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Панкреатологія

Клінічні дослідження

Для корекції встановлених змін внаслідок 
згаданих вище і наразі ще не відомих механіз­
мів логічним, на нашу думку, було б внесення 
до протоколу лікування хворих на ХП потуж­
них антиоксидантів із протизапальними 
властивостями. Одним із вітчизняних препа­
ратів, який володіє подібними ефектами, 
є Антраль® –  оригінальний універсальний 
цитопротектор із вираженою мембраностабі­
лізуючою, антиоксидантною, проти­
запальною та імуномодулювальною дією, 
широко апробований у клініці гастроентеро­
логії та гепатології [1, 4, 5, 7, 9, 11]. Зазначені 
в інструкції фармакологічні ефекти препара­
ту Антраль® зумовлені його хімічною струк­
турою. Він є  сполукою алюмінію з похідною 
антранілової кислоти, що забезпечує вираже­
ні протизапальні властивості [1]. Водночас 
засіб не володіє жовчогінною дією, що дозво­
ляє апробувати його в клініці панкреатології 
пацієнтам із ХП у фазі загострення.

Мета дослідження. Встановити ефектив­
ність застосування препарату Антраль® у лі­
куванні ХП у фазі загострення на підставі 
комплексної оцінки клінічного перебігу ХП 
та структурно­функціональних порушень ПЗ.

Матеріал та методи. Обстежено 52 хворих 
на ХП змішаної етіології у фазі загострення 
середньої тяжкості. Для визначення ефектив­
ності лікування за випадковою ознакою було 
сформовано дві репрезентативні групи паці­
єнтів. Їх середній вік становив 41,3±4,5 років. 
Групу порівняння склали 30 практично здо­
рових осіб відповідного віку та статі. Група 1, 
контрольна, складалася з 24 осіб і отримувала 
адаптовану дієту 5п, реосорбілакт 400 мл в/в 
№ 5, рабепразол (20 мг 2 рази на добу), пла­
тифіліну гідротартрат 0,2% 1 мл п/ш № 10, 
поліферментний препарат (креон 20 тис. ОД 
2 рази на день) упродовж 10 днів у стаціонарі. 
На амбулаторному етапі пацієнти отримували 
спазмолітичний (мебеверину гідрохлорид) 
та поліферментний препарат (креон) упро­
довж 20 днів. Основна група 2 складалася 
з 28 осіб і крім наведеної вище терапії отри­
мувала Антраль® (АО «Фармак», Київ) по 1 та­
блетці (200 мг) 3 рази на день упродовж 
30 днів.

Діагноз ХП встановлювали на підставі 
скарг, анамнестичних даних, результатів клі­
нічних, лабораторних та інструментальних 
досліджень згідно з наказом МОЗ України 
№ 271 від 13.06.2005 р., який був оновлений 
наказом МОЗ України № 638 від 10.09.2014 р. 
Для класифікації та рубрикації випадків ХП 
використовувалася Міжнародна статистична 
класифікація хвороб та причин смерті 
10­го перегляду (К 86.1. Хронічний панкреа­
тит). Дизайн досліджень передбачав клінічні, 
лабораторні, біохімічні дослідження крові 
(активність α­амілази у крові), імунофермент­
ні (ІФА) методи (аналіз калу на вміст еласта­
зи­1), біохімічний аналіз дуоденального вміс­
ту (активність ферментів ПЗ), копрограму, 
ультрасонографію (УСГ) ПЗ.

Аналіз клінічних, УСГ проявів ХП, біохі­
мічних (α­амілаза крові), лабораторних по­
казників функціонального стану ПЗ проводи­
ли за загальноприйнятими методиками, які 
досліджували в динаміці через 30 днів ліку­
вання. Комплексне УСГ­дослідження вико­
нували на ультразвуковому сканері AU­4 Idea 
(Biomedica, Італія) конвексним датчиком 
із частотою 3,5 МГц, вміст С­реактивного 
протеїну в сироватці крові –  латексним мето­
дом за допомогою набору НВЛ «Гранум» 

(Україна). Вивчалися також показники фе­
кальної панкреатичної еластази­1 методом 
ІФА на імуноферментному аналізаторі 
Labsystems Multiskan MS (Нідерланди).

