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Хронічний панкреатит: 
патогенетична фармакотерапія

Хронічний панкреатит (ХП) –  це прогресуюче хронічне запальне захворювання підшлункової залози (ПЗ), 
що характеризується незворотними морфологічними змінами (фокальними некрозами в поєднанні з фіброзом) 
і призводить до зниження екзо- та ендокринної функції органа.

Хронічний панкреатит, як правило, ха-
рактеризується фіброзною атрофією ПЗ, 
розширенням проток і кальцифікацією. 
Проте на ранніх стадіях захворювання ре-
зультати звичайних діагностичних дослі-
джень можуть бути нормальними, оскіль-
ки запальні зміни можна виявити лише 
за допомогою гістологічного досліджен-
ня. Захворювання зазвичай характеризу-
ється епізодами загострень і ремісії. 
Діагноз встановлюють, якщо запальний 
процес у ПЗ триває більше 6 міс [8].

Епідеміологія. На 1000 випадків госпі-
талізації ХП зустрічається у середньому 
у 3,1-4,9 випадках. Чоловіки хворіють 
удвічі частіше (6,7 і 3,2 на 100 тис. насе-
лення відповідно). У чоловіків переважно 
відмічається ХП, індукований алкоголем, 
у жінок –  ідіопатичний або гіперліпіде-
мічний ХП. Середній вік дебюту захво-
рювання 46±13 років, ідіопатичний часті-
ше починається у середньому в осіб віком 
19,2 років [24]. Хронічний панкреатит 
є одним з основних факторів ризику 
 розвитку раку ПЗ [25, 27]. Екзокринна 
недостатність ПЗ у пацієнтів із ХП асо-
ціюється з високим ризиком розвитку 
серцево-судинних ускладнень [19].

Патогенез. В основі хронічного абдомі-
нального болю і/або порушення ендо-
кринної та екзокринної функції ПЗ ле-
жить хронічне запалення.

Незалежно від причини в патогенезі ве-
лике значення має передчасна активація 
власних ферментів, що призводить до ау-
толізу ПЗ, а також відмічається панкреа-
тичний фіброгенез. Ініціюючим фактором 
є перетворення трипсиногену на трипсин 
безпосередньо в протоках і в тканині ПЗ 
(у нормі це відбувається в дванадцятипалій 
кишці). Трипсин є надзвичайно агресив-
ним фактором, що ушкоджує ПЗ, у резуль-
таті розвивається запальна реакція [8].

Зірчасті панкреатоцити відіграють 
важливу роль у нормальній репарації тка-
нини та патологічній фіброзній реакції. 
При дії токсичного фактора (наприклад, 
етанолу) ці процеси відбуваються одно-
часно [17]. Унаслідок складної взаємодії 
факторів росту, цитокінів і хемокінів від-
мічається відкладення позаклітинного 
матриксу та проліферація фібробластів. 
Експресія та вивільнення трансформую-
чого фактора росту β (TGF-β) стимулює 
ріст клітин мезенхімального походження 
і підсилює синтез білків позаклітинного 
матриксу, таких як колаген, фібронектин, 
протеоглікани.

Больовий синдром може пояснюватися 
закупоркою і підвищенням тиску у про-
тоці ПЗ, ішемією і зниженням рН ткани-
ни ПЗ, пошкодженням панкреатичних 
нервів. Ішемічний ХП може зумовлюва-
тися вдавленням черевного стовбура аор-
ти збільшеними заочеревинними лімфа-
тичними вузлами, кістами ПЗ або його 
атеросклеротичним ураженням; вдавлен-
ням живлячих судин збільшеною ПЗ при 
псевдотуморозному панкреатиті; тромбо-
емболією; діабетичною ангіопатією.

Останнім часом проводяться досліджен-
ня з виявлення ролі в патогенезі ХП стресу 

ендоплазматичного ретикулуму (ЕПР), не-
достатності аутофагії та гіперпродукції ак-
тивних форм кисню (АФК) і/або недостат-
ності антиоксидантної системи.

