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Реферат
Мета. Вивчити можливості покращення результатів лікування хворих із гострим панкреатитом шляхом зміни способу 
підведення антибіотиків до підшлункової залози.
Матеріали і методи. Автори запропонували і провели експериментальне дослідження на 20 щурах–самцях із підве-
дення цефтриаксону до підшлункової залози різними способами.
Результати. Трьом групам тварин вводили цефтриаксон внутрішньом’язово, інтраперитонеально та за лімфотропною 
методикою. Тваринам четвертої групи антибіотик не вводили (контроль). Зона затримки росту Е. сoli при лімфотропній 
методиці порівняно із внутрішньом’язовим і внутрішньоперитонеальним введенням препарату була більшою.
Висновки. Враховуючи більшу антибактеріальну ефективність гомогенату підшлункової залози, ніж введення антибіо-
тика за іншими методиками, є підстави вважати лімфотропну терапію адресною, а метод – перспективним.
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Abstract
Objective. To study up the possibilities of improvement of the treatment results in patients, suffering an acute pancreatitis, us-
ing the method of delivery of antibiotic to pancreatic gland.
Маterials and methods. The authors have proposed and conducted the experimental investigation on 20 male rats, consist-
ing of the manners to deliver of ceftriaxone towards pancreatic gland.
Results. Taking into account the enhances antibacterial efficacy of pancreatic gland homogenate, than while antibiotic delivery 
using other methods, there appear that lymphotropic therapy owes a targeted character and must be considered a perspective one.
Conclusion. Тo three groups of laboratory animals ceftriaxone was prescribed intramuscularly, іntraperitoneally and in accor-
dance to lymphotropic method. To the control group of laboratory animals, the fourth one, antibiotic, was not applied. The zone 
growth retardation for Е. Сoli, while application of lymphotropic method, comparing with intramuscular and intraperitoneal 
methods of the preparation delivery, was enhanced.

Keywords: acute pancreatitis; lymphotropic therapy.

Одним із найбільш поширених хірургічних захворю-

вань органів черевної порожнини є гострий панкреатит 

(ГП), який займає третю позицію поміж ургентних за-

хворювань. В останні роки спостерігається безперервне 

зростання захворюваності на цей патологічний процес, 

зокрема на його тяжкі деструктивні форми [1]. Досягнення 

інтенсивної інфузійної терапії суттєво зменшили смерт-

ність у перший період захворювання, проте, незважаючи 

на застосування високотехнологічних методик мініінва-

зивних оперативних втручань та нові підходи до інтен-

сивної терапії, смертність при даному захворюванні за-

лишається досить високою – 15 – 45% [2]. Інфікування зо-

ни некрозу, яке, за даними різних авторів, відбувається від 

1–го до 3–го тижня, сприяє обтяжуючому перебігу проце-

су, при якому смертність сягає 70 – 80% [3]. Вплив панкре-

атичних ферментів збільшує проникність усіх дотичних 

до підшлункової залози органів, що у свою чергу сприяє 

мікробній контамінації як черевної порожнини, так і зао-

черевинної клітковини [1, 3]. Це той період, коли потрібно 

виділити хворих із наявним інфікуванням зони некрозу, 

оскільки виокремити ферментативні та інфекційні про-

яви важко, а вони призводять до поліорганної недостатно-

сті зі зрозумілим наслідком. Можливості інфузійної інтен-

сивної терапії при доєднанні гнійних ускладнень стають 

обмеженими. У більшості пацієнтів вони і бувають при-

чиною смерті [2, 4]. Стосовно можливості застосування у 

таких хворих з профілактичною метою антибіотиків іс-

нують різні погляди, які нерідко бувають протилежними 

і залежать від можливого терміну контамінації. З огляду 

на це єдиного алгоритму застосування антибіотиків при 

ГП немає. Є повідомлення про оперативні втручання на 

«стерильній» підшлунковій залозі, які закінчуються роз-

витком гнійних ускладнень у черевній порожнині і в за-

очеревинному просторі [5], оскільки відомо, що кишеч-
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ник багатий на різноманітну мікрофлору, а умови висо-

кої протеолітичної активності сприяють бактеріальній ін-

вазії і розвитку гнійних ускладнень. Отже, коли розпочи-

нати антибактеріальну терапію у того чи іншого хворо-

го, визначитися надзвичайно важко. Свідченням наведе-

ного є те, що і рано розпочата антибактеріальна терапія, 

і пізня антибактеріальна терапія головним чином змен-

шують кількість гнійних ускладнень, а наслідок, на жаль, 

у більшості пацієнтів залишається незадовільним [4 – 6].
Відомо, що на запалення будь–якої етіології однією з 

перших реагує лімфатична система, яка в тій чи іншій мірі 

втягується у патологічний процес залежно від рівня впливу. 

