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Цель. Оценка влияния октреотида на динамику летальности и частоту развития гнойных осложнений у больных с

изначально тяжелым течением панкреонекроза (9 и более баллов по шкале APACHE-II). Проанализированы

результаты лечения 204 больных. Наряду с одномерным статистическим анализом использовались логистическая

регрессия и регрессия Кокса, которые позволили оценить совокупное влияние октреотида и других потенциальных

предикторов (факторов тяжести состояния и лечебных факторов) на летальность и частоту развития гнойных

осложнений у больных панкреонекрозом. Определено, что назначение октреотида в лечебном комплексе у больных

с тяжелым течением панкреонекроза снижает летальность и частоту гнойных осложнений.
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Введение

В Российской Федерации октреотид считается
обязательным препаратом для лечении острого
панкреатита, что отражено в материалах IX Все-
российского съезда хирургов [1], протоколах лече-
ния острого панкреатита, выпущенных НИИ ско-
рой помощи им. И. И. Джанелидзе [2].

В протоколах лечения панкреатита, разработан-
ных в Японии, Великобритании, а также Междуна-
родной ассоциацией панкреатологов и Американ-
ской ассоциацией панкреатологов, этот препарат
не рекомендуют применять вне зависимости от тя-
жести состояния из-за его неэффективности [3–6].
Это обосновывается результатами рандомизиро-
ванных исследований, не выявивших улучшения
результатов лечения при использовании октреоти-
да [7–10]. Наиболее значимым и самым крупным
из них (302 больных) было мультицентровое (32 цен-
тра в Европе) рандомизированное двойное слепое
исследование, проведенное W. Uhl и соавт. [10].

Однако в исследовании имелся ряд недостат-
ков, которые позволяют считать представленные
авторами результаты не вполне корректными.
Во-первых, анализ проводился в общей группе
пациентов, сильно отличающихся по степени тя-
жести состояния. Такой подход к исследованию
мог не выявить дифференцированной реакции
отдельных групп пациентов на применение
препарата. Во-вторых, некорректным выглядит
сравнение результатов лечения больных, полу-
чавших октреотид в дозе 200 мкг 3 раза в сутки,
с больными, получавшими плацебо и этот же
препарат в дозе 100 мкг 3 раза в сутки, так как тя-
жесть состояния больных в первой группе была
на 2 балла по APACHE-II выше (9 и 7 баллов соот-
ветственно). В-третьих, наиболее существенным
недочетом явился статистический анализ получен-
ных в ходе исследования данных, который основы-
вался на одномерном подходе без учета действия
на исход заболевания других (помимо октреотида)
потенциальных предикторов (факторов тяжести

состояния и лечебных факторов). Таким образом,
проблема оценки эффективности октреотида
у больных с панкреонекрозом остается актуальной.

Принимая во внимание вышеуказанные про-
блемы, мы провели исследование, целью которого
являлась оценка влияния октреотида на динамику
летальности и частоту гнойных осложнений
у больных с изначально тяжелым течением дест-
руктивного панкреатита (9 и более баллов по шкале
APACHE-II). Выбор указанной категории пациен-
тов для исследования основывался на высокой ча-
стоте неблагоприятных исходов заболевания. 

Материал и методы
В мультицентровое исследование включены

204 больных с тяжелым течением панкреонекроза,
лечившихся в хирургических отделениях Ярослав-
ской областной клинической больницы в период
с 1996 по 2011 г., городской больницы № 1 г. Волог-
ды в период с 2005 по 2010 г., городской больницы
№ 2 г. Костромы и городской больницы № 1 г. Ры-
бинска за период с 2008 по 2009 г. 

Критерии включения пациентов в исследова-
ние:

– обнаружение некроза поджелудочной желе-
зы и парапанкреатической клетчатки в ходе опера-
ции; 

– наличие некроза поджелудочной железы
и парапанкреатической клетчатки на вскрытии,
у неоперированных больных; 

– наличие у неоперированных больных жидко-
стного образования с секвестрами по результатам
ультразвукового исследования, компьютерной
и магнитно-резонансной томографии; 

– тяжесть состояния при поступлении 9 и бо-
лее баллов по шкале APACHE-II.

Критерии исключения пациентов из исследова-
ния: 

– наличие у больного злокачественного ново-
образования; 

– отсутствие некрозов поджелудочной железы
на операции, вскрытии, при ультразвуковом ис-
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следовании, компьютерной и магнитно-резонанс-
ной томографии; 

– тяжесть состояния при поступлении менее
9 баллов по шкале APACHE-II. 