Відомо, що ацинарні клітини ПЗ мають 
дуже високий рівень синтезу білків, 
оскільки вони повинні виробляти і виді-
ляти велику кількість травних ферментів. 
В ЕПР лінійні послідовності амінокислот 
набувають необхідну тривимірну структу-
ру, після чого функціонально зрілі протеї-
ни переміщуються у цитозоль. Унаслідок 
дії шкідливих факторів (наприклад, ета-
нолу) у просвіті ЕПР накопичуються роз-
горнуті або неправильно згорнуті біл-
ки, що є загрозою клітині і призводить 
до стресу ЕПР [29], який, у свою чергу, 
може призводити до окисного стресу (ОС) 
та апоптозу (особливо за умови недостат-
ності аутофагії). Шаперони (наприклад, 
білок теплового шоку) зв’язуються з роз-
горнутим білком і утримують його від за-
надто швидкого згортання, яке, швидше 
за все, виявиться неправильним. Якщо ж 
після декількох спроб білок усе одно згор-
тається неправильно, то білок теплового 
шоку спрямовує його на знищення.

Крім протеасомної деградації непра-
вильно згорнутих білків, велике значення 
при стресі ЕПР має аутофагія (найдавніша 
система захисту клітин). Порушення ауто-
фагії є важливою патогенетичною ланкою 
багатьох захворювань, у тому числі пан-
креа титу [17]. Виявлено, що у ссавців в клі-
тинах екзокринної частини ПЗ швидкість 
аутофагії є вищою, ніж у клітинах печінки, 
нирок, серця, ендокринної частини ПЗ, що 
підкреслює значення аутофагії в підтримці 
гомеостазу і функцій ацинарних клітин 
[15]. Виділяють два різних типи  аутофагії –  
мікро- і макроаутофагію. Перший дозволяє 
спрямувати в лізосому для знищення окре-
мі білкові молекули. Це аутофагія, опосе-
редкована шаперонами, які направлять бі-
лок, що необхідно знищити, до поверхні 
лізосоми. Другий тип аутофагії пов’язаний 
з утворенням мембранної структури (ауто-
фагосоми) навколо тієї частини клітини, 
яку передбачається знищити.

Однією з гістологічних ознак панкреа-
титу є накопичення великих вакуолей 

всередині ацинарних клітин, доведе-
но, що це і є аутофагічні вакуолі. Ці ва-
куолі виявляють властивості аутофагосом 
і лізосом та містять недеградований або 
частково деградований клітинний матері-
ал [26]. У мишей із порушенням Atg5 (бі-
лок, пов’язаний з аутофагією) у ПЗ вини-
кає ХП. Доведено, що етанол пошкоджує 
аутофагію в різних органах, зокрема у ПЗ. 
Отже, при панкреатиті активується ауто-
фагія, але погіршення здатності заверши-
ти цей процес, можливо, і є тим факто-
ром, що призводить до деградації трипси-
ногену катепсином В з активацією 
трипсину, із чим пов’язують ініціацію 
 запалення у ПЗ [17].

Тому більшість авторів, зважаючи на ре-
зультати останніх експериментальних 
і клінічних досліджень, схиляються до точ-
ки зору, що на клітинному рівні розвиток 
ХП пов’язаний із дефектами аутофагії 
та збільшенням продукції АФК [18, 27].

Доведено, що гіперпродукція АФК іс-
тотно зростає в ацинарних клітинах ПЗ 
під час метаболізму ксенобіотиків у пе-
чінці. Встановлено, що в разі надмірної 
експозиції ксенобіотиків (алкоголь, ку-
ріння, дим, токсини їжі) шляхом індукції 
зростає активність ферментів І фази ме-
таболізму (ізоферментів цитохрому 
Р-450), однак це призводить до вичер-
пання можливостей кон’югації (ІІ фаза 
метаболізму) унаслідок обмеження до-
ступності глутатіону. Відповідно, виникає 
надмірне навантаження токсичними ме-
таболітами, такими як АФК. Крім того, 
біоактивація низки сполук також може 
викликати збільшення їх токсичності. 
Такий дисбаланс пригнічує антиокси-
дантну здатність організму, що призво-
дить до хронічної незахищеності від 
АФК, порушує функціонування ацинар-
них клітин ПЗ, оскільки АФК виступають 
також як вторинні месенджери, що кон-
тролюють клітинну сигналізацію [16]. 
Тому можна вважати, що ОС визначає гі-
стологічні зміни (фіброз-некроз тощо) 
та інтенсивність клінічних симптомів 
(біль тощо) при ХП.

