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ЕФЕКТИВНІСТЬ РАННЬОГО ЗАСТОСУВАННЯ 
ЛІМФОТРОПНОЇ АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ  
У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ПАНКРЕАИТ

Реферат. Гострий панкреатит (ГП) відноситься до ургент-
них хірургічних захворювань. В етіології і патогенезі гострого 
панкреатиту приймає ряд факторів внутрішнього і зовніш-
нього середовища, що сприяє контамінації мікро- і макроне-
крозів гостроінтестинальною мікрофлорою та формуванню 
інфікованого гострого панкреатиту (ІГП) і системної поліор-
ганної недостатності (СПОН). Летальність знаходиться в межах  
7–15 – 40–70 %. Одним із шляхів оптимізації лікування є ан-
тибіотикотерапія і удосконалення шляхів введення препаратів.

Мета роботи. Порівняти ефективність антибіотикотерапії 
при різних способах введення препаратів, вивчивши при цьому 
рівні інтоксикації на тлі динаміки змін протеолітичної системи.

Матеріали і методи. Вивчено вплив стандартної і лімфотроп-
ної антибіотикотерапії на клінічний перебіг та динаміку інток-
сикаційних синдромів на тлі зміни показників протеолітичної 
системи.

Результати та їх обговорення. При ранній госпіталізації (до 
24 год) рівень нейтрофільної еластази (НЕ) зменшився на 5 
добу під впливом лімфотропної терапії на 154,2 нмоль/хв, а 
при пізній госпіталізації (після 24 год) при цій же терапії – на  
126,2 нмоль/хв, у той час як при стандартній антибактеріальній 
терапії у першій підгрупі зменшення відбулося на 85,8 нмоль/хв,  
а у другій підгрупі – на 89,8 нмоль/хв. Відповідно до змін НЕ 
мали місце синхронні зменшення показників інтоксикації.

Висновки. Від тривалості процесу залежать інтенсивність за-
пальних змін у підшлунковій залозі. Під впливом лімфотроп-
ної терапії покращання динаміки показників НЕ перевершує 
таку при стандартній антибактеріальній терапії.

Ключові слова: гострий панкреатит, антибіотикотерапія, 
ефективність при лімфотропній і стандартній терапії.

І. Д. Дужий,  
О. Л. Ситнік,  
Г. І. П’ятикоп,  
М. А. Хахалєв,   
І. А. Симоненко

Сумський державний 
університет

Вступ 
Гострий панкреатит (ГП) протягом останніх 

десятирічь лишається одним з найбільш час-
тих гострих хірургічних захворювань і займає 
третю позицію у структурі ургентних госпіта-
лізацій [1]. Летальність, незважаючи на впрова-
дження сучасних протоколів консервативного 
лікування та застосування методів малоінва-
зійних хірургічних втручань, лишається на рів-
ні 7–15 %, а при некротичній формі ГП сягає 
40–70 % [2]. Основною причиною летальності 
при ГП вважають синдром поліорганної недо-
статності (СПОН) [3, 4].

Однією з провідних ланок патогенезу ГП є 
відхилення ферментів протеолітичної систе-
ми з протоків залози і виникненням осеред-
ків ферментативного некрозу паренхіми під-
шлункової залози (ПЗ) та парапанкреатичної 
клітковини, які контамінує патогенна мікро-
флора. Проведений Petrov M.S. зі співавтора-
ми метааналіз спричинив дискусію щодо ролі 
інфекції як одного з факторів, який визна-

чає летальність при ГП [5]. Автори показали, 
що інфікований панкреанекроз (ІПН) і СПОН 
мали співставний вплив на летальність при 
ГП, незважаючи на застосування антибіотиків: 
близько 30 % хворих на ІПН та СПОН помира-
ли, а при поєднанні ІПН і СПОН ризик смерт-
ності зростав удвічі. Саме попередження інфі-
кування осередків ферментативного некрозу 
та, відповідно, гнійно-септичних ускладнень 
некротичного панкреатиту, залишається важ-
ливою задачею щодо покращення результатів 
лікування хворих на ГП. Одним із шляхів її до-
сягнення є оптимізація антибіотикотерапії ГП.

