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Шлункове кислотоутворення 
при хронічному панкреатиті:

від теорії до практики

У структурі захворюваності органів травлення панкреатити 
становлять загалом від 5,1 до 9% серед усіх патологій. Сучасні 
огляди свідчать про зростання захворюваності та поширеності 
ХП. Так, частота захворювання в європейських країнах коли-
вається від 5 до 10 випадків на 100 тис. населення. За медіани 
виживаності 20 років розрахункова поширеність захворювання 
складає 120 випадків на 100 тис. населення [2].

В дослідженні, проведеному клінікою Мейо, було виявлено 
збільшення захворюваності з 2,94 на 100 тис. населення в 1977-
1986 роках до 4,35 на 100 тис. –  у 1997-2006 роках [3].

Ретроспективне дослідження, проведене з 1996 до 2003 року 
в Китаї, показало, що поширеність ХП зросла із 3,08 до 13,52 
на 100 тис. населення [4]. Вважається, що ця тенденція пов’язана 
зі збільшенням споживання алкоголю (зазвичай низької якості), 
зниженням якості харчування та рівня життя.

ХП розвивається в пацієнтів середнього віку; в розвинених 
країнах спостерігалося зниження віку моменту встановлення 
діагнозу із 50 до 39 років, серед хворих на 30% збільшилася 
частка жінок.

Смертність при ХП становить майже 50% протягом 
20-25 років після встановлення діагнозу [5] через інфекційні 
ускладнення, нутритивну недостатність, ускладнення рециди-
вів панкреатиту. Крім того, вважається, що саме ХП детермінує 
розвиток раку ПЗ і збільшує ризик його появи щонайменше 
в 13,3 раза [6]. У пацієнтів із ХП і цукровим діабетом ризик 
розвитку раку ПЗ підвищений у 33 рази [7].

Діагноз ХП установлюється за допомогою методів візуаліза-
ції високої точності, які дозволяють виявити такі ознаки: під-
вищена щільність паренхіми, атрофія залози, кальцифікація, 
псевдокісти та нерівномірний просвіт головної протоки ПЗ, 
а також її бічних гілок.

Діагноз ХП ґрунтується на результатах методів візуалізації, 
які проводяться пацієнтам із клінічними симптомами, що свід-
чать про захворювання ПЗ. Діагностичні критерії розглянуто 
в низці профільних робіт [1].

До ускладнень ХП належать стриктури протоки ПЗ та/або 
жовчних проток, псевдокісти, панкреолітіаз, стеноз дванад-
цятипалої кишки (ДПК), мальабсорбція, судинні ускладнення 
та рецидивувальний або постійний біль.

Сфокусуємо увагу на ключових моментах перебігу ХП. Тер-
мінальна стадія запального процесу може бути зумовлена різ-
ними причинами. В більшості пацієнтів відбувається прогре-
сування захворювання з гострої стадії в рецидивувальну чи 
хронічну.

Що стосується терапевтичних підходів, то  в  їхньому 
підґрунті –  спрямованість на відомі фактори етіології, па-
тогенезу захворювання, його клінічні прояви та результати 
лабораторно- інструментальних досліджень.

Чому ХП можна віднести 
до кислотозалежних захворювань?

Під час розгляду патогенезу панкреатиту завжди поста-
ють питання шлункової секреції. Давно відомо, що секреція 
шлунка та ПЗ мають тісні взаємозв’язки через загальні ме-
ханізми стимуляції. Регуляція екзокринної секреції органів 
травної системи здійснюється нервовими та гуморальними 
механізмами. Блукаючий нерв посилює секрецію шлунка та ПЗ, 
симпатичні нерви зменшують їх. Гастроінтестинальні гормони, 
як-от секретин і холецистокінин (ХК), посилюють секрецію ПЗ. 
Секретин відповідає за секрецію переважно рідкої частини пан-
креатичного соку, збагаченого бікарбонатами, а ХК стимулює 
виділення панкреатичного соку, здебільшого збагаченого фер-
ментами.