На рисунку 1 схематично подано пато-
генез ХП: сенситизуючим фактором 

є етанол, ключову роль відіграє ОС 
( гіперпродукція АФК і/або недостатність 
антиоксидантної системи).

Клініка і діагностика. Основним сим-
птомом ХП є біль у животі. Переважно 
у пацієнта відмічаються періодичні напа-
ди сильного болю навколо пупка або у лі-
вій верхній частині живота, іноді біль 
ірадіює і набуває оперізуючого характеру 
або локалізується посередині спини. Біль 
може відмічатися після прийому їжі або 
незалежно від нього, може тривати кілька 
годин. Також при ХП можливі діарея 
та втрата маси тіла.

Найбільш поширеним ускладненням 
ХП є формування псевдокіст і механічна 
обструкція дванадцятипалої кишки та за-
гальної жовчної протоки. Рідше зустріча-
ється асцит або плевральний випіт, тром-
боз селезінкової вени з портальною гі-
пертензією, а також формування псевдо-
аневризми селезінкової артерії. У випадку 
дуже тяжкого загострення можуть розви-
ватися такі ускладнення, як шок, легене-
ва недостатність, ниркова недостатність, 
шлунково-кишкові кровотечі та поліор-
ганна недостатність. Хронічний панкреа-
тит може призводити до карциноми ПЗ.

При застосуванні методів візуалізації 
(рентгенографії або комп’ютерної томогра-
фії) відмічається набряк або кальцифікати 
у ПЗ, зміни в панкреатичних протоках. 
Звапніння у ПЗ спостерігається приблизно 
у 30% випадків і є патогномонічним сим-
птомом ХП. При ендоскопічній ретроград-
ній холангіопанкреатографії виявляється 
притуплення бічних гілок та розширення 
основної протоки ПЗ, заповнення дефектів 
відповідно до пакреатолітіазу. На холангіо-
грамі також може візуалізуватися стеноз 
дистальних жовчних проток і дилатація бі-
ліарного дерева. Магнітно-резонансна хо-
лангіопанкреатографія дозволяє оцінити 
паренхіму ПЗ. При ультразвуковому дослі-
дженні найбільш типовими ознаками ХП 
є наявність каменів. Також можуть вияв-
лятися: видимі бічні гілки, кісти, дольча-
тість, гіперехогенні ділянки, дилатація го-
ловної протоки ПЗ, гіперехогенність краю 
основної протоки ПЗ.

Лікування включає зміни поведінки 
(припинення вживання алкоголю і курін-
ня, дотримання дієти), встановлення 
причини та корекцію абдомінального 
болю, діагностику та корекцію за необ-
хідності екзокринної і/або ендокринної 
недостатності.

Термінового хірургічного втручання 
потребують ускладнення псевдокіст (на-
приклад, кровотеча, інфекція). Ендо ско-
пічна терапія може бути спрямована 
на декомпресію протоки ПЗ, що може 
істотно зменшити больовий синдром. 
Інколи  застосовуються оперативні втру-
чання для поліпшення дренажу про-
токи ПЗ (ефективніше за ендоскопічне 
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Рис. 1. Патогенез хронічного панкреатиту (як  сенситизуючий фактор наведений етанол): 
ХС –  холестерин, КК –  карбонові кислоти, L –  лізосоми, ZG –  зимогенні гранули [20]
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 дренування) або проводиться резекція 
органа. У пацієнтів із дилатацією протоки 
або з ураженням лише головки органа 
застосовуються оперативні втручання 
у вигляді панкреатоєюностомії або пан-
креатодуоденектомії.

