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Захист відбудеться у спеціалізованій вченій раді Д 05.600.01 

Вінницького національного медичного університету імені М.І. Пирогова МОЗ 
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 Дисертація складається зі вступу, чотирьох розділів, аналізу та 

узагальненню результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, 

списку використаних літературних джерел.  

У вступі обґрунтовано актуальність теми дослідження, сформульовано 

мету, завдання, об’єкт та методи дослідження, наведено наукову новизну, 

практичне значення отриманих результатів, зв’язок роботи з науковими 

темами та особистий внесок здобувача, а також вказано де апробовані та 

опубліковані основні результати дисертації.  

У розділі 1 наведено огляд літератури, що стосується теми дисертації 

та визначено проблеми, які потребують вирішення.  

У розділі 2 наведено характеристику об’єктів та методів дослідження. 

Робота носить експериментально-клінічний характер, що зумовлено 

завданнями, частину з яких можна було виконати тільки в умовах 

експерименту. Експериментальний розділ роботи проводили 

експериментальне дослідження запропонованої моделі гострого панкреатиту 

на 30 лабораторних щурах обох статей масою 150-200 грам, які були 

розподілені на три групи: дослідна (n=12), контрольна (n=12), щурі-донори 

підшлункової залози (n=6). З метою забезпечення спорожнення шлунку, перед 
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дослідами тварини залишалися на 12 годин без доступу до їжі, але із вільним 

доступом до води. Всі досліди проводилися в умовно стерильних умовах під 

кетаміновим наркозом із розрахунку 0,22 мл на 100 грам маси тіла 

піддослідної тварини. Для отримання фільтрату гомогенату підшлункової 

залози виконували прижиттєвий забір тканини підшлункової залози у щура-

донора, який гомогенізували із додаванням буферного розчину. Якісно 

(біуретова реакція) та кількісно (методика Ерлангера-Шатернікова) 

підтверджували наявність активного трипсину та амілази (реакція із 

крохмалем та реактивом Люголя) у фільтраті гомогенату. Отриманий фільтрат 

ін’єкційно вводили щурам дослідної групи інтраопераційно по ходу протока 

підшлункової залози в 3-5 точках у об’ємі, який розраховували індивідуально, 

виходячи із необхідної дози трипсину 25 мг/кг, що складало 0,075–0,1 мл (рис. 

1). Щурі контрольної групи не піддавалися оперативному втручанню. На 1, 3, 

7 та 14 добу експерименту оцінювали результати досліду макроскопічно, 

мікроскопічно та за результатами біохімічного дослідження (кількісне 

визначення амілази сечі). 

На другому етапі дослідження проводилась оцінка інтенсивності 

розвитку імунної відповіді і функціонально-метаболічної активності 

нейтрофілів периферичної крові. 

У якості антигенів в дослідах використовувалися еритроцити барана 

(ЕБ), які вводили внутрішньочеревно одноразово з розрахунку 2x109 клітин на 

1 кг маси тіла.  Виразність гуморального імунної відповіді оцінювали на п’яту 

добу після імунізації шляхом визначення в селезінці числа 

антитілоутворюючих клітин (АУК) і розеткоутворюючих клітин (РУК).  

Гіперчутливість сповільненого типу (ГСТ) у щурів індукували 

внутрішньоочеревинним введенням 109 ЕБ в 0,5 мл 0,15 М розчину натрію 

хлориду (сенсибілізуюча доза).  Через 4 доби в подушечку стопи правої лапки 

вводили 10 ЕБ в ОД мл фізрозчину (роздільна доза).  Через 24 год виділяли 

регіонарний (за місцем введення ЕБ) і контрлатеральний підколінно-м’язовий 

лімфовузли.  Про виразність ГСТ судили за різницею мас регіонарного і 



4 
 

контрлатерального лімфатичних вузлів (РМЛ) і за різницею кількості в них 

каріоцитів (РКМ). 

 Полінуклеари виділяли з крові в розчині трилону Б, розведенням 

культурального середовища  за допомогою фіколл-верографина (d = l, 077). 

Фагоцитарну активність нейтрофілів крові оцінювали по фагоцитарному 

індексу (ФІ, відсоток фагоцитуючих з 100 підрахованих нейтрофілів), 

фагоцитарному числу (ФЧ, середня кількість спожитих частинок латексу на 

один фагоцит) і індексу активності фагоцитозу (ІАФ).   

 Кисневу активність нейтрофілів визначали за реакцією відновлення 

нітросинього тетразолію (НСТ-тест). Вміст імуноглобулінів класів М, G, А і 

секреторного імуноглобуліна А визначали методом радіальної імунодифузії. 

 В основу клінічного дослідження покладено аналіз лікування 86 

хворих з ГП відділення абдомінальної хірургії ВОКЛ ім. М.І. Пирогова у віці 

від 35 до 55 років.  Група контролю склала 48 здорових донорів-добровольців 

того ж віку.  Клінічний діагноз встановлювали на підставі скарг, анамнезу 

захворювання, даних об’єктивного і лабораторного обстеження, 

параклінічних даних (УЗД, ФГДС, оглядової рентгенографії органів черевної 

порожнини). 

В основу клінічного дослідження покладено аналіз лікування 86 хворих 

з ГП відділення абдомінальної хірургії ВОКЛ ім. М.І. Пирогова у віці від 35 

до 55 років.  Група контролю склала 48 здорових донорів-добровольців того ж 

віку.  Клінічний діагноз встановлювали на підставі скарг, анамнезу 

захворювання, даних об’єктивного і лабораторного обстеження, 

параклінічних даних (УЗД, ФГДС, оглядової рентгенографії органів черевної 

порожнини). 

 Всі хворі були розділені на 2 групи рандомізовані за статтю, віком і 

проведеним лікуванням. 

І група - склали пацієнти, які отримували стандартизоване лікування 

згідно протоколу (спазмолітики, анальгетики, гістамінові блокатори, і 

інфузійна терапія);   
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ІІ група - пацієнти, які в складі комплексного лікування додатково 

отримували фторхінолони . Та група контролю.  

Також проводилась оцінка імунного статусу. В роботі досліджено 

імунний статус хворих і здорових осіб за допомогою наборів тестів I і II рівнів 

по Р.В.  Петрову.  Фенотип лімфоцитів визначався методом імуноферментного 

аналізу за допомогою моноклональних антитіл (ТОВ «Сорбент») до структур 

CD3 (загальні Т-лімфоцити), CD22 (В-лімфоцити), CD4 (Т-хелпери), CD8 

(цитотоксичні клітини), CD16 (NK-клітини), CD25 ( rIL-2). 

 Вміст імуноглобулінів класів М, G, А і секреторного імуноглобуліна А 

визначали методом радіальної імунодифузії, використовуючи діагностичний 

набір ТОВ НВЦ «Медична імунологія». 

Кількісна оцінка рівнів ФНПа, ІЛ-1а, ІЛ-6, ІЛ-4 в сироватці крові 

проводилася за допомогою набору реагентів РгоСоп (ТОВ «Протеїновий 

контур») методом твердофазного імуноферментного аналізу. 

У розділі 3 описано оцінку ефективності запропонованої 

експериментальної моделі гострого панкреатиту. Встановлено зміни імунної 

реактивності і функціональної активності нейтрофілів в умовах 

експериментального гострого панкреатиту. Проведено корекцію імунних 

порушень антибіотиками в умовах експериментального гострого панкреатиту. 

 У розділі 4 встановлено, що використання ципрофлоксацину 

нормалізувало в крові кількість лейкоцитів, паличкоядерних нейтрофілів, 

еозинофілів, індекси знижувалися ЛІ і ІСЛ, при цьому зберігався помірний 

моноцитоз. 

При вивченні впливу даної схеми лікування на утримання 

імунофенотипованих лімфоцитів встановлено, що її використання 

нормалізувало всі змінені показники Т-ланки імунітету (CD3-45,2±4,9(р<0,05), 

CD4-51,30±3,7(р<0,05), CD8-30,1±4,1 (р<0,05), CD16-12,1±1,3(р<0,05), CD25-

9,0±0,4 (р<0,05)). Щодо гуморальної ланки імунітету спостерігаються 

наступні зміни: нормалізація вмісту СD22-лімфоцитів - 14,0±1,0 (р<0,05),  
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концентрації sIgA-106,1±41,2(р<0,05),  та часткова корекція вмісту IgG- 

784,3±93,3(р<0,05)   і IgA-682,5±198,5(р<0,05). 

Включення ципрофлоксацину в комплексне лікування нормалізує 

концентрацію цитокінів (ІЛ-1, ФНП, ІЛ-6 та ІЛ-4), але не впливає на вміст С3 

і С4 компонентів комплементу, нормалізує показники фагоцитарної, так і 

киснезалежної активності нейтрофілів периферичної крові, крім ФЧ. 

Крім цього, стандартизована терапія, що включає ципрофлоксацин, 

нормалізує концентрацію МДА і збільшує активність каталази в сироватці 

крові. 

При інтегральній оцінці показників, що характеризують стан тяжкості 

хворих гострим панкреатитом до і після лікування виявлено що до лікування 

у 35% хворих стан було оцінено як важкий, у 30% – середнього ступеня 

тяжкості, після традиційного лікування хворих в тяжкому стані не було, у 25% 

пацієнтів стан оцінювався як середньої ступені важкості, після застосування 

ципрофлоксацину пацієнтів зі станом середньої ступеня тяжкості було 5%, 

стан решти пацієнтів було оцінено як задовільний. 

За допомогою матриці множинних кореляцій нами був оцінений 

зв’язок між змінами показників оцінки тяжкості стану хворих і лабораторними 

показниками на тлі проведених схем лікування. Виявлена позитивна 

кореляційна залежність між змінами кількості В-лімфоцитів, концентрації ІЛ-

1в, ФНПа, ІЛ-6, ІЛ-4, МДА, АГП і всіма клінічними критеріями (вираженість 

больового синдрому, блювоти, перитонеальних симптомів, іктеричність склер, 

частоти пульсу, ступені здуття живота і розмірів підшлункової залози), тоді як 

між вмістом CD16-лімфоцитів, концентрацією С3 і С4 компонентів 

комплементу і критеріями оцінки ступеня тяжкості стану - негативний 

кореляційний взаємозв’язок. Позитивний взаємозв’язок між змінами 

концентрації IgG та больовим синдромом, вираженістю перитонеальних 

симптомів, забарвленням шкірних покривів і частотою пульсу. З показників 

ФМА нейтрофілів периферичної крові виявлено позитивний кореляційний 

взаємозв’язок між показниками НСТ-сп. і частотою пульсу. 
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Таким чином, використання ципрофлоксацину в комплексній 

фармакотерапії ГП дозволяє досить максимально ефективно нормалізувати 

стан імунної системи, цитокінового і антиоксидантного статусів. 

Проведено аналіз та узагальнення отриманих результатів.  

Ключові слова: гострий панкреатит, гуморальна імунна система, 

експериментальний гострий панкреатит, функціонально-метаболічна 

активность нейтрофілів,  імунна відповідь. 
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ANNOTATION 

 

Zatserkovna O. M. Pathogenetic substantiation of  the effectiveness 

antibacterial therapy for acute pancreatitis (experimental study). 

Dissertation for the degree of Candidate of Medical Sciences (Doctor of 

Philosophy) in the specialty 14.01.03 "Surgery". - Vinnitsa National Medical 

University. WE. Pirogov, Vinnytsia, 2019. 

The defense will be held in the specialized scientific council D 05.600.01 

Vinnitsa National Medical University named after NI. Pirogov Health Ministry of 

Ukraine ”, Vinnitsa, 2019. 

The dissertation consists of introduction, four chapters, analysis and 

generalization of results of research, conclusions, practical recommendations, the 

list of used literature sources. 

The introduction substantiates the relevance of the research topic, formulates 

the purpose, objectives, object and methods of the research, presents the scientific 

novelty, practical significance of the results obtained, the connection of work with 

scientific topics and personal contribution of the applicant, as well as indicates where 

the main results of the dissertation are tested and published. 

Section 1 provides an overview of the literature on the topic of the thesis and 

identifies the problems that need to be addressed. 

Section 2 describes the characteristics of objects and methods of study. The 

work is experimental and clinical in nature, which is caused by tasks, some of which 

could be performed only in the experimental conditions. The experimental section 

of the work was an experimental study of the proposed model of acute pancreatitis 

on 30 laboratory rats of both sexes weighing 150-200 grams, which were divided 

into three groups: research (n = 12), control (n = 12), pancreatic donor rats (n = 6). 

In order to ensure gastric emptying, animals were left without food before access, 

but with free access to water, before the experiments. All experiments were 

performed under conditionally sterile conditions under ketamine anesthesia at the 

rate of 0.22 ml per 100 grams of body weight of the test animal. To obtain the 
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pancreatic homogenate filtrate, a lifetime pancreatic tissue sampling was performed 

in a rat donor, homogenized with the addition of a buffer solution. Qualitatively 

(biuret reaction) and quantitatively (Erlanger-Shaternikov method) confirmed the 

presence of active trypsin and amylase (reaction with starch and Lugol reagent) in 

the homogenate filtrate. The resulting filtrate was injected into the rats of the study 

group intraoperatively in the course of the pancreatic duct at 3-5 points in a volume 

that was calculated individually based on the required trypsin dose of 25 mg / kg, 

which was 0.075-0.1 ml (Fig. 1). The rats of the control group were not subjected to 

surgery. On days 1, 3, 7 and 14 of the experiment, the results of the experiment were 

evaluated macroscopically, microscopically and by the results of biochemical study 

(quantitative determination of urine amylase). 

In the second stage of the study, the intensity of the development of the 

immune response and the functional and metabolic activity of peripheral blood 

neutrophils were evaluated. 

As antigens in experiments were used ram erythrocytes (EB), which were 

injected intraperitoneally once at the rate of 2x109 cells per 1 kg of body weight. The 

expressiveness of the humoral immune response was evaluated on the fifth day after 

immunization by determining in the spleen the number of antibody-forming cells 

(AUC) and rosette-forming cells (RUC). Slow-type hypersensitivity (HRT) in rats 

was induced by intraperitoneal injection of 109 EC in 0.5 ml of 0.15 M sodium 

chloride solution (sensitizing dose). After 4 days in the foot pad of the right paw was 

injected 10 EB in units of ml saline solution (dose resolution). After 24 h, regional 

(at the site of EB) and contralateral popliteal-muscular lymph nodes were isolated. 

The expressiveness of the GST was judged by the difference in mass of the regional 

and contralateral lymph nodes (RML) and by the difference in the number of 

karyocytes (RCM) in them. 

Polynuclei were isolated from blood in a solution of trilon B, by diluting the 

culture medium with ficoll-verographin (d = l, 077). The phagocytic activity of 

blood neutrophils was evaluated by phagocytic index (FI, percentage of phagocytic 
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of 100 counted neutrophils), phagocytic number (FC, average number of latex 

particles consumed per phagocyte) and phagocytosis activity index (IAF). 

The neutrophil oxygen activity was determined by the nitrosine tetrazolium 

reduction reaction (HCT test). The content of M, G, A, and secretory 

immunoglobulin A immunoglobulins was determined by radial immunodiffusion. 

The clinical study is based on the analysis of treatment of 86 patients with 

GP of the Department of Abdominal Surgery Voklen them. WE. Pirogov in the age 

from 35 to 55 years. The control group consisted of 48 healthy volunteers of the 

same age. Clinical diagnosis was established on the basis of complaints, medical 

history, objective and laboratory examination data, paraclinical data (ultrasound, 

FGDS, examination of the radiography of the abdominal organs). 

All patients were divided into 2 groups randomized by sex, age and 

treatment. 

Group I consisted of patients who received standardized treatment according 

to the protocol (antispasmodics, analgesics, histamine blockers, and infusion 

therapy); 

Group II - patients who additionally received fluoroquinolones as part of 

complex treatment. And the control group. 

Immune status was also assessed. The immune status of sick and healthy 

individuals was investigated in the work by means of sets of tests of I and II levels 

by RV. Petrov. Lymphocyte phenotype was determined by enzyme immunoassay 

using monoclonal antibodies (LLC "Sorbent") in the structures of CD3 (common T-

lymphocytes), CD22 (B-lymphocytes), CD4 (T helper cells), CD8 (cytotoxic cells), 

CD16 (NK cells), CD25 (rIL-2). 

The content of immunoglobulins of classes M, G, A and secretory 

immunoglobulin A was determined by the method of radial immunodiffusion, using 

the diagnostic set of OOO NPC "Medical Immunology". 

Quantitative assessment of the levels of TNFα, IL-1a, IL-6, IL-4 in the serum 

was performed using a set of RgSop reagents (LLC "Protein contour") by the method 

of enzyme-linked immunosorbent assay. 
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Section 3 describes the effectiveness of the proposed experimental model of 

acute pancreatitis. Changes in the immune reactivity and functional activity of 

neutrophils in experimental acute pancreatitis have been established. Correction of 

immune disorders with antibiotics in experimental acute pancreatitis was performed. 

Section 4 found that the use of ciprofloxacin normalized in the blood the 

number of leukocytes, rod-like neutrophils, eosinophils, indices decreased LI and 

ISL, while maintaining moderate monocytosis. 

When studying the effect of this treatment regimen on the content of 

immunophenotyped lymphocytes, it was found that its use normalized all the 

changed parameters of the T-link of immunity (CD3-45,2 ± 4,9 (p <0,05), CD4-

51,30 ± 3,7 (p <0.05), CD8-30.1 ± 4.1 (p <0.05), CD16-12.1 ± 1.3 (p <0.05), CD25-

9.0 ± 0, 4 (p <0.05)). The following changes were observed in the humoral immunity 

link: normalization of CD22 lymphocyte content - 14.0 ± 1.0 (p <0.05), sIgA-106.1 

± 41.2 concentrations (p <0.05), and partial correction content of IgG- 784.3 ± 93.3 

(p <0.05) and IgA-682.5 ± 198.5 (p <0.05). 

The inclusion of ciprofloxacin in complex treatment normalizes the 

concentration of cytokines (IL-1, TNF, IL-6 and IL-4), but does not affect the 

content of C3 and C4 components of the complement, normalizes the indicators of 

phagocytic and oxygen-dependent activity of peripheral blood neutrophils, except 

In addition, standardized therapy, including ciprofloxacin, normalizes the 

concentration of MDA and increases the activity of catalase in serum. 

Integral evaluation of the indicators characterizing the severity of patients 

with acute pancreatitis before and after treatment revealed that 35% of patients were 

treated as severe before treatment, 30% had moderate severity, and 25% after 

traditional treatment. the condition was rated as moderate in patients; after the use 

of ciprofloxacin in patients with a median severity of 5%, the condition of the other 

patients was considered satisfactory. 

Using the matrix of multiple correlations, we evaluated the relationship 

between changes in indicators of the severity of patients and laboratory indicators 

against the background of treatment regimens. Positive correlation between the 
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changes in the number of B lymphocytes, the concentration of IL-1c, TNFα, IL-6, 

IL-4, MDA, AGP and all clinical criteria (severity of pain syndrome, vomiting, 

peritoneal symptoms, icteric scleritis, revealed , the degree of abdominal distension 

and pancreatic size), whereas there is a negative correlation between the content of 

CD16 lymphocytes, the concentration of C3 and C4 components of the complement 

and the criteria for assessing the severity of the condition. Positive relationship 

between changes in IgG concentration and pain, severity of peritoneal symptoms, 

skin coloration, and heart rate. From the FMA indicators of peripheral blood 

neutrophils, a positive correlation relationship was found between the HCT-spa 

indices. and heart rate. 

Thus, the use of ciprofloxacin in the complex pharmacotherapy of GP allows 

to normalize the immune system, cytokine and antioxidant status sufficiently 

effectively. 

The analysis and generalization of the obtained results is carried out. 

Key words: acute pancreatitis, humoral immune system, experimental acute 

pancreatitis, functional and metabolic activity of neutrophils, immune response. 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Неухильне зростання захворюваності на гострий 

панкреатит, особливо з його деструктивними формами, високий рівень 

летальності (70-75%) і велика кількість ускладнень (до 35% випадків), нерідко 

призводять до важких порушень функції органу аж до інвалідизації, а також 

існуючі складнощі діагностики і відсутність єдиного підходу до лікування 

цього захворювання змушують звертати особливу увагу на вивчення даної 

патології [14, 25, 107, 144, 165, 167]. 

Не менше 50% хворих, що перебувають у хірургічних клініках, мають 

ті чи інші порушення в різних ланках імунної системи. Кількість хворих з 

імунодефіцитами зростає при генералізованих формах хірургічної інфекції 

(перитоніті, сепсисі тощо). У плановій хірургії є обґрунтованим 

профілактичне застосування імунокоректорів для зниження післяопераційної 

імуносупресії та зниження ризику розвитку післяопераційних гнійно-

септичних ускладнень. На сьогоднішній день, у відповідності з сучасними 

вимогами і можливостями медицини, імунокоригуюча терапія в хірургічній 

клініці є обов’язковим компонентом на всіх стадіях лікування [21, 33, 158]. 

На думку деяких дослідників, застосування антибіотиків в якості 

лікарського засобу є необходністю в комплексній терапії гострого 

панкреатиту (ГП), більшість з яких мають виражену імуномодулюючу дію, в 

основному із супресивною активністю щодо імунної системи [19, 39, 40, 103].  

Разом з тим існує думка, що розвиток гострого панкреатиту супроводжується 

розвитком вторинних імунодефіцитних станів, що може серйозно змінити 

перебіг і результат основного захворювання [1, 15, 39]. 

Причинами імунодефіциту при гострому панкреатиті є: значна втрата 

білків з ексудатом, гноєм; недостатнє надходження повноцінних білків з 

ентеральним харчуванням (вимушене голодування хворих в перший тиждень 

захворювання); токсичне пригнічення всіх функцій печінки, в тому числі 

білково-синтезуючої; медикаментозна імунодепресія [148]. 
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 В даний час цефалоспорини, фторхінолони та карбапенеми є групами 

антибіотиків з найбільш динамічним розвитком.  Ці препарати мають широкий 

спектр антибактеріальної активності, а також бактерицидну дію на 

мікроорганізми.  Антимікробну дію фторхінолонів та карбапенемів виявлено 

щодо ентеробактерій, кишкової палички, сальмонел, шигел, ієрсиній, 

кампілобактерій, синьо-гнійної палички, золотистого стафілокока, гонококів і 

менінгококів.  Препарати створюють високі концентрації в крові і тканинах, 

мають виражений постантибіотичний ефект [179, 79].  Важливою обставиною 

є імуностимуююча активність деяких представників, виявлена в 

експериментальних дослідженнях [160, 182]. Усі наведені вище факти 

зумовлюють необхідність подальшого вивчення імуномодулюючих та інших 

ефектів представників різних груп антибіотиків з метою їх раціонального та 

ефективного використання в комплексній терапії ГП. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами та темами. Тема 

дисертації обговорена та затверджена на засіданні вченої ради Вінницького 

національного медичного університету ім. М.І. Пирогова МОЗ України 

(протокол №4 від 09.04.2015 року).  

Дисертація є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри 

ендоскопічної та серцево-судинної хірургії Вінницького національного 

медичного університету ім. М.І Пирогова «Розробка та удосконалення нових 

технологій у лікуванні хірургічних хворих із шлунково-кишковими 

кровотечами» (№ державної реєстрації 0117U000437, термін виконання 2014-

2018) та кафедри клінічної фармації та клінічної фармакології Вінницького 

національного медичного університету ім. М.І Пирогова «Органопротекторна 

ефективність та безпека метаболічних коректорів у терапії коморбідних 

патологічних станів» (№ державної реєстрації 0114U000195).  

Мета дослідження: покращення результатів лікування гострого 

панкреатиту за рахунок обґрунтування ефективність застосування препаратів 

групи цефалоспоринів, фторхінолонів та карбапенемів в лікуванні гострого 

панкреатиту. 
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Завдання дослідження: 

1. Уточнити в динаміці характер порушень імунної реактивності і 

функціональної активності нейтрофілів периферичної крові в умовах 

експериментального гострого асептичного панкреатиту; 

2. Встановити можливості використання антибіотиків для корекції 

порушень імунітету у експерименті; 

3. Оцінити характер і ступінь порушень імунного та 

антиоксидантного статусів у хворих на гострий панкреатит; 

4. Вивчити імуномодулюючі та антиоксидантні властивості 

антибіотиків у хворих на гострий панкреатит. 

Об’єкт дослідження - гострий панкреатит. 