В патогенезі ХП важливу роль відіграє фермент трипсин, 
пов’язаний з  екзокринною функцією ПЗ; він є украй 

 агресивним. Передчасна активація власних ферментів у прото-
ках і тканині залози зумовлює її ушкодження. Часто цей процес 
називають самоперетравленням ПЗ: нормальна тканина органа 
гине, відбувається її заміщення сполучною / фіброзною ткани-
ною, отже, спостерігається зниження її функції, виділяється 
менше соку, тому виникають клінічні прояви ферментативної 
недостатності, а згодом (через 5-7 років) екзокринна недостат-
ність проявляється як цукровий діабет.

У значній кількості наукових досліджень за ХП відзначено 
ацидифікацію ДПК, при цьому однією із провідних причин 
ацидифікації вважають екзокринну панкреатичну недостат-
ність. У разі закислення ДПК секреція ПЗ посилюється. Це від-
бувається внаслідок активації S-клітин слизової оболонки ДПК, 
тому закономірно, що спостерігається викид секретину до крові 
в звичайних (або підвищених) концентраціях.

Відомо, що слизова оболонка ДПК при ХП з екзокринною не-
достатністю характеризується збереженою кількістю S-клітин, 
тому синтез і секреція секретину також збережені. Величина 
pH 5 у просвіті ДПК є граничною, за якої виділення секретину 
до крові ентероцитами мінімальне. За значень рН нижче цієї 
величини секретин-рилізинг-пептид (можливо, і фосфоліпаза 
A2) стимулює секрецію секретину до крові [8].

Встановлено, що тривала ацидифікація зумовлює пролонгу-
вання секреції секретину.

   Рівень рН у ДПК є найважливішим регулятором 
експресії S-клітинами секретину та екзокринної 
панкреатичної секреції.

Фіброз та атрофія ПЗ зі зменшенням обсягу функціонуваль-
ної паренхіми органа, що прогресують від атаки до атаки пан-
креатиту, зазвичай поволі спричиняють зменшення секреції бі-
карбонатів і суттєве зниження обсягу панкреатичного секрету 
в постпрандіальному періоді. Відбувається згущення секрету, 
утворюються білкові «пробки» та спостерігається посилення 
внутрішньопанкреатичної гіпертензії. Водночас зменшення 
секреції бікарбонатів ПЗ удвічі спричиняє зниження рівня 
рН у ДПК до ≤3 в постпрандіальному періоді (в осіб щонай-
менше з нормальною шлунковою секрецією). Спостеріга-
ється незворотне інгібування активності трипсину –  основного 
природного антагоніста рилізинг-пептидів. У такий спосіб 
ацидифікація ДПК зумовлює вторинний дефіцит ендогенних 
панкреатичних ферментів, посилення панкреатичної секреції, 
появу симптомів екзокринної панкреатичної недостатності 
та збільшення ризику атаки ХП. За низьких значень рН у ДПК 
руйнуються також і ті ферменти, що надходять екзогенно у ви-
гляді препаратів панкреатину.

   При ХП із зовнішньосекреторною недостатністю 
спостерігається зниження продукції бікарбонатів 
і ферментів панкреатичного соку, посилюється аци-
дифікація ДПК (рН <5). Це сприяє гіперсекреції сек-
ретину, ХК, а також зумовлює посилення продукції 
панкреатичного соку через підвищене навантаження 
на ацинуси ПЗ, що провокує атаки панкреатиту в умо-
вах загущеності секрету, блокування дрібних проток 
білковими пробками. В такий спосіб закривається 
хибне коло патогенезу ХП.

Серед чинників ризику прогресії ХП визначають низку 
факторів. Найпоширенішим є зловживання алкоголем. Ризик 
зростає експоненційно (пропорційно швидкості збільшення 
самого ризику –  що вище значення має ризик, то швидше він 
зростає), при цьому конкретний вид споживаного алкоголю 
не має значення [9].

Епідеміологічні дослідження свідчать про те, що куріння, 
біліарна гіпертензія, протокова обструкція ПЗ, гіперліпідемія 

(особливо тригліцеридемія), гіперкальціємія також чинять 
суттєвий вплив.