Важным условием проведения исследования
являлась полная выборка пациентов с тяжелым те-
чением панкреонекроза за весь календарный год
в каждом из указанных стационаров, что позволи-
ло считать его проспективным по принципу состо-
яния на момент времени в прошлом [11].

В ходе проведения исследования использова-
лась международная классификация острого пан-
креатита, в соответствии с которой определялась
прогнозируемая тяжесть течения заболевания [12].

Вначале применялся традиционный подход
к исследованию, аналогичный подходу W. Uhl
и соавт. [10]. Больные были разделены на 2 группы:
в 1-й группе (n = 114) пациенты получали октрео-
тид в стандартных дозировках (100 мкг 3 раза в сутки
п/к и в/м), пациенты 2-й группы (n=90) препарат
не получали. Методами одномерной статистики
сравнивались показатели летальности и распрост-
раненности некроза в обеих группах. При этом для
корректной интерпретации полученных результа-
тов группы дополнительно (в отличие от исследо-
вания W. Uhl и соавт. [10]) сравнивались и по дру-
гим потенциальным предикторам (факторам тяже-
сти состояния при поступлении в стационар
и лечебным факторам), которые также могли вли-
ять на исход заболевания.

Летальность определяли по исходу заболевания
в момент окончания лечения в стационаре: вы-
жил–умер. К гнойным осложнениям относили на-
личие панкреатического и парапанкреатического
абсцесса, забрюшинную флегмону и разлитой
гнойный перитонит. 

Факторами тяжести состояния являлись: воз-
раст; пол (1 – мужской, 0 – женский); тяжесть ор-
ганных дисфункций по шкале APACHE-II (бал-
лы); температура тела (°С); частота пульса (в ми-
нуту); среднее артериальное давление (мм рт. ст.);
частота дыхания (в минуту); уровень сознания
по шкале Глазго (баллы); величина гематокри-
та (г/л); количество лейкоцитов в крови
(тыс.×109/л); процент палочкоядерных нейтрофи-
лов и лимфоцитов (%); концентрация в крови
креатинина (мг/дл), калия (ммоль/л), натрия
(ммоль/л), глюкозы (ммоль/л); парциальное на-
пряжение кислорода в крови (мм рт. ст.), pH кро-
ви. Эти параметры принимались во внимание при
поступлении.

Из потенциальных лечебных предикторов по-
сле их первичной кодировки оценивали: антибак-
териальную профилактику (аминогликозиды, пе-
нициллины и цефалоспорины I поколения – код 1,
цефалоспорины III и IV поколения – код 2, фтор-
хинолоны и карбопенемы – код 3), частоту приме-
нения кваматела (1 – применяли, 0 – не применя-

ли), 5-фторурацила (1 – применяли, 0 – не приме-
няли), атропина (1 – применяли, 0 – не применя-
ли), антиферментной терапии (1 – применяли, 0 –
не применяли), ранней нутритивной поддержки
(1 – применяли, 0 – не применяли), нутритивной
поддержки при гнойных осложнениях (1 – приме-
няли, 0 – не применяли), экстракорпоральной де-
токсикации (1 – применяли, 0 – не применяли).

Сравнивали результаты лечения больных ос-
новной и контрольной групп только в случае от-
сутствия достоверных различий между ними по
вышеуказанным факторам тяжести состояния
и лечебным факторам. Достоверными считали раз-
личия, если значение p для используемого крите-
рия было ниже 0,05. Использовали t-критерий
Стьюдента при нормальном распределении значе-
ния признака, U-критерий Mann–Whitney при
сравнении групп с отличным от нормального рас-
пределения значения признака, критерий χ2 при
сравнении групп по качественному признаку.

На втором этапе исследования, как и в исследо-
вании W. Uhl и соавт [10], применяли альтернатив-
ный вариант анализа, не требующий формирова-
ния групп сравнения. Параллельно использова-
лись два метода многомерной статистической
обработки данных: логистический регрессионный
анализ и модель пропорциональных рисков Кокса.
Оба метода определяли статистическую модель для
прогнозирования вероятности наступления собы-
тия (изменения результата лечения) по имеющим-
ся факторам тяжести состояния при поступлении
в стационар и факторам проводимого лечения. 

