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РЕЗЮМЕ Ранняя полиорганная недостаточность (ПОН) и гнойно-септические осложнения — основные 
факторы риска развития неблагоприятного исхода у больных с тяжелым острым панкреатитом 
(ТОП). Пациентов с прогнозируемым тяжелым течением заболевания и ранним развитием ор-
ганной недостаточности необходимо незамедлительно госпитализировать в реанимационное 
отделение. По результатам клинических исследований профилактическое назначение антибак-
териальной терапии всем больным с панкреонекрозом не оправдано. Также не была доказана 
эффективность применения специфической терапии. Важнейшими компонентами лечения боль-
ных ТОП были интенсивная инфузионная терапия и раннее начало энтерального питания (ЭП). 
Обнадеживающие результаты при лечении больных с ПОН, тяжелым сепсисом и септическим 
шоком были получены при использовании в комплексной терапии экстракорпоральных методов 
гемокоррекции.
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ABSTRACT Risk factors determining independently the outcome of severe acute pancreatitis are early multiple 
organ failure and infection of necrosis. Patients who suffer early organ dysfunctions or at risk of de-
veloping a severe disease require early intensive care treatment. The use of prophylactic antibiotics 
to prevent pancreatic infection is not recommended at this time among all patients with necrotiz-
ing pancreatitis. There is no proven specifi c drug therapy for the treatment of acute pancreatitis in 
large randomized studies. Early vigorous intravenous fl uid replacement is of foremost importance 
and early enteral feeding is based on a high level of evidence, resulting in a reduction of local and 
systemic infection. In recent years, extracorporeal blood purifi cation therapies represent a promising 
new approach to the adjuvant treatment of multiple organ dysfunction syndrome, severe sepsis and 
septic shock.
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ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ЗПТ — заместительная почечная терапия
ИЛ — интерлейкин
ИР — интерквартильный размах
МЭГ — метод экстракорпоральной гемокоррекции
ОП — острый панкреатит
ОПП — острое почечное повреждение
ПВВГФ — постоянная вено-венозная гемофильтрация

ПЗПТ — постоянная заместительная почечная терапия
ПОН — полиорганная недостаточность
ПП — парентеральное питание
СЗП — свежезамороженная плазма
ССВР — синдром системной воспалительной реакции
ТОП — тяжелый острый панкреатит
ЭП — энтеральное питание

ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на современные достижения в области 
диагностики и лечения, тяжелый острый панкреатит 
(ТОП) остается заболеванием с потенциально небла-
гоприятным исходом. На международном симпозиуме 
(Атланта, 1992 [1]) были сформулированы критерии, 
на основании которых предлагалось стратифициро-
вать больных с острым панкреатитом (ОП) и ТОП. За 
прошедшие после выхода данной классификации годы 
был накоплен обширный клинический материал, пос-
вященный оценке эффективности проводимой кон-

сервативной терапии, а также исследованию осложне-
ний, развивающихся у больных с ТОП.

Авторами практических рекомендаций по лечению 
ОП (P. Banks, M. Freeman, 2006 [2]) при анализе 52 пуб-
ликаций за 15-летний период после выхода между-
народной классификации в Атланте продемонстри-
рована зависимость уровня летальности от наличия 
локальных и системных осложнений. Как видно из 
таблицы к группе риска развития неблагоприятного 
исхода при ОП относятся больные с распространен-
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ным стерильным и инфицированным панкреонекро-
зом. Самый высокий процент смертельных исходов 
отмечен в подгруппе больных с полиорганной недо-
статочностью (ПОН).
Таблица
Летальность при остром панкреатите по данным 
публикаций за период с 1992–2005 гг.

Группы больных Медиана, (%) ИР, (%)

Общая летальность 5 2–9

Интерстициальный панкреатит 3 1–7

Панкреонекроз 17 8–39

Стерильный некроз 12 2–44

Инфицированный некроз 30 14–62

Без органной недостаточности 0 —

Недостаточность одного органа 3 0–8

Полиорганная недостаточность 47 28–69

Примечание: ИР — интерквартильный размах

На основании уже опубликованных исследований 
и собственных данных, A. Carnovale et al. (2005) [3] 
продемонстрировали, что около 50% умерших боль-
ных погибают в первые 14 сут от начала заболева-
ния. Более подробный анализ структуры смертель-
ных исходов был проведен в Западной Шотландии, 
и полученные результаты оказались неожиданны-
ми [4]. В период 2002–2006 гг. в исследование были 
включены 1024 пациента (данные реестра скончав-
шихся с диагнозом ОП), пик летальности приходил-
ся на 3-и–4-е сут заболевания, а медиана интерва-
ла между началом болезни и смертельным исходом 
составила 6 сут. Второго пика, обусловленного небла-
гоприятным исходом на фоне гнойно-септических 
осложнений, не было выявлено. Авторы исследования 
предположили, что это связано с особенностью госпи-
тализации в крупные специализированные медицинс-
кие учреждения, поскольку часть пациентов переводят 
в профильные клиники из других больниц уже в ста-
дии развития гнойно-септических осложнений.