Найістотнішими генетичними факторами ризику є варіанти 
мутацій генів катіонного трипсиногена (PRSS1), інгібітора Ка-
заля 1 типу серинової протеази (SPINK1) і карбоксипептидази 
A1 (CPA1). Іншими генами, з якими може бути пов’язана ге-
нетична схильність, вважають трансмембранний регулятор 
кістозного фіброзу (CFTR), хімотрипсиноген C (CTRC) і кар-
боксилефірну ліпазу (CEL) [10]. Крім того, розвиток ХП можуть 
спричиняти автоімунні процеси.

З імовірних факторів звертають увагу на інфікування хеліко-
бактером, що сприяє гіперсекреції шлункового соку, наявність 
цукрового діабету, ожиріння, експресії цитокінів запалення 
(насамперед TNF), що спричиняють розвиток гострого та під-
тримання хронічного процесу.

В рамках ХП завжди розглядається стан сусідніх органів, які 
вносять свої особливості до клінічної картини внаслідок пери-
запалення та стискування з боку ПЗ. Насамперед це шлунок 
і ДПК, які під час загострення ХП мають певні зміни слизової 
оболонки з явищами гіперацидності. Нерідко ХП супроводжу-
ється ерозивним гастритом і дуоденітом. Усім відомий симптом 
манної крупи, що описується ендоскопістами. Це лімфоангіо-
ектазії у слизовій оболонці шлунка, які з’являються при ХП.

   Асоціація ХП із виразковою хворобою ДПК сягає 
16,5%, з дуоденітами (зокрема, ерозивними –  70-100%), 
з повними ерозіями слизової оболонки шлунка –  65-
68%, тому з метою діагностики цих станів потрібно 
своєчасно робити ендоскопічне дослідження верхніх 
відділів травної системи.

Найважливішим аспектом успішного консервативного лі-
кування панкреатитів є зниження секреторної напруги в ПЗ 
зі зменшенням обсягу панкреатичного секрету та концентрації 
у ньому ферментів. Такий підхід заснований на постулаті, що 
провідна роль у патогенезі гострої фази захворювання (го-
строго панкреатиту, атаки хронічного), формування клінічних 
симптомів та ускладнень захворювання належить дії пан-
креатичних ферментів, що ушкоджують паренхіму ПЗ. Саме 
тому максимальне зниження зовнішньосекреторної функції 
органа зі створенням функційного спокою, зменшенням 
протокового та тканинного тиску зазвичай корелює з ре-
дукцією набряково-інтерстиціальних змін у паренхімі ПЗ 
і усуненням/зменшенням больових відчуттів.

Підхід щодо лікування гострого ХП і його атак уже давно 
реалізується на практиці. Так, класичним методом у лікуванні 
гострих форм панкреатитів є голодування від 2 до 5 діб, що, 
безумовно, знижує добовий обсяг секреції ПЗ через відсутність 
стимульованої секреції. Останніми роками застосовується 
методика нутриційної підтримки з використанням раннього 
ентерального зондового (тонкокишкового) та/або паренте-
рального харчування. Це також не зумовлює секреторної на-
пруги ПЗ (як це відзначається за звичайного (навіть дієтич-
ного) харчування). Іншим класичним підходом, що широко 
використовувався в минулому столітті в хірургічних клініках 
у пацієнтів із набряково-інтерстиціальними змінами ПЗ, була 
методика пролонгованої назогастральної інтубації з евакуа-
цією шлункового соку. З позицій патофізіології переривається 
один з опосередкованих механізмів стимуляції панкреатичної 
секреції за рахунок зменшення кислотоутворення в шлунку, 
отже, мінімізації ацидифікації ДПК.

   Зарахування ХП до групи кислотозалежних 
захворювань зумовлено тим, що його ефективне 
лікування можливе лише при досить тривалому 
зниженні кислотності шлункового соку.