Особенностью регрессии Кокса являлась оцен-
ка влияния этих параметров при каждом случае за-
конченного наблюдения за временем жизни боль-
ного, то есть смерти. В результате получаемую
окончательную модель влияния предикторов на
факт выбывания из исследования (летальность)
считали более точной по сравнению с данными ло-
гистической регрессии, поскольку она учитывала
эти влияния на разных временны′ х промежутках. 

Для оценки совокупного влияния факторов на
частоту развития гнойных осложнений использо-
валась только логистическая регрессия.

При отборе переменных в модели для регресси-
онного анализа применяли метод обратного ис-
ключения [11]. Влияние вошедших в модель пре-
дикторов и точность всей модели в целом счита-
лись достоверными, если значения p критерия χ2

были меньше критического (0,05) для всех вошед-
ших факторов и в целом для модели. Степень и на-
правленность влияния предиктора определялись
по значению регрессионного коэффициента.
Большие числовые значения свидетельствовали
о большей силе влияния. При отрицательном зна-
чении регрессионного коэффициента считали
влияние параметра тяжести состояния или лече-
ния обратнозависимым, то есть его увеличение
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снижало вероятность наступления события;
при положительном значении коэффициента уве-
личение действия фактора указывало на увеличе-
ние вероятности наступления события.

Дополнительно при оценке влияния октреотида
на частоту гнойных осложнений, оценивали функ-
цию выживания методом Каплана–Мейера, с по-
мощью которого проанализированы точные ин-
тервалы времени до наступления исхода в каждом
наблюдении. Достоверность различий функций
выживания сравниваемых групп больных опреде-
ляли непараметрическим критерием Гехана–Вил-
коксона. Достоверными считали различия при
p < 0,05.

Статистическую обработку материала осуще-
ствляли с помощью программы StatSoft, Inc.
(2007). STATISTICA (data analysis software system),
version 8.0 и MedCalc® версия 10.5.0.0.

Результаты и обсуждение

Уже на этапе одномерного анализа, то есть при
простом сравнении групп (рис. 1), выявлена досто-
верно меньшая летальность в группе больных, по-
лучавших октреотид, по сравнению с группой
больных, его не получавших (52 и 72% соответст-
венно; критерий χ2, p=0,003). При сравнении
групп по частоте гнойных осложнений (рис. 2)
достоверных различий не выявлено (39 и 34%, кри-
терий χ2, p=0,51). Таким образом, оценка эффек-
тивности октреотида методом одномерного стати-
стического анализа, применяемого только у про-

гностически тяжелых пациентов, а не в общей мас-
се больных панкреатитом, как в исследовании
W. Uhl и соавт. [10], показала снижение леталь-
ности.

Для того чтобы адекватно интерпретировать
этот результат и исключить возможность влияния
других факторов, нами, в отличие от W. Uhl
и соавт. [10], было проведено сравнение групп по
остальным потенциальным предикторам, которые
тоже могли влиять на летальность. Анализ тяжести
состояния пациентов обеих групп при поступле-
нии практически не выявил различий между ними.
Интегральный показатель органных дисфункций
APACHE-II в обеих группах был одинаковым
(12,0±3,3 балла; t-тест, p=0,959). Из остальных
факторов тяжести состояния достоверно различа-
лись только показатели частоты сердечных сокра-
щений (t-тест, p=0,000), которые были хуже у боль-
ных основной группы (табл. 1).

Однако различия по лечебным факторам были
существенны. В группе больных, получавших окт-
реотид, достоверно чаще применяли антибиотики,
лучше пенетрирующие в ткани поджелудочной же-
лезы (U-тест, p=0,000), и раннюю нутритивную
поддержку (критерий χ2, p=0,000), что могло по-
влиять на исход заболевания (табл. 2). Исключить,
что выявленное снижение летальности в группе
пациентов, получавших октреотид, было обуслов-
лено более частым применением вышеуказанных

72%

Рис. 1. Летальность у больных с тяжелым течением панкреоне-
кроза

52%

28% 48%

Основная группа (n=114)

Выжившие Умершие

Контрольная группа (n=90)