Предмет дослідження - антибактеріальна терапія гострого 

панкреатиту. 

Методи дослідження: експериментальний, клінічний, лабораторний, 

статистичний.  

Наукова новизна. Проведено науковий аналіз результатів 

використання антибактеріальної терапії у хворих на ГП. Встановлено 

можливість корекції антибіотиками порушень гуморальної імунної відповіді, 

гіперчутливості уповільненої типу, фагоцитарної та киснезалежної активності 

нейтрофілів периферичної крові у тварин з експериментальним гострим 

панкреатитом. Уточнено характер і ступінь порушень імунного, цитокінового 

та антиоксидантної статусів у хворих гострий панкреатит. Встановлено 

імуномодулюючу та антиоксидантну активність фторхінолонів. Виявлено 

взаємозв’язок метаболічних та імунологічних ефектів, що викликаються 

фторхінолонами, зі змінами тяжкості стану хворих на гострий панкреатит. 

Удосконалена модель експериментального панкреатиту, наукова 

новизна роботи підтверджена деклараційним патентом України на корисну 

модель № 111147, А61К 35/39 «Спосіб моделювання гострого асептичного 

панкреатиту у щурів» / Петрушенко В.В., Зацерковна О.М. / ВНМУ заявл. 

23.11.2015 опуб. 10.11.2016 бюл. № 21. 
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Практичне значення отриманих результатів. Експериментально 

обґрунтовано доцільність включення фторхінолонів в комплексну терапію 

гострого панкреатиту.  Поглиблені існуючі уявлення про роль імунної 

системи і антиоксидантного статусу в патогенезі гострого панкреатиту. 

Клінічно підтверджені імуномодулюючі та антиоксидантні ефекти 

ципрофлоксацину при лікуванні гострого панкреатиту.  

Розроблені рекомендації впроваджено в роботу Військово-медичного 

клінічного центру центрального регіону, Вінницької клінічної міської лікарні 

швидкої медичної допомоги та Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. 

Пирогова. 

Особистий внесок здобувача. Дисертантом спільно з науковим 

керівником обрано тему, визначено мету та завдання дослідження. Автором 

особисто проведено патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової 

літератури з обраної проблеми. Також особисто проведено всі 

експериментальні дослідження. Було проведено лікування хворих. Спільно з 

науковим керівником виконано етапи планування дисертації, впровадження 

результатів у практику. Співавтори наукових праць, опублікованих за 

результатами дослідження, забезпечували переважно консультативно-

технічну допомогу. Інтерпретація та аналіз отриманих результатів, основні 

наукові положення, обґрунтування, висновки та практичні рекомендації, що 

відображені в дисертації, сформульовані автором спільно з науковим 

керівником. 

Апробація результатів дисертації. Основні матеріали дисертації та 

результати проведених досліджень доповідались на симпозіумах, науково-

практичних конференціях і наукових конгресах з міжнародною участю: VIII 

Всеукраїнська конференція з міжнародною участю з клінічної фармакології 

«Досягнення клінічної фармакології та фармакотерапії – На шляхах доказової 

Медицини» (Вінниця, 2015);  XIII Міжнародна наукова конференція студентів 

та молодих вчених «Перший крок в науку – 2016» (Вінниця, 2016); 

Міжнародний  конгрес асоціації гепатопанкреатобіліарних хірургів країн СНГ 
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«Актуальные проблемы гепатопакреатобилиарной хирургии» (г. Минск, 

2016);  І наукова конференція студентів і молодих вчених з міжнародною 

участю пам’яті професора, лауреата державної премії України І.І. Мітюка  (м. 

Вінниця, 2017); Всеукраїнська науково-практична конференція 

«Впровадження наукових досягнень університетських клінік у практику 

охорони здоров’я» (м. Запоріжжя, 2017); The 27th World Congress of the 

International Association of Surgeons, Gastroenterologists and Oncologists (Lyon, 

France, 2017), 13th World Congress of International Hepato-Pancreato Biliary 

Association (Switzerland, Geneva, 2018). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 14 друкованих 

праць, із них 5 статей –   у фахових журналах, які рекомендовані ДАК України, 

8 – у вигляді тез в збірниках матеріалів з’їздів та науково-практичних 

конференцій. Отримано 1 патент на корисну модель. 

Обсяг та структура роботи. Дисертаційна робота викладена на 148 

сторінках друкованого тексту і складається зі вступу, огляду літератури, опису 

матеріалів і методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, аналізу та 

обговорення  результатів проведених досліджень, висновків, практичних 

рекомендацій, додатків. Вказівник літератури містить 205 літературних 

джерела, з них кирилицею – 48, латиницею – 157.Робота ілюстрована 19 

таблицями і 25 рисунками.  
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Гострий панкреатит, патогенез та патоморфологічні зміни при 

гострому панкреатиті 

 

З грецького коріння “pan” (все) і “kreatis” (м’ясо) термін 

“підшлункова залоза” вперше був придуманий Ruphos of Ephesus (близько 

100 р. н.е.), щоб описати орган, який не мав хрящів або кісток. Незважаючи 

на свої ранні корені, перший клінічний опис гострого панкреатиту 

належить голландському анатомісту Nicholaes Tulp (1593-1674) [146]. 

Проте серед численних гіпотез причинності, перша системна оцінка 

гострого панкреатиту була висвітлена автором Reginald Fitz (1843-1913) в 

його роботі "Гострий панкреатит: геморагічний, гнійний, гангренозний 

панкреатит та жировий некроз", підкреслюючи алкоголь, жовчні камені та 

інші етіологічні чинники. Claude Bernard (1813-1878) рахується як один з 

перших піонерів фізіології підшлункової залози, визначаючи здатність 

панкреатичного соку перетворювати крохмаль на цукор та емульгувати 

ліпіди в їх складові.  

Частота гострого панкреатиту у Великобританії становить ~ 56 

випадків на 100 000 чоловік на рік [146], тоді як у США понад 220 000 

випадків госпіталізацій щорічно припадають на гострий панкреатит [201]. 

Епідеміологічне дослідження, в якому використовувались дані 

Великобританії та Європи, демонструвало зростання захворюваністі у всіх 

країнах світу [158]. Частота гострого панкреатиту також зростає з віком 

[154, 158]. Захворюваність чоловічого населення становить на 10% -30% 

вище, ніж жіночого [154]. Незважаючи на вивченість проблематики, 

кількість випадків смертності  не змінився [158]. З усіх випадків 

госпіталізації при гострих панкреатитах близько 20% -30% пацієнтів 

мають серйозний перебіг [146], тоді як у 25% цих хворих розвиваються 
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важкі ускладнення, що загрожують життю [154]. Смертність від важкого 

гострого панкреатиту може досягати 70%, але загальна смертність від 

гострого панкреатиту становить 5% [146]. 

Гострий панкреатит - це номер один у захворюваннях шлунково-

кишкового тракту, що веде до стаціонарного лікування і посідає 21 місце 

у списку усіх діагнозів, які потребують госпіталізації. Частота  гострого 

панкреатиту коливається від 13 до 45/100 000 з рівною спорідненістю для 

кожного статі (хоча і з різними етіологіями) [201]. Гострий панкреатит, що 

є вторинним при алкоголізмі, частіше зустрічається у чоловіків, тоді як 

жовчно-кам’яний панкреатит частіше зустрічається у жінок та частіше є в 

афро-американців з незрозумілих причин. У 2013 році в США виявлено 274 

119 осіб, які виписані з діагнозом гострий панкреатит, що на 30% більше, 

ніж 2000 року, і потребує середньої тривалості перебування 4 дні. Гострий 

панкреатит спричинив 8653 смертельних випадків у 2013 році, що є 

основною причиною смертності, з показником 1 на 100 000 чоловік, а 

також його класифікують як 14-ю причину смертності від шлунково-

кишкових захворювань, вартістю 2,6 млрд. доларів США в стаціонарних 

витратах [154]. Прогноз для пацієнта з гострим панкреатитом багато в чому 

визначається наявністю органної недостатності та інфікованого 

панкреонекрозу з відповідним рівнем смертності від 15 до 30% [201]. Інші 

ускладнення панкреатиту включають синдром системної запальної 

відповіді (SIRS), сепсис та гострий респіраторний дистрес синдром 

(ARDS).  

Ембріологічно підшлункова залоза є ендодермальною структурою, 

яка є продуктом злиття вентральної та дорзальної підшлункової залози 

приблизно на 8 тижні вагітності.  

Функціонально підшлункова залоза ділиться на ендокринні та 

екзокринні компоненти. Екзокринна підшлункова залоза (що складається з 

ацинарних клітин і тканини пухлини) становить приблизно 85% тканини 

підшлункової залози [154]. Ендокринна підшлункова залоза (що 
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складається з острівців Лангерганса, яка сама складається з альфа-, бета- 

та дельта-клітин) відповідає за гормональну секрецію (глюкагон, інсулін і 

соматостатин тощо) [196]. 

Серед причин розвитку гострого панкреатиту виділяють три тісно 

взаємопов’язаних групи чинників: механічні (порушення евакуації 

панкреатичного секрету по протоковій системі підшлункової залози); 

нейрогуморальні (порушення інервації і метаболічних функцій органів 

панкреатогепатобіліарної зони інфекцїйної і неінфекційної етіології) та 

токсичні (присутність екзо- і ендогенних метаболітів різної природи) [105, 

183, 195]. 

Найбільш поширеними причинами гострого панкреатиту в країнах 

західної Європи є алкоголь та жовчні камені, але були також описані багато 

інших причин і незалежно від тригера, існує загальний патогенний 

результат [68, 126]. Гострий панкреатит, як вважається, є місцевим 

запальним процесом, що включає передчасну внутрішньоклітинну 

активацію травних ферментів в ацинарних клітинах, що приводить до 

аутодигезії тканин, які можуть прогресувати з використанням віддалених 

органів. Також вважається, що секреторні ацинарні клітини вивільняють 

хемокіни та цитокіни, які набирають лейкоцитів, що викликають запальні 

реакції, що викликають набряк підшлункової залози та накопичення 

нейтрофілів [184]. Цей інтерстиціальний набряк іноді може прогресувати 

до некрозу в частинах підшлункової залози та можливій бактеріальній 

інфекції. Гострий панкреатит також може впливати на мікросудинну 

циркуляцію та компромісну перфузію та оксигенацію тканини [203]. 

У патогенезі гострого панкреатиту, як правило, виділяють декілька 

етапів панкреатичної агресії. Спочатку в кровоносне русло транслокується 

велика кількість активних ферментів підшлункової залози. Це призводить 

до активації калікреїн-кінінової системи з появою в тканинах значної 

кількості вільних кінінів. Одночасно відбувається стимуляція синтезу 

простагландинів та активація перекисного окислення ліпідів і зниження 
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антиоксидантного захисту, що підсилює секреторну функцію 

підшлункової залози. Все це призводить до появи ендотоксинів 

панкреатичного походження, які зумовлюють розвиток і поглиблення 

поліорганної дисфункція [140, 192, 67].  

В основі патоморфологічних змін при гострому біліарному 

панкреатиті є послідовна і синхронна зміна процесів запалення, 

некробіозу, некрозу і інфікування. Найбільш часто гістологи 

спостерігають комбіновані ураження окремих частин підшлункової залози 

[57, 58]. При прогресуючому тяжкому стерильному гострому панкреатиті 

запальні та некротичні зміни виявляють не тільки в підшлунковій залозі, а 

й у різних відділах заочеревинної клітковини, очеревині, великому і 

малому чепці, чіпцевій сумці, жовчному міхурі і холедоху. Залежно від 

домінуючого спектру ферментів ацинарної секреції розвивається або 

протеоліз паренхіми підшлункової залози (геморагічний некроз), або 

ліполіз (жировий некроз залози). В ряді випадків можна спостерігати 

одночасно обидва типи некротичного процесу (мішаний панкреонекроз) 

[73, 109].  

Надалі дрібні вогнища некрозу і секвестрації в абактеріальному 

середовищі під впливом макрофагів лізуються і організовуються. 

Натомість, великі зони некрозу і секвестрації частіше інфікуються, що 

призводить до формування різних патоморфологічних форм 

панкреатогенної інфекції. Серед них виділяють інфікований 

панкреонекроз, інфікований панкреонекроз, в поєднанні з 

панкреатогенним абсцесом та власне панкреатогенний абсцес. При 

неефективності комплексного хірургічного лікування, як правило, на 

другий-третій тижні захворювання, на фоні зон інфікованого некрозу і 

секвестрації, локалізованих в одній або кількох частинах підшлункової 

залози, в парапанкреатичній клітковині і чепцевій сумці формуються 

вогнища інфекції, які містять детрит і гній. Така патоморфологічна картина 

відповідає, фазі інфекційних ускладнень гострого панкреатиту. Власне, 
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при розвитку заочеревинних панкреатогенних абсцесів або флегмони 

заочеревинного простору знову зростає імовірність летального наслідку 

при гострому панкреатиті [109, 192].  

Інфіковані форми гострого панкреатиту зустрічаються практично у 

половини хворих на другому тижні захворювання та у кожного третього 

пацієнта з тяжким панкреатитом в період між третім і четвертим тижнями.  

Переважна більшість збудників панкреатогенної інфекції є 

грамнегативними. Зустрічається кишкова паличка (26 %), синьогнійна 

паличка (16 %), стафілококи (15 %), клебсієла (10 %), стрептококи,  

ентеробактер і анаероби [101, 191].  

 

1.2 Сучасна класифікація та діагностика гострого панкреатиту  

 

В Україні користуються класифікацією гострого панкреатиту, 

запропонованої в 1992 році на Міжнародному симпозіумі в м. Атланта 

(США). На даний час існують її доповнення, подані Міжнародною 

робочою групою в 2007 та 2012 рр. [27]. 

За етіологією розрізняють алкогольний, біліарний, аліментарний, 

постравматичний та ідіопатичний гострий панкреатит. За ступенем 

тяжкості виділяють легкий панкреатит, панкреатит середнього ступеня 

тяжкості, тяжкий та вкрай тяжкий гострий панкреатит [5, 159]. До 

системних ускладнень, що можуть розвиватись внаслідок гострого 

панкреатиту відносять синдром системної запальної відповіді та 

поліорганну дисфункцію (респіраторну, кардіоваскулярну, 

гепаторенальну).  

До тяжких системних ускладнень гострого панкреатиту, які в 

більшості випадків є причиною летального наслідку відносять: 

панкреатогенний шок (при стерильному панкреонекрозі і 

ферментативному перитоніті); септичний (інфекційно-токсичний) шок 

(при інфікованому панкреонекрозі і його внутрішньочеревних та 
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заочеревинних скупченнях інфікованої рідини); поліорганна дисфункція 

(як при стерильному, так і інфікованому панкреонекрозі) [30, 162, 203]. 

При огляді відмічають вздуття живота, при пальпації він болючий, більше 

у верніх відділах . При перкусії характерним є тимпаніт за рахунок вздуття 

петель тонкого та товстого кишечника. Притуплення перкуторного звуку 

у відлогих місцях є свідченням появи в черевній порожнині випоту і 

розвитку ферментативного перитоніту. При аускультації відмічається 

відсутність перистальтичних рухів.  

Інструментальна діагностика відіграє важливу роль в установлені 

діагнозу і вибору хірургічної тактики в пацієнтів з гострим біліарним 

панкреатитом. З цією метою застосовують комплекс інструментальних 

методик, який включає в себе ультрасонографію (УЗД), лапароскопію, 

компютерну томографію (КТ), магнітно резонансну томографію (МРТ), 

черезшкірні пункції порожнистих рідинних утворів, ендоскопічні 

діагностичні маніпуляції на поза печінкових жовчних шляхах [ 32, 35, 93, 

159, 162].  

УЗД на даний час залишається найбільш доступним і неінвазійним 

методом візуальної діагностики жовчнокам’яної хвороби і гострого 

біліарного панкреатиту. Цей метод можна використовувати як на етапі 

первинної діагностики захворювання, так і в якості інструментального 

моніторингу перебігу гострого панкреатиту і розвитку його ускладнень. У 

багатьох роботах вказується, що при гострому біліарному панкреатиті 

діагностична цінність УЗД є досить високою, досягаючи 86 %. Поряд з тим 

, ультрасонографія не завжди дозволяє оцінити поширення некротичного 

процесу в паренхімі залози та заочеревинному просторі. Діагностична 

цінність цього методу різко знижується при наявності гострої паралітичної 

кишкової непрохідності. Ультрасонографія дозволяє точно верифікувати 

формування об’ємних рідинних скупчень заочеревинного простору, 

абсцесів і панкреатогенних кіст, встановити наявність рідини в черевній 

порожнині [59, 65, 174, 200]. КТ є більш точним методом в порівнянні з 
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ультрасонографією. Цей метод є найважливішим для деференціальної 

діагностики гострого інтерстиціального набряку підшлункової залози і 

панкреонекрозу. Оптимальними термінами важається 7-10 доба від 

початку захворювання [66, 71]. 

Доцільність широкого застосування ендоскопічної ретроградної 

панкреатохолангіографії та ендоскопічної папілотомії у хворих на гострий 

біліарний панкреатит тривалий час була предметом дискусій. Однак, при 

наявності обтураційної жовтяниці, вклиненого в усті великого 

дуоденального соска конкремента, розширені позапечінкових жовчних 

шляхів та мікрохолелітіазу її використання дозволяє значно оптимізувати 

лікувальну тактику [65, 131]. Залишається ефективною рентгенологічна 

діагностика. ЇЇ застосовують як в умовах приймального відділення, з 

метою диференціації гострого біліарного панкреатиту, перфоративної 

гастродуоденальної виразки та гострої кишкової непрохідності, так і в 

динаміці лікування пацієнтів для виявлення панкреатогенного 

плеврального випоту чи базального ателектазу [65, 96]. Найбільшою 

точністю в характеристиці ступеня тяжкості стану хворого на гострий 

панкреатит є застосування систем бальної оцінки, які об’єднують чимало 

лабораторних критеріїв. Слід зазначити, що у умовах хірургічного 

стаціонару через громіздкість ці системи застосовують вкрай рідко, однак 

в дослідницьких роботах їх використовують широко для отримання 

об’єктивних даних [7, 17, 157, 161, 162]. 

Шкала Ranson є найбільш відомою. До неї входять одинадцять 

прогностичних критеріїв, з яких 5 оцінюють одразу після госпіталізації 

пацієнта у стаціонар, а решту - через 48 год. При наявності в хворого 

більше 3-х балів з’являється ймовірність виникнення ускладнень і 

летального наслідку. Однак ця прогностична система базується на даних 

аналізу факторів ризику у хворих на гострий алкогольний панкреатит, а у 

пацієнтів з біліарним генезом гострого панкреатиту її цінність є набагато 

нижчою [89].  
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Більш придатною до стасування в клінічних умовах важають шкалу 

APACHEII (Acute Phisiologic And Chronic Evaluation). Незважаючи на 

велику кількість клінічних і лабораторних показників, вона є досить 

точною. В продовж 24 годин захворювання її чутливість що до визначення 

тяжкості гострого панкреатиту становить 70 %, а специфічність - понад 80 

%. Значення APACHE II більше 6 балів є ознакою тяжкого гострого 

панкреатиту, а понад 13 балів - летального наслідку захворювання.  

Застосування шкал Ranson і APACHE II з 1992 року постійно 

рекомендується ведучими експертами в керівництвах з лікування гострого 

панкреатиту [150, 161, 205].  

Більшість дослідників відзначають прогностичну цінність системи 

Glasgow (Imrie), запропонованої у 1984 році, яка є модифікованою шкалою 

Ranson та включає в себе ряд параметрів: вік пацієнтів, кількість 

лейкоцитів у периферичній крові, рівень глюкози в крові, концентрацію 

сечовини, альбуміну і кальцію у сироватці крові, насичення артеріальної 

крові киснем при кімнатній температурі, активність ЛДГ. Якщо сума балів 

шкали Glasgow становить 3 і більше, це свідчить про високу ймовірність у 

хворого тяжкого гострого панкреатиту. Ця шкала підходить для оцінки 

стану хворих як з біліарним, так і з аліментарним гострим панкреатитом.  

Шкала SAPS складається із 14 клініко-лабораторних критеріїв, які 

оцінюються в перші 24 години з часу поступлення хворого в стаціонар: вік, 

частота серцевих скорочень, артеріальний тиск, температура тіла, частота 

дихальних рухів, добовий діурез, рівень сечовини, показник гематокриту, 

кількість лейкоцитів у периферичній крові, рівень глюкози в крові, 

концентрація калію, натрію, PaC02 та бали по шкалі Glasgow. Доведений 

кореляційний зв’язок між рівнем летальності та прогнозом по шкалі SAPS 

із кількістю балів прогнозованої летальності від 0 до 81 % [161].  

Для визначення дисфункції респіраторної, кардіоваскулярної, 

гепаторенальної систем, гемокоагуляції та центральної нервової системи 

здебільшого застосовують критерії поліорганної дисфункції (MODS). 
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Недоліком цієї шкали поліорганної дисфункції є невелика вибірка хворих 

з однопрофільного відділу, що призводить до заниження розрахунку 

летальності у порівнянні з екстраполяцією даних відділень загального 

профілю [9, 162]. Лабораторна діагностика гострого панкреатиту займає 

важливе місце у діагностичному алгоритмі. Кардинальним проявом 

гострого панкреатиту є функціональні розлади підшлункової залози, 

зокрема, гіпер- і дисферментемія. Цю особливість патогенезу 

використовують в діагностиці, проводячи визначення в плазмі крові 

активності ферментів підшлункової залози (амілази, ліпази, трипсину, 

еластази) [118, 202, 204]. 

Традиційним діагностичним тестом в багатьох лікувальних 

закладах залишається визначення амілази в сечі. В якості додаткового 

тесту визначають цей фермент в перитонеальному ексудаті при 

лапароскопії. Метод Вольгемута, який є найбільш поширеним і дозволяє 

виявити різні рівні підвищення амілази (від 128 до 1024 од. і більше), є 

недостатньо інформативним саме щодо панкреатичної альфа-амілази, 

оскільки відображає сумарний характер гліколітичних ферментів, які 

наявні в біологічному середовищі, що надіслане на дослідження [56, 169]. 

 

1.3 Лікування гострого панкреатиту 

 

За останні два десятиліття з’явилися значні докази, які змінили деякі 

аспекти лікування гострого панкреатиту. Хоча більшість випадків гострого 

панкреатиту є легкими, завдання залишається у вирішенні важких випадків 

та ускладнень, пов’язаних з гострим панкреатитом. Жовчні камені 

залишаються найпоширенішою причиною епідеміологічних тенденцій, що 

свідчать про зростання захворюваності. Хірургічне лікування гострого 

жовчнокам’яного панкреатиту розвинулося.  

Початкове лікування гострого панкреатиту в основному 

підтримується заміною рідини та оптимізацією електролітного балансу, 
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забезпечує адекватну підтримку калорійності та запобігання або виявлення 

та лікування місцевих та системних ускладнень. 

Місцева та системна запальна реакція при гострому панкреатиті 

призводить до виснаження рідини у вигляді блювоти, зменшення прийому 

всередину рідини та збільшення втрати у поті та диханні. Заміна рідини 

при гострому панкреатиті може бути здійснена за допомогою кристалоїдів, 

колоїдів або комбінації обох. Лактат Рінгера є переважною кристалоїдною 

рідиною [198, 202], проте пацієнтам із гіперкальціємією слід застосовувати 

з обережністю. Проте на сьогоднішній день немає чіткого узгодженого 

консенсусу щодо ідеального типу рідини [113, 117, 193]. Метою є 

досягнення виходу сечі ≥ 0,5 мл / кг / год, а частота серцевих скорочень 

<120 / хв і підтримка гематокриту від 35% до 44% [193].  Додатковий 

кисень повинен доповнювати рідину для підтримання насичення 

артеріального кисню > 95%. 

Гострий панкреатит призводить до швидкого обміну жирів і  білка 

через гіперкатаболічний стан. Харчова підтримка спрямована на 

забезпечення адекватного споживання калорій та модуляцію реакції 

окислювального стресу на початковій стадії гострого панкреатиту, тим 

самим протидіяючи катаболічним ефектам [138, 142]. Крім того, 

ентеральне харчування підтримує рухливість кишечника, що зберігає 

функцію бар’єру кишечника, а згодом знижує ризик розвитку вторинного 

інфекції. Було висунуто гіпотезу про те, що інфекційні ускладнення 

гострого панкреатиту виникають через транспортування бактерій з 

кишечника, внаслідок зміни моторики кишечника, надлишків бактерій та 

підвищеної проникності кишечника [130, 193]. Ентеральне харчування в 

порівнянні з загальним парентеральним харчуванням при гострому 

панкреатиті показує кращі клінічні результати [55, 170, 181]. 

