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Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография (ЭРХПГ) является инвазивной процедурой, которая прово�
дится для диагностики и лечения заболеваний желчевыводящих путей и поджелудочной железы. В ряде случаев это
рентгенэндоскопическое вмешательство сопровождается различными осложнениями. Наиболее часто отмечено воз�



9T. 12 № 4 2013

Эндоскопическая ретроградная холангиопан�
креатикография (ЭРХРГ) – один из наибо�
лее информативных и часто востребованных

методов для выявления и лечения патологии били�
арного тракта. Целью эндоскопической операции на
большом дуоденальном сосочке (БДС) является рас�
сечение большого дуоденального сосочка и терминаль�
ного отдела общего желчного протока для создания
широкого холедоходуоденального соустья [4]. Ди�
агностическая ценность ЭРХПГ в определении ор�
ганической патологии желчных протоков составля�
ет 79�98 % [2, 5]. Эндоскопические методы лечения
камней желчных протоков, включающие как тради�
ционные (эндоскопическая папиллосфинктеротомия
и удаление камней при помощи корзинки Дормиа или
баллонного катетера), так и методы эндоскопической
литотрипсии, высокоэффективны и позволяют окон�
чательно ликвидировать холедохолитиаз в 96,9 % слу�
чаев [3, 5].

Существенным недостатком метода являются по�
бочные эффекты и различные осложнения (острый
панкреатит, кровотечения, ретродуоденальная пер�
форация, холангит, острый холецистит и др.) [2, 3,
19].

Среди всех возможных осложнений ЭРХПГ на�
иболее часто отмечено возникновение острого пан�
креатита, частота развития которого может достигать
39 % и более, а эффективные меры его профилакти�
ки не разработаны и до настоящего времени [1, 5, 19,
25]. Подобная вариабельность объясняется разнос�
тью определения параметров острого ЭРХПГ�инду�
цированного панкреатита, используемых исследова�
телями. Однако в наиболее крупных проспективных
исследованиях отмечено развитие панкреатита в 1�
9 % случаев [6, 14, 19, 25].

Высокая частота развития острого панкреатита
после ЭРХПГ, а также отсутствие эффективных ме�

тодов профилактики его развития, определяет вы�
сокую актуальность изучения факторов риска и раз�
работки новых подходов, повышающих безопасность
и эффективность методов эндоскопического лечения
доброкачественных заболеваний билиарного тракта.

Определение понятия острого панкреатита, раз�
вивающегося после проведения ЭРХПГ, до сих пор
остаётся дискутабельным из�за различия используе�
мых параметров и критериев. Длительность болево�
го синдрома (характерного для острого панкреати�
та), а также амплитуда и длительность повышения
уровня амилазы сыворотки крови, являются ключе�
выми моментами в определении и градации степени
реакции поджелудочной железы в ответ на прово�
димое исследование [25].

В 1991 г. экспертами США (P.B. Cotton, G. Leh�
man, J.A. Vennes et al.) был предложен вариант кон�
сенсусного заключения в отношении определения ха�
рактера и тяжести осложнений, связанных с ЭРХПГ
[18]. В частности, ЭРХПГ�индуцированный панкре�
атит по тяжести течения разделён на лёгкий – кли�
нические проявления острого панкреатита, повыше�
ние уровня амилазы сыворотки крови более чем в
3 раза по сравнению с нормой в течение свыше 24 ч
после процедуры, требующее наблюдения до 2�3 дней;
средней тяжести – панкреатит, требующий госпита�
лизации на срок до 4�10 дней; тяжёлый – проявляю�
щийся в необходимости госпитализации более 10 дней,
развитием панкреонекроза или необходимостью опе�
ративного вмешательства.