34%

Рис. 2. Частота гнойных осложнений у больных с тяжелым те-
чением панкреонекроза

39%

66% 61%
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Та б л и ц а  1

Различия факторов тяжести состояния в основной
и контрольной группах

Частота пульса, мин p=0,000

Среднее артериальное давление, мм рт. ст. p=0,393

Температура тела, °С p=0,117

Количество лейкоцитов крови, тыс × 109/л p=0,730

Палочкоядерные нейтрофилоы, % p=0,613

Концентрация калия в крови, ммоль/л p=0,056

Концентрация натрия в крови, ммоль/л p=0,969

PaO2, мм рт. ст. p=0,959

pH p=0,180

Концентрация глюкозы в крови, ммоль/л p=0,067

Фактор тяжести состояния U-тест, t-тест

Та б л и ц а  2

Различия лечебных факторов в основной
и контрольной группах

Варианты антибиотикопрофилактики p=0,000

Применение ранней нутриционной 
поддержки p=0,000

Применение кваматела p=0,959

Применение 5-фторурацила p=0,219

Применение атропина p=0,056

Применение антиферментной терапии p=0,680

Применение нутритивной поддержки 
при гнойных осложнениях p=0,838

Лечебные факторы U-тест, t-тест
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предикторов, а не использованием октреотида,
оказалось невозможным. По этой же причине не-
возможно правильно интерпретировать и получен-
ное ранее отсутствие различий в частоте гнойных
осложнений. Поэтому для установления совокуп-
ного с другими факторами влияния октреотида на
летальность и частоту гнойных осложнений были
использованы современные способы статистичес-
кого анализа – методы множественной регрессии,
основанные на установлении множественных кор-
реляций.

Логистическая регрессия (табл. 3) установила,
что модель влияния изучаемых факторов на ле-
тальность больных с изначально тяжелым течени-
ем панкреонекроза достоверно существует
(р=0,000). Октреотид входит в состав модели пре-
дикторов, влияющих на изменение летальности
(р=0,000). Помимо препарата, в нее вошел такой
показатель тяжести состояния, как концентрация
калия в крови (р=0,003). Это означало, что измене-
ние каждого из этих факторов в отдельности вызы-
вало изменения остальных, в том числе и леталь-
ности. С вероятностью 72,02% эта зависимость
описывалась регрессионным уравнением: 

вероятность наступления летального исхода =
= -0,745-1,061 × применение октреотида + 0,552 ×
× концентрация калия.

Регрессионный коэффициент октреотида был
наибольшим (-1,061). Это означало, что сила его
влияния на изменение летальности являлась наи-
большей в данной модели. Знак регрессионного
коэффициента «-» указывал на то, что назначение
октреотида уменьшало летальность пациентов
с деструктивным панкреатитом.

Анализ Кокса как более точный метод по срав-
нению с логистической регрессией также устано-
вил достоверность наличия модели факторов лече-
ния и тяжести состояния, влияющих на леталь-
ность (р=0,000) (табл. 4). Октреотид входил
в состав модели предикторов (р=0,000). Более того,
регрессионный коэффициент у октреотида оказал-
ся наибольшим из числа всех предикторов, входя-
щих в модель (β = -0,8). Это означало, что сила его
влияния на изменение летальности была наиболь-
шей среди всех факторов, входящих в модель. Знак
регрессионного коэффициента «-» указывал на то,

что назначение октреотида уменьшало вероят-
ность летальности пациентов с деструктивным
панкреатитом.

Для определения влияния назначения октрео-
тида на развитие гнойных осложнений использо-
вался логистический регрессионный анализ
(табл. 5). В результате не получено достоверной
модели влияния каких-либо факторов (p=0,122),
в том числе и назначения октреотида на изменение
частоты инфицирований.

Таким образом, ни одномерный статистический
анализ, ни логистическая регрессия не выявили
достоверного влияния назначения октреотида на
динамику частоты гнойных осложнений у больных
с панкреонекрозом.

Объяснение этого результата может быть следу-
ющим: оба метода исследования не учитывали
влияние на изучаемый параметр фактора времени
жизни больных. Формирование гнойных осложне-
ний при панкреонекрозе происходит, как правило,
через 10–12 сут от начала заболевания. Значитель-
ная часть пациентов при тяжелом течении заболе-
вания не доживает до этого срока, умирая от по-
лиорганной недостаточности на фоне стерильного
некроза, что уменьшает частоту развития гнойных
осложнений. Поэтому для адекватной оценки час-
тоты инфицирования панкреонекроза необходим
учет временнóго фактора. Исходя из этого, был
проведен анализ выживаемости по Каплану–Мей-
еру (рис. 3), который показал, что до момента раз-