Негайне пероральне харчування з введенням легкої дієти [166], 

низько жирного твердого раціону [122, 141], або повного твердого раціону 

[145] є безпечним у пацієнтів з легким гострим панкреатитом. Пероральне 
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харчування при помірному гострому панкреатиті скорочувало тривалість 

госпіталізації без значного рецидиву больового синдрому [145, 166, 177].   

У пацієнтів з важким гострим панкреатитом існує достовірне 

свідчення того, що ентеральне харчування є кращим за загальне 

парентеральне харчування. Повне парентеральне харчування пов’язане із 

значним збільшенням місцевих та системних інфекційних ускладнень, 

поліорганної недостатності та смерті [86, 137, 186 199]. Ентеральне 

харчування протягом 48 годин після поступлення модулює запальні та 

сепсисні реакції [85, 136, 142, 194]. Однак у двох рандомізованих клінічних 

випробуваннях, що порівнювали раннє ентеральне харчування та затримку 

ентерального харчування при гострому важкому панкреатиті, не 

продемонструвало перевагу раннього ентерального харчування для 

зменшення ускладнень, органної недостатності та смертності у цих 

пацієнтів [60, 69, 133, 168, 180]. 

 Робоча група Великобританії з приводу гострого панкреатиту 

рекомендує використовувати ентеральний шлях харчування у пацієнтів з 

важким гострим панкреатитом. Вона також визнає, що докази, які 

підтверджують використання ентерального харчування у всіх пацієнтів з 

важким гострим панкреатитом, не є остаточними. 

Вторинні інфекційні ускладнення від гострого панкреатиту 

пов’язані із збільшенням смертності [70, 146, 189, 197]. Широке 

застосування антимікробної терапії у всіх сферах охорони здоров’я 

призвело до необхідності цілеспрямованої антибактеріальної терапії для 

досягнення кращих результатів, одночасно мінімізуючи ризик розвитку 

антимікробної резистентності. Як і дискусії навколо харчування при 

гострому панкреатиті, існують суперечності з використанням 

антимікробних препаратів при гострому панкреатиті. 

Хірургічне лікування гострого панкреатиту можна розділити на 

хірургічне лікування гострого жовчнокам’яного панкреатиту та хірургічне 

лікування ускладнень гострого панкреатиту.  
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У пацієнтів з легким гострим жовчнокам’яним панкреатитом, які 

підходять для холецистектомії, рекомендовано в ідеалі проводити 

процедуру при  індексу 62, і не слід відкладати на термін > 2 тижнів [51, 

60, 64, 189, 200]. Рання лапароскопічна холецистектомія в цій групі 

пацієнтів може скоротити загальну тривалість перебування в стаціонарі 

[50, 125]. З іншого боку, дослідження, що проводились з пацієнтами, які 

мають легкий гострий жовчнокам’яний панкреатит та відклали 

холецистектомією, спостерігали високий ризик ремісії [61, 72, 189, 190]. 

Для пацієнтів, які мають високий ризик ускладнення або знаходяться в 

центрах, де стаціонарна холецистектомія не є можливим варіантом, може 

бути достатньо EРХПГ та ендоскопічної сфінктеротомії (EС). ЕС може 

скоротити ризик повтору панкреатиту щонайменше на 50% [4 , 34, 62]. 

Усім пацієнтам з гострим жовчнокам’яним панкреатитом слід 

оглядати загальний жовчний проток, щоб оцінити холедохолітіаз. 

Передопераційний огляд може бути здійсненим неінвазивними методами 

досліджень, такими як трансабдомінальний ультразвук, тоді як 

інтраопераційна холангіографія забезпечує зображення в реальному часі 

загального жовчного протоку. Управління холедохолітіазом залежить від 

наявності місцевої карини і може бути широко класифікований в 1) 

одностадійний підхід - лапароскопічна або відкрита холецистектомія з 

інтраопераційною холангіографією, або 2) двоступеневий підхід - 

передопераційна ЕРХПГ з або без ЕС з наступною лапароскопічною або 

відкритою холецистектомією. Не існує істотної різниці між двома 

підходами для лікування холедохолітіазу[66, 67, 119, 153, 188 ]. 

У центрах, де доступність відповідної хірургічної експертизи 

дозволяє одностадійне остаточне лікування легкого гострого 

жовчнокам’яного панкреатиту, були надані багатообіцяючі результати. 

Невисокі ускладнення та перебігу спостерігаються, хоча вибір пацієнтів з 

неускладненим легким гострим жовчнокам’яним панкреатитом може 

призвести до цього [3, 31, 114, 185]. Комбінація лапароскопічної 
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холецистектомії та передопераційної ЕС також продемонструвала 

безпечний і надійний підхід у боротьбі з холедохолітіазом під час гострого  

жовчнокам’яного панкреатиту [2, 23, 135, 187]. 

У хворих з важким гострим жовчнокам’яним панкреатитом з 

холедохолітіазом та / або холангітом виконання ЕРХПГ протягом 72 годин 

після прийому знижує захворюваність та смертність у цієї групи пацієнтів 

[6, 8, 71, 77, 78]. Крім того, ЕРХПГ зменшує тривалість перебування в 

лікарні у пацієнтів з гострим важким жовчнокам’яним панкреатитом. На 

сьогодні не існує доказів за або проти ранньої лапароскопічної 

холецистектомії у пацієнтів з важким гострим жовчнокам’яним 

панкреатитом. 

Місцевими ускладненнями гострого панкреатиту є панкреонекроз із 

інфекцією або без неї, формування псевдоцисти підшлункової залози, 

порушення панкреатичного протоку та судинні ускладнення. Ці місцеві 

ускладнення можна регулювати, використовуючи комбінацію 

ендоскопічних, рентгенологічних та хірургічних методів, і їх було 

попередньо переглянуто [10, 16, 44, 48, 72, 106].  

 

1.3.1 Антибактеріальна терапія  

У цьому розділі ми розглянемо різне ставлення щодо 

профілактичного застосування антибіотиків для запобігання інфекційних 

ускладнень та зниження смертності від гострого панкреатиту, а також 

окреслимо ситуації, коли антибіотики можуть мати визначну роль, і їх слід 

використовувати. 

Незважаючи, на умовно стерильний характер запалення 

підшлункової  

залози в перші доби захворювання, в комплекс консервативної терапії 

рекомендують включати антибіотики. Їхній вибір повинен базуватися на 

рядів факторів. По перше, спектр дії обраного антибактеріального 

препарату повинен охоплювати грам від’ємні і грам позитивні аеробні та 



38 
 

анаеробні  збудники панкреатогенної інфекції, що забезпечить 

раціональний емпіричний режим антимікробної профілактики. По друге, 

антибіотик повинен селективно проникати в тканину підшлункової залози 

через гематопанкреатичний бар’єр [11, 54, 88, 113, 126, 133, 134].  

Виходячи з цього, в сучасній літературі виділяють три групи 

антибіотиків які дозволяють ефективно ліквідувати панкреатогенну 

інфекцію. До першої групи відносять аміноглікозиди, амінопеніциліни і 

цефалоспорини першого покоління, концентрація яких при 

парантеральному уведенні в тканині підшлункової залози є достатньою 

однак, для ряду мікроорганізмів не досягає мінімальної пригнічувальної 

концентрації. Захищенні пеніциліни, тетрацикліни, цефалоспорини 

третього четвертого покоління вважають більш ефективними - їхня 

концентрація після внутрішньовенного уведення перевищує мінімальну 

пригнічувальну концентрацію у відношенні практично всіх збудників. І 

нарешті , третю групу складають фторхінолони і карбапенеми які 

створюють концентрацію у тканині підшлункової залози, яка значно 

підвищує мінімальну концентрацію для багатьох мікроорганізмів [12, 74, 

120, 135, 136]. 

Спектр мікроорганізмів, відповідальних за інфікований некроз, 

змінюється [4, 13, 147]. Хоча грамнегативні аеробні бактерії зазвичай 

отримують у культурах інфікованого панкреонекрозу, також виділяють 

грампозитивні бактерії, анаероби та гриби [18, 55, 80, 84]. Пеніциліни, 

цефалоспорини першої генерації, аміноглікозиди та тетрацикліни 

неефективні при гострому панкреатиті. Антибіотики, які активні проти 

грамнегативних бактерій, таких як іміпенем, кліндаміцин, піперацилін, 

фторхінолони та метронідазол, мають адекватне проникнення в тканини і 

бактерицидні властивості при інфікованому панкреонекрозі [20, 22, 29, 56, 

82, 87]. Порівняно з іншими внутрішньовенними антибіотиками 

карбапенми асоціюються з суттєвим зниженням смертності, в той час як 
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використання іміпенему значно знизило частоту інфікування 

панкреатогенного некрозу [24, 26, 55, 57]. 

Дослідження, проведені два десятиліття тому, зосереджені на 

використанні антибактеріальної терапії у профілактиці інфекційних 

ускладнень при важкому гострому панкреатиті. Систематичні огляди та 

метааналіз цих досліджень продемонстрували зниження смертності при 

профілактиці антибіотиками [28, 36, 58, 59]. Крім того є погляди, що 

профілактичні антибіотики не пов’язані з суттєвим зниженням 

інфекційних ускладнень панкреонекрозу [37, 57, 60, 61]. 

Використання та ефективність профілактичної терапії 

антибіотиками при гострому панкреатиті вже давно є суперечливою. Роль 

профілактичних антибіотиків для запобігання інфікування та зменшення 

смертності при панкреатиті спочатку була оцінена в 1970-х роках, коли 

проводились декілька рандомізованих контрольованих досліджень (РКТ), 

і висновок про те, що профілактичні антибіотики ефективні для 

профілактики вторинних інфекцій підшлункової залози, а отже, і 

зменшення пов’язаної з ними смертності [4-6, 41, 49]. Однак у 2000-х роках 

було проведено декілька великих контрольних досліджень, з 

суперечливими результатами та різними рекомендаціями щодо 

застосування профілактичних антибіотиків [10, 43, 63, 75] 

Гострий панкреатит є самообмежувальним захворюванням. Він 

варіюється від легкого ступеня, який триває протягом декількох днів до 

важкого панкреатиту, що є серйозним та небезпечним для життя станом, та 

потребує тісного спостереження і лікування, особливо при наявності 

множинної органної недостатності або важких інфекцій підшлункової 

залози. 

Тяжкий панкреатит включає дві фази [12, 76, 90, 139]. Рання стадія 

- перші 14 днів від початку захворювання - характеризується синдромом 

системної запальної відповіді (SIRS), та може бути ускладнена синдромом 

множинної органної дисфункції (MODS). У 15-20% випадків за цим може 
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стояти стадія вторинної бактеріальної інфекції під час запалення 

підшлункової залози, як правило, через 2-3 тижні від початку панкреатиту 

[13, 42, 45-47, 127]. 

Патогенез вторинної бактеріальної інфекції підшлункової залози 

все ще обговорюється. Патогени можуть потрапляти до підшлункової 

залози через гематогенний шлях, через біліарну систему, висхідну від 

дванадцятипалої кишки через головний канал підшлункової залози або 

через трансмуральну міграцію кишечника шляхом транслокації кишкових 

бактерій до лімфатичних. Більшість збудників захворювання підшлункової 

залози являють собою шлунково-кишкові грамнегативні бактерії 

(Escherichiacoli, Pseudomonas, Proteus, Klebsiella), які виникають при 

порушенні кишкової флори та пошкодження слизової оболонки 

кишечника. Порушення захисту організму спричиняє транслокацію 

шлунково-кишкових організмів і токсинів з наступною вторинною 

інфекцією підшлункової залози. Але також були виявлені грампозитивні 

бактерії (Staphylococcusaureus, Streptococcusfaecalis, Enterococcus), 

анаероби та іноді гриби [14-16, 52, 53].  Інфекція стерильного некрозу 

приписується бактеріям кишкового походження в 70% випадків [17 , 38, 81, 

83]. 

При легкому панкреатиті рівень смертності складає менше 5% [12 , 

91, 97, 175, 176], на відміну від важкого панкреатиту, який коливається від 

10% у випадках стерильного некрозу підшлункової залози до 70% з 

інфікованим некрозом [17, 94, 110, 171]. Отже, інтерес зосереджений на 

ідентифікації некрозу підшлункової залози та потенційної переваги 

профілактичних антибіотиків для запобігання вторинної некротичної 

інфекції тканини підшлункової залози. 

Інфекція при гострому панкреатиті зустрічається у 30-40% хворих. 

Найбільш небезпечним є некротичний панкреатит, який складає близько 

30% цієї групи, з повідомленням про поганий прогноз та високу 

смертність. Крім того, 80% випадків смертності від гострого панкреатиту 
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обумовлені вторинною інфекцією підшлункової залози [18 , 98, 108, 143]. 

Проте профілактичне застосування антибіотиків при гострому панкреатиті 

є предметом суперечки. Багато авторів виступали за їхнє використання в 

повсякденному режимі, а інші засудили цю практику. 

Керівні принципи та рекомендації у Великобританії виступали за 

швидке та обґрунтоване застосування антибіотикопрофілактики при 

застосуванні важкого гострого панкреатиту [19, 92, 102, 104]. Роль 

профілактичних антибіотиків при важкому гострому панкреатиті з 

пов’язаним некрозом залишається неясною. Виявлено вісімнадцять мета-

аналізів РКТ між 1998 і 2018 роками, в яких було встановлено, чи 

профілактичні антибіотики знижують смертність та частоту інфекції при 

панкреонекрозі у пацієнтів з важким гострим панкреатитом та 

некротичним панкреатитом. Кількість досліджень у кожному мета-аналізі 

варіювало від 3 до 11, при загальній кількості досліджуваних - від 160 до 

1279 пацієнтів. Загалом, 6 із 18 досліджень дійшли висновку, що 

профілактичні антибіотики значно знижують загальну смертність [20-24, 

99, 100], а 4 дослідження показали, що профілактичне застосування 

антибіотиків значно знижують частоту панкреонекрозу [18,20,25,26]. Ці 

досліджень [20, 95, 112] підтримують застосування антибіотиків. 

Ukai et al [20, 111, 116] включали шість РКД, в яких антибіотики 

(протягом 72 годин) були введені пацієнтам з гострим некротичним 

панкреатитом, за винятком досліджень із затримкою або невизначеним 

терміном призначення антибіотиків. Цей мета-аналіз показав значне 

зниження смертності та частоту інфікованого некрозу підшлункової 

залози, якщо профілактичні антибіотики вводять на ранній стадії. Проте в 

цьому дослідженні було кілька обмежень, оскільки РКД, включені до цього 

дослідження, порівнювали використання та невикористання антибіотиків, 

а не терміни введення. Дослідження виступає за подальші РКЗ, щоб 

визначити вплив часу введення антибіотиків на смертність та інфекцію 

некрозу підшлункової залози. 
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Lim et al [21, 115, 124] проаналізовано 9 РКД та 2 когортних 

дослідження для визначення переваг профілактичних антибіотиків. 

Дослідження не показало суттєвого зниження частоти некрозу 

підшлункової залози у загальній популяції досліджень, популяції РКТ чи 

популяції когорти. Проте загальна смертність була значно зменшена в 

названих групах. Важливо відзначити, що аналіз дев’яти РКД не показав 

значного зниження смертності з профілактичними антибіотиками. 

Суттєвим обмеженням дослідження було неоднорідність проведених 

досліджень з схемами змішаної терапії та популяціями. Незважаючи на те, 

що дослідження показало переваги профілактичного введення антибіотика 

при смерті від усіх причин, ми повинні знати, що це не було значним у 

популяції РКТ. Крім того, дослідження не показало зменшення інфекції 

при панкреонекрозі у будь-якій досліджуваній популяції. 

Найбільшим мета-аналізом, проведеним Dambrauskas et al [18, 120, 

129] у 2007 році, було використано 10 РКТ із загальним вивченням 

населення 1279, що показало значне зниження смертності та частоти 

інфікованого панкреонекрозу з профілактичними антибіотиками. Це 

дослідження включало РКД, використані в попередніх дослідженнях 

Sharma et al [23, 121, 164] та Golub et al [24, 128, 172], які обидва виступали 

за використання профілактичних антибіотиків для значного зниження 

рівня смертності. Dambrauskas et al [18, 132, 134, 178] виключили 

попередню роботу, присвячену оцінці ролі пеніцилінів, оскільки вона була 

"окремо оцінена і не показала жодного сприятливого ефекту в цьому мета-

аналізі". Дослідження з використанням пеніцилінів були також виключені, 

оскільки вони мають поганий панкреатичний пенетранс. У дослідженні 

було зроблено висновок, що карбапенем асоціюється з суттєвим 

зниженням смертності та частотою інфікованого некрозу підшлункової 

залози у порівнянні з іншими внутрішньовенними антибіотиками. 

Villatoro et al [22, 163] провели мета-аналіз у 2006 році, включаючи 

п’ять РКД із загальним обстеженням 294 пацієнтів, що показало значне 



43 
 

зниження смертності, але не частоти інфекції при панкреонекрозі. Villatoro 

et al [27, 155] провели повторний аналіз даних у 2010 р., Включаючи ще 

два РКД та збільшення кількості мета-аналізу до 404 пацієнтів [28, 156]. 

Це не показало суттєвого зниження смертності та частоти інфекції при 

некрозі підшлункової залози. Аналіз підгрупи показав значне зниження 

пацієнтів з інфекційним панкреонекрозом, які отримували іміпенем. Мета-

аналіз також дійшов висновку, що РКД, які використовувались для аналізу, 

не були адекватно використані. 

В даний час більша кількість доказів не підтримує застосування 

профілактичних антибіотиків. Як згадувалося вище, 6 з 18 досліджень, 

включених до поточного огляду, були пов’язані з зниженням смертності 

при використанні профілактичних антибіотиків, а решта 12 мета-аналізу не 

рекомендували застосування профілактичного антибіотика, оскільки не 

було значного зниження смертності з ними [25-27,30-38]. У цих мета-

аналізів було використано загальну суму 14 РКД з загальним 

досліджуваним населенням від 329 до 841 пацієнта. 

Багато авторів стверджують, що профілактичне застосування 

антибіотики у всіх пацієнтів з гострим панкреатитом не пов’язане з 

суттєвим зниженням вторинної панкреатичної інфекції та смертності.  

З іншого боку, при лікуванні пацієнтів з важким гострим 

панкреатитом слід враховувати багато факторів: стан харчування пацієнта, 

терміни введення антибіотиків, терміни та тип хірургічного втручання, 

необхідність у дренажі або лапароскопії, лікування жовчнокам’яного 

панкреатиту. Рекомендується застосування профілактичних антибіотиків 

при гострих панкреатитах у пацієнтів з клінічними ознаками сепсису 

(гіпотонія, лихоманка, колапс - після адекватної реанімації). 

Хірургічне втручання у пацієнтів з вторинним сепсисом при 

гострому панкреатиті пов’язане з дуже поганим результатом; отже, було 

зроблено спробу ранньої ідентифікації інфекції підшлункової залози з 

хорошими результатами, отриманими шляхом акуратної обробки тонкої 
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голкою з використанням радіологічної спрямованості. 

Ультрасонографічно керована аспіраційна цитологія тонкої голки є 

безпечною, швидкою та надійною методикою для діагностики 

інфікованого некрозу, і рекомендується диференціювати інфіковані від 

стерильного панкреонекрозу, а синдром системної запальної реакції 

зберігається після першого тижня після настання симптомів [41 , 149, 173]. 

Антибіотики при панкреатиті: акцент на типові антимікробних 

препаратів. Ідеальний препарат для використання повинен:  

 мати специфічну активність проти бактерій, відповідальних за 

панкреатичні інфекції, 

 вміти проникати в тканину підшлункової залози, екзокринну 

секрецію підшлункової залози при терапевтичних середніх інгібуючих 

концентраціях, 

 проникати в підшлункову залозу під час гострого панкреатиту;  

 мати чітко визначену клінічну спроможність зменшити 

розвиток інфікованого некрозу. 

Немає ніяких доказів, щоб підтвердити попередні критерії 

ідеальних антибіотиків, і лікарі повинні розуміти, що зараження 

підшлункової залози звичайно починається з некротичної тканини. Ніякі 

антибіотики ефективно не проникають в некротичну тканину без 

кровопостачання, тому інфекції підшлункової залози іноді дуже стійкі до 

антибіотиків. 

Імипенем, кліндаміцин, піперацилін, фторхінолони і метронідазол, 

як відомо, мають адекватне проникнення тканини та бактерицидні 

властивості, на відміну від пеніцилінів, цефалоспоринів першого 

покоління, аміноглікозидів і тетрацикліну, які є неефективними при 

гострому панкреатиті [43, 151-153]. Меропенем показано, такий спектр як 

іміпенему у запобіганні септичних ускладнень при гострому панкреатиті 

[45, 103]. Використання системних антибіотиків при інфекціях 
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підшлункової залози повинно супроводжуватися дренажем, як 

хірургічним, так і через шкірним. 

Однією з основних проблем тривалого введення антибіотиків при 

важкому гострому панкреатиті є розвиток бактеріальної та грибкової 

інфекції, що стримує багатокомпонентну лікарську дію, що пов’язано з 

тривалим перебуванням у стаціонарі та поганим результатом [46]. Отже, 

кожен випадок повинен бути оцінений індивідуально. Мікробіологи з 

особливим інтересом до панкреатиту повинні бути залучені до таких 

рішень, і дуже рекомендується культура крові, оскільки вона може виявити 

інфекції крові, пов’язані з панкреатитом. 

Можливість ідентифікувати біомаркери, що вказують на інфекцію 

підшлункової залози, і чи вона чутлива до антибіотиків, значно підвищить 

рівень лікування гострого панкреатиту. Значні розбіжності серед  пацієнтів 

ускладнюють пошук рішень у клінічних випробуваннях, використовуючи 

стандартні когорти з середніми станами. 

 

1.3.2. Імуномодулююча терапія при гострому панкреатиті 

Поточне лікування ГП залишається неспецифічним і підтримуючим і 

в основному спрямоване на агресивне запобігання системних ускладнень 

інтенсивним лікуванням. Протягом останнього десятиліття ряд нових 

терапевтичних методів змінили лікування гострого панкреатиту, 

включаючи ентеральне харчування, використання раннього 

антибіотикотерапії при некротичному панкреатиті та терапевтична 

ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія з ендоскопічною 

сфінктеротомією при важкому жовчному панкреатиті. [10,11]. Однак, 

незважаючи на те, що коефіцієнт смертності для ГП зменшувався з часом, 

загальна смертність населення залишалася незмінною [12]. 

Останні дані свідчать про те, що на ранній стадії ГП надлишкова 

активація лейкоцитів і, як наслідок, вивільнення медіатора запалення є 

критичними для розвитку ранньої органної недостатності [13-16]. В 
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результаті, поточні експериментальні та клінічні дослідження були 

обумовлені необхідністю пригнічувати системну запальну реакцію таким 

чином. 

Гострий панкреатит являє собою запальний розлад; отже, складний 

каскад імунологічних явищ впливає на патогенез і прогресування 

захворювання. Незалежно від причини, ініціюючі події призводять до 

передчасної активації панкреатичних протеаз в результаті 

внутрішньоклітинної локалізації з лізосомальними ферментами [17,18]. 

Збільшення внутрішньоклітинного кальцію викликає активацію 

трипсиногену та індукує локальне запалення [19], що ще більше 

призводить до автоматичного травлення, руйнування паренхіми і, нарешті, 

некрозу підшлункової залози [17,20-23]. 

Пошкоджені ацинарні клітини вивільняють молекули структури, 

пов'язані з пошкодженням, і прозапальні медіатори, що залучають 

лейкоцити в місці запалення. Активація лейкоцитів призводить до 

підвищення агрегації лейкоцитів за рахунок підвищеної експресії молекул 

адгезії і інфільтрації тканин в межах мікроциркуляції. Там ці клітини 

збільшують продукцію цитокінів та інших медіаторів запалення, 

включаючи простагландини, лейкотрієни, тромбоксани, фактор активації 

тромбоцитів, вільні радикали, оксид азоту і протеази. Ці субстрати 

збільшують проникність судин, що призводить до екстравазації і активації 

нейтрофілів, набряку і мікросудинних порушень, які в кінцевому підсумку 

призводять до відсутності кисню і травми тканин. Прозапальні медіатори 

сприяють порушенню функції кишкового бар'єру і транслокації 

мікрофлори кишечника або їх продуктів в судинне русло.  