Сьогодні антисекреторними препаратами першої лінії, за-
собами, які ефективно впливають на рівень кислотопродукції 
шлунка, визнано інгібітори протонної помпи (ІПП). Їхній ме-
ханізм дії пов’язаний з незворотним блокуванням роботи фер-
менту Н+/K+-АТФази, що називається протонною помпою, від 

У сучасному розумінні хронічний панкреатит (ХП) –  це захворювання підшлункової залози 
(ПЗ), за якого рецидивувальне запалення спричиняє заміщення її паренхіми фіброзною 
сполучною тканиною. Ця фіброзна перебудова є причиною прогресувальної екзокринної 
та ендокринної недостатності ПЗ, а також інших ускладнень [1]. У 2015 році таке 
визначення було закріплено S3-консенсусними настановами, які були досліджені та складені 
74 представниками з 11 наукових товариств, об’єднаних вивченням ПЗ. 
Цим визначенням ХП ми послуговуємося сьогодні.

Продовження на стор. 44.

М.Б. Щербиніна
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якого залежить останній етап продукції соляної кислоти. ІПП 
забезпечує оптимальний рівень зниження шлункової секреції 
з тривалим збереженням досягнутого ефекту [11].

Згідно зі статистикою, ≈15% населення в різних країнах ви-
користовують ІПП; ≈¼ пацієнтів отримує ІПП не менше 1 року. 
Доступність ІПП, можливість тривалого застосування за низь-
кого рівня побічних ефектів сприяли введенню цих препаратів 
до схем комплексного лікування ХП.

Серед молекул ІПП, зареєстрованих в Україні, накопичено 
клінічний досвід; особливості фармакокінетики дозволяють 
виокремити молекулу пантопразолу.

Серед інших ІПП пантопразол має низку переваг за фар-
макокінетичними параметрами, зокрема характеризується 
високою біодоступністю. Важливою особливістю та перевагою 
пантопразолу є тривалість інгібування протонної помпи. Після 
припинення його прийому шлункова секреція відновлюється 
лише через 46 год. Що вираженішим і тривалішим є ефект ІПП, 
то більше підвищується рН у шлунку та ДПК. Це перериває 
один із провідних механізмів гіперстимуляції ПЗ. Клінічно 
такий вплив позитивно відбивається у вираженішому зниженні 
інтенсивності та усуненні больового абдомінального синдрому. 
Одночасно зменшуються явища гастродуоденіту через вираже-
ніше та стабільно стійке підвищення гастродуоденального рН, 
а також своєчасну активацію поліферментних препаратів без-
посередньо в ДПК, що впливають за механізмом негативного 
зв’язку на панкреатичну секрецію.

   Підвищення інтрадуоденального pH на тлі прийому 
ІПП усуває інактивацію панкреатичних ферментів, 
запобігає осадженню жовчних кислот і покращує пе-
ретравлення ліпідів.

На сьогодні ІПП добре зарекомендували себе в комплексній 
терапії зовнішньосекреторної недостатності ПЗ. За даними 
E.P. DiMagno, в разі неефективності замісної ферментної терапії 
щодо стеатореї (прийом до 90 000 ОД ліпази на прийом їжі) вве-
дення ІПП до комплексної терапії збільшувало всмоктування 
жирів на 40% [12].

Для кожної з молекул ІПП характерний свій діапазон рН 
активації з проліків. Відомо, що рН у секреторних канальцях 
парієтальних клітин становить 0,8-1,0, тому оптимальним є ви-
користання ІПП із рН-спектром активації проліків, обмеженим 
цим діапазоном. За зменшенням показника рН активації ІПП 
розподіляються так: рабепразол > омепразол = езомепразол = 
ланзопразол > пантопразол. Зниження швидкості активації 
пантопразолу вдвічі відзначається за рН 3,0; омепразолу, езо-
мепразолу та лансопразолу –  при рН 4,0; рабепразолу –  в разі 
рН 4,9. Отже, при рН 1,0-2,0 всі ІПП діють однаково швидко. 
Однак за внутрішньоклітинного рН 3,0 швидкість активації 
пантопразолу знижується, при рН 4,0 ця сполука практично 
не переходить в активну форму. Для омепразолу, езомепразолу 
та лансопразолу аналогічні стани спостерігаються за рН 4,0 і 5,0 
відповідно. Рабепразол утворює активну форму в діапазоні рН 
від 1,0 до 4,0; її створення знижується наполовину лише в разі 
рН 4,9-5,0. Отже, найменш рН-селективним ІПП є рабепразол, 
а найбільш рН-селективним –  пантопразол [13].