На теперішній час вважається доведеним, що 
«рутинне» призначення антибіотиків з профі-
лактичною метою не досягає бажаного клініч-
ного ефекту та не знижує летальність [6]. Аб-
солютним показанням до антибіотикотерапії 
вважають підтверджений ІПН або підозру на 
нього [7, 8]. В літературі не існують переконли-
ві докази переваги конкретної схеми антибак-
теріальної терапії. Зокрема проведений Daxin 
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Guo зі співавторами метааналіз застосування 
карбапенему у хворих на «тяжкий гострий пан-
креатит» не виявив достовірного зниження час-
тоти розвитку ІПН, дегенеративних ускладнень 
ГП, летальності та проявів «позапанкреатичної 
інфекції» (дихальна та сечовивідна системи, 
сепсис). Тому підхід до вибору схеми антибак-
теріальної терапії ґрунтується переважно на 
знанні фармакокінетичних характеристик ан-
тибіотиків [9].

Дослідження ролі протеолітичної системи в 
патогенезі ГП показало, що нейтрофільна елас-
таза, яка є одним із важливих чинників цієї 
сиситеми не лише бере участь у пошкодженні 
тканини ПЗ, але й посилює загальну системну 
запальну відповідь, спричиняючи тяжкий пе-
ребіг захворювання. Інгібування нейтрофільної 
еластази in vivo значно зменшувало транслока-
цію лейкоцитів і зменшувало тяжкість перебігу 
ГП. З огляду на це пригнічення нейтрофільної 
еластази може бути багатообіцяючою стратегі-
єю в лікуванні хворих на ГП [10, 11].

Зазначені дослідження проводилися шляхом 
забезпечення лікувального ефекту введенням 
антибіотиків в організм за стандартними мето-
диками. Але через мікроциркуляторні та рео-
логічні порушення антибіотики, уведені у кро-
воносне русло, не можуть «дістатися» зони не-
кротичного осередка в достатній концентрації. 
Встановлено, що провідну роль у збереженні 
гомеостазу відіграє регіональний лімфатичний 
апарат. Лімфатична система одна з перших реа-
гує на запальний процес будь-якої локалізації. 
В процесі розвитку ГП і прогресування ендо-
генної інтоксикації вона не лише бере участь в 
реакціях імунітету, але й виконує комплексну 
функцію дренажу, механічної та біологічної ін-
тракорпоральної детоксикації. Впливаючи на 
стан регіонального лімфатичного колектора, 
можна запобігти порушенню гомеостазу у ПЗ, 
що сприяє зворотному розвитку запального 
процесу [12].

Враховуючі різні погляди багатьох дослідни-
ків і практикуючих лікарів на ведення хворих з 
гострим панкреатитом, зрозуміле бажання зна-
йти правильне рішення стосовно взаємин ІПН 
і СПОНЮ, що дають можливість оптимізувати 
дію антибактеріальних препаратів для поперед-
ження інфекційних ускладнень, що і визначає 
актуальність проблеми.

Мета дослідження
Порівняти в умовах клініки результати ран-

нього (протягом першої доби розвитку захво-
рювання) застосування при ГП лімфотропної 
(ЛТ) антибактеріальної терапії зі стандартною 
методикою парентерального введення антибі-
отиків .