Ендогенні молекули, що виділяються в результаті травми тканини, 

пов'язані з молекулярними структурами, є первинними активаторами 

імунної системи [38-40].  

Нещодавно був ідентифікований підтип моноцитів, що походять з 

кісткового мозку і експресують TNF-α, який, як видається, визначає набряк 
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підшлункової залози і ацинарну клітинну травму / некроз [61]. Т-клітини 

також присутні в меншій кількості в запаленій підшлунковій залозі і 

виявляються необхідними для прогресування ГП [62]. По мірі 

прогресування ГП спостерігалися зміни в кількості та співвідношенні CD4 

+ і CD8 + Т-клітин, ймовірно, тому, що CD4 + Т-клітини сприяють 

активації макрофагів за допомогою антигенної презентації та вивільнення 

запальних цитокінів [63]. На відміну від повного виснаження CD4 + Т-

клітин і відповідно до функціональної гетерогенності CD4 + Т-клітин, 

останні дані вказують на те, що підгрупа CD4 + IL22 + Т-клітин, ймовірно, 

захищає від ГП у мишей, хоча точні механізми залишаються невидимими 

[64]. 

Величина запального процесу посилюється після подальшої секреції 

медіаторів запалення шляхом інфільтрації імуно-асоційованих клітин [65-

67], а також надмірної експресії молекул адгезії, включаючи молекули 

міжклітинної адгезії і молекули судинної адгезії [68].  

Виявляються різні молекули і механізми, які завершують повний 

спектр проявів в ГП, головним чином пояснюються порушенням 

мікроциркуляції, включаючи оксид азоту, ендотелін, вільні радикали 

кисню, брадикінін, простагландин і ендотелін [81]. Медіатори запалення 

індукують порушення мікроциркуляції головним чином за рахунок 

збільшення проникності капілярів і зменшення швидкості капілярного 

кровотоку, сприяючи скороченню артерій і вен (таких як ендотелін), а 

також сприяючи агрегації тромбоцитів і індукції тромбозу. В останньому 

випадку проявляє свою біологічну активність через зв'язування зі своїми 

специфічними рецепторами на поверхні лейкоцитів, ендотеліальних клітин 

і тромбоцитів, що призводить до порушення мікроциркуляції в ГП [82-85]. 

Крім того, зростаюча кількість доказів виявляє прозапальну роль 

тромбоцитів, за винятком їх встановленої функції при тромбозі і гемостазі 

[86-88]. Під час ГП дані показали, що тромбоцити регулюють накопичення 

нейтрофілів у тканині підшлункової залози [89], хоча точні механізми, що  
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лежать в основі залучення тромбоцитарних лейкоцитів, залишаються 

невловимими.  

Прозапальні цитокіни, такі як IL-6, IL-1 і TNF, вивільняються при 

гострому панкреатиті, в той час як їх рівень в плазмі добре корелює з 

тяжкістю захворювання і виникненням мультиорганної недостатності 

[124-126]. На противагу цьому, протизапальні медіатори, такі як IL-10, 

пом'якшують наслідки запальної реакції, і їхній рівень, здається, обернено 

пропорційний тяжкості панкреатиту [127,128]. 

Як було виявлено для TNF, органоспецифічна експресія IL-1 є раннім 

ознакою експериментального гострого панкреатиту і виявляється як в 

підшлунковій залозі, так і в інших органах [129, 130]. Блокада рецептора 

ІЛ-1 шляхом цілеспрямованого генетичного порушення або 

фармакологічних агентів однорідно зменшувала ступінь внутрішньо 

панкреатичного ушкодження, системного ускладнення і смертності [131-

135]. 

ІЛ-10 - незалежно від того, чи була його активність заблокована або 

збільшена - було показано, що він чинить захисний ефект у ряді моделей 

гострого панкреатиту в минулому [143-149]. Цитокінові маніпуляції, 

судячи з усього, значно полегшують пошкодження органів у підшлунковій 

та периферичній тканинах, включаючи легені та печінку, а смертність 

значно знижується. Цікаво, що захисний ефект IL-10 досі спостерігався, 

навіть коли втручання відбувалося терапевтично після того, як вже був 

викликаний гострий панкреатит [144,145,149]. Однак ці дані не 

підтверджені в клінічних умовах. Не було виявлено достовірних 

відмінностей між введенням IL-10 і плацебо протягом 36 год від появи 

симптомів, у дні перебування в стаціонарі, балів КТ, оцінки недостатності 

органів і місцевих ускладнень [150]. Конфліктні результати з'явилися в 

результаті рандомізованих подвійних сліпих досліджень щодо здатності 

IL-10 запобігати ГП. У своєму дослідженні Devière et al. [149] повідомили, 

що IL-10 знижує частоту ускладнень панкреатиту, а також тривалість 
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перебування в стаціонарі незалежно від інших факторів ризику. Це не було 

підтверджено пізнішим американським випробуванням, в якому було 

відзначено лише тенденцію, а не значне зниження колишніх показників 

[151]. Недавній мета-аналіз, включаючи пацієнтів, які отримували 

рекомбінантний ІЛ-10 або плацебо, показав, що ІЛ-10 значно знижує ризик 

ускладнень панкреатиту [152].  

IL-18 являє собою новий ключовий регулятор Th-1-відповіді, через 

його здатність індукувати IFN-продукцію в Т і природних кілерах [158]. 

Незначні дані про цей цікавий цитокін показали, що внутрішньо 

панкреатичне пошкодження більш ефективно знижувалося після 

нейтралізації активності IL-18 моноклональними антитілами, ніж 

нейтралізація активності [159]. Подальші дослідження в ІЛ-18 та його ролі 

під час ГП зараз тривають. 

 Незважаючи на численні клінічні дослідження, які досліджували 

роль ІЛ-6 у розвитку запального синдрому, на жаль, лише деякі з них 

досліджували роль цього інтерлейкіну як потенційної мішені для 

модулювання тяжкості захворювання. Незважаючи на те, що IL-6 виявився 

хорошим предиктором при прогнозуванні ускладнень, пов'язаних з 

панкреатитом, включаючи органну недостатність [160], обмежені 

експериментальні дані виявили, що генетична делеція або профілактичне 

пригнічення IL-6 значно погіршило результати, ніж захисна дія про 

тяжкість захворювання та смертність [161-162]. 

Тим не менш, в даний час прогрес у дослідженні ГП є повільним, 

головним чином через недоступність підшлункової залози людини до 

безпосереднього спостереження або біопсії, а також саморуйнівного 

характеру самої хвороби, яка не дозволяє розрізняти ініціюючі події від 

супутньої або послідовної запальної реакції.  

Ключ до майбутніх досягнень полягає в отриманні даних про 

реальних пацієнтів, використання правильних наукових методів і кращого 

моделювання клінічних випробувань [161]. Необхідно фіксувати запис 
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інших значущих параметрів, крім смертності, включаючи час від початку 

симптомів до типу втручання, постійного пошкодження органу-мішені, 

якості життя, оцінки болю або перебування в стаціонарі. Лікування ГП 

імунною модуляцією в даний час являє собою привабливу і дуже 

перспективну концепцію. Проте в майбутньому чекає подальша ретельна 

робота для подолання фундаментальних концептуальних проблем, що 

оточують складну патофізіологію цієї важкої хвороби. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Відповідно до мети та завдань дослідження носить експериментально-

клінічний характер. 

 

2.1. Характеристика груп експериментальних тварин 

 

Експериментальне дослідження проводилося з дозволу комітету з 

біоетики на базі віварію Вінницького національного медичного університету 

ім. М.І. Пирогова. 

При виконанні роботи дотримувались основних положень Ухвали 

Першого національного конгресу з біоетики «Загальні етичні принципи 

експериментів на тваринах» (2001р.), ICHGCP (1996р.), Конвенцій Ради 

Європи про права людини та біомедицину (від 04.04.1997р.), та про охорону 

хребетних тварин, що використовують в експериментальних та інших 

наукових цілях (від 18.03.1986р.), Гельсінської декларації Всесвітньої 

медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних 

досліджень за участю людини (1964-2013рр.). Комісія з біоетики Вінницького 

національного медичного університету ім. М.І. Пирогова МОЗ України 

(протокол № 9 від 01.11.2018р.) встановила, що робота виконана з 

дотриманням основних морально-правових правил проведення клінічно-

експериментальних медичних наукових досліджень. 

У дослідження було включено 191 лабораторного щура обох статей 

масою 150-200 грам. 

Першу серію дослідів, яка полягала у дослідженні запропонованої 

моделі гострого панкреатиту проводили на 30 лабораторних щурах, які були 

розподілені на три групи: дослідна група (модель гострого панкреатиту) – 12 

щурів, шам-група (лапаротомія) – 12 щурів, щурі-донори підшлункової залози 

– 6 щурів. 
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У другій серії дослідів вивчали імунну реактивність і функціональну 

активність нейтрофілів в умовах експериментального гострого панкреатиту. У 

даному дослідженні було 63 лабораторних щурі. Групу контролю складали 7 

щурів, шам-групу (лапаротомія) – 7 щурів, основну групу (гострий 

панкреатит) – 49 щурів. 

У третій серії експериментів вивчали можливості корекції імунних 

порушень антибіотиками в умовах експериментального гострого панкреатиту. 

У даному експерименті було 98 лабораторних щурі. Групу контролю складали 

7 щурів, шам-групу (лапаротомія) – 7 щурів, групу порівняння (гострий 

панкреатит) – 21 щур, основну групу 1 (гострий панкреатит + Цефтріаксон) – 

21 щур, основну групу 2 (гострий панкреатит + Меропенем) – 21 щур, основну 

групу 3 (гострий панкреатит + Ципрофлоксацин) – 21 щур. 

 

2.2. Характеристика обстежуваного контингенту 

 

Дослідження виконувалося на кафедрі ендоскопічної та серцево-

судинної хірургії Вінницького національного медичного університету 

ім. М.І. Пирогова на базі Клінічного високоспеціалізованого хірургічного 

Центру з малоінвазивними технологіями Вінницької обласної клінічної 

лікарні ім. М.І. Пирогова. 

Під постійним наглядом знаходилось 86 хворих з гострим 

панкреатитом у віці від 35 до 55 років. Клінічний діагноз встановлювали згідно 

класифікації МКБ-10 та на підставі скарг, анамнезу захворювання, даних 

об’єктивного і лабораторного обстеження, параклінічних даних (УЗД, ФГДС, 

оглядової рентгенографії органів черевної порожнини). 

 Всі хворі були розділені на 2 рандомізовані за статтю, віком і 

проведеним лікуванням групи. 

І група – склали пацієнти, які отримували традиційне лікування  

(спазмолітики, анальгетики, гістамінові блокатори, інфузійна терапія). 
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ІІ група – хворі, які в складі комплексного лікування додатково отримували 

ципрофлоксацин у терапевтичних дозах. 

ІІІ група – група контролю, яка включала 48 умовно здорових донорів-

добровольців того ж віку. 

 

2.3. Характеристика методів експериментальних досліджень 

 

Моделювання панкреатиту за запропонованою методикою (Патент 

України на корисну модель № 111147 від 10.11.2016) виконують наступним 

чином. 

Тварин утримували на стандартному раціоні з вільним доступом до 

води та їжі, в умовах віварію Вінницького національного медичного 

університету ім. М.І. Пирогова. 

З метою забезпечення спорожнення шлунку, перед дослідами тварини 

залишалися на 12 годин без доступу до їжі, але із вільним доступом до води. 

Всі досліди проводилися в умовно стерильних умовах під кетаміновим 

наркозом із розрахунку 0,22 мл на 100 грам маси тіла піддослідної тварини. 

Під загальним знеболенням із лапаротомного доступу виконували 

прижиттєвий забір тканини підшлункової залози у щура-донора. Отриманий 

донорський матеріал гомогенізують у фарфоровій ступці при кімнатній 

температурі, після чого, до гомогенату додають буферний розчин та 

цетрифугують. В окрему стерильну пробірку відбирають супернатантну 

рідину, яка і є фільтратом гомогенату підшлункової залози. Наявність 

активного трипсину підтверджують якісною біуретовою реакцією, яку 

виконують по стандартній методиці. Після підтвердження наявності активного 

трипсину, кількісно визначають його активність в отриманому гомогенаті за 

стандартною методикою Ерлангера-Шатернікова. Якісну реакцію на амілазу 

проводять за стандартною методикою із використанням крохмалю та реактиву 

Люголя. 
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Також у щурів-донорів підшлункової залози виконували прижиттєвий 

забір крові для визначення нормальних значнь основних біохімічних 

показників. 

Під загальним знеболенням виконували верхньо-серединну 

лапаротомію щурам-реципієнтам дослідної групи. В операційну рану 

виводили шлунок, підшлункову залозу та селезінку (рис. 2.1). 

 

 

Рис. 2.1. Моделювання гострого панкреатиту. Вигляд операційного поля 

після виведення в лапаротомну рану шлунку, підшлункової залози та 

селезінки. 

 

Шляхом трансілюмінації в затемненому операційному полі 

візуалізували протокову систему середньої частини підшлункової залози. 

По ходу протока в 3–5 точках ін’єкційно вводили фільтрат гомогенату 

підшлункової залози у об’ємі, який розраховували індивідуально, виходячи із 

необхідної дози трипсину 25 мг/кг, що складало 0,075–0,1 мл (рис. 2.2, 2.3). 

 



55 
 

 

Рис. 2.2. Моделювання гострого панкреатиту. Перша ін’єкція фільтрату 

гомогенату підшлункової залози по ходу панкреатичного протока. 

 

 

Рис. 2.3. Моделювання гострого панкреатиту. Серія ін’єкцій фільтрату 

гомогенату підшлункової залози по ходу панкреатичного протока. 

 

Виконували ревізію черевної порожнини та промивання її розчином 
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декасану. Лапаротомну рану ушивали пошарово наглухо.  

Щурам шам-групи гострий панкреатит не моделювали. 

В першій серії експериментів на 1, 3 та 7 добу оцінювали результати 

досліду макроскопічно, мікроскопічно та за результатами біохімічного 

дослідження (кількісне визначення амілази сечі, амілази, ліпази, глюкози, 

аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази крові). 

 В другій серії експериментів досліджувані показники у групі контролю 

та шам-групі (лапаротомія) вивчалися одномоментно, у основній групі 

(гострий панкреатит) – на 1, 3, 5, 7, 9, 12, 17 добу. На кожному терміні 

дослідження для дотримання статистичної репрезентативності вибірок 

виводили з експерименту по 7 лабораторних щурів. 

В третій серії експериментів досліджувані показники у групі контролю 

та шам-групі (лапаротомія) вивчалися одномоментно, у групі порівняння 

(гострий панкреатит), основній групі 1 (гострий панкреатит + Цефтріаксон), 

основній групі 2 (гострий панкреатит + Меропенем), основній групі 3 (гострий 

панкреатит + Ципрофлоксацин) – на 5, 9, 12 добу. На кожному терміні 

дослідження для дотримання статистичної репрезентативності вибірок 

виводили з експерименту по 7 лабораторних щурів. 

Препарати експериментальним тваринам вводили 

внутрішньоочеревинно 2 рази на добу з інтервалом 12 годин протягом 5 днів 

в дозах: цефтріаксон – 30 мкг/кг, ципрофлоксацин – 12 мкг/кг, меропенем – 15 

мкг/кг. Схема експерименту розписана таким чином, що останнє введення 

здійснювали за 12 години до умертвіння. 

  

2.4. Характеристика методів оцінки інтенсивності розвитку 

імунної відповіді і функціонально-метаболічної активності нейтрофілів 

периферичної крові 

 

 У якості антигенів в дослідах використовувалися еритроцити барана, 

які вводили внутрішньоочеревинно одноразово з розрахунку 2×109 клітин на 
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1 кг маси тіла. Виразність гуморального імунної відповіді оцінювали на п’яту 

добу після імунізації шляхом визначення в селезінці числа 

антитілоутворюючих клітин (АУК) і розеткоутворюючих клітин (РУК). 

Гіперчутливість сповільненого типу (ГСТ) у щурів індукували 

внутрішньоочеревинним введенням 109 ЕБ в 0,5 мл 0,15 М розчину натрію 

хлориду (сенсибілізуюча доза). Через 4 доби в подушечку стопи правої лапки 

вводили 106 ЕБ в ОД мл фізрозчину (роздільна доза). Через 24 год виділяли 

регіонарний (за місцем введення ЕБ) і контралатеральний підколінно-

м’язовий лімфовузли. Про виразність ГСТ судили за різницею мас 

регіонарного і контрлатерального лімфатичних вузлів (РМЛ) і за різницею 

кількості в них каріоцітов (РКМ). 

  Полінуклеари виділяли з крові в розчині трилону Б, розведенням 

культурального середовища за допомогою фіколл-верографина (d = l,077). 

Фагоцитарну активність нейтрофілів крові оцінювали по фагоцитарному 

індексу (ФІ, відсоток фагоцитуючих з 100 підрахованих нейтрофілів), 

фагоцитарному числу (ФЧ, середня кількість спожитих частинок латексу на 

один фагоцит) і індексу активності фагоцитозу (ІАФ). Для визначення 

фагоцитарного числа підраховували загальну кількість частинок латексу, 

захоплених фагоцитуючими нейтрофілами, і ділили це число на фагоцитарний 

індекс. Індекс активності фагоцитозу – число фагоцитованих частинок 

латекса, яке множили на відсоток фагоцитуючих клітин, а потім ділили на 

число підрахованих клітин. 

 Кисневу активність нейтрофілів визначали за реакцією відновлення 

нітросинім тетразолію (НСТ-тест). НСТ-тест заснований на поглинанні 

фагоцитами нітросинім тетразолію з середовища з подальшим його 

відновленням всередині клітини в диформазан. Реакція з інтактними 

нейтрофілами характеризує ступінь «функціонального роздратування» цих 

клітин in vivo (НСТ-спонтанний); показники НСТ-тесту у нейтрофілів, 

стимульованих in vitro зимозаном, можна розглядати як критерій ефективності 

їх бактерицидних функцій (НСТ-стимульований). Індекс стимуляції 
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нейтрофілів (ІСН): відношення диформазан-позитивних клітин в 

стимульованій реакції до диформазан-позитивних клітин в спонтанній реакції 

НСТ-тесту. 

  

 2.5. Характеристика методів оцінки імунного статусу 

 

Вміст імуноглобулінів класів М, G, А і секреторного імуноглобуліна А 

визначали методом радіальної імунодифузії. 

 В роботі досліджено імунний статус хворих і здорових осіб за 

допомогою наборів тестів I і II рівнів по Р.В. Петрову. Фенотип лімфоцитів 

визначався методом імуноферментного аналізу за допомогою 

моноклональних антитіл (ТОВ «Сорбент») до структур CD3 (загальні Т-

лімфоцити), CD22 (В-лімфоцити), CD4 (Т-хелпери), CD8 (цитотоксичні 

клітини), CD16 (NK-клітини), CD25 (rIL-2). 

 Вміст імуноглобулінів класів М, G, А і секреторного імуноглобуліна А 

визначали методом радіальної імунодифузії, використовуючи діагностичний 

набір ТОВ НВЦ «Медична імунологія». 

 Кількісна оцінка рівнів ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-4 в сироватці крові 

проводилася за допомогою набору реагентів ProCon (ООО «Протеїновий 

контур») методом твердофазного імуноферментного аналізу. 

 З використанням деяких отриманих показників імунного статусу 

вираховували наступні індекси: 

 індекс зсуву лейкоцитів (ІЗЛ) – відношення суми (еозинофіли ± базофіли ± 

паличкоядерні ± сегментоядерні лейкоцити) до суми (лімфоцити ± 

моноцити); 

 лейкоінтоксикаційний індекс (ЛІІ) – відношення суми (мієлоцти ± юні ± 

плазматичні ± паличкоядерні ± сегментоядерні лейкоцити) до суми 

(еозинофіли ± базофіли ± лімфоцити ± моноцити). 

 Ступінь імунних розладів для імунологічних показників 

розраховували за формулою: 
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(
Показник конкретного хворого

Показник, прийнятий за норму
− 1) ∗ 100% 

Якщо розрахована величина має знак “мінус”, у пацієнта визначається 

імунна недостатність, при знаку “плюс” – гіперфункція імунної системи. Коли 

отримана величина лежить в інтервалі від 1 до 33%, то це відповідає першого 

ступеня імунних розладів, від 34 до 66% – другий, більш 66% – третьої. В 

останніх двох випадках усунення імунних розладів обов’язкове. 

 За всіма показниками розраховували коефіцієнт діагностичної 

цінності: 

𝐾𝑗 =
2(𝜎1

2 ± 𝜎2
2)

(𝑀1 − 𝑀2)2
 

де про σ1, σ2 – середнє квадратичне відхилення, M1 і М2 – середня 

арифметична величина показника. 

 За допомогою коефіцієнта діагностичної цінності визначали формулу 

розладів імунної системи (ФРІС) шляхом вибору з усіх вивчених параметрів 

трьох основних, що відрізняються від рівня норми. 

Рейтинговий алгоритм встановлювали за величиною ступеня імунних 

розладів, для чого досліджені параметри імунного статусу вибудовувалися в 

порядку зниження значимості відмінностей від заданих значень. 

Ступінь зміни імунологічних показників під впливом фармакологічних 

засобів і фізіотерапевтичних чинників визначався за формулою: 

(1 −
𝑎

𝑏
) ∗ 100% 

де a – % хворих з 2–3 ступенем розладів показників  після лікування 

розробленими методами, b – % хворих з 2–3 ступенем розладів показників 

після базисного лікування. 

Якщо отримана величина має знак (±) і лежить в інтервалі від 1 до 33% 

– це перша ступінь імуномодуляції, 34-66% – друга, більше 66% – третя. 

 

  



60 
 

2.6. Характеристика методів статистичної обробки отриманих в 

ході дослідження даних 

 

Статистичне обчислення результатів досліджень проводилось з 

використанням електронних таблиць Microsoft® Office Excel (build 

11.5612.5703) та програми для статистичного обчислення Statgraphics Plus 5.1 

Enterprise edition (®Statistical Graphics corp, 2001). Перевірку закону розподілу 

вибірок на нормальність проводили при кількості варіант до 50 за допомогою 

критерію Шапіро–Вілкі, при кількості варіант більше за 50 – за допомогою 

критерію Колмогорова–Смірнова. Для перевірки гіпотези про рівність 

середніхвикористовували критерій Стьюдента–Фішера для нормально 

розподілених вибірок і критерії Уілкоксона та Уілкоксона–Манна–Уітні – для 

вибірок, розподіл яких відрізнявся від нормального. Порівняння якісних 

параметрів проводили із застосуванням точного критерію Фішера. 

Статистичну залежність між величинами перевіряли за допомогою 

кореляційного аналізу за Пірсоном для нормально розподілених вибірок та за 

Спірменом – для вибірок, розподіл яких відрізнявся від нормального, у тому 

числі відповідність розподілу генотипів рівновазі Харді–Вайнберга. 
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РОЗДІЛ 3 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ ВИКОРИСТАННЯ 

АНТИБІОТИКІВ У ЛІКУВАННІ ГОСТРОГО ПАНКРЕАТИТУ 

 

3.1. Оцінка ефективності запропонованої експериментальної 

моделі гострого панкреатиту 

 

У дослідній групі (гострий панкреатит) з 1 доби відмічалися зміни у 

поведінці тварин – в’ялість, гіподинамія, спрага. Дані зміни дещо 

прогресували із часом. 

При макроскопічному дослідженні на 3 добу експерименту відмічалася 

наявність незначної кількості серозно-геморагічного випоту в черевній 

порожнині. По поверхні очеревини спостерігалися окремі вогнища 

стеатонекрозів. Органи черевної порожнини переважно без змін. 

 

 

Рис. 3.1. Органи черевної порожнини на 3 добу після моделювання 

гострого панкреатиту 
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Паренхіма підшлункової залози набрякла переважно в дуоденальній та 

шлунково-селезінковій частинах, рихла, зі зглаженими межами дольок, 

помірно повнокрівна,  в окремих випадках відмічалася геморагічна її імбібіція 

(рис. 3.2). 

 

 

Рис. 3.2. Паренхіма підшлункової залози на 3 добу після моделювання 

гострого панкреатиту. 