При цьому у лімфатичних вузлах і лімфатичних судинах 

значно погіршується транспортна спроможність зі знач-

ним підвищенням тиску в системі аж до розвитку повно-

го лімфостазу і зменшення бар’єрної функції лімфатич-

них вузлів (Ю. М. Левін, 2003). Поряд із цим при тяжких 

процесах мікроорганізми в лімфатичних вузлах можуть 

не тільки існувати, а й розмножуватися. І тоді вони стають 

осередками інфекції, а судини мікроциркуляторного рус-

ла втрачають здатність «проводити» медикаменти різного 

типу, у тому числі й антибіотики, до зон некробіозу [7]. З 

метою інтенсифікації санації зони панкреонекрозу і лім-

фатичної системи запропоновано ендолімфатичне вве-

дення відповідних препаратів і антибіотиків шляхом ка-

тетеризації лімфатичних судин. Зазначимо, що це трудо-

містка методика, яка не є адресною, як і внутрішньовен-

не введення антибактеріальних препаратів чи інших ме-

дикаментів, коли їх дія поширюється на всі чи більшість 

суміжних тканин організму. А ми шукаємо адресата! З ог-

ляду на це розроблено методики підведення антибіоти-

ків лімфотропним шляхом регіонарно до запаленого ор-

гана. У вітчизняній і зарубіжній літературі знаходимо ок-

ремі повідомлення щодо застосування модифікацій цьо-

го методу введення антибактеріальних препаратів при лі-

куванні запальних захворювань органів черевної і тазо-

вої порожнин [7].

Встановлено, що інфікування ділянок деструкції при 

панкреонекрозі відбувається у 33 – 70 % хворих. Стосовно 

терміну інфікування, як уже зазначалося вище, існують 

різні точки зору. Найбільш фундаментальне досліджен-

ня останніх років [1] підтверджує, що інфікування може 

відбутися як у ранній період перебігу захворювання (про-

тягом першого тижня), так і у віддалений – після третьо-

го тижня. Мікробіоциноз зони панкреонекрозу може бу-

ти дуже строкатим. Так, авторами встановлена тропність 

аеробних мікроорганізмів до тканинного патоморфо-

логічного субстрату, яким є некротизовані ділянки па-

ренхіми підшлункової залози та заочеревинної ткани-

ни. Анаеробні мікроорганізми виявили тропність до па-

рапанкреатичних рідинних середовищ. При збільшен-

ні площі панкреонекрозу вірогідність інфікування зро-

стає. Існує думка про те, що чим раніше відбувається ін-

фікування, тим більший ризик несприятливого наслід-

ку [8]. Більше того, поміж причин смерті пацієнтів пито-

ма вага інфекційних ускладнень становить 20 – 85,7%. З 

огляду на наведене використання антибіотиків при ліку-

ванні таких хворих цілком виправдане. Інша справа, ко-

ли розпочинати їх застосовувати, а найголовніше, на на-

шу думку, яким шляхом вводити. Дані G. Manes (2006) за-

свідчують доцільність призначення антибіотиків у ран-

ній період захворювання. За даними інших авторів у зо-

ні запалення домінують аеробна монокультура (37%) та 

аеро–анаеробна асоціація (39%). За чутливістю збудни-

ків до антибіотиків вони рекомендують емпірично засто-

совувати цефалоспорини ІІІ–ІV поколінь, фторхінолони 

ІІ–ІІІ поколінь, карбапенеми [1].

Встановлено, що профілактичне призначення антибі-

отиків (іміпенем) зменшувало частоту сепсису при пан-

креонекрозі з 30,3 до 12,2%, а частоту гнійних ускладнень 

з 48,5 до 14,6%, хоча смертність при цьому достовірно не 

знижувалася [8]. Причиною такого явища, нам здається, 

є безадресне призначення антибіотиків, оскільки за іс-

нуючих шляхів їх уведення всі вони не досягають «цілей».

Постійне зростання захворюваності на ГП, яке не має 

тенденції до зменшення, підкреслює актуальність про-

блеми, що особливо чітко проявляється в умовах еконо-

мічних негараздів, а тим більше кризи, яка, здається, на-

сувається. З огляду на наведене відсутність єдиної такти-

ки лікування та введення препаратів, у тому числі й анти-

біотиків, збільшення частоти ускладнень внаслідок ма-

лоефективного лікування, резистентність мікроорганіз-

мів до застосовуваних антибактеріальних препаратів, яка 

постійно зростає, а головне – висока смертність при ГП, 

змушують фахівців постійно звертати увагу на цей розділ 

хірургії і більш детально його вивчати, що й зумовлює ак-

туальність проблеми.