Матеріали та методи дослыджень
У дослідження включено 168 хворих, які 

проходили стаціонарне лікування з приводу 
гострого панкреатиту У 85 хворих (група по-
рівняння) антибіотик (цефтріаксон) вводили 
внутрішньовенно на тлі патогенетичної терапії. 
Основній групі хворих (83 особи) проводили 
ЛТ антибактеріальну терапію за розробленою 
оригінальною методикою [13]. Дослідження 
проводили з 2018 року по І квартал 2022 ро-
ку, до затвердження наказом МОЗ України від  
18 травня 2022 року № 823 стандарту «Раціо-
нальне застосування антибактеріальних і анти-
фунгальних препаратів з лікувальною та про-
філактичною метою».

Клінічне дослідження включало оцінку ін-
токсикаційного синдрому, його тривалості та 
інтенсивності больового синдрому, слабості, 
нудоти, блювоти та інших проявів синдро-
му інтоксикації. При ультразвуковому дослі-
дженні, яке проводили на сканері HOMOB – 
EXECTPONIX HS – 2000, визначали розміри 
ПЗ, верифікували рідинні утворення та осеред-
ки деструкції, вимірювали об’єми селезінки. 
Лабораторно визначали лейкоцитарний індекс 
інтоксикації (ЛІІ), гематологічний індекс ін-
токсикації (ГІІ), рівень нейтрофільної еластази 
сироватки крові. Достовірність відмінностей 
між групами визначали за критерієм Фішера.

Результати досліджень та їх обговорення
Розподіл хворих за терміном від маніфестації 

ГП до госпіталізації госпіталізації представле-
ний в таблиці 1. З огляду на пізню госпіталі-
зацію (після 24 год) більшість із цих хворих 
мала ознаки інтоксикації, які проявлялися як 
суб’єктивними, так і об’єктивними симптомами.

Таблиця 1
Розподіл хворих за терміном госпіталізації

Час
госпіталізації

Основна група  
(n = 83)

Група порівняння  
(n = 85)

абс. 
к-ть

відн. 
к-ть, % абс. к-ть відн.  

к-ть, % 

до 6 годин – – – –

6–12 годин 4 4,8 6 7,1

12–24 годин 31 37,4 29 34,1 

після 24 годин 48 57,8 50 58,8 

Незалежно від терміну госпіталізації, у хво-
рих основної групи вже після першого сеансу 
ЛТ введення антибактеріальних і протизапаль-
них препаратів больовий синдром локалізував-
ся у епігастральній ділянці, а його інтенсив-
ність значно зменшувалася. Хворі характери-
зували цей біль як «тупий» або «ниючий». На 
другу добу всі хворі відмічали зникнення нудо-
ти та блювання, 67 (80,7 %) хворих вказали на 
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відсутність спонтанного болю, який виникав 
лише при пальпації передньої черевної стін-
ки. Протягом 5 діб лікування ознаки інток-
сикації (слабість, сухість у ротовій порожни-
ні) зникали у всіх пацієнтів; температура у 65 
(78,3 %) хворих зменшилася від субфебрильної  
(37,9–37,4 °С) до нормальної. У 18 (21,7 %) хво-
рих температура залишилася нормальною.

У хворих групи порівняння істотне знижен-
ня больового синдрому відбувалося протягом 
2–3 доби від початку лікування. На 3 добу 57 
(67,1 %) хворих відмічали відсутність спонтан-
ного болю, а у 11 (12,9 %) хворих больовий син-
дром тривав більше 5 діб. На 3 добу лікування 
19 хворих (22,4 %) продовжували скаржитися 
на нудоту та блювання. Субфебрильна темпе-
ратура у 24 осіб (28,2%) трималася більше 5 діб. 