 

При мікроскопічному дослідженні підшлункова залоза змінена за 

рахунок інтерстиційного набряку (рис. 3.3). Відмічається периваскулярна 

лейкоцитарна інфільтрація, масивні зони крововиливів. Крім того, 

відмічається порушення структури ацинусів із наявністю як окремих 

невеликих долькових некрозів, так і великих дифузних некротично змінених 

ділянок паренхіми підшлункової залози. В судинній системі підшлункової 

залози спостерігаються множинні судинні стази та тромбози. 

Отримані нами результати біохімічного дослідження також вказували 

на наявність гострого панкреатиту в дослідній групі щурів. 

Динаміка змін основних біохімічних показників у піддослідних щурів 

наведена в таблиці 3.1 та на рис. 3.4–3.9. 
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Рис. 3.3. Мікрофото тканини підшлункової залози, забарвлення 

гематоксиліном та еозином, збільшення ×220. 

 

Таблиця 3.1 

Динаміка змін основних біохімічних показників у піддослідних щурів 

Доба Шам-група Дослідна група 
Нормальні 

значення 

1 2 3 4 

Активність амілази сечі, г/л/год 

1 доба 19,06±4,17 73,48±5,13 

12,1±2,17 3 доба 13,14±4,38 76,49±21,75 

7 доба 10,63±4,93 79,65±3,16 

Амілаза крові, Од/л 

1 доба 370,32±19,01 529,51±48,73 

250,01±27,22 3 доба 293,71±37,35 545,22±28,95 

7 доба 263,31±21,05 562,80±46,72 
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Продовження таблиці 3.1 

1 2 3 4 

Ліпаза крові, Од/л 

1 доба 20,30±2,90 26,31±5,64 

17,14±4,23 3 доба 19,65±1,21 27,92±9,55 

7 доба 17,74±3,02 28,66±9,39 

Глюкоза крові, мМоль/л 

1 доба 6,23±0,24 7,04±0,25 

5,46±0,22 3 доба 6,01±0,43 7,65±0,34 

7 доба 5,89±0,37 7,83±0,43 

Аланінамінотрансфераза, Од/л 

1 доба 56,02±8,61 70,40±8,06 

51,01±5,59 3 доба 54,03±5,67 84,01±11,94 

7 доба 51,81±3,68 90,83±17,16 

Аспартатамінотрансфераза, Од/л 

1 доба 258,51±69,57 365,71±18,53 

209,01±13,68 3 доба 210,80±32,96 371,38±29,85 

7 доба 210,50±55,47 385,64±17,95 

 

Як видно із таблиці 3.1 та рисунку 3.4 в шам-групі протягом всього 

експерименту відмічалася тенденція до зниження активності амілази сечі. Так, 

на 1 добу рівень її був дещо вищим за норму, що можна пояснити реакцією на 

операційну травму. Проте вже на третю добу даний показник наближався до 

нормальних значень і залишався в межах норми до 7 доби включно. 

Щодо показників активності амілази у щурів дослідної групи, то її 

активність підвищувалася від першої (73,48±5,13 г/л/год) до 3 доби 

(76,49±21,75 г/л/год) та досягала пікових значень на 7 добу (79,65±3,16 

г/л/год). 
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Слід зазначити, що на всіх термінах дослідження показники активності 

амілази сечі у дослідній групі достовірно відрізнялися від аналогічного 

показника в шам-групі. 

 

 

Рис. 3.4. Динаміка змін показників активності амілази сечі у 

досліджуваних групах 

 

Щодо показників амілази крові, то як видно із таблиці 3.1 та рисунку 

3.5 в шам-групі протягом всього експерименту відмічалася тенденція до 

зниження даного показника. Так, на 1 добу рівень амілази крові був дещо 

вищим за норму, що можна пояснити реакцією на операційну травму. Проте 

вже на третю добу даний показник наближався до нормальних значень і 

достовірно не відрізнявся від нормальних значень до 7 доби включно. 

Щодо рівнів амілази крові у дослідній групі, то їх значення 

підвищувалася від першої (529,51±48,73 Од/л) до 3 доби (545,22±28,95 Од/л) 

та досягали пікових значень на 7 добу (562,80±46,72 Од/л). 

Слід зазначити, що на всіх термінах дослідження показники амілази 

крові у дослідній групі достовірно відрізнялися від аналогічних показників у 

шам-групі. 
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Рис. 3.5. Динаміка змін показників амілази крові у досліджуваних 

групах 

 

Як видно із таблиці 3.1 та рисунку 3.6 в шам-групі протягом всього 

експерименту відмічалася тенденція до зниження показників ліпази крові. Так, 

ініціальні значення даного показника на 1 добу були дещо вищими за 

нормальні значення, що можна пояснити реакцією організму піддослідних 

щурів на операційну травму. Проте вже на третю добу дослідження рівні 

ліпази крові наближалися до нормальних показників та достовірно не 

відрізнялися від нормальних значень до 7 доби включно. 

Рівні ліпази крові у щурів дослідної групи характеризувалися 

тенденцією до зростання. Так, їх значення підвищувалися від першої 

(26,31±5,64 Од/л) до 3 доби (27,92±9,55 Од/л) та досягали пікових значень на 

7 добу (28,66±9,39 Од/л). 

Слід зазначити, що на всіх термінах дослідження показники ліпази 

крові у дослідній групі достовірно відрізнялися від аналогічних показників у 

шам-групі. 

 

370,32

293,71
263,31

529,51
545,22

562,22

0

100

200

300

400

500

600

1 доба 3 доба 7 доба

Шам-група Дослідна група (гострий панкреатит)



67 
 

 

 

Рис. 3.6. Динаміка змін показників ліпази крові у досліджуваних 

експериментальних групах 

 

Щодо показників глюкози крові, то як видно із таблиці 3.1 та рисунку 

3.7 в шам-групі протягом всього експерименту відмічалася тенденція до 

зниження даного показника. Так, на 1 добу рівень її був дещо вищим за норму, 

що можна пояснити реакцією на операційну травму. Проте вже на третю добу 

даний показник наближався до нормальних значень і залишався в межах 

норми до 7 доби включно. 

Щодо показників глюкози крові у щурів дослідної групи, то її значення 

підвищувалися від першої (7,04±0,25 мМоль/л) до 3 доби (7,65±0,34 мМоль/л) 

та досягала пікових значень на 7 добу (7,83±0,43 мМоль/л). 

Слід зазначити, що на всіх термінах дослідження показники глюкози 

крові у дослідній групі достовірно відрізнялися від аналогічних показників у 

шам-групі. 
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Рис. 3.7. Динаміка змін показників глюкози крові у досліджуваних 

експериментальних групах 

 

Як видно із таблиці 3.1 та рисунку 3.8 в шам-групі протягом всього 

експерименту відмічалася тенденція до зниження показників 

аланінамінотрансферази крові. Так, ініціальні значення даного показника на 1 

добу були дещо вищими за нормальні значення, що можна пояснити реакцією 

організму піддослідних щурів на операційну травму. Проте вже на третю добу 

дослідження рівні аланінамінотрансферази крові наближалися до нормальних 

показників та достовірно не відрізнялися від нормальних значень до 7 доби 

включно. 

Рівні аланінамінотрансферази крові у щурів дослідної групи 

характеризувалися тенденцією до зростання із часом. Так, її значення 

підвищувалися від першої (70,40±8,06 Од/л) до 3 доби (84,01±11,94 Од/л) та 

досягали пікових значень на 7 добу (90,83±17,16 Од/л). 

Слід зазначити, що на всіх термінах дослідження показники 

аланінамінотрансферази крові у дослідній групі достовірно відрізнялися від 

аналогічних показників у шам-групі. 
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Рис. 3.9. Динаміка змін показників аланінамінотрансферази крові у 

досліджуваних експериментальних групах 

 

Щодо показників аспартатамінотрансферази крові, то як видно із 

таблиці 3.1 та рисунку 3.10 в шам-групі протягом всього експерименту 

відмічалася тенденція до зниження даного показника, аналогічно до показника 

аланінамінотрансферази. Так, на 1 добу рівень її був дещо вищим за норму, що 

можна пояснити реакцією на операційну травму. Проте вже на третю добу 

даний показник наближався до нормальних значень і залишався в межах 

норми до 7 доби включно. 

Щодо показників аспартатамінотрансферази крові у щурів дослідної 

групи, то її значення підвищувалися від першої (365,71±18,53 Од/л) до 3 доби 

(371,38±29,85 Од/л) та досягала пікових значень на 7 добу (385,64±17,95 Од/л). 

Слід зазначити, що на всіх термінах дослідження показники 

аспартатамінотрансферази крові у дослідній групі достовірно відрізнялися від 

аналогічних показників у шам-групі. 
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Рис. 3.10. Динаміка змін показників аспартатамінотрансферази крові у 

досліджуваних експериментальних групах 

 

3.2. Імунна реактивність і функціональна активність нейтрофілів 

в умовах експериментального гострого панкреатиту 

Для оптимального вибору антибактеріальних препаратів для 

імунокорекції і зниження небезпеки приєднання інфекційних ускладнень 

необхідно спочатку визначити ступінь і характер порушень гуморальної та 

клітинної ланок імунної відповіді та основної ланки протиінфекціоного 

захисту – функціональну активність нейтрофілів в стандартних умовах 

експериментального гострого панкреатиту. 

 При оцінці формування гуморальної імунної відповіді на еритроцити 

барана у щурів в умовах експериментального гострого панкреатиту виявлено 

зниження антитілоутворюючих клітин і розеткоутворюючих клітин вже 

починаючи з 3 дня після розвитку гострого панкреатиту, досягаючи 
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мінімальних значень на 5–7 добу (зниження кількості антитілоутворюючих 

клітин в 3,6 рази та розеткоутворюючих клітин в 2,5 рази). 

 

Таблиця 3.2 

Формування гуморальної імунної відповіді на еритроцити барана в 

умовах експериментального гострого панкреатиту 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

 

При оцінці імунологічної реактивності на ЕБ у щурів в умовах 

експериментального гострого панкреатиту виявлено зниження АУК – 19,4±2,5 

(р<0,05)  і РУК – 90,1±8,0 (р<0,05) вже починаючи з 3-го дня після розвитку 

ГП, досягаючи мінімальних значень на 7-ту добу, АУК склали 7,0±2,0 

(р<0,05), РУК – 43,2±4,7 (р<0,05). При цьому нормалізація показників 

розвитку ГІВ на ЕБ у тварин з ГП відбувалася тільки на 17-у добу, АУК – 

25,3±4,1 (р˃0,05), РУК – 108,2±9,0 (р<0,05), що вказує на пригнічення 

гуморального ланки імунної відповіді на Т-залежний антиген в умовах 

№ Умови досліду Доба після 

моделювання 

ГП 

АУК, 

103/селезінку 

РУК, 

106/селезінку 

1.  Контроль – 26,3±2,4 109,4±8,1 

2.  Лапаротомія – 27,1±3,3 111,3±10,3 

3.  Гострий панкреатит 1 23,2±3,7 96,7±6,7 

4.  Гострий панкреатит 3 19,4±2,5*1,2 90,1±8,0*1,2 

5.  Гострий панкреатит 5 8,2±1,5*1-4 51,3±5,6*1-4 

6.  Гострий панкреатит 7 7,0±2,0*1-4 43,2±4,7*1-4 

7.  Гострий панкреатит 9 14,3±1,7*1-6 70,3±6,9*1-6 

8.  Гострий панкреатит 12 17,2±2,3*1,2,5,6 84,2±7,1*1,2,5,6 

9.  Гострий панкреатит 17 25,3±4,1*5-8 108,2±9,0*5-8 



72 
 

експериментального гострого панкреатиту.  При цьому відсоток тих, що 

вижили на 17-ту добу склав 25,3%. 

 

 

Рис. 3.10. Формування гуморального імунної відповіді на еритроцити барана 

в умовах експериментального гострого панкреатиту 

 

При цьому нормалізація показників розвитку гуморальної імунної 

відповіді на еритроцити барана у тварин з гострим панкреатитом відбувалася 

тільки на 17 добу, що вказує на пригнічення гуморальної ланки імунної 

відповіді на Т-залежний антиген в умовах експериментального гострого 

панкреатиту (табл. 3.2, рис. 3.10). При цьому відсоток тих, що вижили тварин 

на 17 добу склав 25,0%. 

 При цьому нормалізація показників розвитку гіперчутливості 

сповільненого типу у тварин з гострим панкреатитом відбувалася тільки на 17 

добу, що вказує на пригнічення гуморальної ланки імунної відповіді на Т-
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залежний антиген в умовах експериментального гострого панкреатиту (табл. 

3.3, рис. 3.11). 

 

Таблиця 3.3  

Розвиток ГСТ на ЕБ в умовах експериментального гострого 

панкреатиту 

№ Дослід Доба після 

моделювання 

ГП 

РМЛ РКЛ 

1.  Контроль  – 3,75±0,13 1,9±0,08 

2.  Лапаротомія – 3,6±0,1 2,0±0,08 

3.  ГП 1 3,55±0,1 1,85±0,07 

4.  ГП 3 3,65±0,12 1,88±0,08 

5.  ГП 5 3,0±0,09*1-4 1,5±0,07*1-4 

6.  ГП 7 2,2±0,07*1-5 1,3±0,06*1-5 

7.  ГП 9 2,3±0,06*1-5 1,05±0,07*1-5 

8.  ГП 12 2,9±0,08*1-4,6,7 1,47±0,08*1-4,6,7 

9.  ГП 17 3,6±0,3*5-8 1,8±0,03*5-8 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

 

В умовах експериментального гострого панкреатиту відбувається 

пригнічення розвитку гіперчутливості сповільненого типу на еритроцити 

барана, починаючи з 5-го дня від початку розвитку ГП, де показники різниці 

маси регіонарного і контрлатерального лімфатичного вузлів становлять 

3,0±0,09 (р<0,05), а різниця кількості каріоцитів в регіонарних і 

контрлатеральних лімфатичних вузлах – 1,5±0,07 (р<0,05), досягаючи 

найменших значень на 7 добу : РМЛ – 2,2±0,07 (р˃0,05) та РКЛ – 1,3±0,06 

(р<0,05) і 9 добу: РМЛ – 2,3±0,06 (р<0,05) та РКЛ – 1,05±0,05 (р<0,05). 
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Відновлення РМЛ до контрольних значень – 3,6±0,3 (р˃0,05), так само 

як і показників ГСТ, відбувається тільки на 17-й день від розвитку ГП, на  

відміну від РКЛ – 1,8±0,03 (р˃0,05), не досягає  контрольних значень. 

 

 

Рис. 3.11. Розвиток ГСТ на ЕБ в умовах експериментального гострого 

панкреатиту. 

 

Відновлення різниці маси регіонарного і контрлатерального 

лімфатичного вузлів до контрольних значень, так само як і показників ГІВ, 

відбувається тільки на 17 день від розвитку ГП, на відміну від різниця 

кількості каріоцитів в регіонарних і контрлатеральних лімфатичних вузлах, не 

досягає до цього часу контрольних значень (табл. 3.3). 

 Вивчення стану неспецифічної резистентності на системному рівні 

показало, що в умовах експериментального ГП спостерігається зниження всіх 

показників фагоцитарної активності нейтрофілів: ФІ, ФЧ і ІАФ (табл. 3.4, рис. 

3.12.). 
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Таблиця 3.4 

Стан нейтрофільної ланки антиінфекційного захисту при 

експериментальному гострому панкреатиті 

№ Умови 

досліду 

Доба 

після 

розвитку 

ГП 

ФІ ФЧ ІАФ НСТ-

сп. 

НСТ-

ст. 

ФРН 

 

 

 

1.  Контроль 

 

– 39,4± 

4,3 

4,1± 

0,09 

1,6± 

0,1 

13,8± 

1,1 

45,5± 

4,9 

31,7± 

3,4 

2.  Лапаротомія – 41,2± 

5,3 

4,4± 0,2 1,8± 

0,1 

14,4± 

1,3 

46,9± 

5Д 

32,5± 

3,7 

3.  ГП 1 37,0± 

3,7 

3,9± 0,3 1,4± 

0,09 

13,1± 

1,2 

43,5± 

5,0 

30,0± 

3,3 

4.  ГП 3 30,1± 

3,3*1,2 

3,7± 

0,2*1-3 

1,1± 

0,07*1-3 

10,11± 

0,9*1-3 

34,5± 

4,2 

24,0± 

4,2*1-3 

5.  ГП 5 20,3± 

2,3*1-4 

2,1± 

0,09*1-4 

0,4± 

0,02*1-4 

6,1± 

1.2*1-4 

25,2± 

4,3*1-4 

19,1± 

2,8*1-3 

6.  ГП 7 20,7± 

3,0*1-4 

2,0± 

0,05*1-4 

0,4± 

0,03*1-4 

5,9± 

0,8*1-4 

23Д± 

3,3*1-4 

17,2± 

2,1*1-4 

7.  ГП 9 28,2± 

2,2 

*1,3,5,6 

2,2± 

0,09*1-4 

0,6± 

0,02*1-6 

9,9±  

1,2 

*1,3,5,6 

26,1± 

2,8*1-3 

16,2± 

2,2*1-4 

8.  ГП 12 30,2± 

2,8 

*1,2,5,6 

3,8± 

0,2 

*1,2,5-7 

1,05± 

0,02 

*1-3,5-7 

10,4± 

1,7 

*1,2,5-7 

35,0± 

13,9*5-7 

24,6± 

3,3*6,7 

9.  ГП 17 37,4± 

4,0*4-7 

4,2± 

0,1*5-7 

1,6± 

0,2*4-8 

13,0± 

1,05*5-7 

37,2± 

3,7*5-7 

24,5± 

3,0*6,7 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 
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Рис. 3.12. Стан нейтрофільної ланки антиінфекційного захисту при 

експериментальному гострому панкреатиті. 

 

Вивчення стану неспецифічної резистентності на системному рівні 

показало, що в умовах експериментального гострого панкреатиту 

спостерігається зниження всіх показників фагоцитарної активності 

нейтрофілів: фагоцитарний індекс, фагоцитарне число та індекс активності 

фагоцитів.  Зниження ФІ – 30,1±3,3 (р<0,05), ФЧ – 3,7±0,2 (р˃0,05) і ІАФ – 

1,1±0,07 (р<0,05) починається з 3-го дня від початку розвитку ГП, при цьому 

мінімальні значення ФІ – 20,3±2,3 (р<0,05) спостерігаються на 5-й день, тоді 
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як ФЧ на 9-й день. Відновлення показників фагоцитарної активності 

нейтрофілів відбувається на 17-ту добу (рис.3): ФІ – 37,4±4,0 (р<0,05), ФЧ – 

4,2±0,1 (р<0,05) і ІАФ – 1,6±0,2 (р<0,05). 

Зниження фагоцитарного індекса, фагоцитарного числа та індексу 

активності фагоцитів починається з 3 дня від початку розвитку ГП, при цьому 

мінімальні значення ФІ спостерігаються на 5 добу, тоді як ФЧ на 9 день. 

Відновлення показників фагоцитарної активності нейтрофілів відбувається на 

17 добу. 

 Що стосується кисневої активності нейтрофілів, то після розвитку у 

тварин ГП спостерігається зниження НСТ – 10,11±0,9 (р<0,05), НСТ-ст. – 

34,5±4,2 (р<0,05)  і ФРН – 24,0±4,2 (р<0,05) починаючи з 3-ї доби, досягаючи 

мінімальних значень на 7-му добу: НСТ – 5,9±0,8 (р<0,05), НСТ-ст. – 23,0±3,3 

(р<0,05)  і ФРН – 17,2±2,1 (р<0,05), а нормалізація показників НСТ-тесту в 

умовах експериментального гострого панкреатиту відбувається так само  на 

17-ту добу: НСТ – 13,0±1,0 (р<0,05), НСТ-ст. – 37,2±3,7 (р<0,05)  і ФРН – 

24,5±3,0 (р<0,05). 

Результати проведених експериментів свідчать про те, що в умовах 

експериментальної моделі гострого панкреатиту відбувається пригнічення 

імунної реактивності і функціональної активності нейтрофілів, що 

проявляється зниженням показників гуморальної імунної відповіді, 

гіперчутливості сповільненого типу, фагоцитарної та кисневої активності 

нейтрофілів периферичної крові, починаючи вже з 3 доби від початку розвитку 

ГП, досягаючи мінімальних значень на 7-9 день. При цьому нормалізація 

змінених показників відбувається тільки на 17 добу. Дане явище диктує 

необхідність ранньої імунокорекції. Для ранньої профілактики гнійно-

деструктивних ускладнень в комплексне лікування гострого панкреатиту 

повинні включатися антибактеріальні засоби. Разом з тим, більшість 

антибіотиків мають виражену імуномодулюючу дію, більшою мірою 

супресивного характеру щодо імунної системи. За даними літератури, 

фторхінолони в умовах іншої патології мають імуностимулюючу активність. 
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Але даний факт вимагає експериментального підтвердження на моделі 

гострого панкреатиту. 

 

3.3. Корекція імунних порушень антибіотиками в умовах 

експериментального гострого панкреатиту 

 

Широке застосування в останні роки в клінічній практиці 

фторхінолонів, цефалоспоринів та карбапенемів обумовлено їх високою 

терапевтичною ефективністю. Антимікробні речовини на основі хінолонів є 

групою синтетичних препаратів, що швидко розвивається. Інтенсивність 

розвитку цих лікарських препаратів обумовлена особливостями їх 

властивостей: незвичайним механізмом дії, досить доброю переносимістю 

препаратів при тривалому використанні, можливістю перорального і 

парентерального застосування, широким антимікробним спектром і 

активністю щодо стійких мікроорганізмів, деяких внутрішньоклітинних 

паразитів, а також багатьох збудників небезпечних інфекцій.  

 Більшість захворювань, при яких показано призначення цих 

лікарських засобів, супроводжується розвитком вторинних імунодефіцитних 

станів, що може серйозно змінити перебіг і результат основного 

захворювання. За даними літератури, фторхінолони в умовах різної патології 

мають імуностимулюючу активністю. 

 Однак відомості про імунотропну активності хінолонів, а також по їх 

взаємодії з імунокомпетентними клітинами в умовах гострого панкреатиту в 

літературі взагалі відсутні. 

 Беручи до уваги вищевикладене, нами були вивчені закономірності 

імуномодулюючої дії деяких антибіотиків в умовах експериментального 

гострого панкреатиту. 

 Спочатку нами вивчався вплив цих препаратів на розвиток 

гуморального імунної відповіді у тварин на 5, 7 і 12 добу після розвитку 

гострого експериментального панкреатиту. 
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Таблиця 3.5 

Корекція ГІВ до ЕБ цефтріаксоном в умовах експериментального 

гострого панкреатиту 

№ Умови досліду Час після розвитку ГП АУК РУК 

1.  Контроль  – 26,3±2,4 109,4±8,1 

2.  Лапаротомія – 27,1±3,3 111,3±0,3 

3.  ГП 5 8,2±1,5*1,2 51,3±5,6*1,2 

4.  ГП 9 143±1,7*1-3 70,3±6,9*1-3 

5.  ГП 12 17,2±2,3*1-3 84,2±7,1*1-3 

6.  ГП+Цефтріаксон 5 8,4±1,1*1,2 56,7±4,1*1,2 

7.  ГП+Цефтріаксон 9 18,1±2,4*1-3 80,6±6,6*1-3 

8.  ГП+Цефтріаксон 12 27,8±2,7*3-7 120,1±9,9*3-7 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

 

Встановлено, що цефтріаксон стимулює розвиток гуморальної імунної 

відповіді на еритроцити барана тільки на 12 день від розвитку гострого 

панкреатиту, відновлюючи кількість антитілоутворюючих клітин – 27,8±2,7 

(р<0,05) і розеткоутворюючих клітин – 120,1±9,9 (р<0,05) до контрольних 

значень. 

На 5 і 9 добу у цефтріаксона відсутній подібний ефект (табл. 3.5, рис. 

3.13), при цьому до 12 доби виживало 43,0% експериментальних тварин. 

Тоді як меропенем, на відміну від цефтріаксона, підвищує кількість 

антитілоутворюючих клітин – 8,2±1,5 (р<0,05) і розеткоутворюючих клітин – 

51,3±5,6 (р<0,05) вже на 5 добу. Слід зазначити, що таке підвищення 

відбувається не до рівня здорових тварин. Крім того, відсутній вплив на 9 і 12 

день від початку розвитку гострого панкреатиту на розвиток гуморальної 

імунної відповіді, індукованої еритроцитами барана (табл. 3.6, рис. 3.14). 