За результатами досліджень, рН-селективність багато в чому 
визначає безпеку ІПП. Вважають, що це є причиною деяких 
несприятливих проявів на тлі тривалого застосування ІПП. 
Відомо, що, крім парієтальних клітин, мішенями для неселек-
тивних ІПП можуть стати безліч інших клітин, де працюють 
протонні помпи. До таких клітин належать епітеліальний по-
крив кишечнику, жовчних ходів, гематоенцефалічного бар’єра, 
ниркових канальців, рогівки, ендотелій судин гладких м’язів, 
імунокомпетентні клітини, остеокласти, а також клітинні ор-
ганели з кислим середовищем – лізосоми, нейросекреторні 
гранули, ендосоми, в яких рН дорівнює 4,5-5,0. Саме тому несе-
лективні ІПП можуть спричинювати небажані побічні ефекти 
у вигляді гальмування багатьох важливих клітинних функцій. 
Наприклад, рабепразол під час реалізації у лізосомах клітин 
неспецифічної імунної системи, що складають першу лінію за-
хисту проти бактеріальних і вірусних інфекцій, зумовлює під-
вищення частоти інфекційних та запальних побічних ефектів 
(риніти, фарингіти, ГРВІ) до 2-5%. З позиції можливого впливу 
на функцію нейтрофілів обговорюється розвиток спонтанного 
бактеріального перитоніту в пацієнтів із цирозом печінки [14].

Неселективні ІПП, що подолали гематоенцефалічний бар’єр, 
можуть блокувати вакуолярний тип H+-АТФази мікрогліальних 
лізосом. Це спричиняє підвищення рН, зменшення деградації 
амілоїдних субстанцій, формування прозапальних цитокінів 
із нейродегенеративними властивостями. Такі процеси можуть 
погіршувати мозкові функції, особливо в осіб похилого віку 

[15]. Висока селективність внутрішньоклітинної рН-актива-
ції пантопразолу в парієтальних клітинах слизової оболонки 
шлунка передбачає найменшу ймовірність системної дії 
на організм, особливо за тривалого застосування.

   На відміну від інших молекул пантопразол істотно 
не взаємодіє із системою цитохрому P450, тому 
позбавлений багатьох міжлікових взаємодій.

Минулоріч опубліковано змістовний аналіз наших амери-
канських колег – «Спільне призначення подвійної антитром-
боцитарної терапії та ІПП: поточні рекомендації» [16].

У 2009 році отримано попередження від Управління 
з контролю за якістю продуктів харчування та лікарських 
засобів США (FDA) про те, що омепразол та езомепразол 
можуть обмежувати антитромбоцитарну активність клопідо-
грелю. Було показано збільшення ризику повторного інфаркту 
міокарда на 40% протягом 90 днів після виписки пацієнтів 
із лікарні. Вважають, що це явище виникає через конкуренцію 
між ІПП І покоління та клопідогрелем за один і той самий фер-
мент CYP2C19, завдяки якому ці сполуки зазнають метаболізму 
в печінці з переходом в активну форму.

В цьому самому огляді зазначено, що пантопразол є безпеч-
ним ІПП для застосування в таких випадках.

   Пантопразол не пригнічує CYP, тому не асоціюється 
з повторними госпіталізаціями щодо інфаркту 
міокарда.

Після першої фази детоксикації за участю інших сімейств 
цитохромів він вступає у другу фазу цитозольного сульфату-
вання з утворенням сульфату. Отже, пантопразол має наймен-
ший потенціал взаємодії з іншими лікарськими препаратами. 
Це є його важливою перевагою і робить незамінним помічни-
ком у лікуванні поліморбідних пацієнтів.