Вплив антибактеріальної терапії на показни-
ки інтоксикації представлений в табл. 2. У хво-
рих основної групи, госпіталізованих протягом 
першої доби маніфестації ГП, до початку ліку-
вання ЛІІ дорівнював (0,8226±0,1341) ум. од.,  
а після 5 днів ЛТ антибактеріальної терапії 
він зменшився майже до показника практич-
но здорових людей (0,4884±0,1268) ум. од., або 
на 0,3342 ум. од. У хворих групи порівняння, 
госпіталізованих у цей період (до 24 год) з ча-
су маніфестації захворювання, ЛІІ становив 
(0,9873±0,0207) ум. од., після 5 днів паренте-
ральної антибактеріальної терапії він зменшив-
ся до (0,8276±0,0416) ум. од., або на 0,15597 ум. од.  
Таким чином у хворих, госпіталізованих у пер-
ші 24 год після маніфестації ГП ЛІІ зменшив-
ся порівняно з госпіталізованими після 24 год  
у 2,1 разу (р<0,05), що свідчить за більш вира-
жені морфологічні після 24 год. 

Про більш значні морфологічні зміним у під-
шлунковій залозі свідчив значно більший лей-
коцитарний індекс інтоксикації, який особли-
во проявлявся при госпіталізації, а також після 
5ти денної комплексної терапії.

Поміж хворих основної групи, госпіталізо-
ваних після 24 год розвитку захворювання, ЛІІ 
становив (0,8462±0,1441) ум. од., а після 5 днів 
ЛТ антибактеріальної терапії він зменшився 
до (0,7298±0,0760) ум. од., або на 0,117 ум. од. 

У хворих групи порівняння, госпіталізованих 
після 24 год розвитку ГП, ЛІІ у першу добу гос-
піталізації дорівнював (1,2662±0,1218) ум. од.,  
а після п’ятиденної антибактеріальної терапії 
зменшився до (1,1426±0,0416) ум. од., або на 
0,124 ум. од.

Зміни з боку ГІІ наведені у цій же таблиці. 
Так, поміж хворих, госпіталізованих протягом 
першої доби після маніфестації ГП, ГІІ до-
рівнював (2,2637±0,2466) ум. од., який після 
5 денної ЛТ антибактеріальної терапії змен-
шився до (0,9130±0,1202) ум. од., тобто на 1,351 
ум.од. Поміж пацієнтів групи порівняння, гос-
піталізованих у цей термін маніфестації ГП, 
ГІІ зменшився від (2,2644±0,4240) ум.од. до 
(2,0644±0,5888) ум. од., або на 0,2 ум.од. Поміж 
хворих, госпіталізованих  після 24 год розвитку 
ГП, ГІІ зменшився від (2,6680±0,2880) ум.од. до 
(2,5888±0,2678) ум. од., або на 0,08 ум. од.

Отже, гематологічний індекс інтоксикації 
при госпіталізації після 24 год був більшим 
в обох групах, а під впливом лімфотропної 
терапії він зменшувався більш відчутно ніж 
після стандартної антибактеріальної терапії, 
що на нашу думку підтверджує наведену тезу, 
а також те, що стандартна антибактеріальна 
терапія значно уступає у своїй ефективності 
лімфотропній, оскільки остання є адресною,  
а стандартна: «всім – всім – всім».

Результати вивчення рівня нейтрофільної 
еластази у сироватці крові представлені в табл. 3.

Як видно з таблиці, рівень нейтрофільної 
еластази сироватки крові у хворих основної 
групи та групи порівняння  при госпіталізації 
після 24 годин з моменту маніфестації ГП дещо 
перевищував показник пацієнтів, госпіталізо-
ваних протягом першої доби захворювання.

На 5 добу лікування під впливом лімфотропної 
терапії рівень нейтрофільної еластази у хворих 
основної групи знизився на 154,2 нмоль/хв×мл  
(р<0,01), а під впливом стандартної тера-
пії на 85,8 нмоль/хв×мл (р<0,05). У пацієнтів  
2 підгрупи основної групи рівень нейтрофіль-
ної еластази  в процесі лікування знизився на  
126,2 нмоль/хв×мл (р<0,05), у хворих 2 під-
групи – на 89,8 (р<0,05) нмоль/хв×мл, що у  