Відсоток виживших до 12 доби щурів склав 51,0%. 
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Рис. 3.13. Корекція гуморальної імунної відповіді на еритроцитів барана 

застосуванням цефтріаксону в умовах експериментального гострого 

панкреатиту. 

 

Таблиця 3.6 

Корекція порушень гуморальної імунної відповіді на еритроцитів 

барана меропенемом в умовах гострого експериментального 

панкреатиту 

№ Умови досліду Доба після розвитку ГП АУК РУК 

1. Контроль  – 26,3±2,4 109,4±8,1 

2. Лапаротомія – 27,1±3,3 111,3±10,3 

3. ГП 5 8,2±1,5*1-2 51,3±5,6*1-2 

4. ГП 9 14,3±1,7*1-3 70,3±6,9*1-3 

5. ГП 12 17,2±2,3*1-3 84,2±7,1*1-3 

6. ГП+Меропенем 5 13,9±1,6*1-3 74,2±5,1*1-3 

7. ГП+Меропенем 9 15,0±1,3*1-3 81,9±8,0*1-3 

8. ГП+Меропенем 12 18,9±2,3*1-3 86,3±8,4*1-3 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

26,3 27,1
8,2 14,3 17,2

8,4
18,1

27,8

109,4 111,3

51,3
70,3

84,2

56,7

80,6

120,1

АУК (Антитілоутворюючі клітини) РУК (розеткоутворюючі клітини)
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Рис. 3.14. Корекція порушень гуморальної імунної відповіді на 

еритроцити барана меропенемом в умовах гострого експериментального 

панкреатиту. 

 

Найбільший стимулюючий ефект на розвиток гуморальної імунної 

відповіді у відповідь на введення еритроцитів барана спостерігається у 

ципрофлоксацина. 

У тварин з експериментальним гострим панкреатитом на фоні введення 

ципрофлоксацину відбувається підвищення, але не до рівня здорових тварин, 

кількості антитілоутворюючих клітин – 8,2±1,5 (р<0,05) і розеткоутворюючих 

клітин – 51,3±5,6 (р˃0,05) на 5-ту добу, а вже на 9-й день кількість 

антитілоутворюючих клітин – 14,3±1,7 (р<0,05) і розеткоутворюючих клітин – 

70,3±6,9 (р˃0,05) досягає норми (табл. 3.7, рис. 3.15). 

При цьому процент щурів, що вижили з гострим експериментальним 

панкреатитом на 12 день склав 74,0%. 

На 12 день кількість антитілоутворюючих клітин – 29,1±4,9 (р<0,05) і 

розеткоутворюючих клітин – 119,8±10,3 (р˃0,05)  виявлено на фоні введення 

ципрофлоксацину. 

26,3 27,1

8,2
14,3 17,2 13,9 15 18,9

109,4 111,3

51,3

70,3
84,2

74,2
81,9 86,3

АУК (Антитілоутворюючі клітини) РУК (розеткоутворюючі клітини)
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Таблиця 3.7 

Корекція порушення гуморальної імунної відповіді на еритроцити 

барана ципрофлоксацином в умовах гострого експериментального 

панкреатиту 

№ Модель Доба після 

розвитку ГП 

АУК РУК 

1. Контроль – 26,3±2,4 109,4±8,1 

2. Лапаротомія – 27,1±3,3 111,3±10,3 

3. ГП 5 8,2±1,5*1,2 51,3±5,6*1,2 

4. ГП 9 14,3±1,7*1-3 70,3±6,9*1-3 

5. ГП 12 17,2±2,3*1-3 84,2±7,1*1-3 

6. ГП+Ципрофлоксацин 5 13,9±2,2*1-3 74,0±6,3*1-3 

7. ГП+Ципрофлоксацин 9 25,6±4,1*3-6 115,7±4,9*3-6 

8. ГП+Ципрофлоксацин 12 29,1±4,9*3-6 119,8±10,3*3-6 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

  

Рис. 3.15. Корекція порушення гуморальної імунної відповіді на еритроцити 

барана ципрофлоксацином в умовах гострого експериментального панкреатиту. 

26,3 27,1
8,2 14,3 17,2 13,9

25,6 29,1

109,4 111,3
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115,7 119,8

АУК (Антитілоутворюючі клітини) РУК (розеткоутворюючі клітини)
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Загальновідомо, що реакції ГСТ відіграють важливу роль в реалізації 

антиінфекціоного захисту, а так само є істотним компонентом аутоімунних 

процесів, протипухлинного і трансплантаційного імунітету. 

Тому в наступній серії дослідів досліджували вплив антибіотиків на 

розвиток гіперчутливості сповільненого типу в умовах гострого панкреатиту 

(табл. 3.8–3.10). 

 

Таблиця 3.8 

Корекція цефтріаксоном ГСТ індукованої в умовах гострого 

експериментального панкреатиту 

№ Модель Доба після 

розвитку ГП 

РМЛ РКЛ 

1. Контроль – 3,75±0,13 1,9±0,08 

2. Лапаротомія – 3,6±0,1 2,0±0,08 

3. ГП 5 3,0±0,09*1,2 1,5±0,07*1,2 

4. ГП 9 2,3±0,06*1-3 1,05±0,07*1-3 

5. ГП 12 2,9±0,08*1,2,4 1,47±0,08*1,2,4 

6. ГП+Цефтріаксон 5 2,7±0,07*1,2,4 1,35±0,06*1,2,4 

7. ГП+Цефтріаксон 9 2,75±0,06*1,2,4 1,4±0,06*1,2,4 

8. ГП+Цефтріаксон 12 3,3±0,1*1-7 1,7±0,07*1-7 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

 

Встановлено, що цефтріаксон і ципрофлоксацин лише коригують РМЛ 

і РКЛ, починаючи з 9 дня від початку розвитку ГП, тоді як меропенем взагалі 

не впливає на розвиток ГСТ у тварин з ГП. 

У тварин з експериментальним гострим панкреатитом на фоні введення 

меропенему відбувається підвищення, але не до рівня здорових тварин, 

кількості АУК – 2,7±0,07 (р<0,05) і РУК – 1,4±0,07(р˃0,05) на 5-ту добу, а вже 

на 12-й день кількість АУК – 2,75±0,08 (р<0,05) і РУК – 1,45±0,08 (р˃0,05). 
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Таблиця 3.9 

Корекція меропенемом порушень ГСТ, індукованих ЕБ в умовах 

експериментального гострого панкреатиту 

№ Модель Доба після 

розвитку ГП 

РМЛ РКЛ 

1. Контроль  – 3,75±0,13 1,9±0,08 

2. Лапаротомія – 3,6±0,1 2,0±0,08 

3. ГП 5 3,0±0,09*1,2 1,5±0,07*1,2 

4. ГП 9 2,3±0,06*1-3 1,05±0,07*1-3 

5. ГП 12 2,9±0,08*1,2,4 1,47±0,08*1,2,4 

6. ГП+Меропенем 5 2,7±0,07*1,2,4 1,4±0,07*1,2,4 

7. ГП+Меропенем 9 2,2±0,05*1-3,5,6 1,1±0,07*1-3,5,6 

8. ГП+Меропенем 12 2,75±0,08*1,2,4,7 1,45±0,08*1,2,4,7 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

 

Таблиця 3.10 

Корекція ципрофлоксацином порушень ГСТ, індукованих ЕБ в умовах 

експериментального гострого панкреатиту 

№ Модель Доба після 

розвитку ГП 

РМЛ РКЛ 

1. Контроль – 3,75±0,13 1,9±0,08 

2. Лапаротомія – 3,6±0,1 2,0±0,08 

3. ГП 5 3,0±0,09*1,2 1,5±0,07*1,2 

4. ГП 9 2,3±0,06*1-3 1,05±0,07*1-3 

5. ГП 12 2,9±0,08*1,2,4 1,47±0,08*1,2,4 

6. ГП+ Ципрофлоксацин 5 3,2±0,1*1-3,5 1,4±0,07*1,2,4 

7. ГП+ Ципрофлоксацин 9 3,15±0,09*1-5 1,38±0,07*1,2,4 

8. ГП+ Ципрофлоксацин 12 3,5±0,09*1-7 1,7±0,08*1-7 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 
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Таким чином, встановлено наявність стимулюючого впливу деяких 

антибіотиків на розвиток ГІВ і ГСТ в умовах експериментального гострого 

панкреатиту на Т-залежний антиген. Максимальним ефектом в розвитку ГІВ 

володіє ципрофлоксацин, мінімальним – меропенем, він же не впливав на 

розвиток ГСТ. 

Більш наглядно дані залежності наведені на рис. 3.16 та 3.17. 

 

 

Рис. 3.16. Динаміка змін показників РМЛ у досліджуваних групах 

 

 

Рис. 3.17. Динаміка змін показників РКЛ у досліджуваних групах 

 

ГП

ГП + Цефтріаксон

ГП + Меропенем
ГП + Ципрофлоксацин

0

1

2

3

4

5 доба
9 доба

12 доба

3

2,3

2,9

2,7
2,75

3,32,7

2,2
2,75

3,2 3,15 3,5

ГП ГП + Цефтріаксон ГП + Меропенем ГП + Ципрофлоксацин

ГП

ГП + Цефтріаксон

ГП + Меропенем
ГП + Ципрофлоксацин

0

0,5

1

1,5

2

5 доба
9 доба

12 доба

1,5

1,05

1,47

1,35

1,4

1,7
1,4

1,1
1,45

1,4 1,38 1,7

ГП ГП + Цефтріаксон ГП + Меропенем ГП + Ципрофлоксацин
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За останнє десятиліття відмічається зростання інтересу до вивчення 

впливу антибактеріальних хіміопрепаратів на функції фагоцитів, окремі ланки 

і фази імунної відповіді в нормі і при різних патологічних станах. У разі 

внутрішньоклітинної локалізації агента, нейтрофіли і макрофаги виступають 

в якості головних ефекторів в боротьбі з інфекційним агентом. Саме тому 

вивчення дії антибактеріальних препаратів на функції нейтрофілів і 

макрофагів набуває першочергового значення. 

 При вивченні показників фагоцитарної активності нейтрофілів 

встановлено, що при введенні тваринам з експериментальним гострим 

панкреатитом цефтріаксон фагоцитарний індекс залишається на 5 добу без 

змін на 9 і 12 добу, і фагоцитарне число і індекс активності фагоцитів на 9 день 

від початку розвитку експериментального гострого панкреатиту, але не до 

рівня контролю (табл. 3.11). 

Меропенем підвищує фагоцитарне число та індекс активності 

фагоцитів на 5 і 9 день від розвитку гострого панкреатиту майже до 

контрольних значень, не впливаючи на фагоцитарний індекс (табл. 3.12).  

Тоді як ципрофлоксацин, підвищуючи фагоцитарний індекс вже з 5 

дня, нормалізує його на 12 день від початку розвитку у тварин із 

експериментальним гострим панкреатитом, коригуючи фагоцитарне число на 

9 добу (табл. 3.13). 

При вивченні кисневої активності нейтрофілів були отримані дещо 

відмінні результати. Цефтріаксон підвищував показник НСТ-сп. на 5 день від 

розвитку ГП, не впливаючи на НСТ-ст. (табл. 3.11). Введення меропенему ще 

більше підвищувало НСТ-сп., Але не до рівня тварин контрольної групи, не 

змінюючи НСТ-ст. (табл. 3.12). Використання ципрофлоксацину підвищувало 

НСТ-сп., починаючи з 5 дня, нормалізувало на 12 добу та і коригувало НСТ-

ст. на 5 і 9 день від початку розвитку ГП (табл. 3.13). 

 

 

 



Таблиця 3.11 

Корекція нарушений функціональної активності цефтріаксоном в умовах гострого панкреатиту 

№ Модель Доба 

після 

розвитку 

ГП 

ФІ ФЧ ІАФ НСТ-сп. НСТ-ст. ФРН 

1. Контроль – 39,4± 4,3 4,1 ±0,09 1,6± 0,1 13,8± 2,1 45,5± 4,9 31,7± 3,4 

2. Лапаротомія – 41,2± 5,3 4,4± 0,2 1,8± 0,1 14,4± 1,3 46,9± 5,1 32,5± 3,7 

3. ГП 5 20,3± 2,3*1,2 2,01± 0,09*1,2 0,4± 0,02*1,2 6,1± 1,2*1,2 25,2± 4,3*1,2 19,1± 2,8*1,2 

4. ГП 9 28,2± 2,2*1-3 2,2± 0,09*1,2 0,6± 0,02*1-3 9,9± 1,2*1-3 26,2± 2,8*1,2 16,2± 2,2*1,2 

5. ГП 12 30,2± 2,8*1-3 3,8± 0,1*1-4 1,1± 0,2*1-4 10,4± 1,7*1-3 35,0± 3,9*1-4 24,6± 3,3*1,2,4 

6. ГП+ 

Цефтріаксон 

5 28,4± 2,3*1-2 2,2± 0,08*1,2 0,6± 0,03*1-3,5 8,2± 1,4*1-3 26,3± 3,7*1,2 11,9± 2,6*1,2,5 

7. ГП+ 

Цефтріаксон 

9 31,8± 3,0*1-3 3,6± 0,7*1-4,6 0,6± 0,02*1-4,6 10,0± 1,3*1-3,5 28,7± 4,0*1,2 18,7± 2,7*1,2,5 

8. ГП+ 

Цефтріаксон 

12 32,1± 2,8*1-3 3,5± 0,1*1-4,6 1,1± 0,09*1-4,6 10,5± 1,1*1-3,6 32,4± 3,1*1,2 21,9± 

0,09*1,2,4,6,7 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню до показника якої групи відмінності 

достовірні. 

8
6
 



 
 

Таблиця 3.12  

Корекція порушень функціональної активності нейтрофілів меропенемом в умовах експериментального 

гострого панкреатиту 

№  Модель Доба 

після 

розвитку 

ГП 

ФІ ФЧ ІАФ НСТ-сп. НСТ-ст. ФРН 

1. Контроль – 39,4± 4,3 4,1± 0,09 1,6± 0,1 13,8± 1,1 45,5± 4,9 31,7± 3,4 

2. Лапаротомія – 41,2± 5,3 4,4± 0,2 1,8± 0,1 14,4± 1,3 46,9± 5,1 32,5± 3,7 

3. ГП 5 20,3± 2,3*1,2 2,1± 0,09*1,2 0,4± 0,02*1,2 6,5± 3,1*1,2 25,2± 4,3*1,2 19,1± 2,8*1,2 

4. ГП 9 28,2± 2,2*1-3 2,2± 0,09*1,2 0,6± 0,02*1-3 9,9± 1,2*1-3 26,1± 2,05*1,2 16,2± 2,2*1,2 

5. ГП 12 30,2± 2,8*1-3 3,8± 0,7*1-4 1,1± 0,1*1-4 10,4± 1,7*1-3 35,0± 3,9*1-4 24,6± 3,3*1,2,4 

6. ГП+ Меропенем 5 19,6± 2,0*1,2 3,7± 0,08*1-4 0,7± 0,03*1-3,5 10,3± 1,2*1-3 26,1± 3,3*1,2 15,8± 1,9*1,2,5 

7. ГП+ Меропенем 9 29,3± 3,1*1,2,6 3,8± 0,1*1-4 1,1± 0,1*1-4,6 11,5± 1,1*1-3 27,5± 2,9*1,2 16,4± 2,1*1,2,5 

8. ГП+ Меропенем 12 28,4± 3,1*1,2,6 3,9± 0,09*1-4 1,1± 0,09*1-4,6 10,5± 1,3*1-3 31,4± 3,3*1,2 20,9± 2,8*1,2 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню до показника якої групи відмінності 

достовірні. 

 

 

8
7
 



 
 

Таблиця 3.13  

Корекція порушень функціональної активності нейтрофілів ципрофлоксацином в умовах експериментального 

гострого панкреатиту 

№ Модель Доба після 

розвитку 

ГП 

ФІ ФЧ ІАФ НСТ-сп. НСТ-ст. ФРН 

1. Контроль  – 39,4± 4,3 4,1± 0,09 1,6± 0,1 13,8± 1,1 45,5± 4,9 31,7± 3,4 

2. Лапаротомія – 41,2± 5,3 4,4± 0,2 1,8± 0,1 14,4± 1,3 46,9± 5,1 32,5± 3,7 

3. ГП 5 20,3± 2,3*1,2 2,1± 0,09*1,2 0,4± 0,02*1,2 6,1± 1,1*1,2 25,2± 4,3*1,2 19,5± 2,8*1,2 

4. ГП 9 28,2± 2,2*1-3 2,2± 0,09*1,2 0,6± 0,02*1-3 9,9± 1,2*1-3 26,2± 2,3*1,2 16,2± 2,2*1,2 

5. ГП 12 30,2± 2,8*1-3 3,8± 0,1*1-4 1,1± 0,2*1-4 10,4± 1,7*1-3 35,0± 3,9*1-4 24,6± 3,3*1,2,4 

6. ГП+ 

Ципрофлоксацин 

5 27,4± 2,2*1-3 2,3± 0,05*1,2 0,6± 0,02*1-3,5 10,1± 1,2*1-3 30,2± 3,1*1,2 20,4± 2,7*1,2 

7. ГП+ 

Ципрофлоксацин 

9 29,1± 2,1*1-3 3,7± 0,2*1-4 1,1± 0,09*1-4,6 13,3± 2,8*1-4 35,2± 2,8*1-4 21,8± 2,9*1,2 

8. ГП+ 

Ципрофлоксацин 

12 38,3± 3,2*3-7 3,8± 0,2*1-4 1,4± 0,1*2-4,6 14,1± 3,1*3,6 42,2± 4,3*3-6 28,3± 3,2*3,4 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню до показника якої групи відмінності 

достовірні.  8
8
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Виходячи з отриманих даних, було встановлено, що при використанні 

вивчених антибіотиків у тварин із гострим панкреатитом відбувається 

імуностимуляція ГІВ і ГСТ різного ступеня: нормалізація ГІВ і корекція ГСТ 

ципрофлоксацином на 9 добу, нормалізація ГІВ і корекція ГСТ меропенемом 

на 12 день і відсутність впливу цефтріаксону на імунну реактивність. 

Аналогічна картина спостерігається і щодо ФАН: нормалізація 

кисневої і фагоцитарної активності нейтрофілів ципрофлоксацином на 12 

добу, корекція ФІ, ФЧ і НСТ-сп. меропенемом на 5-9 день і ФЧ і НСТ-сп. 

цефтріаксоном на 5 день від початку розвитку гострого панкреатита. 

 Отже, сумарно ефективність впливу на показники ГІВ, ГСТ і ФАН 

досліджуваних антибактеріальних препаратів у напрямку зниження можна 

представити у вигляді наступної послідовності: ципрофлоксацин – меропенем 

– цефтріаксон. 

 Виходячи з результатів експериментів, була виявлена 

імуностимулююча активність фторхінолонів в умовах моделі гострого 

панкреатита, що виявляється нормалізацією імунних порушень на 5-9 день, 

тоді як без їх використання нормалізація відбувалася не раніше, ніж на 17 добу, 

що було описано в попередньому розділі. Це диктує перспективність 

використання фторхінолонів як імуностимулюючих препаратів в 

комплексному лікуванні гострого панкреатита. Результати, отримані на моделі 

гострого панкреатита, можуть бути екстрапольовані і на пацієнтів з гострим 

панкреатитом, що вимагає проведення додаткових досліджень. 

 

Результати досліджень, які представлені в даному розділі дисертації, 

відображені у наступних наукових публікаціях: 

1. Зацерковна О.М. Розробка патогенетичних моделей асептичного та 

інфікованого гострого панкреатиту / О.М. Зацерковна, О.О. Яковлева, В.В. 

Петрушенко, І.В.Таран, Д.І. Гребенюк, К.М. Паньків, О.М. Білик // Вісник 

Вінницького національного медичного університету. – 2016. – № 1, Ч. 2. 

(Т. 20). – С. 162–165. 
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РОЗДІЛ 4 

ВИКОРИСТАННЯ АНТИБІОТИКІВ У КОМПЛЕКСНІЙ 

ФАРМАКОТЕРАПІЇ ГОСТРОГО ПАНКРЕАТИТУ 

 

Результати, отримані на моделі ГП, відкривають перспективність 

використання фторхінолонів як імуностимулюючих препаратів в 

комплексному лікуванні ГП. Тому ці дані можуть бути екстрапольовані і на 

пацієнтів з ГП, що вимагало проведення відповідних експериментів з вивчення 

змін та можливості корекції порушень імунного, цитокінового та 

антиоксидантної статусів у даних хворих. У хворих ГП виявлено збільшення 

загального вмісту в крові лейкоцитов, паличкоядерних і сегментоядерних 

нейтрофілів, лімфоцитів і моноцитів, при цьому у таких пацієнтів знижений 

абсолютний і відносний вміст еозинофілів, тому ЛІІ і ІСЛ у цих пацієнтів 

знижено в порівнянні з контрольною групою хворих. Після традиційного 

лікування нормалізується вміст сегментоядерних нейтрофілів і лімфоцитів, 

знижується, але не до рівня здорових донорів ЛІІ і ІСЛ (табл. 4.1, рис. 4.1). 

 

Таблиця 4.1 

Лейкоцитарна формула хворих на гострий панкреатит 

Показники 

О
д

и
н

и
ц

і 

в
и

м
ір

у
 

Групи 

1 2 3 4 

Контроль До 

лікування 

Традиційне 

лікування 

Традиційне 

лікування 

+антибіотик 

1 2 3 4 5 6 

Лейкоцити 109/л 5,9±0,3 9,7±0,8*1 7,5±1,2*1 6,5±1,1*2,3 

Н
ей

тр
о

ф
іл

и
 П/я % 4,3±0,2 5,7±1,0*1 5,5±0,5*1 3,7±0,5*2,3 

109/л 0,25±0,02 0,4±0,1*1 0,41±0,05*1 0,24±0,22*2,3 

С/я % 51,4±2,3 92,7±3,0*1 54,7±2,2*2 47,6±3,2*2 

109/л 3,0±0,1 5,5±0,7*1 4,1±0,07*2 3,1±0,3*2 
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Продовження таблиці 4.1 

1 2 3 4 5 6 

Лімфоцити % 34,0±3,1 42,0±2,7*1 31,6±2,0*2 32,3±3,4*2 

109/л 2,0±0,1 2,4±0,2*1 2,37±0,1*1 2,1±0,16*1 

Еозинофіли % 4,0±0,3 1,9±0,5*1 1,6±0,2*1 2,9±0,6*1 

109/л 0,22±0,01 0,1±0,3*1 0,12±0,02*1 0,19±0,03*2,3 

Моноцити % 6,3±0,2 7,8±1,1*1 6,7±1,5*2 13,5±0,8*1-3 

109/л 0,37±0,01 0,4±0,08 0,5±0,03*1 0,88±0,09*1-3 

ЛІІ – 1,2±0,07 1,9±0,03*1 1,51±0,03*1,2 1,05±0,42*2,3 

ІЗЛ – 1,48±0,08 2,01±0,01*1 1,61±0,06*1,2 1,18±0,24*2,3 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

 

 

Рис. 4.1. Лейкоцитарна формула хворих на гострий панкреатит. 
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При вивченні імунофенотипованих лімфоцитів у пацієнтів із гострим 

панкреатитом, у порівнянні зі здоровими донорами, встановлено зменшення 

відносного і абсолютного вмісту CD3, CD4, СD8-лімфоцитів, процентного 

вмісту NK-клітин (CD16), але підвищення клітин маркерів ранньої активації 

(CD25).  

Тоді як використання традиційної схеми лікування різко підвищує 

загальний вміст Т-клітин (CD3-лімфоцитів), нормалізує вміст CD4, СD8-

лімфоцитів, не впливаючи на CD16 і СD25 клітини (табл. 4.2, рис. 4.2). 

 

Таблиця 4.2 

Імунофенотиповані лімфоцити у хворих на гострий панкреатит 

Показники 

О
д

и
н

и
ц

і 
 

в
и

м
ір

у
 

Групи 

1 2 3 4 

Контроль До 

лікування 

Традиційне 

лікування 

Традиційне 

лікування 

+антибіотик 

CD3 % 58,6±5,9 33,75±5,5*1 70,0±3,6*1,2 45,2±4,9*2,3 

109/л 1,17±0,1 0,81±0,07*1 1,66±0,08*1,2 0,95±0,04*2,3 

CD4 % 49,8±2,7 17,08±1,2*1 46,15±2,6*2 51,30±3,7*2 

109/л 1,0±0,04 0,41±0,02*1 1,09±0,03*2 1,08±0,04*2 

CD8 % 36,0±2,7 15,0±3,2*1 33,91±2,8*2 30,1±4,1*2 

109/л 0,72±0,04 0,36±0,03*1 038±0,02*2 0,63±0,03*2,3 

CD16 % 13,8±1,4 8,2±1,2*1 8,4±1,0*1 12,1±1,3*2,3 

CD25 % 9,6±0,7 14,4±1,1*1 13,8±1,4*1 9,0±0,4*2,3 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 
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Рис. 4.2. Імунофенотиповані лімфоцити у хворих на гострий панкреатит. 