Перед перевіркою статистичних гіпотез 
проведено аналіз нормальності розподілу ве­
личин у рандомізованих вибірках через визна­
чення коефіцієнтів асиметрії та ексцесу за до­
помогою критерію Хана –  Шапіро –  Уілкі. 
Вірогідність змін варіацій у динаміці лікуван­
ня в разі нормального розподілу у вибірках 
визначали за парним критерієм Стьюдента, 
в інших випадках –  за непараметричним пар­
ним Т­критерієм Вілкоксона. Для виявлення 
ефективності застосування препарату 
Антраль® використовували методику розра­
хунку показника відношення шансів –  Odds 
Radio (OR) та визначення його 95% довірчого 
інтервалу (ДІ). Математичну обробку отрима­
них даних проводили на комп’ютері на базі 
процесора AMD Athlon 64 за допомогою про­
грами Primer of Biostatistics Version 4.03.

Результати дослідження та їх аналіз. Аналіз 
впливу запропонованої терапії хворим на ХП 
(група 2) на перебіг захворювання у порівнян­
ні з групою 1 виявив наступні результати 
(табл.). Через 4 тижні від початку терапії ас­
тено­вегетативний синдром значно меншої 
інтенсивності зберігався лише у 2 осіб (7,1%) 
групи 2, тоді як у групі 1 він залишався 
у 17 хворих (70,8%) (OR=3,18, 95% ДІ 
1,18­8,63). У той же термін в усіх хворих групи 
2 (100%) зникли біль та відчуття важкості 
в епігастральній ділянці (проти 14 осіб (58,3%) 
у групі 1 (OR=1,71, 95% ДІ 0,74­3,98), біль 
у лівій підреберній ділянці (100% проти 9 осіб 
(37,5%) (OR=2,67, 95% ДІ 1,05­6,75), біль 
у правій підреберній ділянці (100% проти 
16 осіб (66,7%) (OR=1,50, 95% ДІ 0,66­3,41), 
а також практично не турбувала нудота 
(28 хворих (100%) проти 14 (58,3%) відповідно 
у групі 1 (OR=1,71, 95% ДІ 0,74­3,98), що спо­
стерігалося й надалі у частини хворих групи 1 
на 30­й день лікування. Порівняльна динамі­
ка проявів диспепсичного синдрому (сухість 
у роті, здуття живота) вказує на те, що у хво­
рих групи 2 ці прояви суб’єктивно змен­
шилися в більшої кількості пацієнтів, що 

відрізнялося від показника у групі 1 у межах 
1,8 раза (OR=1,84, 95% ДІ 0,62­5,25) 
та 3,1 раза (OR=3,06, 95% ДІ 1,13­8,32) відпо­
відно (р<0,05) (табл.). Позитивним проявом 
ефективності лікування було відновлення 
фізичної працездатності у 100% хворих гру­
пи 2 проти 9 осіб (37,5%) групи 1 (OR=2,67, 
95% ДІ 1,05­6,75), що можна пояснити актив­
ними протизапальними та енерготонічними 
властивостями препарату Антраль®.

Усунення діарейного синдрому (у т. ч. по­
ліфекалії, стеатореї) під час загострення ХП 
у групах 1 і 2 досягнуто із переважанням ефек­
тивності курсу лікування в групі 2 –  в 1,7 раза 
(OR=1,65, 95% ДІ 0,71­3,85) (табл.).