При тяжкому нападі ХП пацієнта госпі-
талізують. Призначається голод (2 дні) 
і внутрішньовенна інфузійна терапія. 
Дозволяється лише прийом рідини (лужна 
мінеральна вода без газу, відвар шипшини, 
неміцний чай) до 1,5 л на добу (5-6 разів 
по 200 мл) [8]. За необхідності застосову-
ються засоби, призначені для ентерально-
го і парентерального харчування. Лише 
при вираженому гастро- та дуоденостазі 
через тонкий гумовий зонд проводиться 
безперервна аспірація вмісту шлунка. 
У міру поліпшення стану раціон хворих 
поступово розширюється (прийом їжі 
до 4-5 разів на добу), перш за все збільшу-
ється кількість білків. Хворим не рекомен-
дується вживати жирну і гостру їжу, кислі 
сорти яблук і фруктових соків, газовані 
напої, а також продукти, що сприяють або 
посилюють метеоризм [3].

За інтенсивного больового синдрому 
та відсутності ефекту від спазмолітиків 
протягом 3-4 год призначається внутріш-
ньовенна нейролептаналгезія (дропери-
дол 2,5-5 мг + фентаніл 0,05-0,1 мг). 
Може додатково застосовуватися вну-
трішньовенне крапельне введення лідо-
каїну по 400 мг/добу (4 мл 10% розчину 
в 100 мл ізотонічного розчину хлориду 
натрію або глюкози) [14]. У разі неефек-
тивності призначаються наркотичні 
аналгетики (промедол) [8].

Для полегшення болю часто ефектив-
ною є замісна терапія ферментами ПЗ 
(панкреатин). Це пояснюється тим, що 
їжа стимулює ПЗ через виділення холеци-
стокініну. Прийом із їжею ферментів ПЗ 
зменшує продукування холецистокі-
нін-рилізинг-факторів і холецистокініну, 
стимуляцію ПЗ і біль [22]. Використання 
ферментів ПЗ до теперішнього часу зали-
шається основним методом усунення 
мальабсорбції [3]. Для того щоб забезпе-
чити адекватне перемішування з їжею, 

ферментні препарати доцільно приймати 
під час або одразу після їди.

При загостренні ХП можливе знижен-
ня продукції бікарбонатів, тому в ліку-
ванні пацієнтів із зовнішньосекреторною 
недостатністю ПЗ інколи використову-
ються антацидні препарати (алмагель, 
фосфалюгель, маалокс тощо) для нейтра-
лізації кислоти, виділеної парієтальними 
клітинами слизової оболонки в порожни-
ну шлунка, антагоністи Н2-гістамінових 
рецепторів (ранітидин, фамотидин) та ін-
гібітори протонної помпи (омепразол, 
лансопразол, рабепразол, езомепразол) 
у терапевтичних дозах. Призначення цих 
препаратів дозволяє підвищити ефектив-
ність ферментної терапії, у тому числі 
посилити дію ліпази. Зниження шлунко-
вої кислотності збільшує відсоток жи-
рів, що перебувають в емульгованому 
 стані, і вони стають більш доступними 
для впливу ліпази [3].

Застосування протизапальних лікар-
ських засобів є одним із важливих пато-
генетичних напрямів лікування пер-
винного ХП, оскільки вони, блокуючи 
циклооксигеназу, не лише зменшують 
біль і запалення, а й попереджають ін-
тенсифікацію продукції АФК. Однак 
гепатотоксична дія парацетамолу та га-
стропатичні властивості не стероїдних 
протизапальних лікарських засобів 
 обмежують їх використання при ліку-
ванні ХП.

Доведено, що антиоксидантний вплив 
на мітохондріальний ОС поєднується 
з аналгетичним ефектом [27]. В експери-
менті встановлено, що антиоксиданти 
зменшують запалення при ХП у мишей 
[23]. Виявлено припинення фіброзного 
каскаду у разі застосування антиоксидан-
тів [16]. При цьому пригнічується актив-
ність зірчастих клітин ПЗ і пом’якшуєть-
ся фіброз через регуляцію TGF-β/Smad-
шляху [28].