Таким образом, одной из первостепенных задач 
отделений интенсивной терапии становится снижение 
ранней летальности, а эффективность лечения во мно-
гом зависит от своевременного выявления больных с 
высоким риском развития системных осложнений. 

Причина ранней летальности у больных с ТОП — 
прогрессирующая ПОН [5]. При оценке тяжести орган-
ной недостаточности в течение первой недели заболе-
вания у пациентов с прогнозируемым развитием ТОП 
обнаружено, что в среднем у 50% больных органная 
дисфункция носит транзиторный характер. На фоне 
интенсивной терапии к 3-м суткам заболевания состо-
яние таких пациентов стабилизируется, летальность 
среди них не превышает 1,4%. При сохранении или 
прогрессировании ПОН в течение первых дней забо-
левания летальность достигает 55% [6, 7].

Проявления синдрома системной воспалительной 
реакции (ССВР) тесно связаны с развитием ПОН [8]. 
Нарушение микроциркуляции и некроз ткани под-
желудочной железы сопровождаются высвобождени-
ем в системный (в первую очередь — портальный и 
мезентериальный) кровоток, лимфатическую систему 
(грудной лимфатический проток) трипсиногена, трип-
синоген-активирующего пептида, фосфолипазы А2 и 
эластазы. Активация иммунной системы приводит 

к местному, а в случае прогрессирования процесса, 
системному высвобождению про- и противовоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, фактор некроза опу-
холи, ИЛ-1, тромбоцит-активирующий фактор, ИЛ-10), 
хемокинов и других биологически активных веществ 
(оксид азота, субстанция Р, простагландины и т.д.) 
[9–11]. Повышенная сосудистая проницаемость, сек-
вестрация жидкости в интерстициальное пространс-
тво, брюшную и плевральные полости — причины воз-
никновения тяжелой гиповолемии. Инфильтративные 
изменения забрюшинной клетчатки, отек брыжейки 
тонкой и толстой кишки и висцеральных органов 
приводят к развитию пареза кишечника и повышению 
внутрибрюшного давления. В результате увеличения 
внутрибрюшного давления более 20 мм рт.ст. снижа-
ется сердечный выброс, происходит компрессия диа-
фрагмы и уменьшение растяжимости легких, наруша-
ется мезентериальный кровоток, ухудшается перфузия 
печени и почек [12, 13]. Локальный воспалительный 
процесс (ткань поджелудочной железы, парапанкреа-
тит), неадекватное кровоснабжение слизистой оболоч-
ки (ишемия, реперфузия), избыточная колонизация 
кишечника, дисрегуляция иммунной системы сопро-
вождаются бактериальной транслокацией и эндоток-
синемией уже в первые дни заболевания [14, 15].

При развитии в дальнейшем инфекционных ослож-
нений именно они играют в клинической картине ТОП 
ведущую роль. Тяжелый сепсис, септический шок, аро-
зивные кровотечения — основные причины смертель-
ных исходов в поздние сроки заболевания [16].

ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ

В ранней фазе ТОП лечебная тактика имеет ряд 
особенностей, обусловленных патогенетическими 
механизмами развития заболевания. Успех лечения 
ТОП в стадии гнойно-септических осложнений зави-
сит от адекватной хирургической санации инфи-
цированных очагов панкреатогенной деструкции, а 
ключевые аспекты интенсивной терапии стандартны 
(больные сепсисом, тяжелым сепсисом, септическим 
шоком) и основаны на рекомендациях «Surviving Sepsis 
Campaign» 2008 [17].

ТАКТИКА РАННЕГО НАЧАЛА КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ

В соответствии с рекомендациями британского 
общества гастроэнтерологов (2005) [18], международ-
ных рекомендаций по лечению острого панкреатита 
(2002) [19] в отделение интенсивной терапии пациен-
тов с риском развития ТОП следует госпитализировать 
(для выявления тяжелых форм заболевания отводят 
48 ч). Клиническое впечатление о тяжести состояния, 
индекс массы тела более 30 кг/м2, гидроторакс, тяжесть 
состояния по шкале APACHE-II более 8 баллов, тяжесть 
острого панкреатита по шкалам Ranson или Glasgow 
не менее 3 баллов (рассчитывается в течение 48 ч от 
начала заболевания), персистирующая в течение 48 ч 
органная недостаточность и уровень С-реактивного 
белка более 150 мг/л могут рассматриваться как осно-
вание для ранней госпитализации в реанимационное 
отделение. 

