально-тотальним панкре-
онекрозом (група контролю — 3,10 ± 0,14, t = 2,54, 
p < 0,05N) концентрація перевищує фізіологічну 
норму, а при наявності у хворого супутнього ЦД 
ці патологічні процеси стають ще більш вираже-
ні — збільшення на 44,39 % (в основній (3,72 ± 0,15, 
t = 3,02, p < 0,01) — на 43,6 % та ретроспективній гру-
пі (3,76 ± 0,15, t = 3,22, p < 0,01) — на 45,17 %).

При наявності субтотально-тотальної форми 
ГПБЕ (некроз паренхіми в межах > 50 %) прояви аб-
солютного залізодефіциту поглиблюються у зв’язку 
із зростанням ступеня активності цитокінової агре-
сії в межах фаз імунного дистрес-синдрому: значен-
ня феритину — в межах показників групи порівнян-
ня та контролю, показники НТЗ, трансферину та 
сироваткового заліза знижені, кількість розчинних 
рецепторів до трансферину збільшується, а їх відно-
шення до log феритину > 2 (високе).

Запропонований комплекс консервативних ме-
тодів дозволив стабілізувати стан хворих на ЦД із 
субтотально-тотальним ураженням підшлункової 
залози внаслідок ГПБЕ основної групи до 14-ї доби 
від початку консервативного лікування, подібних 
результатів у хворих ретроспективної групи не отри-
мано.

Висновки
1. Перебіг ГПБЕ у хворих із ЦД супроводжу-

ється закономірними змінами маркерів синдрому 
цитопатичної гіпоксії, системи еритрону та обміну 
заліза, ступінь тяжкості цих порушень має пряму 
кореляцію з морфологічними змінами в підшлун-
ковій залозі та динамікою маркерів печінкової не-
достатності, що дозволяє використовувати їх як 
прогностичні та диференційно-діагностичні кри-
терії.

2. За допомогою методів протокольної терапії 
не можна усунути наявні метаболічні порушення, 
що вимагає включення до стандартних схем кон-
сервативного лікування набрякової форми ГПБЕ 
системного поліфункціонального метаболічно-
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го коректора (препарат Берлітіон®) для системної 
превентивної корекції гомеостазу та механізмів ес-
калації проявів печінкової дисфункції, які за умови 
деструктивних форм вимагають додаткового за-
стосування групи низькомолекулярних гепаринів 
(препарат Цибор®) для відновлення гемореологіч-
них порушень на системному та інтраорганному 
рівнях.

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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Лечение и профилактика печеночной дисфункции при остром 
панкреатите билиарной этиологии у больных с сахарным диабетом

Резюме. Цель работы — оценка эффективности тради-
ционных и оптимизированных программ комплексного 
лечения и профилактики клинико-лабораторных прояв-
лений печеночной дисфункции при остром панкреатите 
билиарной этиологии у больных сахарным диабетом на 
основе наблюдения динамики маркеров цитопатической 
гипоксии, системы эритрона и обмена железа. Матери-
алы и методы. Работа основана на анализе результатов 
комплексного лечения 122 больных с острым панкреа-
титом билиарной этиологии на фоне сахарного диабета. 
Лабораторный анализ проводился для мониторинга мар-
керов цитопатической гипоксии, системы эритрона и об-
мена железа в зависимости от морфологической формы 
острого панкреатита и эффективности оптимизированно-
го и традиционного лечения. Результаты. Интерстици-
альная форма острого панкреатита билиарной этиологии 
в условиях сахарного диабета характеризуется достовер-
ными изменениями динамики карбонильных групп, со-
держания аргинина и аденозиндезаминазы на фоне физи-
ологических колебаний остальных исследуемых маркеров 
цитопатической гипоксии, констатированы признаки 
выраженного функционального железодефицитного со-
стояния в виде микроцитоза и гипохромии. Возникнове-
ние некроза паренхимы поджелудочной железы различ-
ной площади в зависимости от морфологической формы 
острого панкреатита билиарной этиологии сопровожда-
ется достоверными признаками абсолютного железоде-
фицитного состояния различной степени интенсивности 
и отрицательной динамикой показателей эндотелиальной 
дисфункции при ограниченной форме панкреонекроза. 
У больных с распространенным некротическим острым 
билиарным панкреатитом в патологические сдвиги си-