Следует отметить, что стандартизированных вре�
менных промежутков исследования крови с целью
изучения уровня ферментов поджелудочной железы
после ЭРХПГ в настоящее время не существует [35].
Болевой абдоминальный синдром, развивающийся
после проведения ЭРХПГ, не всегда связан с раз�
витием острого панкреатита. Bretthauer M. и соавт.
объясняют это инсуффляцией воздуха во время про�
цедуры; в то же время продемонстрировано умень�
шение болей в животе при использовании диоксида
углерода (вместо воздуха) в ходе вмешательства [10].

Асимптоматическая гиперамилаземия регистриру�
ется у 25�75 % пациентов, перенесших ЭРХПГ, и это
не расценивается клинически значимым признаком
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никновение ЭРХПГ�индуцированного панкреатита, частота развития которого, по данным разных авторов, колеблет�
ся от 1,3 % до 39 %, при этом эффективные меры его профилактики не разработаны до настоящего времени. В статье
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[14]. При отсутствии клиники острого панкреатита,
максимальный уровень повышения амилазы сыво�
ротки крови регистрируется через 1,5�4 часа после
исследования с последующей нормализацией в тече�
ние 24�48 часов [27]. На основании изучения уров�
ня амилазы сыворотки крови Thomas P.R. и Sengup�
ta S. в 2001 году предложили алгоритм по наблюдению
за больными после проведения вмешательства: если
через 4 часа после проведения ЭРХПГ амилаземия
превышала верхнюю границу нормы в 1,5 раза и ме�
нее, то больного можно выписать на амбулаторное
наблюдение; при показателе, превышающем норма�
тив в 3 раза и более, пациента необходимо направить
в стационар. В случае, если амилаземия находится в
пределах от 1,5 до 3 норм, тактику целесообразно
определять индивидуально, основываясь на клини�
ческих данных, наличии факторов риска [49]. Также
представляет интерес работа Kei Ito и соавт. (2007),
исследовавших частоту развития ЭРХПГ�индуциро�
ванного панкреатита в зависимости от уровня ами�
лазы сыворотки крови, определяемого через 3 часа
после проведения вмешательства: острый панкреатит
статистически достоверно развивался в 1 %, 5 %, 20 %,
31 % и 39 % случаев при амилаземии, превышающий
верхний уровень нормы в 1�2, 2�3, 3�5, 5�10 раз и бо�
лее, соответственно [40].

Единой патогенетической концепции ЭРХПГ�ин�
дуцированного панкреатита нет [25]. Предложены
несколько механизмов его развития, в том числе гид�
ростатический, химический/аллергический, фермен�
тативный, инфекционный, термический, механический
[45]. Вне зависимости от провоцирующего фактора,
начальное повреждение поджелудочной железы ве�
дёт, в конечном счёте, к преждевременной активиза�
ции протеолитических ферментов и её самоперева�
риванию с последующей клинической манифестацией
острого панкреатита. Развитие острого панкреатита
после проведения ЭРХПГ и эндоскопического вме�
шательства на БДС может быть связано с повыше�
нием давления в протоковой системе поджелудочной
железы при холангиопанкреатографии или вследс�
твие затруднённого оттока секрета (сока поджелу�
дочной железы) из�за отёка или травмы устья про�
тока после рассечения сосочка [5]. В соответствии
с этим, проводимые профилактические мероприятия
сфокусированы на одном или нескольких механиз�
мах. Они включают в себя предупреждение наруше�
ния оттока из панкреатического протока, прерывание
воспаления, уменьшение спазма сфинктера Одди и
ограничение панкреатической секреции [29].