 

 При дослідженні показників В-системи імунітету у хворих із гострим 

панкреатиом виявлено значне підвищення абсолютного і відносного вмісту В-

лімфоцитів (CD22), IgG, IgA і sIgA, тоді як концентрація IgM не змінена. 

Традиційна терапія лише незначно коригує концентрацію IgG і sIgA (табл. 4.3, 

рис. 4.3). 

 

Таблиця 4.3 

Стан В-системи у хворих на гострий панкреатит 

Показники 

О
д

и
н

и
ц

і 
 

в
и

м
ір

у
 

Групи 

1 2 3 4 

Контроль До лікування Традиційне 

лікування 

Традиційне 

лікування 

+антибіотик 

1 2 3 4 5 6 

CD22 % 15,0±1,1 21,3±3,1*1 24,62±1,8*1 14,0±1,0*2,3 

109/л 0,3±0,02 0,51±0,03*1 0,58±0,02*1 0,29±0,04*2,№ 
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Продовження таблиці 4.1 

1 2 3 4 5 6 

IgM мг/л 168,3±31,0 205,0±12,1 179,5±51,7 120,3±14,3*2 

IgG мг/л 145,2±39,2 975,4±72,6*1 715,4±83,3 

*1,2 

784,3±93,3 

*1,2 

IgA мг/л 147,5±21,5 616,1±201,5*1 792,6±286,9 

*1 

682,5±198,5 

*1 

sIgA мг/л 63,7±19,2 1228,7±199,7 

*1 

592,9±180,5 

*1,2 

106,1±41,2 

*2,3 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

 

 

Рис. 4.3. Стан В-системи у хворих на гострий панкреатит. 
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різноспрямовані зміни: зниження показників фагоцитарної активності 

(фагоцитарний індекс, фагоцитарне число та індекс активності фагоцитів) і 

підвищення показників кисневої активності нейтрофілів (спонтанний тест 

відновлення нітросинього тетразолію, стимульований тест відновлення 

нітросинього тест тетразолію, функціональний резерв нейтрофілів) (табл. 4.4, 

рис. 4.4, 4.5). 

 

Таблиця 4.4 

Стан нейтрофільної ланки у хворих на гострий панкреатит 

Показники 

О
д

и
н

и
ц

і 
в

и
м

ір
у
 Групи 

1 2 3 4 

Контроль До 

лікування 

Традиційне 

лікування 

Традиційне 

лікування 

+антибіотик 

Ф
аг

о
ц

и
та

р
н

а 

ак
ти

в
н

іс
ть

 

н
ей

тр
о

ф
іл

ів
 

ФИ % 65,7±1,2 36,6±2,2*1 18,1±18,9 

*1,2 

51,9±7,1*2,3 

ФЧ абс. 9,0±0,9 7,5±0,4*1 2,9±0,9*1,2 7,26±1,4*3 

ІАФ – 6,0±0,7 2,8±0,2*1 0,5±0,5*2 3,7±0,8*2,3 

К
и

сн
ез

ал
еж

н
а 

ак
ти

в
н

іс
ть

 

н
ей

тр
о

ф
іл

ів
 

НСТ-сп. % 15,5±2,1 19,4±1,1*1 8,5±2,4*1,2 13,9±2,2*2,3 

НСТ-ст. % 45,7± 1,8 55,5±1,6*1 24,5±4,6*1,2 42,3±8,4*2,3 

ФРН % 30,2±1,6 36,1±1,7*1 16,0±1,1*1,2 28,4±4,1*2,3 

ІСН – 3,2±0,3 3,0±0,2 3,1±0,2 3,2±0,3 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

 

Після проведеної традиційної терапії виявлено різке зниження всіх 

досліджуваних показників як фагоцитарної, так і кисневої активності 

нейтрофілів периферичної крові. 
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Рис. 4.4. Фагоцитарна активність нейтрофілів. 

 

 

Рис. 4.5. Киснезалежна активність нейтрофілів. 
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Дослідження цитокінового статусу і системи комплементу встановило, 

що у таких хворих відбувається підвищення концентрації всіх досліджуваних 

цитокінів (ІЛ-1β, ФНП-α, ІЛ-6 та ІЛ-4) і зниження концентрації С3 і С4 

компонентів системи комплементу, а після застосованої традиційної схеми 

лікування відбувається незначна корекція деяких, з досліджуваних показників: 

зниження ФНП-α, ІЛ-6 та ІЛ-4 і підвищення С4 компонента комплементу 

(табл. 4.5). 

 

Таблиця 4.5 

Цитокіни і система комплемента у хворих на гострий панкреатит 

Показники 

О
д

и
н

и
ц

і 
в

и
м

ір
у
 Групи 

1 2 3 4 

Контроль До 

лікування 

Традиційне 

лікування 

Традиційне 

лікування 

+антибіотик 

IL-1β пкг/мл 1388,6±390,7 2832,6±321,2

*1 

2388,6±335,4 

*1 

1189,3±958,2

*2,3 

ФНП-α пкг/мл 65,7±9,7 439,5±58,8*1 247,8±33,2*1,2 81,6±31,0*2,3 

Il-6 пкг/мл 87,9±23,4 234,2±61,2*1 146,0±34,3*1,2 71,7±11,8*2,3 

Il-4 пкг/мл 96,0±11,5 533,2±94,7*1 168,3±41,0*1,2 68,7±26,6*2,3 

С3 мг/л 94,3±11,3 37,2±8,1*1 40,5±10,2*1 44,3±10,1*2 

С4 мг/л 728,1±103,7 293,5±47,3*1 487,3±101,3 

*1,2 

501,3±99,1*2 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

 

 З огляду на важливу роль окислювального стресу в розвитку гострого 

панкреатиту, нами було вивчено стан процесів перекисного окислення ліпідів 

та антиоксидантного захисту сироватки крові при гострому панкреатиті. 
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Виявлено, що при гострому панкреатиті у хворих відзначається підвищення 

вмісту в крові малонового диальдегіду при незміненій активності одного з 

найважливіших ферментів антиоксидантного захисту – каталази. При 

використанні традиційної терапії відбувається нормалізація 

ацилгідроперекису, без зміни активності каталази та малонового диальдегіду 

(табл. 4.6). 

 

 Таблиця 4.6 

Вплив лікування на активність каталази та вміст продуктів перекисного 

окислення ліпідів у хворих на гострий панкреатит 

Показники Одиниці 

виміру 

Групи 

1 2 3 4 

Контроль До 

лікування 

Традиційне 

лікування 

Традиційне 

лікування 

+антибіотик 

Малоновий 

диальдегід 

мкмоль/л 7,28±3,06 10,45±3,06*1 9,11±1,93*1 7,8±0,5*2,3 

Ацилгідро-

перекис 

мкмоль/л 0,27±0,08 0,45±0,08*1 0,20±0,07*2 0,22±0,04*2 

Каталаза ум. од. 47,32±7,7 58,42±8,5 40,07±3,8*2 80,6±11,1*1-3 

Примітка. * – р<0,05, цифра поруч із зірочкою вказує, по відношенню 

до показника якої групи відмінності достовірні. 

 

Таким чином, у хворих на гострий панкреатит виявлені зміни 

показників імунного статусу, які проявляються імуносупресією, що так само 

було відзначено і на експериментальній моделі гострого панкреатиту в розділі 

3. Дані зміни проявляються зниженням показників Т-системи імунітету (CD3, 

CD4, CD8, CD16), фагоцитарної активності нейтрофілів, компонентів системи 

комплементу і підвищенням показників В-системи (CD22, IgG, IgA. sIgA), 
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кисневої активності нейтрофілів, цитокинового статусу і вмісту продуктів 

перекисного окислення ліпідів. 

 При цьому традиційне лікування таких пацієнтів нормалізує лише 

невелику кількість з показників імунного статусу (CD4, CD8), при цьому різко 

супресує фагоцитарну активність нейтрофілів периферичної крові. 

 Все вищевикладене свідчить на користь необхідності використання в 

комплексній терапії хворих на гострий панкреатит додаткових 

фармакологічних імунокоригуючих засобів. 

Фторхінолони можуть бути використані, як імунокоригуючі агенти, що 

володіють крім високої антибактеріальної ще й імуномодулюючою 

активністю, що було підтверджено на експериментальній моделі гострого 

панкреатиту. Тому є всі підстави припустити і про імунологічну ефективність 

щодо хворих із гострим панкреатитом. 

 На експериментальній моделі гострого панкреатиту було встановлено, 

що з трьох вивчених препаратів з цефтріаксон, меропенем, ципрофлоксацин 

найбільш ефективний виявився ципрофлоксацин, тому в подальшому нами 

вивчалася ефективність традиційної схеми лікування, доповненої 

ципрофлоксацином. 

 Використання ципрофлоксацину додатково нормалізовало кількість 

лейкоцитів, паличкоядерних нейтрофілів, еозинофілів, лейкоінтоксикаційного 

індексу та індекс зсуву лейкоцитів за М.І. Ябучинським, при цьому зберігався 

помірний моноцитоз (табл.4.1). 

 При вивченні впливу даної схеми лікування на утримання 

імунофенотипових лімфоцитів встановлено, що її використання 

нормалізувало всі змінені показники Т-ланки імунітету (CD3, CD4, CD8, 

CD16, CD25) (табл. 4.2). 

 Відносно гуморального ланки імунітету спостерігаються такі зміни: 

нормалізація вмісту СD22-лімфоцитів і концентрації sIgA і корекція 

концентрації IgG і IgA (табл. 4.3). 
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Ципрофлоксацин у пацієнтів із гострим панкреатитом знімає супресію 

фагоцитарної активності нейтролів, викликану просто традиційним 

лікуванням, нормалізує всі змінені показники як фагоцитарної, так і кисневої 

активності нейтрофілів периферичної крові, крім фагоцитарного числа (табл. 

4.4). 

 Дана схема нормалізує, на відміну традиційної схеми, концентрацію 

всіх змінених цитокінів (ІЛ-1, ФНП-α, ІЛ-6 та ІЛ-4), але не впливає на С3 і С4 

компоненти комплементу (табл. 4.5). 

 Крім цього традиційна терапія, що включає ципрофлоксацин, 

нормалізує концентрація малонового диальдегіду та ще більше збільшуючи 

активність каталази (табл. 4.6). 

При інтегральній оцінці показників, що характеризують стан важкості 

хворих на гострий панкреатит до і після лікування, виявлено, що до лікування 

у 35% хворих стан був оцінений як важкий, у 30% – середнього ступеня 

тяжкості, після традиційного лікування хворих у важкому стані не було, у 25% 

пацієнтів стан оцінювався як середнього ступеня важкості, після застосування 

ципрофлоксацину пацієнтів зі станом середнього ступеня тяжкості було 5%, 

стан решти пацієнтів було оцінено як задовільний. 

 За допомогою матриці множинних кореляцій нами була оцінено 

зв’язок між змінами показників оцінки тяжкості стану хворих і лабораторними 

показниками на тлі проведених схем лікування. Виявлений позитивний 

кореляційний взаємозв’язок між змінами кількості В-лімфоцитів, концентрації 

ІЛ-1, ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-4, малонового диальдегіду та всіма клінічними 

критеріями (вираженість больового синдрому, блювоти, перитонеальні 

симптомів, іктеричність склер, частота пульсу, ступінь здуття живота і розміри 

підшлункової залози), тоді як між вмістом CD16-лімфоцитів, концентрацією 

С3 і С4 компонентів комплементу і критеріями оцінки ступеня тяжкості стану 

– негативна кореляційна взаємозв’язок. Позитивна взаємозв’язок між змінами 

концентрації IgG та больовим синдромом, вираженістю перитонеальних 

симптомів, забарвленням шкірних покривів і частотою пульсу. З показників 
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фагоцитарної активності нейтрофілів периферичної крові виявлено 

позитивний кореляційний взаємозв’язок між показниками спонтанного тесту 

відновлення нітросинього тетразолію та частотою пульсу. 

Таким чином, використання ципрофлоксацину в комплексній 

фармакотерапії гострого панкреатиту дозволяє досить максимально 

ефективно нормалізувати стан імунної системи, цитокінового та 

антиоксидантної статусів. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ 

 

В даний час все більшу увагу дослідників і практичних лікарів 

привертає проблема діагностики та лікування ГП. Це обумовлено тим, що за 

останні роки ГП вийшов на третє місце в структурі гострої патології, при 

цьому перше і друге місце займають такі захворювання, як апендицит і 

холецистит (182, 187). 

 Особливо помітно збільшення числа хворих на деструктивні форми 

захворювання, переважно серед пацієнтів молодого і середнього віку. Аналіз 

літературних даних показує, що летальність при ГП становить від 5-10%, 

досягаючи 30% при панкреонекрозі, що висуває ГП в ряд актуальних проблем 

сучасної гастроентерології (4). Багатьма дослідниками відзначається, що за 

останнє десятиліття частота розвитку захворювань підшлункової залози різко 

зросла і становить на сьогоднішній день 1 людина з 10000 населення Землі (23, 

24). 

 У сучасних роботах вказується на важливу роль стану та змін імунної 

системи при ГП (67). Прогноз перебігу ГП залежить як від обсягу ураження 

підшлункової залози, поширеності гнійно-некротичного процесу в самому 

органі та оточуючих тканинах, так і від ступеню імунних порушень у пацієнта. 

 Причинами імунодефіциту при гострому панкреатиті є: значні втрати 

білків з ексудатом, гноєм; недостатнє надходження повноцінних білків з їжею 

(вимушене голодування хворих в перший тиждень захворювання); токсичне 

пригнічення всіх функцій печінки, в тому числі білково-синтезуючої; 

медикаментозна імунодепресія в результаті тривалого призначення 

антибіотиків, 5-фторурацилу і ін. (71). 

 У аналізованій нами літературі є розрізнені дані про вивчення стану 

субпопуляцій лімфоцитів у хворих на ГП. При вивченні в динаміці (на 1, 7 і 14 

добу) захворювання було виявлено, що при ГП вміст CD3 і СD 19-клітин 

прогресивно знижується до 14 доби хвороби, а рівні CD4 і CD8-лімфоцитів 

виявилися максимально знижені на 7 добу захворювання. На 14 добу виявлено 
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незначне підвищення останніх. Дослідники відзначають, що співвідношення 

CD4 / CD8 при ГП НЕ змінюється (67). 

 В інших роботах проведено порівняльний аналіз змісту Т і В-

лімфоцитів у хворих з ГП і їх місце в розвитку супутньої інфекції (167). 

Виявилося, що у пацієнтів, які страждають ГП із інфекційними ускладненнями 

зміст Т і В-лімфоцитів було знижено в більшій мірі, ніж у пацієнтів з ГП, у 

яких інфекційні ускладнення не розвинулися. 

 Дослідження гуморальної та клітинної ланок імунітету у хворих з ГП 

показали, що у даної категорії хворих посилюється продукція IgG і IgA в 

сироватці крові, а рівень IgM практично не змінюється, також дослідники 

відзначили, що зміни зберігаються і під час клінічного видужання. 

 Комплексне дослідження імунного статусу у хворих з ГП (86) 

дозволило виділити наступні фази захворювання: 

 - виражена імуносупресія (1-3 добу); 

 - відносна компенсація (3-5 добу); 

 - помірно виражений імунодефіцит (5-7 добу). 

 У літературі є нечисленні дані про розвиток гуморальної імунної 

відповіді до тканин підшлункової залози. В окремих роботах дається аналіз 

розвитку гуморального імунної відповіді до структурних і секреторних 

компонентів підшлункової залози при гострому панкреатиті. Грунтуючись на 

дослідження автори визначили два варіанти хвороби - імунний і неімунний, 

які мають велике значення в діагностиці і лікуванні гострого панкреатиту і для 

призначення імунокоригуючих засобів. 

 Дезінтеграція системи неспецифічної резистентності організму у 

хворих панкреатитом, безсумнівно, має важливе значення в генезі гнійно-

септичних процесів при ГП. Це обумовлено тим, що поліморфноядерні 

лейкоцити беруть безпосередню участь в першій фазі запалення, а продукти, 

що виділяються при їх активації можуть бути причиною пошкодження 

ендотелію. В результаті «дихального вибуху» утворюються перекис водню, 

гідроксильні радикали, відбувається вивільнення лактоферрину, лізоциму, 
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мієлопероксидази, еластази, колагенази. Всі ці речовини викликають важке 

ушкодження ендотелію судин, мітохондрій і волокон колагену навіть у дуже 

низьких концентраціях. 

Інтенсифікація процесів ПОЛ є, за словами авторів (1), не тільки 

неспецифічним індикатором ГП в перші години, а й компонентом пускового 

механізму перебудови метаболізму в органі. Одночасно з інтенсификацією 

процесу відбувається послідовна активація факторів антиоксидантной 

захисту. 

Доведено (27, 75), що бактеріальна транслокація з кишки до 

лімфатичних вузлів брижжі та інших позакишкових ділянок - важливе 

джерело інфекції при гострому панкреатиті. Бактеріальну транслокацію 

викликає знижений імунітет організму. 

Таким чином, вивчення порушень імунного статусу при ГП є дуже 

перспективним завданням, рішення якого дозволить розробити найбільш 

ефективні схеми лікування таких хворих. 

Застосування сучасних імунокоректорів у хворих з даною патологією 

відкрило нові можливості для підвищення ефективності проведення 

консервативної терапії, зменшення летальності та термінів перебування в 

стаціонарі. Основою застосування цих препаратів є клінічний перебіг тієї чи 

іншої патології (тяжкість і тривалість захворювання, клініко-лабораторні 

передумови для розвитку гнійно-запальних ускладнень тощо), а також 

результати спеціального імунологічного обстеження спрямовані на 

діагностику вторинної імунної недостатності. При застосуванні 

імунокоректорів необхідний облік не тільки патогенетичних механізмів 

хвороби, але й факторів, що впливають прямо або опосередковано на показник 

здоров’я пацієнта, а також арсенал лікарських засобів, застосовуваних для 

корекції даної патології. 

Критеріями призначення імунокоректорів слід визнати як клініко-

імунологічну динаміку, так і результати сучасних досягнень імунологічних та 

біохімічних досліджень (69, 92, 93). 
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Не менше 50% хворих, що перебувають у хірургічних клініках, мають 

ті чи інші порушення в різних ланках імунної системи. Кількість хворих з 

імунодефіцитами зростає при генералізованих формах хірургічної інфекції 

(перитоніті, панкреатиті, сепсисі тощо). У плановій хірургії є обґрунтованим 

профілактичне застосування імунокоректорів для зниження післяопераційної 

імуносупресії і зниження ризику розвитку післяопераційних гнійно-септичних 

ускладнень. На сьогоднішній день, у відповідності з сучасними вимогами і 

можливостями медицини, імунокоригуюча терапія в хірургічній клініці є 

обов’язковим компонентом на всіх стадіях лікування (91). Сучасні підходи до 

лікування інфекційної і неінфекційної патології, в тому числі і панкреатиту та 

його ускладнень, у клінічній практиці передбачають обов’язкове 

використання антибактеріальних засобів (92, 93, 112, 193). Ера 

антибактеріальної терапії ознаменувався видатними досягненнями у всіх 

областях медицини у зв’язку зі зниженням тяжкості перебігу, частоти 

розвитку ускладнень і смертності при різних захворюваннях, зменшенням їх 

поширення (80, 85, 106). 

Пошук природних антимікробних засобів вимагає колосальних 

економічних витрат і розтягується на багато років, можливості ж біосинтезу 

при створення антимікробних препаратів безмежні (85). Хімічна 

трансформація природних молекул з отриманням напівсинтетичних 

препаратів стала головним напрямком при створенні нових лікарських 

речовин (80). Багато синтезованих препарати перевершують природні за 

низкою властивостей: особливостям фармококінетики, спектру дії, частоті 

побічних реакцій, швидкості формування до них резистентних штамів 

мікроорганізмів (25, 26, 51). У зв’язку, з чим кількість синтетичних 

антибактеріальних препаратів, що застосовуються в клінічній практиці досить 

велика (2, 80).Разом з тим, спостереження останніх десятиліть свідчать про 

значне зниження ефективності застосовуваних у терапевтичній і хірургічній 

практиці антибактеріальних засобів (5, 11, 20, 26). Причиною цього є 

викликані ними алергічні реакції, зміни з боку нервової, кровотворної, травної, 
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видільної та особливо імунної системи (3, 87). На сьогоднішній день не 

викликає сумніву той факт, що різні фактори, що пригнічують нормальну 

функцію імунної системи, істотно знижують ефективність використання 

препаратів етіотропної антимікробной терапії (87). 

 Взаємодія антибактеріальних засобів з імунною системою і впливу 

мікробних агентів на імунний статус приділяється менше уваги, ніж питанням 

резистентності мікроорганізмів або характеристики фармакокінетики 

препарату (3, 5, 25, 26). Тим часом, характер цих процесів може мати 

вирішальне значення в результаті захворювання. У зв’язку з цим дослідження 

дії хіміопрепаратів на імунну систему вважається особливо важливим (51, 56, 

57).  

 В останні роки розуміння і значення чинників імунітету в реалізації 

антимікробної дії препаратів значно розширилося. Визначено значення 

гуморальних і клітинних механізмів захисту проти багатьох збудників. 

Різнобічний аналіз імунної відповіді дозволяє сьогодні розширити розуміння 

впливу протимікробних засобів на імунну систему (57, 66, 70, 80, 106). Дія 

хіміопрепаратів на імунну систему може бути негативним (імуносупресія), 

нейтральним і позитивною (стимуляція) (80, 85). Імунологічна дія 

хіміопрепаратів є складним багатофакторним процесом. Тому інформація про 

імунотропний вплив препарату при його застосуванні є обов’язковою (18, 52, 

80). 

Експериментальне дослідження проводилося з дозволу комітету з 

біоетики на базі віварію Вінницького національного медичного університету 

ім. М.І. Пирогова. 

У дослідження було включено 191 лабораторного щура обох статей 

масою 150-200 грам. 

Першу серію дослідів, яка полягала у дослідженні запропонованої 

моделі гострого панкреатиту проводили на 30 лабораторних щурах, які були 

розподілені на три групи: дослідна група (модель гострого панкреатиту) – 12 
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щурів, шам-група (лапаротомія) – 12 щурів, щурі-донори підшлункової залози 

– 6 щурів. 

У другій серії дослідів вивчали імунну реактивність і функціональну 

активність нейтрофілів в умовах експериментального гострого панкреатиту. У 

даному дослідженні було 63 лабораторних щурі. Групу контролю складали 7 

щурів, шам-групу (лапаротомія) – 7 щурів, основну групу (гострий 

панкреатит) – 49 щурів. 

У третій серії експериментів вивчали можливості корекції імунних 

порушень антибіотиками в умовах експериментального гострого панкреатиту. 

У даному експерименті було 98 лабораторних щурі. Групу контролю складали 

7 щурів, шам-групу (лапаротомія) – 7 щурів, групу порівняння (гострий 

панкреатит) – 21 щур, основну групу 1 (гострий панкреатит + Цефтріаксон) – 

21 щур, основну групу 2 (гострий панкреатит + Меропенем) – 21 щур, основну 

групу 3 (гострий панкреатит + Ципрофлоксацин) – 21 щур. 

Для проведення експериментального дослідження нами було 

запропоновано патогенетичну модель гострого асептичного панкреатиту 

(Патент України на корисну модель № 111147 від 10.11.2016) та оцінено її 

ефективність та можливість використання. 

Запропонована експериментальна модель передбачає ін’єкційне 

введення в тканину підшлункової залози активних панкреатичних ферментів. 

Активні панкреатичні ферменти вводили у формі фільтрату гомогенату 

підшлункової залози, що прижиттєво забиралася у щурів-донорів та готувався 

у стерильних умовах. Отриманий фільтрат гомогенату підшлункової залози 

вводили піддослідним щурам інтраопераційно ін’єкційно по ходу протока 

підшлункової залози в 3–5 точках. 