Таблиця 2
Вплив антибактеріальної терапії на показники інтоксикації 

Показники інтоксикації
Практич-
но здоро-
ві люди

Основна група (n = 83)
(ЛТ антибактеріальна терапія)

Група порівняння (n = 85)
(стандартна антибактеріальна терапія)

При госпіталізації Через 5 днів При госпіталізації Через 5 днів

до
24 год

після
24 год

до
24 год

після
24 год

до
24 год

після
24 год

до
24 год

після
24 год

Лейкоцитарний індекс інток-
сикації ІІ (ум.од)

0,4238±
0,0105

0,8226±
0,1341*

0,8462±
0,1441

0,4884±
0,1268*

0,7298±
0,0760

0,9873±
0,0207

1,2662±
0,1218

0,8276±
0,0416

1,1426±
0,0416

Гематологічний індекс інток-
сикації (ГІІ) (ум.од)

0,8692±
0,1112

2,2637±
0,2466

2,3667±
0,3268

0,9130±
0,1202

1,5351±
0,1817

2,2644±
0,4240

2,6680±
0,2880

2,0644±
0,5888

2,5888±
0,2678

Примітка* – р < 0,001
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1,4 разу менше. Разом з тим ми бачимо, що 
після ЛТТ рівень НЕ у госпіталізованих до 
24 год з часу маніфестації знаходився на рівні  
112,1 ум.од., а у госпіталізованих після 24 год  
з часу маніфестації рівень НЕ становив 162,3 ум.
од., тобто більше на 50,2 ум.од. більше, що свід-
чить за більше поширене враження паренхіми  
у цих хворих

Таблиця 4
Морфологічні прояви ГП

Морфологічні 
зміни

Основна група  
(n = 83)

Група порівняння  
(n = 85)

до 24 год після  
24 год до 24 год після  

24 год
абс. 
к-ть % абс. 

к-ть % абс. 
к-ть % абс. 

к-ть %

Набрякові 
зміни у ПЗ 32 38,6 13 15,7 28 32,9 10 11,8

Дрібноосеред-
ковий панкреа-
некроз

3 3,6 29 34,9 6 7,1 28 32,9

Великоосеред-
ковий панкреа-
некроз

- - 6 7,2 1 1,2 12 14,1

Базуючись на даних УЗД в динаміці лікуван-
ня у хворих виявлені такі морфологічні про-
яви ГП (таблиця 4). Найбільш частою вияви-
лася набрякова форма ГП. Вона верифікована  
у 45 (54,2 %) хворих основної групи та 38 (44,7 %) 
хворих групи порівняння. Частота дрібновогне-
щевих некротичних змін ПЗ в групах була при-
близно однакова: у 32 (38,6 %) хворих основної 
групи та 34 (40,0 %) пацієнтів групи порівнян-
ня. Великовогнещевий панкреанекроз, який 
виникав переважно у хворих госпіталізова-
них пізніше 24 годин з початку захворювання,  
у групі порівняння (13 або 15,3 % клінічних 
спостережень) виявили вдвічі частіше, ніж в 
основній групі (6 або 7,2 % хворих).

Достовірне зниження ЛІІ поміж хворих, гос-
піталізованих протягом першої доби маніфес-
тації ГП, в основній групі відносно показника 
 у групі порівняння виявило більшу ефектив-
ність ЛТ при ранній госпіталізації пацієнтів. 
При пізній госпіталізації різниця між групами 

за впливом антибактеріальної та протизапаль-
ної терапії на інтоксикаційний синдром не була 
достовірною.

Застосування лімфотропної антибактеріаль-
ної терапії сумісно з препаратами патогене-
тичної дії протягом 5 діб лікування достовірно 
знижувало активність нейтрофільної еластази 
та, відповідно, зменшило інтенсивність запаль-
ної відповіді в паренхімі ПЗ. Тому у хворих 
основної групи покращення клінічного перебі-
гу ГП відзначали вже протягом першої – другої 
доби, а саме: зменшення спонтанного больово-
го синдрому, ліквідація слабості, сухості в ро-
товій порожнині, нудоти, блювання. У пацієн-
тів групи порівняння зазначена симптоматика 
регресувала переважно на 3–5 добу лікування.