В течение последних 2�х десятилетий целью мно�
жества научных исследований являлось определение
возможных факторов риска развития острого пан�
креатита у пациентов, перенесших ЭРХПГ. На ос�
новании данных, полученных A. Andriulli, E. Mas�
ci, P. A. Testoni, C.L. Cheng [22, 41�43] выделены
факторы, связанные с особенностями больного (pa�

tient�related factors), и факторы, связанные с про�
водимой процедуры (procedure�related factors) [45].
К первой группе относятся: женский пол, подозрение
на дисфункцию сфинктера Одди, ЭРХПГ�индуциро�
ванный панкреатит в анамнезе, отсутствие хроничес�
кого панкреатита, молодой возраст (менее 60 лет),
нормальный уровень билирубина (на период выпол�
нения ЭРХПГ). Во вторую группу выделены: нали�
чие затруднений при канюляции БДС, папиллосфин�
ктеротомия с предварительным рассечением устья
БДС (precut sphincterotomy), введение контраста в
панкреатический проток, баллонная дилатация не�
изменённого сфинктера Одди, рассечение сфинкте�
ра устья вирсунгова протока, рассечение малого ду�
оденального сосочка.

Такой фактор, как опыт эндоскописта, является
дискутабельным. Ряд авторов выделяют данный фак�
тор как существенный и утверждают, что наилучшие
результаты получают эндоскописты, выполняющие
более 50 исследований в год [11, 42], в то время как
другие исследователи не могут подтвердить, что объём
выполняемых вмешательств в условиях одного ме�
дицинского центра и опыт эндоскописта следует учи�
тывать как фактор риска развития ЭРХПГ�индуци�
рованного панкреатита [13, 43].

Медикаментозная профилактика ЭРХПГ�индуци�
рованного панкреатита широко изучается с начала
введения в практику данного вида исследования. Ис�
пользуемые препараты можно разделить на следу�
ющие группы:
1. Препараты, влияющие на сократимость сфинкте�

ра Одди
а) Нифедипин – антагонист кальциевых каналов;

уменьшает базальное давление в сфинктере Од�
ди, а также уменьшает амплитуду, укорачивает
длительность и уменьшает частоту сокращений
сфинктера у здоровых добровольцев. В 2�х ран�
домизированных исследованиях, включивших в
себя 321 пациента, Нифедипин был неэффекти�
вен [32, 44].

б) Нитроглицерин (Глицерил тринитрат), назна�
чаемый сублингвально или в виде кожных плас�
тырей, уменьшает базальное давление сфинктера
Одди и его сократительную способность у здоро�
вых добровольцев [47]. Метаанализ 9 проспектив�
ных рандомизированных контролируемых иссле�
дований (2174 пациента), проведенный Bin Chen
и соавт в 2010 году, показал статистически зна�
чимую эффективность применения Глицерил Три�
нитрата для профилактики ЭРХПГ�индуцирован�
ного панкреатита, особенно при сублингвальном
применении, в отличие от кожного пластыря [12].
В руководстве «Профилактика ЭРХПГ�индуциро�
ванного панкреатита» (2010) Европейской Ассоци�
ации Гастроинтестинальной Эндоскопии (ESGE)
отмечено уменьшение частоты панкреатита пос�
ле ЭРХПГ при использовании Нитроглицерина
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(кроме кожного пластыря), но при этом рутин�
ное его использование для профилактики не ре�
комендовано [19].

в) Лидокаин. Применение Лидокаина в виде спрея
локально на область БДС, по данным J.J. Schwartz
(2004), не показало эффективности в группе па�
циентов со средним риском развития острого пан�
креатита [48].

г) Ботулотоксин. Имеется единственное сообще�
ние о применении ботулотоксина с целью профи�
лактики развития ЭРХПГ�индуцированного пан�
креатита (A. Gorelick, 2004), в котором не про�
демонстрировано положительного эффекта пре�
парата [9].

2. Антибиотики
Антибиотики постулируются исследователями как
препараты для профилактики панкреатита с по�
зиции уменьшения вторичного инфицирования.
В частности, Raty S. в рандомизированном иссле�
дованиии 321 пациента, при сравнении примене�
ния Цефтазидима и плацебо, отмечено значитель�
ное снижение частоты ЭРХПГ�индуцированного
панкреатита в группе больных, получавших ан�
тибиотик [36]. В другом рандомизированном исс�
ледовании не показано значимых различий в час�
тоте развития острого панкреатита между паци�
ентами, принимавшими Цефотаксим и плацебо�
группой (4 % против 6 %) [38].