Результати експерименту на 1, 3 та 7 добу оцінювали результати 

досліду макроскопічно, мікроскопічно та за результатами біохімічного 

дослідження (кількісне визначення амілази сечі, амілази, ліпази, глюкози, 

аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази крові). 

Для порівняння у дослідження була введена шам-група, щурам якої 
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гострий панкреатит не моделювали. 

 Зміни у поведінці піддослідних тварин, характерні для гострого 

панкреатиту, відмічалися з першої доби – в’ялість, гіподинамія, спрага. Дані 

зміни дещо прогресували із часом. 

При макроскопічному дослідженні на 3 добу експерименту відмічалася 

наявність незначної кількості серозно-геморагічного випоту в черевній 

порожнині. По поверхні очеревини спостерігалися окремі вогнища 

стеатонекрозів. Паренхіма підшлункової залози набрякла переважно в 

дуоденальній та шлунково-селезінковій частинах, рихла, зі згладженими 

межами дольок, помірно повнокрівна,  в окремих випадках відмічалася 

геморагічна її імбібіція. При мікроскопічному дослідженні підшлункова 

залоза змінена за рахунок інтерстиційного набряку. Відмічається 

периваскулярна лейкоцитарна інфільтрація, масивні зони крововиливів. Крім 

того, відмічається порушення структури ацинусів із наявністю як окремих 

невеликих долькових некрозів, так і великих дифузних некротично змінених 

ділянок паренхіми підшлункової залози. В судинній системі підшлункової 

залози спостерігаються множинні судинні стази та тромбози. 

Отримані нами результати біохімічного дослідження (кількісне 

визначення амілази сечі, амілази, ліпази, глюкози, аланінамінотрансферази, 

аспартатамінотрансферази крові) також вказували на наявність гострого 

панкреатиту в дослідній групі щурів. 

В шам-групі протягом всього експерименту відмічалася тенденція до 

зниження рівнів всіх досліджуваних показників. Так, на 1 добу їх рівні були 

дещо вищими за норму, що можна пояснити реакцією на операційну травму. 

Проте вже на третю добу значення досліджуваних показників наближалися до 

нормальних значень і залишався в межах норми до 7 доби включно. 

Щодо значень досліджуваних показників у щурів дослідної групи, то їх 

рівні підвищувалися від першої до 3 доби та досягали пікових значень на 7 

добу дослідження. 

Слід зазначити, що на всіх термінах дослідження показники активності 
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амілази сечі у дослідній групі достовірно відрізнялися від аналогічного 

показника в шам-групі. 

Нами було вивчено стан ГІВ, ГСТ і ФАН у тварин з експериментальним 

гострим панкреатитом. При оцінці імунологічної реактивності на ЕБ у щурів 

в умовах експериментального гострого панкреатиту виявлено зниження АУК 

і РУК вже починаючи з 3 дня після розвитку ГП, досягаючи мінімальних 

значень на 6 добу. При цьому нормалізація показників розвитку ГІВ на ЕБ у 

тварин з ГП відбувалася тільки на 17 добу, що вказує на пригнічення 

гуморального ланки імунної відповіді на Т-залежний антиген в умовах 

експериментального гострого панкреатиту. При цьому відсоток тих, що 

вижили тварин на 17 добу склав 25,0%. 

 В умовах експериментального гострого панкреатиту відбувається 

пригнічення розвитку ГСТ на ЕБ, починаючи з 5 дня від початку розвитку ГП, 

досягаючи найменших значень на 7 і 9 добу. 

 Відновлення РМЛ до контрольних значень, так само як і показників 

ГІВ, відбувається тільки на 17 день від розвитку ГП, на відміну від РКЛ, не 

досягає контрольних значень. 

 Вивчення стану неспецифічної резистентності на системному рівні 

показало, що в умовах експериментального ГП спостерігається зниження всіх 

показників фагоцитарної активності нейтрофілів: ФІ, ФЧ і ІАФ. Зниження ФІ, 

ФЧ і ІАФ починається з 3 дня від початку розвитку ГП, при цьому мінімальні 

значення ФІ спостерігаються на 5 день, тоді як ФЧ на 9 день. Відновлення 

показників фагоцитарної активності нейтрофілів відбувається на 17 добу. 

 Що стосується кисневої активності нейтрофілів, то після розвитку у 

тварин ГП спостерігається зниження НСТ-сп., НСТ-ст. і ФРН починаючи з 3 

доби, досягаючи мінімальних значень на 7 добу нормалізація показників НСТ-

тесту в умовах експериментального гострого панкреатиту відбувається так 

само на 17 добу. 

 Результати проведених експериментів свідчать про те, що в умовах 

експериментальної моделі гострого панкреатиту відбувається пригнічення 
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імунної реактивності і ФАН, що виявляється зниженням показників ГІВ, ГСТ, 

фагоцитарної та кисневої активності нейтрофілів периферичної крові, 

починаючи вже з 3 доби від початку розвитку ГП, досягаючи мінімальних 

значень на 7-9 день. При цьому нормалізація змінених показників відбувається 

тільки на 17 добу. Дане явище диктує необхідність включення в лікування 

гострого панкреатиту імуномодулюючих препаратів. 

 Широке застосування в останні роки в клінічній практиці хінолонів 

зумовлено їх високою терапевтичною ефективністю (9, 13, 21). Інтенсивність 

розвитку цих лікарських препаратів зумовлена особливостями їх 

властивостей: незвичайним механізмом дії, достатньо висока переносимість 

препаратів при тривалому використанні і можливістю перорального і 

парентерального застосування (130, 134, 142, 194), широким антимікробним 

спектром і активністю щодо стійких мікроорганізмів, деяких 

внутрішньоклітинно паразитів, а також багатьох збудників небезпечних 

інфекцій (33, 82, 96). В даний час найбільш активно застосовуються такі 

препарати, як ципрофлоксацин, пефлоксацин, офлоксацин (13, 62, 132). 

 Більшість захворювань, при яких показано призначення цих 

медикаментів, супроводжується розвитком вторинних імунодефіцитних 

станів, що може серйозно змінити перебіг і результат основного захворювання 

(62, 143). За даними літератури, фторхінолони в умовах іншої патології мають 

імуностимулюючу активність (121). 

 Однак відомості про імунотропну активність хінолонів, а також про їх 

взаємодії з імунокомпетентними клітинами в умовах гострого панкреатиту в 

літературі взагалі відсутні. 

 Беручи до уваги вищевикладене, нами були вивчені закономірності 

імуномодулюючої дії деяких антибактеріальних препаратів в умовах 

експериментального гострого панкреатиту. 

 Спочатку нами вивчався вплив цефтріаксону, меропенему та 

ципрофлоксацину на розвиток гуморальної імунної відповіді у тварин, у яких 

експериментально був змодельований гострий панкреатит. 
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 Встановлено, що цефтріаксон стимулює розвиток ГІВ на ЕБ тільки на 

12 день від розвитку ГП, відновлюючи кількість АУК і РУК до контрольних 

значень. На 5 і 9 добу у меропенему відсутній подібний ефект, при цьому до 

12 доби виживало 43,0% експериментальних тварин. Тоді як меропенем, на 

відміну від цефтріаксону, підвищує кількість АУК і РУК вже на 5 добу, але не 

до рівня здорових тварин, не впливаючи на 9 і 12 день від початку розвитку 

ГП на розвиток ГІВ, індукованого ЕБ, відсоток тих, хто вижив до 12 доби 

щурів склав 51,0%. Найбільший стимулюючий ефект на розвиток ГІВ у 

відповідь на введення ЕБ спостерігається у ципрофоксацину.  

 У тварин з експериментальним гострим панкреатитом на тлі введення 

ципрофлоксацину відбувається підвищення, але не до рівня здорових тварин, 

кількості АУК і РУК на 5 добу, а вже на 9 день кількість АУК і РУК досягає 

норми, при цьому відсоток щурів, що вижили з гострим експериментальним 

панкреатитом на 12 день склав 74,0%. 

 Загальновідомо, що реакції ГСТ відіграють важливу роль в реалізації 

протиінфекціоного  захисту і є істотним компонентом аутоімунних процесів, 

протипухлинного і трансплантаційного імунітету (47, 105). Тому в наступній 

серії дослідів досліджували вплив антибіотиків на розвиток гіперчутливості 

сповільненого типу в умовах експериментального гострого панкреатиту. 

 Встановлено, що меропенем і ципрофлоксацин лише коригує РМЛ і 

РКЛ, починаючи з 9 дня від початку розвитку ГП, тоді як цефтріаксон взагалі 

не впливає на розвиток ГСТ у тварин з ОГ. 

 Таким чином, встановлено наявність стимулюючого впливу певних 

представників групи антибактеріальних препаратів на розвиток ГІВ і ГСТ в 

умовах експериментального гострого панкреатиту на Т-залежний антиген. 

Максимальним ефектом в розвиток ГІВ володіє ципрофлоксцин, мінімальним 

- цефтраіксон, він же не впливав на розвиток ГСТ. 

 За останнє десятиліття відзначається зростання інтересу до вивчення 

наслідків впливу антибактеріальних хіміопрепаратів на функції фагоцитів, 

окремі ланки і фази імунної відповіді в нормі і при різних патологічних станах 
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(85). У разі внутрішньоклітинної локалізації агента, нейтрофіли і макрофаги 

виступають в якості головних ефекторів в боротьбі з інфекційним агентом 

(85). Саме тому вивчення дії антибактеріальних синтетичних препаратів на 

функції нейтрофілів і макрофагів набуває першочергового значення. 

 При вивченні показників фагоцитарної активності нейтрофілів 

встановлено, що при введенні тваринам з експериментальним гострим 

панкреатитом меропенему підвищується ФІ на 5 добу без змін на 9 і 12 добу і 

ФЧ і ІАФ на 9 день від початку розвитку ГП, але не до рівня контролю. 

 Цефтріаксон підвищує ФЧ і ІАФ на 5 і 9 день від розвитку ГП 

практично до контрольних значень, не впливаючи на ФІ. Тоді як 

ципрофоксацин, підвищуючи ФІ вже з 5 дня, нормалізує його на 12 день від 

початку розвитку у тварин ГП, коригуючи ФЧ на 9 добу. 

 При вивченні кисневої активності нейтрофілів були отримані дещо 

відмінні результати. Меропенем підвищував показник НСТ-сп. на 5 день від 

розвитку ГП, не впливаючи на НСТ-ст. Введення цефтріаксону ще більше 

підвищувало НСТ-сп., але не до рівня тварин контрольної групи, не змінюючи 

НСТ-ст. Використання ципрофлоксацину підвищувало НСТ-сп., Починаючи з 

5 дня, нормалізуючи на 12 добу, і коригуючи НСТ-ст. на 5 і 9 доби від початку 

розвитку ГП. 

 Ці дані свідчать про виражений стимулюючий вплив 

монофторхінолонов на фактори неспецифічного захисту і функціональний 

резерв нейтрофілів, що може бути пов’язано з високою проникаючою 

здатністю всередину клітини, відсутністю небажаних побічних ефектів на 

фагоцитуючі клітини і посиленням фагоцитозу. 

 Виходячи з отриманих даних, було встановлено, що при використані 

досліджуваних антибіотиків у тварин з ГП відбувається імуностмуляція ГІВ і 

ГСТ різного ступеня: нормалізація ГІВ і корекція ГСТ ципрофлоксацином на 

9 добу, нормалізація ГІВ і корекція ГСТ меропенемом на 12 день і відсутність 

вплив цефтріаксону на імунну реактивність. 

 Аналогічна картина спостерігається і щодо ФАН: нормалізація 
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кисневої і фагоцитарної активності нейтрофілів ципрофлоксацином на 12 

добу, корекція ФІ, ФЧ і НСТ-сп. меропенемом на 5-9 день і ФЧ і НСТ-сп. 

цефтріаксоном на 5 день від початку розвитку ГП. 

 Отже, сумарно ефективність впливу на показники ГІВ, ГСТ і ФАН 

досліджуваних антибіотиків у напрямку зниження можна представити у 

вигляді наступної послідовності: ципрофлоксацин - мернонем- цефтріаксон. 

 Це диктує перспективність використання фторхінолонів як 

імуностимулюючих препаратів в комплексному лікуванні ГП. Результати, 

отримані на моделі ГП, можуть бути екстрапольовані і на пацієнтів з ГП, що 

вимагає проведення додаткових досліджень. 

Клінічна частина дисертаційного дослідження виконувалося на кафедрі 

ендоскопічної та серцево-судинної хірургії Вінницького національного 

медичного університету ім. М.І. Пирогова на базі Клінічного 

високоспеціалізованого хірургічного Центру з малоінвазивними технологіями 

Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова. 

Під постійним наглядом знаходилось 86 хворих з гострим 

панкреатитом у віці від 35 до 55 років. Клінічний діагноз встановлювали згідно 

класифікації МКБ-10 та на підставі скарг, анамнезу захворювання, даних 

об’єктивного і лабораторного обстеження, параклінічних даних (УЗД, ФГДС, 

оглядової рентгенографії органів черевної порожнини). 

 Всі хворі були розділені на 2 рандомізовані за статтю, віком і 

проведеним лікуванням групи. 

І група – склали пацієнти, які отримували традиційне лікування  

(спазмолітики, анальгетики, гістамінові блокатори, інфузійна терапія). 

ІІ група – хворі, які в складі комплексного лікування додатково отримували 

ципрофлоксацин у терапевтичних дозах. 

ІІІ група – група контролю, яка включала 48 умовно здорових донорів-

добровольців того ж віку. 

 У хворих з ГП виявлено збільшення загального вмісту в крові 

лейкоцитів за рахунок паличкоядерних, сегментоядерних нейтрофілів і 
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моноцитів, при цьому у таких пацієнтів знижений абсолютний і відносний 

вміст лімфоцитів і еозинофілів. Індекси ЛІІ і ІСЛ виявилися підвищеними 

порівняно зі здоровими донорами, що свідчить про наявність інтоксикації у 

даних хворих. 

 При вивченні імунофенотипованних лімфоцитів у пацієнтів з ГП, у 

порівнянні зі здоровими донорами, встановлено зниження відносного і 

абсолютного вмісту CD3, CD4, СD8-лімфоцитів, процентного вмісту NK-

клітин (CD16), але підвищення клітин маркерів ранньої активації (CD25) . 

 При дослідженні показників В-системи імунітету у хворих з ГП 

виявлено значне підвищення абсолютного і відносного вмісту В-лімфоцитів 

(CD22), IgG, IgA і sIgA, тоді як концентрація IgM виявилася не змінена. 

 Вивчення функціональної активності нейтрофілів периферичної крові 

показало, що у хворих ГП спостерігаються різноспрямовані зміни: зниження 

показників фагоцитарної активності (ФІ, ФЧ і ІАФ) і підвищення показників 

кисневої активності нейтрофілів (НСТ-сп., НСТ-стим., ФРН) . 

При дослідженні цитокінового статусу і компонентів комплементу 

встановили, що у таких хворих відбувається підвищення концентрації всіх 

вивчених цитокінів (ІЛ-1β, ФНП-α, ІЛ-6 та ІЛ-4) і зниження концентрації С3 і 

С4 компонентів системи комплементу.  

 Після традиційного лікування нормалізувався зміст сегментоядерних 

нейтрофілів і лімфоцитів, знизився (не до рівня здорових донорів) індекси ЛІЇ 

і ІСЛ, зріс загальний вміст Т-клітин (CD3-лімфоцитів), нормалізувався вміст 

CD4 і СD8-лімфоцитів, залишається без зміни кількість CD16 і СD25 клітин.  

 Крім цього, після проведеної традиційної терапії виявлено зниження 

всіх досліджуваних показників як фагоцитарної, так і кисневої активності 

нейтрофілів периферичної крові, зниження концентрації IgG, sІgA, ФНП-α, ІЛ-

6 та ІЛ-4 і підвищення С4 компонента комплементу, але не до рівня здорових 

донорів. 

 З огляду на важливу роль окислювального стресу в розвитку ГП, нами 

було досліджено стан процесів ПОЛ та антиоксидантного захисту за деякими 
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показниками сироватки крові хворих на гострий панкреатит. Виявлено, що у 

таких пацієнтів відзначається підвищення вмісту в крові МДА, АГП при 

зниженні активності одного з найважливіших ферментів антоксидантного 

захисту - каталази. При використанні традиційної терапії відбувається 

нормалізація АГП без зміни активності каталази і вмісту МДА. 

 Таким чином, у хворих ГП виявлені зміни показників імунного 

статусу, які проявляються формуванням вторинного імунодефіциту, що так 

само було відзначено нами і на експериментальній моделі ГП. Дані зміни 

проявляються зниженням показників Т-системи імунітету (CD3, CD4, CD8, 

CD16), фагоцитарної активності нейтрофілів, компонентів системи 

комплементу. При цьому відзначено активація В-системи (збільшення CD22, 

IgG, IgA, sІgA), підвищення ІЛ-4, що в сукупності можна розцінювати як 

приєднання аутоімунного компонента. Крім цього, відзначається підвищення 

кисневої активності нейтрофілів, концентрації прозапальних цитокінів та 

продуктів ПОЛ,що можна розцінювати як участь даних систем у розвитоку 

запалення в тканинах підшлункової залози. 

 Обхідно зазначити, що в групі з традиційним лікуванням, ще в 

більшому ступені знижуються показники фагоцитарної активності 

нейтрофілов периферичної крові. 

 Все вищевикладене свідчить про необхідність використання в 

комплексній терапії хворих ГП додаткових фармакологічних 

імунокоригуючих засобів, в якості якого ми використовували 

ципрофлоксацин, що володіє, крім високої антибактеріальної, ще й певною 

імуномодулюючою активність, виявленої нами на експериментальній моделі 

ГП. 

Використання ципрофлоксацину нормалізувало в крові кількість 

лейкоцитів, паличкоядерних нейтрофілів, еозинофілів, індекси знижувалися 

ЛІЇ і ІСЛ, при цьому зберігався помірний моноцитоз. 

При вивченні впливу даної схеми лікування на утримання 

імунофенотипованих лімфоцитів встановлено, що її використання 
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нормалізувало всі змінені показники Т-ланки імунітету (CD3, CD4, CD8,CD16, 

CD25). Щодо гуморальної ланки імунітету спостерігаються наступні зміни: 

нормалізація вмісту СD22-лімфоцитів і концентрації sIgA і часткова корекція 

вмісту IgG і IgA. 

Включення ципрофлоксацину в комплексне лікування нормалізує 

концентрацію цитокінів (ІЛ-1, ФНП, ІЛ-6 та ІЛ-4), але не впливає на вміст С3 

і С4 компонентів комплементу, нормалізує показники фагоцитарної, так і 

киснезалежної активності нейтрофілів периферичної крові, крім ФЧ. 

Крім цього, традиційна терапія, що включає ципрофлоксацин, 

нормалізує концентрацію МДА і збільшує активність каталази в сироватці 

крові. 

При інтегральній оцінці показників, що характеризують стан 

тятяжкості хворих гострим панкреатитом до і після лікування виявлено що до 

лікування у 35% хворих стан було оцінено як важкий, у 30% – середнього 

ступеня тяжкості, після традиційного лікування хворих в тяжкому стані не 

було, у 25% пацієнтів стан оцінювався як середньої ступені важкості, після 

застосування ципрофлоксацину пацієнтів зі станом середньої ступеня 

тяжкості було 5%, стан решти пацієнтів було оцінено як задовільний. 

За допомогою матриці множинних кореляцій нами був оцінений 

зв’язок між змінами показників оцінки тяжкості стану хворих і лабораторними 

показниками на тлі проведених схем лікування. Виявлена позитивна 

кореляційна залежність між змінами кількості В-лімфоцитів, концентрації ІЛ-

1β, ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-4, МДА та всіма клінічними критеріями (вираженість 

больового синдрому, блювоти, перитонеальних симптомів, іктеричність склер, 

частота пульсу, ступінь здуття живота і розміри підшлункової залози), тоді як 

між вмістом CD16-лімфоцитів, концентрацією С3 і С4 компонентів 

комплементу і критеріями оцінки ступеня тяжкості стану – негативний 

кореляційний взаємозв’язок. Позитивний взаємозв’язок між змінами 

концентрації IgG та больовим синдромом, вираженістю перитонеальних 

симптомів, забарвленням шкірних покривів і частотою пульсу. З показників 
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ФМА нейтрофілів периферичної крові виявлено позитивний кореляційний 

взаємозв’язок між показниками НСТ-сп. і частотою пульсу. 

Таким чином, використання ципрофлоксацину в комплексній 

фармакотерапії ГП дозволяє досить максимально ефективно нормалізувати 

стан імунної системи, цитокінового і антиоксидантного статусів. 
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ВИСНОВКИ 

 

В дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та 

запропоновано нове  вирішення актуального наукового завдання сучасної 

хірургії щодо вивчення ефективності застосування антибіотиків  у лікування 

гострого панкреатиту. 

 1. Пригнічення формування імунної реактивності в умовах 

експериментального гострого панкреатиту представлено зниженням АУК – 

19,4±2,5 (р<0,05)  і РУК – 90,1±8,0 (р<0,05) вже починаючи з 3-го дня після 

розвитку ГП, досягаючи мінімальних значень на 7-ту добу, АУК склали 

7,0±2,0 (р<0,05), РУК – 43,2±4,7 (р<0,05). При цьому нормалізація показників 

розвитку ГІВ на ЕБ у тварин з ГП відбувалася тільки на 17-у добу, АУК – 

25,3±4,1 (р˃0,05), РУК – 108,2±9,0 (р<0,05), що вказує на пригнічення 

гуморального ланки імунної відповіді на Т-залежний антиген в умовах 

експериментального гострого панкреатиту.  При цьому відсоток тих, що 

вижили на 17-ту добу склав 25,3%. 

2. Використання цефтріаксону стимулює розвиток ГІВ на ЕБ тільки на 12-

й день від розвитку ГП, відновлюючи кількість АУК – 27,8±2,7 (р<0,05) і РУК 

– 120,1±9,9 (р<0,05) до контрольних значень. На 5-у і 9-у добу у меропенему 

відсутні поподібний ефект, при цьому до 12-ї доби виживало 43,0% 

експериментальних тварин.  Тоді як меропенем, на відміну від цефтріаксону, 

підвищує кількість АУК – 8,2±1,5 (р<0,05) і РУК – 51,3±5,6 (р<0,05) вже на 5-

ту добу, але не до рівня здорових тварин, не впливаючи на 9 і 12-й день від 

початку розвитку ГП на розвиток ГІВ, індукованого ЕБ, відсоток тих, хто 

вижив  до 12-ї доби щурів склав 51,0%.  Найбільший стимулюючий ефект на 

розвиток ГІВ у відповідь на введення ЕБ спостерігається у ципрофоксацину. 

3. Імуномодулююча активність досліджуваних антибактеріальних 

препаратів при експериментальному гострому панкреатиті можна представити 

у вигляді наступної послідовності починаючи від найсильнішого до 

найслабшого: ципрофлоксацин – меропенем –цефтріаксон. 
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4. У пацієнтів з гострим панкреатитом відзначається підвищення 

концентрації в крові малонового діальдегіду - 10,45±3,06 (р<0,05) і 

ацилгідроперикису - 0,45±0,08 (р<0,05), зниження активності каталази - 

58,42±8,5(р˃0,05). Після стандартизованої терапії дані показники коригуються 

частково: малоновий діальдегід - 9,11±1,93 (р<0,05) і ацилгідроперикис - 

0,20±0,07 (р<0,05), активность каталази - 40,07±3,8 (р<0,05). 

 5. Використання ципрофлоксацину дозволяє більш ефективно 

коригувати всі змінені показники Т-ланки імунітету (CD3-45,2±4,9(р<0,05), 

CD4-51,30±3,7(р<0,05), CD8-30,1±4,1 (р<0,05), CD16-12,1±1,3(р<0,05), CD25-

9,0±0,4 (р<0,05)). Щодо гуморальної ланки імунітету спостерігаються 

наступні зміни: нормалізація вмісту СD22-лімфоцитів - 14,0±1,0 (р<0,05),  

концентрації sIgA-106,1±41,2(р<0,05),  та часткова корекція вмісту IgG- 

784,3±93,3(р<0,05)   і IgA-682,5±198,5(р<0,05). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

Пацієнтам з ГП для визначення тактики лікування, поряд з 

загальноклінічними методами дослідження, необхідне визначення показників 

імунного, цитокінового та антиоксидантного статусів. Ципрофлоксацин в 

комплексній фармакотерапії ГП дозволяє досить максимально ефективно 

нормалізувати стан імунної системи, цитокінового і антиоксидантного 

статусів. 
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