стемного метаболизма вовлекается катаболизм пурино-
вых нуклеотидов — происходит рост уровней ксантина 
и гипоксантина. Стадия декомпенсации системных нару-
шений гомеостаза наблюдается у больных с субтотально-
тотальными формами, когда дополнительно диагности-
руется рост концентраций ферментов, ответственных за 
утилизацию продуктов катаболизма пуриновых нуклеоти-
дов (ксантиноксидаза, ксантиндегидрогеназа), способных 
к продукции реактивных форм кислорода, что стимулиру-
ет оксидативный стресс. Выводы. Течение острого панкре-
атита билиарной этиологии у больных сахарным диабетом 
сопровождается закономерными изменениями маркеров 
синдрома цитопатической гипоксии, системы эритрона 
и обмена железа, степень тяжести этих нарушений имеет 
прямую корреляционную связь с площадью морфологи-
ческих изменений в поджелудочной железе и динамикой 
маркеров печеночной недостаточности. С помощью ме-
тодов протокольной терапии нельзя устранить имеющи-
еся метаболические нарушения, необходимо включение 
в стандартные схемы консервативного лечения отечного 
острого билиарного панкреатита системного мультифун-
кционального метаболического корректора (Берлитион®) 
для системной превентивной коррекции гомеостаза и ме-
ханизмов эскалации проявлений печеночной недостаточ-
ности, которая при наличии некротических форм требует 
применения низкомолекулярных гепаринов (Цибор®) для 
восстановления гемореологических и гемокоагуляцион-
ных нарушений на системном и интраорганном уровнях.
Ключевые слова: острый панкреатит билиарной этио-
логии; сахарный диабет; цитопатическая гипоксия; си-
стема эритрона; обмен железа; печеночная дисфункция; 
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Treatment and prevention of hepatic failure in acute 
biliary pancreatitis in patients with diabetes mellitus

Abstract. Background. The purpose of the study was to evalu-
ate the effectiveness of traditional and optimized programs for 
integrated treatment and prevention of clinical and laboratory 
manifestations of hepatic dysfunction in acute biliary pancre-
atitis in patients with diabetes mellitus by observing the dy-
namics of markers of cytopathic hypoxia, erythron system and 
iron metabolism. Materials and methods. The work is based 
on the analysis of the results of the comprehensive treatment 
of 122 patients with acute biliary pancreatitis against the back-
ground of diabetes mellitus. Laboratory analysis was performed 
to monitor markers of cytopathic hypoxia, erythron system and 
iron metabolism depending on the morphological form of acute 
pancreatitis and the effectiveness of optimized and traditional 
treatment. Results. The interstitial form of acute biliary pancre-
atitis in diabetes mellitus is characterized by significant changes 
in the dynamics of carbonyl groups, the content of arginine and 
adenosine deamination on the background of physiological 
fluctuations of the remaining markers of cytopathic hypoxia, 
and the signs of a distinct functional iron deficiency state in 
the form of microcytosis and hypochromia were detected. The 
emergence of pancreatic parenchyma necrosis of different 
planes, depending on the morphological form of acute biliary 
pancreatitis, is accompanied by reliable evidence of an absolute 
iron deficiency state of varying intensity and negative dynamics 
of indicators of endothelial dysfunction with a separate form. 
In patients with widespread necrotizing acute biliary pancre-
atitis, the pathological changes in the systemic metabolism 

are associated with the catabolism of purine nucleotides — the 
growth of xanthine and hypoxanthine levels. The stage of de-
compensation of systemic disorders of homeostasis is observed 
in patients with subtotal-total forms, when additional increase 
in the concentrations of enzymes responsible for utilization of 
the products of purine nucleotide catabolism (xanthine oxidase, 
xanthine dehydrogenase) capable of producing reactive oxygen 
species, stimulating oxidative stress. Conclusions. The course of 
acute biliary pancreatitis in patients with diabetes mellitus is ac-
companied by regular changes in the markers of the syndrome 
of cytopathic hypoxia, the erythron system and iron metabo-
lism, the severity of these disorders has a direct correlation with 
the area of morphological changes in the pancreas and the dy-
namics of markers of liver failure. Using the methods of pro-
tocol therapy, you can not carry out preventive correction of 
existing metabolic disorders that requires the inclusion into the 
standard conservative treatment for edema form of acute bili-
ary pancreatitis of systemic multifunctional metabolic corrector 
(Berlithion®) for systemic preventive correction of homeostasis 
and mechanisms of escalation of hepatic insufficiency manifes-
tations, which, in the presence of necrotic forms, requires ad-
ditional application of low molecular weight heparins (Zibor®) 
for the restoration of hemorheological and hemocoalogulative 
disorders on the systemic and intraorganic levels.
Keywords: acute biliary pancreatitis; diabetes mellitus; cyto-
pathic hypoxia; erythron system; iron metabolism; hepatic fail-
ure; treatment; prevention; metabolic correction
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