Пантопразол не спричиняє взаємодій між ліками за одночас-
ного призначення з іншими препаратами, які метаболізуються 
за допомогою CYP2C19 і CYP3A4 (фенітоїн, варфарин, діазепам, 
β-блокатори, теофілін, фенацетин, парацетамол, кларитромі-
цин тощо). За потреби одночасного застосування ІПП і цих 
лікарських засобів пантопразол є препаратом першого вибору.

ІПП показані особам, котрі застосовують нестероїдні про-
тизапальні препарати та які мають високий ризик кровотечі 
із верхніх відділів травної системи. Це пацієнти, що прийма-
ють високі дози цих засобів (віком >65 років), котрі мають 
виразкову хворобу в анамнезі та/або одночасно застосовують 
антиагреганти, антикоагулянти чи кортикостероїди.

Що стосується безпеки застосування ІПП, то варто звер-
нутися до  відповідних практичних порад, опублікованих 

 нашими американськими колегами [17, 18]. Це відповіді на за-
питання, що турбують нас усіх.

Отже, якщо немає додаткових показань, особи, котрі трива-
лий час застосовують ІПП, не повинні регулярно:

• використовувати пробіотики для запобігання інфекції;
• підвищувати споживання кальцію, вітаміну B12 або магнію 

понад рекомендовану добову норму;
• перевіряти чи контролювати мінеральну щільність кісток, 

креатинін сироватки, магній або вітамін B12.
Дуже важливо, що фармакокінетика пантопразолу істотно 

не відрізняється в молодих та літніх людей –  основного кон-
тингенту пацієнтів, яким призначають численні препарати 
щодо супутньої патології. Крім того, навіть середньотяжка 
дисфункція печінки не впливає на фармакокінетику пантопра-
золу. Це забезпечує стабільність його фармакологічного ефекту.

На фармацевтичному ринку України свою нішу впевнено 
займає препарат Золопент® –  пантопразол від вітчизняного 
виробника (ТОВ «Кусум Фарм») –  одного з лідерів української 
фармацевтичної промисловості. Препарат Золопент® виготов-
ляється на сучасному обладнанні з використанням інновацій-
них технологій у контрольованих умовах, повністю відповідає 
усім вимогам до генеричних препаратів: фармацевтичний екві-
валент оригіналу відповідає стандарту GMP.

Золопент® має таблетовану форму випуску в двох дозуван-
нях –  20 та 40 мг, що зручно для підбору оптимальної дози, 
її титрування в терапії кислотозалежних захворювань у дітей 
та дорослих, а також призначення у відповідних схемах анти-
хелікобактерної терапії.

Таблетки Золопент® мають нейтральний смак, невеликий роз-
мір і не зумовлюють труднощів під час прийому. Пацієнти, котрі 
потребують тривалого прийому ІПП, особливо цінять цей пре-
парат. Позитивним моментом, який вигідно відрізняє його від 
інших препаратів пантопразолу, є оптимальне співвідношення 
ціни та якості, що робить його доступним для пацієнтів [20].

Золопент® –  високоефективний антисекреторний препа-
рат, що добре переноситься при лікуванні. Ефективність ме-
дикаментозної терапії з використанням Золопенту дозволяє 
підвищити прихильність пацієнтів до лікування, забезпечити 
позитивний результат терапії захворювань, профілактику ре-
цидивів і ускладнень [19].

Отже, за потреби використання ІПП у разі ХП рекомендо-
вано надавати перевагу пантопразолу. Високу ефективність, 
хорошу переносимість та високий профіль безпеки цієї мо-
лекули ІПП підтверджено результатами терапії пацієнтів 
із кислотозалежними захворюваннями.

Лікуйте пацієнтів із кислотозалежними захворюваннями 
ефективно! Ваша компетентність у виборі надійного ІПП 
забезпечить відновлення та збереження здоров’я пацієнтів!

Продовження. Початок на стор. 43.

М.Б. Щербиніна, д.м.н., професор, м. Дніпро

Шлункове кислотоутворення при хронічному панкреатиті:
від теорії до практики
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