По данным экспериментальных исследований, 
эффективность интенсивной терапии зависит от сро-
ков ее начала (так называемое открытое терапевти-
ческое окно, ограниченное первыми 72 ч от начала 
заболевания) — периодом формирования некрозов и 
манифестации системных осложнений [20].
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ИНФУЗИОННАЯ ТЕРАПИЯ

Инфузионная терапия служит одним из основных 
компонентов лечения при ОП. В экспериментальных 
моделях адекватная инфузионная терапия предупреж-
дала прогрессирование заболевания и способствовала 
снижению летальности [21, 22]. Позднее в ряде клини-
ческих исследований было продемонстрировано, что 
гемоконцентрация, которая может рассматриваться 
как один из маркеров объема секвестрации жидкости, 
связана с усугублением органной недостаточности 
и распространением некроза ткани поджелудочной 
железы [23, 24]. 

Для восполнения потерь жидкости предпочтение 
в настоящее время отдают кристаллоидным раство-
рам. Единой точки зрения на объем, скорость и дли-
тельность инфузионной терапии нет [25]. В среднем 
в первые 48 ч заболевания объем инфузии должен 
составлять 250–350 мл/ч, но может достигать и 500–
1000 мл/ч [26–28]. В то же время необходимо учиты-
вать, что длительная бесконтрольная массивная инфу-
зионная терапия у больных в критических состояниях 
ассоциирована с неблагоприятным исходом на фоне 
развития легочной гипергидратации и отека мозга, 
повышения внутрибрюшного давления [29]. В этой 
связи для контроля за проводимой инфузионной тера-
пией необходимы регулярное мониторирование пока-
зателей центрального венозного давления, среднего 
артериального давления, гематокрита и темпа диуре-
за (цель более 100 мл/ч), а также рентгенологичес-
кое исследование органов грудной клетки. Наиболее 
точным «инвазивным» показателем, применяемым в 
основном в научных целях, служит индекс внутриг-
рудного объема крови (метод транспульмональной 
термодилюции — технология PiCCO) [30]. 

В литературе встречаются единичные экспери-
ментальные исследования о положительном влиянии 
декстрана 60 [31] и гипертонического раствора хлори-
да натрия (7,5%) [32] на гемодинамические показатели 
и микроциркуляцию у животных с индуцированным 
панкреонекрозом. Рекомендаций по использованию 
в клинической практике у больных с ТОП плазмоза-
мещающих растворов в доступной литературе мы не 
встретили.

БОЛЕВОЙ СИНДРОМ

Для адекватного обезболивания основными пре-
паратами используют наркотические анальгети-
ки — меперидин (демерол), морфин, гидроморфин, 
фентанил и другие. Учитывая способность морфи-
на вызывать спазм сфинктера Одди, D.R. Thompson 
2001 г. [33] проанализировал публикации, посвящен-
ные применению меперидина и морфина при ОП, и 
не обнаружил каких-либо неблагоприятных эффектов 
данных препаратов на течение заболевания. При сни-
жении выраженности болевого синдрома наркотичес-
кие анальгетики отменяют и назначают нестероидные 
противовоспалительные препараты [34].

M. Stevens et al. [35] (2001) и S. Kahl et al. [36] (2004) 
отмечают, что трансдермальное применение фентани-
ла и парентеральное введение гидрохлорида прокаина 
при обезболивании пациентов с ОП были неэффектив-
ны. 

Заслуживает внимания работа J.-O. Svensson (1975) 
[37], в которой было продемонстрировано достоверное 
снижение выраженности болевого синдрома на фоне 
внутривенной инфузии инсулина и глюкозы (за счет 

подавления активности гормоночувствительной липа-
зы), однако до настоящего времени крупных исследо-
ваний в этой области не проводили.

В 50-х гг. ХХ столетия появились первые публика-
ции по использованию эпидуральной блокады у боль-
ных с ОП [38]. В экспериментальных исследованиях 
авторы отмечают протективный эффект эпидуральной 
анестезии (за счет улучшениия кровоснабжения), ока-
зываемый на слизистую оболочку кишечника (сниже-
ние эндотоксин-индуцированных функциональных и 
структурных изменений) и, как следствие, увеличение 
выживаемости животных [39, 40]. Важно отметить, 
что эпидуральная анестезия не маскирует остро раз-
вившиеся хирургические осложнения и, в отличие от 
наркотических анальгетиков, не вызывает седативно-
го эффекта. По данным A. Bernhardt et al. [41], для эпи-
дурального блока характерна низкая частота развития 
гипотензии (8%), инфекционных и неврологических 
осложнений. 