3. Противовоспалительные средства
а) Кортикостероиды в различных формах (Ме�

тилпреднизолон, Преднизолон, Гидрокортизон)
широко исследованы как препараты, способству�
ющие уменьшению частоты ЭРХПГ�индуцирован�
ного панкреатита. Использовалась способность
кортикостероидов уменьшать синтез фосфолипа�
зы А2, подавлять клеточный и гуморальный вос�
палительный ответ. Один из последних метаана�
лизов (7 контролируемых рандомизированных
исследований, 2632 пациента) проведен M. Zheng
в 2008 году. Исследовались Преднизолон (per os),
Метилпреднизолон (в/венно болюсно) и Гидро�
кортизон (в/венно капельно). Статистически зна�
чимого уменьшения частоты ЭРХПГ�индуциро�
ванного панкреатита не выявлено, в связи с чем
рутинное применение кортикостероидов в качес�
тве препарата для профилактики острого панкре�
атита не рекомендовано [28].

б) Аллопуринол. Предполагалось, что Аллопуринол,
ингибируя ксантиноксидазу, может предотвра�
щать развитие ЭРХПГ�индуцированного панкре�
атита. Однако, исследования проведенные P. Mos�
ler в 2005 году, включившие в себя более 1000 па�
циентов, принимавших Аллопуринол в различ�
ных дозировках и схемах назначений, не выяви�
ли различия в частоте развития острого панкре�
атита в группах больных, принимавших Аллопу�
ринол (62 из 579, 10,7 %), и плацебо�группах (71
из 565, 12,6 %) [33].

в) N�acetylcysteine является поглотителем свобод�
ных радикалов и в исследовании G. Yagci и со�
авт. в 2004 году продемонстрировано уменьше�
ние частоты и тяжести острого панкреатита на
его экспериментальной модели [8]. Но ни P. Kat�
sinelos, ни J. Milewski с соавт., проведя рандоми�
зированные контролируемые исследования 249 и
106 пациентов, перенесших ЭРХПГ, не выявили
статистической разницы между группами (N�ace�
tylcysteine и плацебо) в частоте ЭРХПГ�индуци�
рованного панкреатита, тяжести его течения или
длительности госпитализации больных после раз�
вития панкреатита [24, 30].

г) Тромбоцит�активирующий фактор. Резуль�
таты многоцентрового, проспективного, рандоми�
зированного исследования, выполненного S. Sher�
man в 2000 году, не показали какого�либо снижения
частоты развития острого панкреатита [20].

д) Интерлейкин 10. В исследовании, включавшем
144 пациента, получено сокращение частоты пан�
креатита после ЭРХПГ при приёме «Интерлей�
кина�10» в дозе 20 мкг/кг по сравнению с более
низкой дозой (4 мкг/кг) и плацебо. Однако час�
тота панкреатита в группе плацебо была более вы�
сокой (24 %) по сравнению с другими [23]. В исс�
ледовании Dumot J.A. (2001), включавшем большее
число наблюдений (200 человек), не получено ка�
кой�либо разницы при использовании «Интерлей�
кина�10» в дозе 8 мкг/кг за 15 минут до исследо�
вания (9 % против 11 %, p = 0,7) [6].