Корекція аутофагії (зменшення швид-
кості при гострому панкреатиті або поси-
лення –  при ХП) розглядається як пер-
спективний напрям цитопротекції. Так, 
доведено, що інтерлейкін-22 протекторно 
діє при панкреатиті, пригнічуючи над-
лишкове утворення аутофагосом [21].

На основі N-(2,3-диметилфеніл)-ан-
транілової кислоти в Інституті фармако-
логії та токсикології НАМН України 
синтезовано координаційну сполуку 
Антраль з протизапальними, знеболюю-
чими, цитопротекторними [4], анти-
оксидантними та імуномоделюючими 
властивостями [11, 12]. Доведено, що 
прийом Антралю асоціюється із норма-
лізацією хелперно-супресорного співвід-
ношення, рівня циркулюючих імунних 
комплексів, зокрема найбільш токсичної 
середньомолекулярної фракції (11S-19S), 
під ви щенням фагоцитарної активності 
нейтрофілів і макрофагів, індукцією ви-
роблення  ендогенного інтерферону, ін гі-
буванням ліпопероксидації та під ви-
щенням ак тивності антиоксидантних 
ферментів [ 5-7, 9, 13].

Антраль зменшує синтез простагланди-
нів та інших медіаторів запалення, про-
дукцію АФК, проникність клітинних 
мембран, цитоліз, виявляючи антиексу-
дативний, антиальтеративний та аналге-
зуючий компоненти протизапальної ак-
тивності; покращує мікроциркуляцію [6].

Антраль вважається достатньо безпеч-
ним препаратом: в умовах тривалого за-
стосування він не порушує функцій орга-
нів та систем організму, йому не при-
таманні кумулятивні, імунотоксичні, 
 місцево-подразнюючі, алергенні, ульце-
рогенні, ембріотоксичні та тератогенні 
властивості [9].

Застосування Антралю при гепатитах 
і при неалкогольній жировій хворобі пе-
чінки асоціювалося з цитопротекторною, 
мембраностабілізуючою та репаративною 
дією [2, 10], відмічалось збільшення рівня 
глікогену в печінці, підвищення синтезу 
білка і фосфоліпідів.

Антиоксидантні властивості Антралю 
пояснюються наявністю оксиметильної 
групи в N-положенні бензольного кільця 
[7] і тому, враховуючи протизапальні вла-
стивості і безпечний профіль, Антраль 
останнім часом рекомендують застосову-
вати при ХП [1].

На рисунку 2 наведено алгоритм ве-
дення пацієнтів із ХП із больовим син-
дромом. За ідіопатичної форми ХП або 
при загостреннях, пов’язаних із дією 
ксенобіотиків (етанолу, курінням, при-
йомом лікарських засобів тощо), а та-
кож за наявності супутньої патології 
печінки доцільно використовувати 
Антраль.

Отже, повторні пошкодження ПЗ 
за умови сенситизуючого впливу шкід-
ливих факторів навколишнього середо-
вища (куріння, вживання алкоголю, 
ожиріння) призводять до ОС, порушен-
ня аутофагії та активації запальних шля-
хів в ацинарних клітинах ПЗ. Ці процеси 
можуть стимулювати панкреатичні зір-
часті клітини, збільшуючи фіброз і роз-
виток ХП.

Крім модифікації способу життя, до-
цільно для контролю больового синдро-
му та мальабсорбції застосовувати за-
місну ферментотерапію, протизапальні 
та антиоксидантні засоби. Оскільки 
Антраль виявляє протизапальну та ан-
тиоксидантну дію через зменшення 
синтезу простагландинів та інших 
медіа торів запалення, і при цьому ха-
рактеризується високим профілем без-
печності, його доцільно застосовувати 
в комплексі із ферментотерапією 
для патогенетичної терапії ХП.
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Рис. 2. Рекомендації щодо терапії пацієнта з хронічним панкреатитом і абдомінальним болем. 
Проводиться пошук причини абдомінального болю (наявність псевдокісти або злоякісного 

новоутворення тощо) і за їх відсутності застосовують консервативні заходи, такі як зміна способу життя, 
замісна ферментотерапія, Антраль, в окремих випадках –  опіоїди
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