КОНТРОЛЬ УРОВНЯ ГЛИКЕМИИ

Гипергликемия относится к одному из факторов 
риска развития неблагоприятного исхода у больных 
с ТОП. Повышение концентрации глюкозы в крови 
может быть обусловлено увеличением глюконеогене-
за, снижением высвобождения инсулина, проводимым 
парентеральным питанием (ПП), а также сниженной 
утилизацией глюкозы. Высокий индекс массы тела 
(м2/кг), по данным P. Mentula et al. [42], также достовер-
но коррелирует с ранней гипергликемией у больных с 
ТОП.

Влияние повышенного содержания глюкозы в 
крови на иммунологическую реактивность было про-
демонстрировано в работе M. Turina et al. (2005) [43]. 
Авторы отмечают, что острая гипергликемия снижает 
активность нейтрофилов (хемотаксис, образование 
кислородных радикалов, фагоцитоз), в результате чего 
возрастает риск развития вторичных гнойных ослож-
нений.

Публикаций, посвященных поддержанию опти-
мального уровня глюкозы в крови у больных с ТОП, 
мы не встретили. В то же время мета-анализ исследо-
ваний, проводимых при жестком контроле гликемии 
на уровне 4,5–6,0 ммоль/л, у больных с тяжелым сеп-
сисом, по данным A.G. Pittas et al. [44], свидетельствует 
о высоком риске развития гипогликемии. В этой связи 
в соответствии с международными рекомендациями 
«Surviving Sepsis Campaign» (2008) [17], в качестве поро-
говой величины предложено использовать уровень 
гипергликемии, равный 8,3 ммоль/л.

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

В течение последних десятилетий исследовали раз-
личные лекарственные препараты, влияющие на пан-
креатическую секрецию, активированные протеазы 
и цитокинемию. Проведенный в 1998 г. мета-анализ 
6 рандомизированных исследований (группы с приме-
нением соматостатина и плацебо) выявил отсутствие 
положительного эффекта в группе, где использовали 
соматостатин, у больных с легким течением ОП и 
снижение общей летальности у больных с ТОП (OR 
0,39; 95% CI, 0,18–0,86). При оценке эффективности 
применения октреотида, по результатам 7 рандомизи-
рованных исследований, также не было выявлено сни-
жения летальности при легком панкреатите. В группе 
больных с ТОП отмечено статистически недостоверное 
снижение летальности (OR, 0,64; 95% CI, 0,38–1,09) [45]. 
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Многоцентровое рандомизированное исследование 
(1999), включавшее пациентов с ОП средней тяжес-
ти и ТОП, выявило отсутствие достоверного сниже-
ния  летальности, тяжести органной недостаточности 
и частоты развития инфекционных осложнений при 
использовании октреотида [46]. Учитывая резуль-
таты данных исследований, в США и Соединенном 
Королевстве в настоящее время соматостатин и окт-
реотид не рекомендованы для применения в качестве 
стандартной терапии ОП [47, 48].

Роль активированных протеаз в развитии систем-
ных осложнений ОП до конца не ясна. Клинические 
исследования не выявили улучшения результатов лече-
ния на фоне применения свежезамороженной плазмы, 
апротинина и ԑ-аминокапроновой кислоты в качестве 
ингибиторов протеаз [49–51]. В ряде стран Западной 
Европы применяют низкомолекулярную антипротеазу 
(габексата мезилат), одним из положительных свойств 
которой является возможность ингибирования фос-
фолипазы А2. Опубликованный в 1995 г. мета-анализ 
5 рандомизированных исследований эффективнос-
ти применения габексата не показал статистически 
достоверного снижения общей летальности (OR, 0,94; 
95% CI, 0,55–1,62), однако авторы отмечают тенден-
цию к уменьшению общего числа осложнений (OR, 0,7; 
95% CI, 0,56–0,88) [52].

Предположение, что применение антагониста 
тромбоцит-активирующего фактора (лексипафант) в 
клинической практике позволит улучшить результаты 
лечения, также не подтвердилось [53, 54].

В опубликованном в 2007 г. исследовании 
A.K. Siriwardena et al. [55] у больных с ТОП авторы не 
выявили статистически достоверных различий при 
сравнении тяжести проявлений органной недостаточ-
ности и летальности в группе плацебо и группе боль-
ных с применением комбинации антиоксидантных 
препаратов (н-ацетилцистеин, аскорбиновая кислота, 
селен).

Положительные результаты были выявлены только 
на фоне применения ряда препаратов, назначенные с 
целью профилактики развития ОП, например: исполь-
зование в клинической практике габексата мезилата — 
до проведения ретроградной холангиопанкреаттиког-
рафии (отмечено снижение частоты развития ОП), 
в экспериментальных моделях — применение инги-
биторов интерлейкина-6, фактора некроза опухоли, 
тромбоцит-активирующего фактора (снижение тяжес-
ти индуцированного ОП) [56, 57]. Неэффективность 
применения специфической терапии в клинических 
исследованиях связана с тем, что подавляющее боль-
шинство пациентов поступают в лечебные учреждения 
в период, когда у больных наблюдаются вторичные 
нарушения, обусловленные прогрессированием вос-
палительного процесса в поджелудочной железе и 
манифестацией или развернутой картиной системных 
осложнений заболевания (нарушения микроциркуля-
ции, гиповолемии, повышенной сосудистой проница-
емости, ССВР и ПОН) [58].