Наслідком інгібування активності нейтро-
фільної еластази є також істотне, майже вдвічі, 
зменшення частоти виникнення великих ді-
лянок деструкції паренхіми ПЗ, які є основним 
морфологічним субстратом інфікування та 
розвитку гнійно – септичних ускладнень ГП. 
Найбільш виражений ефект лімфотропної ан-
тибактеріальної терапії сумісно з препаратами 
патогенетичної дії щодо зменшення активності 
нейтрофільної еластази спостерігали у хворих, 
яким лікування починали протягом першої до-
би розвитку захворювання.

Висновки
1. ЛТ введення антибіотиків та протизапаль-

них засобів завдяки адресності сприяє швид-
кому гальмуванню запального процесу в ПЗ та 
попереджає наростання панкреанекрозу.

2. Зворотній розвиток запалення при засто-
суванні ЛТТ супроводжується більш швидким 
покращеннями клінічної симптоматики ГП.

3. Ефект запропонованого лікувального ме-
тоду найбільш виражений при його застосуван-
ні у перші 24 години розвитку ГП, що свідчить 
за значно менші прояви панкреанекрозу у пер-
шу добу захворювання і їхнє збільшення вже на 
другу добу перебігу захворювання.

Таблиця 3
Вплив антибактеріальної терапії на рівень нейтрофільної еластази у сироватці крові при ГП

Показник

Основна група (n = 83)
(лімфотропна антибактеріальна терапія)

Група порівняння (n = 85)
(стандартна антибактеріальна терапія)

При госпіталізації Через 5 днів При госпіталізації Через 5 днів
до

24 год
після
24 год

до
24 год

після
24 год

до
24 год

після
24 год

до
24 год

після
24 год

Нейтрофільна 
еластаза,
нмоль/хв × мл

266,3±26,2 288,5±32,4 112,1±21,3 162,3±24,4 265,9±26,9 292,2±8,8 180,1±27,0 202,4±42,2
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Abstract. Acute pancreatitis (AP) is an urgent surgical disease. In 
the etiology and pathogenesis of acute pancreatitis, several external 
and internal factors contribute to the contamination of micro- and 
macronecrosis with acute intestinal microflora, the formation of in-
fected acute pancreatitis (IAP), and multiple organ failure (MOF). 
Lethality is in the range of 7–15 – 40–70 %. One of the ways to opti-
mize treatment is antibiotic therapy along with improving medication 
routes of administration.

Aim. To compare the effectiveness of antibiotic therapy with dif-
ferent medication routes of administration, studying the degree of 
intoxication on the background of changes in the proteolytic system.

Materials and methods. The influence of standard and lymphotropic 
antibiotic therapy on the clinical course and dynamics of intoxication 
syndromes on the background of changes in the parameters of the 
proteolytic system was studied.

Results and discussion. During early hospitalization (up to 24 h), 
the level of neutrophil elastase (NE) decreased on the 5th day un-
der the influence of lymphotropic therapy by 154,2 nmol/min, and 
during late hospitalization (after 24 h) with the same therapy – by  
126,2 nmol/min, while with standard antibacterial therapy in the first 
subgroup, the reduction occurred by 85,8 nmol/min, and in the sec-
ond subgroup by 89,8 nmol/min. In accordance with changes in NE, 
there was a synchronous decrease in intoxication indicators.

Conclusions. The intensity of inflammatory changes in the pan-
creas depends on the duration of the process. With lymphotropic 
therapy, the better dynamics of NE indicators exceed those of stan-
dard antibacterial therapy.

Keywords: acute pancreatitis, antibiotic therapy, effectiveness of lym-
photropic and standard therapy.
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