Однак фундаментальні дослідження, які б підтверджува-

ли ефективну адресну можливість накопичення антибіо-

тиків у тканині підшлункової залози при різних способах 

їх уведення, поодинокі. Так, А. М. Зайнутдінов, І. С. Малков 

(2014) в експерименті вивчали накопичення цефатокси-

му у тканинах підшлункової залози щурів методом висо-

коактивної хроматографії після різних способів його вве-

дення. Встановлено, що внутрішньовенне введення анти-

біотика з додатковою гальванізацією зони підшлункової 

залози більш ефективне, ніж стандартне внутрішньовен-

не введення. Проте максимально цефатоксим виявлявся 

через 24 год, коли його кількість в основній і контроль-

ній групі була встановлена на рівні (0,294 ± 0,1) і (0,037 

± 0,1) мг/мл відповідно. У разі застосування цієї методи-

ки при лікуванні хворих із панкреонекрозом середньо-

го і тяжкого ступеня у 14,8% хворих основної групи (n = 

27) виникли гнійні ускладнення, які мали відносно лока-

лізований характер. У контрольній групі такі ускладнен-

ня виникли у 34,6% хворих і мали поширений характер. 

Статистична різниця за цим показником між групами бу-

ла достовірною. Смертність в основній групі була дещо 

нижчою, ніж у контрольній – 11,1 і 15,4% відповідно, хо-

ча без достовірної різниці.

Мета дослідження: провести порівняльний аналіз на-

копичення антибіотика в підшлунковій залозі при різних 
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способах його введення з метою покращення результа-

тів лікування ГП.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження проведено на 20 статевозрілих здорових 

щурах–самцях різного забарвлення породи Wistar, масою 

тіла 300 – 350 г, віком 3 – 5 міс. Усі лабораторні процеду-

ри виконували з дотриманням біоетичних принципів від-

повідно до Гельсінської декларації про гуманне ставлення 

до лабораторних тварин. Піддослідних тварин утримува-

ли на загальнолабораторному режимі і включали в екс-

перимент після адаптації протягом трьох діб. Догляд, го-

дування (екструдований комбікорм), доступ до води, ре-

жим утримання і виведення тварин з експерименту відпо-

відали вимогам нормативних документів. Роботу викону-

вали на базі експериментальної лабораторії кафедри па-

тологічної анатомії Медичного інституту Сумського дер-

жавного університету (завідувач кафедри доктор медич-

них наук професор А. М. Романюк) спільно із Сумським 

обласним лабораторним центром МО3 України (завіду-

вач лабораторії лікар–бактеріолог вищої категорії Т. С. 

Габелюк). Відповідно до поставлених завдань експери-

ментальні тварини були розподілені на чотири групи по 

5 у кожній групі. Принцип розподілу тварин по групах був 

таким. Тваринам 1–ї групи антибіотик (цефтриаксон) вво-

дили стандартним внутрішньом’язовим методом; твари-

нам 2–ї групи – внутрішньоочеревинно, тваринам 3–ї гру-

пи – за лімфотропною методикою після попередньої фік-

сації у положенні лежачи на животі з опущеною головою. 

Маніпуляцію виконували у паравертебральній зоні на лі-

нії, яка з’єднує кути лопаток. В основі методики – введен-

ня лімфостимулюючих препаратів (лімфоретиків), спаз-

молітиків, антикоагулянтів, знеболювально–протизапаль-

них препаратів та антибіотиків. Як лімфоретик застосо-

вували 16 ОД лідази, яку вводили першою. Потім вводили 

спазмолітик (но–шпа), антикоагулянт (гепарин), проти-

запальний препарат (кетоцеф) і, нарешті, знеболюваль-

ний препарат. Дозу всіх препаратів розраховували на кі-

лограм маси тіла тварини за відомою методикою (Ю. Р. 

Риболовлев, С. Р. Риболовлев. Дозирование веществ для 

млекопитающих по константам биологической актив-

ности, 1979). Між уведенням препаратів витримували ін-

тервал у 2 хв. Тваринам 4–ї групи антибіотик не вводи-

ли (контроль).

Результати
Через 2 год після введення антибіотика тварини всіх 

груп були виведені із досліду шляхом декапітації – церві-

кальної дислокації. Надалі у стерильних умовах виконува-

ли лапаротомний розтин і здійснювали забір підшлункової 

залози в об’ємі 10 – 12 мм3 з медіальної третини (головка) 