Таким образом, на сегодняшний день можно 
заключить, что применение некоторых лекарственных 
препаратов с целью предотвращения прогрессирова-
ния некроза ткани поджелудочной железы и развития 
системных осложнений ОП эффективно лишь при их 
назначении с профилактической целью.

ПРОФИЛАКТИКА РАЗВИТИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ

Инфицирование очагов панкреатогенной деструк-
ции происходит приблизительно у 33% пациентов 
обычно после 10 суток от начала заболевания [1]. 
Исследованию эффективности назначения антибак-
териальной терапии с целью профилактики развития 
инфекционных осложнений посвящено большое число 
публикаций, тем не менее, вопрос о сроках начала, 
длительности и необходимости применения антибио-
тиков остается нерешенным.

Результаты 6 мета-анализов, опубликованных за 
период 2006–2008 гг. [59–64], свидетельствуют о высо-
кой степени гетерогенности исследований, оценива-
ющих эффективность применения антибактериаль-
ной терапии в ранней фазе ОП (отсутствие единых 
критериев включения больных в исследования, срав-
нение различных антибактериальных препаратов). 
Длительность применения антибиотиков в этих рабо-
тах также существенно отличается. Важным препятс-
твием для выполнения качественных исследований 
становится этическая проблема — неназначение тяже-
лым больным антибактериальной терапии (плацебо 
группа).

Три мета-анализа [62–64] продемонстрировали, 
что профилактическое применение антибиотиков 
у больных с панкреонекрозом и ТОП способствует 
снижению длительности госпитализации. Мета-ана-
лиз S. Heinrich et al. [60] свидетельствует о снижении 
летальности и частоты развития сепсиса на фоне 
применения имипенема. В то же время в многоцент-
ровом исследовании раннего назначения меропене-
ма авторы не отмечают статистически достоверного 
снижения летальности при ТОП [65]. В 2010 г. было 
опубликовано основанное на систематическом обзоре 
Кокрановской базы данных исследование, в котором 
также не выявлено достоверного снижения летальнос-
ти при профилактическом назначении антибиотиков 
[66]. Тем не менее следует отметить, что по сравнению 
с контрольной группой на фоне применения антибак-
териальной терапии летальность снижалась на 6%, а 
частота развития общих инфекционных осложнений и 
инфицирования очагов панкреатогенной деструкции 
были ниже на 14,4% и 4,7% соответственно. Авторы 
обращают внимание на то, что наилучшие результаты 
лечения были отмечены при использовании бета-лак-
тамов.

Таким образом, необходимость в назначении всем 
больным с ТОП антибактериальной терапии с первых 
дней заболевания в настоящее время не доказана. 
Важно учитывать, что эмпирическое назначение анти-
биотиков широкого спектра в течение длительного 
периода времени ассоциировано с риском формиро-
вания резистентных микроорганизмов и возникнове-
ния грибковой суперинфекции. По заключению ряда 
экспертов [67–69], в ранние сроки заболевания анти-
биотики оправдано назначать пациентам с персисти-
рующими признаками ССВР и недостаточностью 2 и 
более органов, при высоком риске развития инфици-
рованного панкреонекроза — некроз более 30% ткани 
поджелудочной железы (по данным компьютерной 
томографии).

Одним из методов предупреждения инфекцион-
ных осложнений, связанных с транслокацией бакте-
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риальной флоры и эндотоксинемией, служит декон-
таминация желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В 
экспериментальных исследованиях при индуциро-
ванном панкреонекрозе в 1951 и 1987 г. [70, 71] было 
продемонстрировано достоверное снижение леталь-
ности у животных на фоне деконтаминации ЖКТ. 
Единственное контролируемое клиническое исследо-
вание (больные c ТОП) проведено E.J. Luiten et al. 
[72] в 1990–1993 гг. В исследование были включены 
102 пациента. Селективную деконтаминацию про-
водили с использованием трех препаратов (колис-
тин, амфотерицин, норфлоксацин), которые больные 
принимали каждые 6 часов per os. Дополнительно 
всем больным ежедневно применяли очистительные 
клизмы. Необходимо отметить, что помимо селектив-
ной деконтаминации кишечника пациентам 3 раза в 
сутки парентерально вводили цефотаксим. В резуль-
татах исследования авторы отметили статистически 
достоверное снижение летальности (р=0,048) в группе 
больных, которым применяли селективную деконта-
минацию (n=50), а также статистически достоверное 
снижение (р=0,003) числа оперативных вмешательств 
в этой группе. Причины, по которым в дальнейшем 
(почти два десятилетия) не проводили крупных рандо-
мизированных исследований в данном направлении, 
не совсем ясны. Возможно, это связано с тем, что у 
больных с длительным парезом кишечника данная 
методика неприменима, а при восстановленном пасса-
же кишечного содержимого активно применяют энте-
ральное питание (ЭП). Кроме того, остается нерешен-
ным вопрос о влиянии системной антибактериальной 
терапии, примененной в данном исследовании, на 
течение заболевания и результаты лечения.