Та б л и ц а  3

Результаты логистической регрессии. 
Зависимая переменная – летальность

Применение октреотида -1,061 0,000

Концентрация калия в крови, ммоль/л 0,552 0,003

Constanta -0,745

Достоверность модели в целом, χ2 р=0,000

Корректность модели, % 72,02%

Предикторы
Регрессионный
коэффициент

р

Та б л и ц а  4

Результаты регрессии Кокса. 
Зависимая переменная – летальность

Применение октреотида -0,805 0,0001

Среднее артериальное давление, 
мм рт. ст. -0,016 0,000

Частота дыхания, мин 0,054 0,000

Уровень сознания по шкале Глазго, 
баллы -0,257 0,003

Частота пульса, мин 0,013 0,004

Концентрация креатинина в крови, мг/дл 0,260 0,000

Применение нутритивной поддержки -0,628 0,003

Достоверность модели в целом, χ2 р=0,000

Предикторы
Регрессионный
коэффициент

р

Та б л и ц а  5

Результаты логистической регрессии по гнойным
осложнениям. Зависимая переменная – 

гнойные осложнения

Применение октреотида 0,232 0,437

Применение антиферментной терапии -0,592 0,055

Constanta -0,457

Достоверность модели в целом, χ2 p=0,122

Корректность модели, % 63,37 %

Предикторы
Регрессионный
коэффициент

р
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вития гнойных осложнений доживало достоверно
больше пациентов, получавших октреотид
(p=0,000). Следовательно, гнойных осложнений
у этих пациентов должно быть больше. Но группы
по количеству гнойных осложнений достоверно не
отличались (см. рис. 2), что косвенно указывает на
влияние октреотида на уменьшение частоты гной-
ных осложнений.

Заключение

Таким образом, оба альтернативных метода рег-
рессионного анализа выявили одну закономер-
ность – применение октреотида оказывает силь-
ное влияние на снижение летальности пациентов
с изначально тяжелыми формами панкреонекроза.
Анализ выживаемости показал, что больные, полу-
чавшие октреотид, чаще доживают до времени на-
иболее вероятного возникновения гнойных ос-
ложнений (12–14-е сут от начала заболевания),
но отсутствие достоверных различий увеличения
их частоты, выявленное в ходе исследования, гово-
рит о влиянии октреотида на снижение инфициро-
ваний панкреонекроза.

Данные проведенного исследования позволяют
рекомендовать назначение октреотида больным
с изначально тяжелым (9 и более баллов по шкале
APACHE-II) течением панкреонекроза.
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ИСТОРИЯ ХИРУРГИИ АОРТЫ В РОССИИ

Л.А. Бокерия*, В.С. Аракелян

Статья посвящена важному разделу истории сердечно-сосудистой хирургии – развитию хирургии аорты в России.

Фактически Россия может считаться родоначальником этой проблемы – первая реконструктивная операция в мире

на восходящей аорте была произведена Ю.Ю. Джанелидзе в Санкт-Петербурге в 1913 г. До этого в трудах

Н.И. Пирогова, Н.В. Экка и других известных хирургов и ученых XI–XX вв. были заложены экспериментальные и

клинические основы реконструктивной хирургии аорты. Основоположником метода искусственного

кровообращения также является отечественный ученый С.С. Брюхоненко. В конце 1980-х годов трудами

Н.Л. Володось, который впервые в мире произвел эндопротезирование грудной и брюшной аорты, было положено

начало эре эндоваскулярных операций на аорте. Статья будет интересна специалистам в области сердечно-

сосудистой хирургии, а также широкому кругу читателей, желающих больше узнать об истории медицины в России.

Ключевые слова: хирургия аорты; история медицины в России.

HYSTORY OF AORTIC SURGERY IN RUSSIA

LA. Bockeria, V.S. Arakelyan

In the past 50 years, we have witnessed the most spectacular period of growth and development in the long and fascinating his-

tory of aortic surgery. As in all things, the basis for today's modern vascular surgery rests on achievements from the past.

The article is dedicated to the history of aortic surgery in Russia. Yustin Y. Djanelidze is one of the little-known pioneers of car-

diac surgery in the 20th century. He successfully sutured a penetrating injury of the ascending aorta in St. Petersburg, Russia,

on 27 October 1913. To the best of our knowledge, this was the 1st case of ascending aorta repair described in the world medi-

cal literature. The famous Soviet scientist S. Brukhonenko's research was vital to the development of open-heart procedures in

the world. Nicholay Volodos developed a self-fixing synthetic endoprosthesis in the former Soviet Union in 1984 and was the

“pioneer who started the endovascular stent graft revolution.” Aortic surgery in Russia thus has had a fascinating history.

Key words: aortic surgery; hystory of medicine in Russia.
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