і в такому ж об’ємі з латеральної третини з фіксацією ма-

теріалу у стерильній пробірці формаліном. Відразу мате-

ріал відправляли в бактеріологічну лабораторію для дослі-

дження згідно з Наказом МОЗ України №167 від 05.04.2007 

р. «Про затвердження методичних вказівок «Визначення 

чутливості мікроорганізмів до антибактеріальних препа-

ратів». У такий спосіб був створений секційний матеріал 

від 20 дослідних тварин. Кожний препарат містив часточ-

ку підшлункової залози від латеральної і медіальної її ча-

стин. Перша серія препаратів містила матеріал, відібра-

ний від щурів після внутрішньом’язового введення анти-

біотика; друга – після внутрішньоочеревинного введен-

ня антибіотика; третя – після лімфотропного введення 

антибіотика; четверта – зразки підшлункової залози без 

введення антибіотика (контроль). Маса кожного зразка 

коливалася від 0,734 до 0,402 г. За допомогою автоматич-

ної піпетки в кожну пробірку «Епендорф» із досліджува-

ним матеріалом була внесена аналогічна маса фізіоло-

гічного розчину, тобто отримано розведення 1:1. Як но-

сій антибактеріального препарату використовували па-

перовий диск. Утворення зони затримки росту (ЗЗР) ла-

бораторної культури Е. сoli відбувалося внаслідок дифу-

зії антибактеріального препарата з носія у зону лабора-

торної культури Е. сoli. У кожну чашку Петрі поміщали по 

4 диски досліджуваних проб і один контрольний диск із 

цефтриаксоном. Результати дослідження вивчали через 

48 год, визначаючи діаметр ЗЗР лабораторної культури 

та порівнюючи з контролем.

Встановлено, що у препаратах після внутрішньом’язо-

вого введення цефтриаксону діаметр ЗЗР коливався у ме-

жах 11 – 14 мм, у середньому становив 13 мм. У препара-

тах після внутрішньочеревинного введення цефтриаксо-

ну діаметр ЗЗР становив 14 – 18 мм, у середньому 16,4 мм. 

У препаратах після лімфотропного введення цефтриак-

сону діаметр ЗЗР коливався у межах 20 – 27 мм і в серед-

ньому становив 22 мм. У контрольній серії препаратів (без 

уведення антибіотика) ЗЗР не було. Загалом ЗЗР під дією 

гомогенату підшлункової залози з медіальної і латераль-

ної третин практично не відрізнялася.

Обговорення
Уведений за стандартною методикою (внутрішньом’я-

зово) цефтриаксон через 2 год накопичувався у підшлун-

ковій залозі в кількості, достатній для гальмування росту 

лабораторної культури Е. сoli. При цьому площа ЗЗР ста-

новила 13 мм у діаметрі. При внутрішньоочеревинному 

введенні цефтриаксон накопичувався у підшлунковій за-

лозі в кількості, яка викликала гальмування росту лабора-

торної тест–культури E. coli на площі 16 мм у діаметрі, що 

було більше, ніж при внутрішньом’язовому його введенні 

на 3 мм. Хоча дана різниця в ефективності гальмування 

росту лабораторної тест–культури Е. сoli не була яскраво 

виражена, все ж видно, що вона існувала. Отже, цю різни-

цю можна вважати свідченням більш адресної доставки 

антибіотика до підшлункової залози.

При лімфотропному підведенні цефтриаксону 33Р ма-

ла діаметр 22 мм, тобто на 9 – 10 мм більше, ніж після 

внутрішньом’язового введення, і на 6 мм більше, ніж піс-

ля внутрішньоочеревинного введення, що перевершува-

ло у 1,84 разу ефективність внутрішньом’язового введен-

ня препарату за рівнем гальмування росту лабораторної 
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тест–культури і у 1,43 разу – ефективність внутрішньоо-

черевинного введення (див. таблицю).

Порівнюючи результати нашого дослідження, у якому 

ефективність накопичення антибіотика було чітко вид-

но вже через 2 год після його підведення до підшлунко-

вої залози, з результатами дослідження інших авторів (А. 

М. Зайнутдінов, І. С. Малков, 2014), які встановили макси-

мальне накопичення антибіотика (цефатоксиму) лише че-

рез 24 год при внутрішньовенному його введенні з одно-

часною гальванізацією зони підшлункової залози, бачимо 

чітку перевагу запропонованої нами методики. Згадані ав-

тори змогли суттєво зменшити кількість ускладнень і об-

межити їх поширеність, проте летальність не мала досто-

вірної різниці, а складність й «об’ємність» їхньої методи-

ки не сприяє її широкому застосуванню.

Висновки
1. Запропоновану лімфотропну методику введення ан-

тибіотиків регіонально до підшлункової залози вважає-

мо адресною. 

2. Порівняно з іншими методами лімфотропне введен-

ня антибіотиків є максимально інтенсивним. 

3. Методика лімфотропного введення антибіотиків має 

найбільші перспективи у клінічній панкреатологічній 

практиці.

Перспективи подальших досліджень. 
Вивчити особливості застосування даної методики 

при лікуванні хворих із гострим панкреатитом, оцінив-

ши близькі й віддалені результати.
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