M.G. Besselink et al. в 2008 г. предположили [73], что 
применение пробиотиков, так же как ЭП, может при-
вести к снижению частоты развития инфекционных 
осложнений ТОП. В многоцентровое двойное слепое 
рандомизированное контролируемое исследование 
были включены 296 больных с риском развития ТОП. 
Пациенты были разделены на две группы. В группу 
плацебо были включены 144 пациента, вторую группу 
составили больные (n=152), которым, начиная с пер-
вых 72 ч от начала заболевания в назоинтестиналь-
ный зонд дважды в сутки в течение 28 дней вводили 
комбинацию пробиотиков (Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus casei, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus 
lactis, Bifidobacterium bifidum и Bifidobacterium infantis). 
Анализ результатов показал отсутствие снижения 
риска развития инфекционных осложнений в данной 
группе. Более того, профилактическое введение про-
биотиков было ассоциировано с высокой частотой 
ишемического повреждения кишечника — 9 случаев 
в группе с применением пробиотиков (8 больных 
со смертельным исходом) по сравнению с группой 
плацебо, в которой таких осложнений не было выяв-
лено (р=0,004). Возможная причина ухудшения кро-
воснабжения кишечника, по мнению авторов, связана 
с локальным увеличением потребности в кислороде 
на фоне дополнительной бактериальной (пробиоти-
ки) нагрузки и (или) усугублением воспалительной 
реакции в полости кишки, приводящей к прогрес-
сированию нарушений микроциркуляции. Общая 
летальность в группе с применением пробиотиков 
составила 16% (24 больных), в группе плацебо — 6% 
[9]. Относительный риск неблагоприятного исхода 
составил 2,53; 95% CI 1,22–5,25.

Авторы данного исследования не рекомендуют 
назначать пробиотики в ранней фазе ТОП. Изучение 

причин развившихся у пациентов осложнений про-
должается.

НУТРИТИВНАЯ ПОДДЕРЖКА

Подход к проведению нутритивной поддержки у 
больных с ОП за последние годы существенно изме-
нился. В настоящее время предпочтение отдают 
энтеральному введению нутриентов. Традиционно 
больным разрешают прием пищи и жидкости после 
исчезновения болевого синдрома и снижения концен-
трации амилазы в крови до уровня нормы. Вопросы о 
необходимости использования, сроках начала, путях 
введения и составе энтерального питания у пациен-
тов с прогнозируемым легким течением заболевания 
остаются предметом изучения. Это связано с неодно-
родностью данной подгруппы больных. В недавнем 
исследовании [74] было продемонстрировано, что 75% 
пациентов с ОП после стандартной терапии и голо-
дания выписываются из стационара с клиническим 
улучшением уже на 4-е сутки госпитализации. В то 
же время, по результатам других публикаций [75, 
76], у 20–25% пациентов начало приема пищи per 
os приводит к возобновлению болевого синдрома. 
Предупреждение рецидива болевого синдрома при 
использовании антисекреторной терапии у больных с 
ТОП предлагается в исследовании P. Lévy et al. 2004 [77]. 
Авторы выявили возможность снижения риска реци-
дива болевого синдрома до 4,3% при использовании у 
больных с панкреонекрозом ланреотида (пролонгиро-
ванная форма соматостатина). В  группе без профилак-
тического использования препарата болевой синдром 
отмечен у 35% пациентов.