Ультрасонографічні показники розмірів ПЗ 
також змінилися не рівнозначно: у групі 2 
у 100% пацієнтів усунуто набряк ПЗ як у ді­
лянці головки, так і ділянці тіла та хвоста ПЗ, 
у той час як у хворих із групи 1 зберігалися 
набряк та збільшення головки ПЗ у 8 осіб 
(33,3%) (OR=1,50, 95% ДІ 0,66­3,41), 
а у 15 осіб (62,5%) залишався набряк тіла 
та хвоста ПЗ (OR=2,67, 95% ДІ 1,05­6,75, 
р<0,05). За інтенсивністю зменшення запаль­
ного набряку хвоста ПЗ у групах порівняння 
результат лікування у хворих з групи 2 пере­
вищував показник у хворих з групи 1 у 2,7 раза 
(р<0,05). Таким чином, ми дійшли висновку 
про те, що Антраль® має потужні протиза­
пальні, протинабрякові властивості, які мо­
дифікують структуру ПЗ, зменшують її за­
пальну інфільтрацію, що потенціює вплив 
традиційної терапії ХП.

Аналізуючи показники, які характеризують 
фазу загострення ХП, слід зазначити вищу 
ефективність лікувальної програми у хворих 
групи 2 (табл.). Так, динамічні показники ак­
тивності α­амілази в крові на тлі встановленої 
до лікування гіперферментемії у фазі заго­
стрення ХП після 30 днів лікування істотно 
знизилися в обох групах спостереження 
(табл.), однак у хворих групи 2 синдром від­
хилення ферментів у крові був усунутий 
у 100% пацієнтів, у той час як у групі 1 –  лише 
у 58,3% (OR=1,71, 95% ДІ 0,74­3,98).

Динаміка показників синдрому запалення 
у хворих на ХП (за вмістом у крові 

С­реактивного протеїну) вказує на його пов­
не усунення у 96,4% пацієнтів групи 2 проти 
29,2% хворих групи 1 (OR=3,22, 95% ДІ 
1,22­8,94; р<0,05) (табл.). Це свідчить про ві­
рогідний протизапальний ефект терапії, під­
силеної додаванням препарату Антраль® 
упродовж 1 місяця лікування.

Аналіз динамічних показників вмісту 
еластази­1 у випорожненнях пацієнтів із ХП, 
враховуючи встановлений переважний гіпо­
секреторний тип секреції ПЗ, на 30­й день 
лікування вказує на істотне зростання показ­
ника лише в групі спостереження (табл.). 
Встановлено відновлення секреторної здат­
ності ПЗ у 78,6% хворих групи 2 проти 20,8% 
хворих групи 1 (OR=3,77, 95% ДІ 1,24­11,49), 
що можна пояснити потужними проти­
запальними, антиоксидантними та реге­
нераторними властивостями препарату 
Антраль® [1, 4, 5, 7].

Таким чином, застосування препарату 
Антраль® у комплексній терапії ХП є абсо­
лютно доцільним і обґрунтованим, оскільки 
справляє протизапальний, протинабряковий 
ефекти, активно усуває синдром гіперфермен­
темії без застосування інгібіторів протеїназ 
та аналогів соматостатину і водночас сти­
мулює зовнішньо­секреторну функцію ПЗ.

Висновки
Терапія хворих на ХП із застосуванням 

препарату Антраль® на тлі комплекс ної тера-
пії призвела до швидшого у порівнянні з лише 
традиційною терапією досягнення клінічної 
ремісії ХП: усунення запального на бряку 
ПЗ (OR=2,67; р<0,05), гіпер ферменте мії 
(OR=1,71), запалення (зниження вмісту 
С-реактивного протеїну; OR=3,22; р<0,05), 
відновлення зовнішньої секреції ПЗ (підви-
щення вмісту еластази-1 у калі; OR=3,77; 
р<0,05), усунення клінічних син дромів (асте-
но-вегетативного – OR=3,18; р<0,05), болю 
в лівій підреберній ділянці (OR=2,67; 
р<0,05), здуття живота (OR=3,06; р<0,05), 
відновлення працездатності (OR=2,67; 
р<0,05).