е) Нестероидные противовоспалительные
препараты (НПВП). Главным и общим элемен�
том механизма действия НПВП является угнете�
ние синтеза простагландинов из арахидоновой
кислоты путём ингибирования фермента цикло�
оксигеназы, что способствует угнетению воспали�
тельной реакции. Противовоспалительное дейс�
твие НПВП может быть связано с торможением
перекисного окисления липидов, стабилизацией
мембран лизосом, уменьшением образования АТФ
(снижается энергообеспечение воспалительной ре�
акции), торможением агрегации нейтрофилов. Ме�
та�анализ 6 рандомизированных контролируемых
исследований, выполненный Dai H.F. в 2009 го�
ду и включивший 1300 пациентов (применялся
Диклофенак, Индометацин или плацебо), выявил
значимое снижение частоты развития ЭРХПГ�ин�
дуцированного панкреатита – 8,9 % против 16,8 %,
p < 0,0001 [16]. Назначение 100 мг Диклофена�
ка или Индометацина ректально непосредственно
до или после ЭРХПГ рекомендовано Европейской
Ассоциацией Гастроинтестинальной Эндоскопии
(ESGE) в руководстве «Профилактика ЭРХПГ�
индуцированного панкреатита» (2010) [19].

ж) Ингибиторы протеаз. Патогенетической осно�
вой использования ингибиторов протеаз являет�
ся их свойство предупреждения внутриацинарной
активизации трипсиногена в трипсин и, следова�
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тельно, развития воспаления в поджелудочной же�
лезе. В эту группу входят Габексат, Улинастатин
и Нафамостат мезилат. В проспективном, мульти�
центровом, контролируемом исследовании Andriul�
li A. et al. (2002), включившем в себя 418 пациен�
тов, достигнуто уменьшение частоты реактивного
панкреатита в 4 раза по сравнению с плацебо�груп�
пой (2 % и 8 %) [34]. В 2004 году тем же авто�
ром [39] проведен сравнительный анализ приме�
нения Соматостатина, Габексата и плацебо с целью
профилактики панкреатита. При этом значимой
разницы в частоте развития острого панкреати�
та, транзиторной гиперамилаземии или абдоми�
нальной боли не выявлено. Последний метаана�
лиз, проведенный в 2007 году и включивший в
себя 4 проспективных рандимизированных кон�
тролируемых исследования, показал отсутствие
возможности профилактики развития острого пан�
креатита после ЭРХПГ; рутинное назначение Га�
бексата с профилактической целью в настоящее
время не может быть рекомендовано [21]. Одним
из основных недостатков Габексата является ко�
роткий период его полураспада (55 секунд), тре�
бующий постоянной инфузии в течение несколь�
ких часов до и после процедуры для получения
требуемого результата [46]. В связи с этим, у па�
циентов низкого риска развития острого панкре�
атита после ЭРХПГ стоимость затрат на его про�
филактику превышает все возможные выгоды. В
отличие от Габексата, Улинастатин имеет пери�
од полураспада 35 минут и может применяться в
виде болюсного введения. Tsujino Т. et al. в ран�
домизированном проспективном исследовании,
включившем в себя 406 пациентов, выявили зна�
чимое снижение частоты панкреатита после ЭРХПГ
в сравнении с плацебо – 2,9 % против 7,4 %, p =
0,041 [50]. В то же время, Yoo J.W. et al., исс�
ледовавшие 227 пациентов высокого риска раз�
вития ЭРХПГ�индуцированного панкреатита, не
выявили статистически значимого уменьшения час�
тоты развития панкреатита – 5,6 % против 6,7 %,
p = 0.715 [37]. Последние исследования Нафа�
мостата показали его эффективность в профилак�
тике панкреатита после ЭРХПГ; Choi C.W. et al.
продемонстрировали снижение частоты ЭРХПГ�
индуцированного панкреатита до 3,3 %, по срав�
нению с плацебо�группой – 7,4 % (p = 0,018)
[31]. В то же время, Kwon Y.H. et al. не выяви�
ли статистически значимой разницы на фоне при�
ёма Габексата, Нафамостата или плацебо [15]. Ни
один из ингибиторов протеаз не рекомендован для
профилактики ESGE в руководстве «Профилак�
тика ЭРХПГ�индуцированного панкреатита» [19].

з) Гепарин. На моделях острого панкреатита бы�
ло показано, что низкомолекулярный гепарин ока�
зывает противовоспалительное действие. Но мета�
анализ 4 клинических исследований, проведенный
Li S. et al. в 2012 году и включивший в себя
1438 пациентов, не продемонстрировал статисти�
чески значимого эффекта от применения Гепари�
на [26].