Основанием для применения ЭП настолько рано, 
насколько возможно, послужили исследования роли 
ЖКТ в развитии местных и системных осложнений 
ТОП. Избыточная колонизация ЖКТ, нарушение барь-
ерной функции кишечника могут быть причинами 
развития инфекционных осложнений, а высвобож-
дение эндотоксина может поддерживать продукцию 
медиаторов воспаления и прогрессирование орган-
ной недостаточности [15]. Опубликованный в 2004 г. 
мета-анализ 6 рандомизированных и контролируемых 
исследований [78] установил, что по сравнению с груп-
пой больных, получавших ПП, на фоне применения 
ЭП, вводимого в назоинтестинальный зонд (установ-
ленный дистальнее связки Трейтца), снижается общее 
число инфекционных осложнений (OR 0,45; 95% CI 
0,26–0,78), потребность в хирургических вмешатель-
ствах (OR 0,48; 95% CI 0,23–0,99) и длительность гос-
питализации (р=0,006). Во всех этих работах исследо-
ватели обращают внимание на снижение финансовых 
затрат при использовании ЭП. В систематическом 
обзоре M. Petrov et al. 2009 [79] проанализировано 
11 исследований, и обнаружено, что раннее начало ЭП 
(в течение 48 ч после поступления) более эффективно, 
чем ПП и отсроченное назначение ЭП. 

Применение в составе нутритивной поддержки 
аргинина, глутамина, ω-3-полиненасыщенных жир-
ных кислот в небольшом числе публикаций было ассо-
циировано с улучшением результатов лечения [80]. 
Исследования в этой области продолжаются.

Для введения нутриентов чаще всего используют 
назоинтестинальный зонд (ниппельный, а в случае 
необходимости предварительной декомпрессии вер-
хних отделов ЖКТ — двухпросветный). В то же время 
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в литературе встречаются единичные работы, сви-
детельствующие о безопасности ведения ЭП и через 
назогастральный зонд. Так, в небольшом (n=50) ран-
домизированном исследовании F.C. Eatock et al. [81] 
не было выявлено существенных различий (течение 
заболевания и летальность) у пациентов с ТОП в сопос-
тавимых группах на фоне проведения ЭП с исполь-
зованием назогастрального и назоинтестинального 
зондов. В работе G.E. Eckerwall et al. [82] был проведен 
сравнительный анализ назогастрального проведения 
ЭП и применения ПП при ТОП. В группе больных, 
получавших ЭП, была отмечена возможность лучшего 
контроля гликемии, однако выявлено и увеличение 
количества ранних осложнений — гидроторакс, ате-
лектазы, панкреатогенные жидкостные образования. 
Безопасность назогастрального введения нутриентов 
при ТОП до настоящего времени остается предметом 
исследований.

Применение исключительно ПП больным с ТОП 
было связано с предположением о необходимости 
создания «покоя» поджелудочной железе, поскольку 
ПП не вызывает стимуляции панкреатической секре-
ции и, следовательно, потенциально не должно было 
усугублять течение заболевания. Однако накопленный 
опыт использования ПП свидетельствует о развитии 
таких нежелательных осложнений, как гипергликемия, 
катетер-ассоциированный сепсис, атрофия слизистой 
ЖКТ, транслокация бактерий и их токсинов [83]. Тем не 
менее необходимо отметить, что не у всех пациентов 
с ТОП в течение первой недели заболевания удается 
восстановить адекватный пассаж кишечного содер-
жимого, в этом случае применение ПП безусловно 
оправдано. 

Методом наиболее точной оценки энергетических 
потребностей больного служит непрямая калоримет-
рия. Для определения уровня основного обмена также 
пользуются расчетными формулами, например урав-
нениями Харриса–Бенедикта, Ли, Клейбера и другими. 
Однако следует отметить, что, по данным C. Weissman 
et al. [84], между расчетными и полученными результа-
тами измерений метаболического статуса отклонение 
может составлять 70–140%.

Таким образом, раннее начало ЭП позволяет улуч-
шить результаты лечения больных с ТОП, однако опти-
мальную нутритивную поддержку и способ ее введе-
ния следует подбирать индивидуально в зависимости 
от текущего состояния и потребностей больного.

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ГЕМОКОРРЕКЦИИ

Благодаря технологическому прогрессу в последние 
десятилетия появилась возможность широко исполь-
зовать в клинической практике различные методики 
коррекции нарушений, вызванных недостаточностью 
функции тех или иных органов и систем у больных в 
критических состояниях. Среди методов экстракорпо-
ральных гемокоррекции (МЭГ) в отделениях интенсив-
ной терапии при тяжелом сепсисе, септическом шоке, 
ТОП используют такие методы, как плазмообмен, 
различные виды заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) — постоянная вено-венозная гемофильтрация 
(ПВВГФ) и гемодиафильтрация, различные варианты 
проведения высокообъемной гемофильтрации, а также 
их сочетания: непрерывная плазмофильтрация-адсор-
бция, непрерывная гемоперфузия-гемодиализ [85].

Имеющиеся литературные данные в основном пос-
вящены использованию методов экстракорпоральной 
гемокоррекции у больных с ПОН на фоне тяжелого 
сепсиса и септического шока. Выбор методики зави-
сит от многих факторов: необходимости удаления из 
кровотока веществ с различной молекулярной мас-
сой, восстановления или поддержания водного, элек-
тролитного, кислотно-основного балансов организма, 
гемодинамической стабильности пациента, техничес-
кого оснащения отделения и других.