Перспективою подальших досліджень у цьо-
му напрямку є дослідження впливу препарату 
Антраль® на стан чинників антиоксидантного 
захисту, інтенсивності процесів пероксидного 
окиснення ліпідів, окиснювальної модифікації 
білків, нітрозитивного стресу, інтенсивність ні-
трозитивного стресу у динаміці лікування хво-
рих на ХП у фазі загострення.
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Клінічна ефективність препарату Антраль® 
у хворих на хронічний панкреатит

Актуальність проблеми ведення пацієнтів із хронічним панкреатитом (ХП) останніми роками істотно зросла і продовжує 
зростати в силу багатьох причин [3, 6, 11, 18]. Сумація та потенціювання несприятливих ефектів чинників ризику та дія 
етіологічних факторів ХП сприяють зростанню захворюваності на ХП та його перебігу, що прогресує, із порушенням 
зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози (ПЗ), розвитку мальдигестії, мальабсорбції, трофологічної 
недостатності хворих із порушенням усіх видів обміну [3, 6, 10, 13, 14, 18, 22, 23]. Проведені дослідження ланок 
патогенезу ХП за умов ізольованого перебігу та різноманітної коморбідності доводять важливу роль системного 
запалення [8, 16, 17, 22, 23], дисбалансу про- та протизапальних цитокінів [8, 11, 14, 16, 17, 23], чинників протеїназо-
інгібіторної системи зі зростанням негативного впливу системного протеолізу [1, 6, 11, 14, 15, 20], порушення оксидантно-
антиоксидантного гомеостазу з активацією оксидативного та нітрозитивного стресу на тлі дефіциту природних 
антиоксидантів та агентів детоксикації [1, 2, 6, 12, 19, 21], що сприяє розвитку ендогенної інтоксикації, яка зростає на тлі 
супровідного дисбіозу товстої кишки [1, 6, 11, 22]; гіперглікемії на тлі формування панкреатогенного цукрового діабету 
(ЦД) 3 типу [3, 8], змін ліпідного та білкового спектра крові [6, 8, 11], дисбалансу білкових та вуглеводно-білкових 
компонентів позаклітинного матриксу [8, 15, 18, 19, 23], які в сукупності сприяють прискоренню апоптозу ацинарного 
епітелію, його цитолізу, гальмуванню репаративних процесів та активації процесів фіброзування ПЗ [1, 3, 8, 15, 22, 23].
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Таблиця. Ефективність корекції клінічних симптомів хронічного панкреатиту (в балах) 
через 30 днів лікування, M±m

Клінічний симптом
Групи обстежених хворих OR

Група 1, n=24 Група 2, n=28
OR ДІ

n % n %

Астено-вегетативний синдром (відсутній) 7 29,2 26 92,9 3,18 1,18-8,63*
Працездатність (відновилася) 9 37,5 28 100 2,67 1,05-6,75*
Сухість у роті (не турбує) 7 29,2 15 53,6 1,84 0,62-5,25
Нудота (не турбує) 14 58,3 28 100 1,71 0,74-3,98
Здуття живота (не турбує) 7 29,2 25 89,3 3,06 1,13-8,32*
Біль у лівій підреберній ділянці (відсутній) 9 37,5 28 100 2,67 1,05-6,75*
Біль у правій підреберній ділянці (відсутній) 16 66,7 28 100 1,50 0,66-3,41
Відчуття важкості, оперізувальний біль в епігастральній 
ділянці (відсутні) 14 58,3 28 100 1,71 0,74-3,98

Поліфекалія, стеаторея (відсутня) 14 58,3 27 96,4 1,65 0,71-3,85
Набряк головки ПЗ (відсутній) 16 66,7 28 100 1,50 0,66-3,41
Набряк тіла і хвоста ПЗ (відсутній) 9 37,5 28 100 2,67 1,05-6,75*
Синдром гіперферментемії (α-амілаза) (усунутий) 14 58,3 28 100 1,71 0,74-3,98
Запалення (>С-реактивний протеїн) (усунуте) 7 29,2 27 96,4 3,22 1,22-8,94*
ЗСН ПЗ (<еластаза-1 калу) (усунута) 5 20,8 22 78,6 3,77 1,24-11,49*
Примітки: ОR між показником частоти синдрому після лікування у групах 1 та 2;
* різниця статистично вірогідна у порівнянні з показником частоти синдрому після лікування в групі 1 (р<0,05).
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