4. Антисекреторные препараты
а) Соматостатин (Октреотид). Соматостатин

и его синтетический аналог Октреотид являются
наиболее изученными и широко применяемыми
средствами, используемыми для профилактики
ЭРХПГ�индуцированного панкреатита. Соматос�
татин и Октреотид угнетают экзокринную фун�
кцию поджелудочной железы, непосредственно
уменьшая секрецию пищеварительных энзимов,
а также опосредованно, за счёт уменьшения про�
дукции секретина и холецистокинина [25]. Окт�
реотид уменьшает протеолиз, внутрипротоковое
давление. Также Октреотид имеет преимущество
более простого введения (подкожная инъекция),
в то время как Соматостатин требует постоянной
внутривенной инфузии. С другой стороны, Окт�
реотид может увеличивать базальное давление и
частоту сокращений сфинктера Одди, что явля�
ется причиной, по которой, как показали недав�
но проведенные исследования, задерживается про�
ведение ЭРХПГ [1]. Опубликованы результаты
15 рандомизированных контролируемых исследо�
ваний и 2 метаанализов. Полученные результаты
разноречивы. Статистически значимое уменьше�
ние частоты ЭРХПГ�индуцированного панкреа�
тита отмечено только в 3�х рандомизированных
исследованиях, результаты опубликованных ме�
таанализов (выполненных одним и тем же авто�
ром) противоречивы [25]. Применение Соматос�
татина исследовалось в различных дозировках,
способах введения (болюсное, в виде инфузии или
сочетание данных методов) и времени введения
препарата (до или после исследования). Rudin D.
et al., исследовав в 2007 году результаты приме�
нения Соматостатина (вводимый болюсно или ин�
фузионно в течение 12 часов) у 3130 пациентов,
выявили снижение частоты развития ЭРХПГ�ин�
дуцированного панкреатита и гиперамилаземии
[46]. В то же время, Chan H.H. et al., изучив в
2008 году результаты применения Соматостати�
на (болюс + инфузия в течение 12 часов, или бо�
люсно), не выявили статистически значимой раз�
ницы развития панкреатита после ЭРХПГ (2,5 %
в группе болюсного применения препарата, 6,8 %
в группе болюс + инфузия и 4,1 % в контроль�
ной группе) [17]. В значительной части исследо�
ваний, посвящённых исследованию Октреотида,
не отмечено значительного уменьшения частоты
острого панкреатита по сравнению с плацебо. Бо�
лее того, в некоторых исследованиях отмечена
более высокая частота ЭРХПГ�индуцированного
панкреатита [25]. Наиболее вероятной причиной
такого эффекта указывается свойство Октреоти�
да вызывать повышение тонуса БДС и, как следс�
твие, ухудшение оттока панкреатического сока и
затруднение канюляции БДС при ЭРХПГ. При�
менение Октреотида и Соматостатина для про�
филактики ЭРХПГ�индуцированного панкреатита
не рекомендовано Европейской Ассоциацией Гас�
троинтестинальной Эндоскопии, но отмечено, что
последующие исследования Октреотида должны
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определить его эффективность при дозировке 0,5 мг
и выше [19].
Применение глюкокортикоидов, препаратов умень�

шающих давление в сфинктере Одди (ботулотоксин,
Эпинефрин, Лидокаин, Нифедипин), помимо Нит�
роглицерина, антиоксидантов, Гепарина, Интерлей�
кина 10, Пентоксифиллина, тромбоцит�активирую�

щего фактора не рекомендовано для профилактики
ЭРХПГ�индуцированного панкреатита (ESGE) [19].

Таким образом, приведенный обзор литературы
показывает, что вопросы медикаментозной профи�
лактики острого панкреатита после оперативной эн�
доскопии БДС до конца не решены и требуют даль�
нейшего изучения.
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