ПЛАЗМООБМЕН

Публикации, посвященные применению плазмо-
обмена у больных в критических состояниях, немно-
гочисленны. Первые клинические исследования 
применения плазмообмена у больных септическим 
шоком и тяжелым сепсисом свидетельствовали об 
эффективном удалении медиаторов системной вос-
палительной реакции [86, 87]. J.H. Reeves et al. [88] у 
больных с сепсисом выявили достоверное сниже-
ние α-1-антитрипсина, гаптоглобина, С-реактивного 
белка, и С3 компонента комплемента в первые 6 ч 
после проведения плазмофильтрации. В группе боль-
ных, которым проводили плазмофильтрацию, авто-
рами также отмечена тенденция к снижению тяжести 
ПОН. В то же время не было выявлено снижения сред-
них концентраций Ил-6, гранулоцитарного колони-
естимулирующего фактора, тромбоксана В2, общего 
количества лейкоцитов, нейтрофилов, тромбоцитов 
и снижения летальности. Позднее J.H. Reeves [89] 
в обзоре публикаций (клинические случаи), посвя-
щенных применению плазмообмена, отмечает, что у 
40 больных с тяжелым сепсисом общая выживаемость 
составила 70%. 

В ретроспективном исследовании B.G. Stegmayr et 
al. [90], включавшем 76 больных с прогрессирующим 
ДВС-синдромом, острой почечной недостаточностью 
как компонента ПОН, применение плазмообмена 
было ассоциировано с выживаемостью 82% (в груп-
пе исторического контроля выживаемость составляла 
менее 20%). R. Busund et al. [91] в проспективном ран-
домизированном контролируемом исследовании при 
оценке 28-дневной летальности у больных с тяжелым 
сепсисом и септическим шоком в группе, в которой 
проводили терапевтический плазмообмен, установи-
ли абсолютное снижение риска смертельного исхода 
на 20,5%. 

Роль, которую играет данный метод гемокоррекции 
при лечении различных групп пациентов, и оказывае-
мые им эффекты до настоящего времени не совсем 
ясны. Так, анализируя накопленный опыт применения 
плазмообмена у больных с септическим шоком и ПОН, 
ассоциированной с тромбоцитопенией, J.A. Carcillo et 
al. [92] предположили, что наилучшего эффекта можно 
добиться при использовании процедуры на фоне ран-
ней стабилизации шокового состояния и, возможно, 
ориентируясь не на удаление медиаторов воспаления, 
а на нарушения микроциркуляции (тромботическую 
микроангиопатию). 

Терапевтический плазмообмен также проводят 
при ОП, развившимся на фоне гипертриглицериде-
мии [93]. 

Применение плазмообмена не ограничено исполь-
зованием стандартных плазмофильтров и систем 
гравитационного разделения компонентов крови. 
Существуют плазмофильтры с различным размером 
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пор (10, 20 и 30 нм), позволяющие увеличить интен-
сивность (объем) плазмообмена в несколько раз при 
объеме восполнения (свежезамороженная плазма, 
альбумин), соответствующем стандартной процеду-
ре. Активно исследуется эффективность применения 
при тяжелом сепсисе и септическом шоке сочетания 
нескольких МЭГ — непрерывная плазмофильтрация и 
адсорбция, плазмообмен в сочетании с ПВВГФ [94, 95].

ПОСТОЯННАЯ ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ПОЧЕЧНАЯ ТЕРАПИЯ

Использование постоянной заместительной почеч-
ной терапии (ПЗПТ) в отделениях интенсивной тера-
пии давно вышло за рамки лечения изолированного 
острого почечного повреждения (ОПП). В последние 
десятилетия большое внимание уделяется изучению 
эффективности использования данной методики по 
так называемым внепочечным показаниям [96].

Применение ПЗПТ при сепсисе и септическом шоке 
продемонстрировало возможность модулирования 
воспалительной реакции благодаря неспецифическо-
му удалению цитокинов и других медиаторов, находя-
щихся в циркуляции [97]. Помимо элиминации уреми-
ческих токсинов, нормализации кислотно-основного 
состава крови, коррекции электролитного и жидкост-
ного балансов, было выявлено снижение концентра-
ции компонентов комплемента (С3а, С5а), связанное 
с адсорбционными свойствами некоторых мембран. 
При ПВВГФ отмечается элиминация метаболитов 
арахидоновой кислоты, кининов, фактора активации 
тромбоцитов, фосфолипазы А2, миокард-депрессивно-
го фактора. В ряде клинических исследований выявлен 
органопротективный эффект при развитии острого 
легочного повреждения, сердечно-сосудистой недо-
статочности, энцефалопатии [98, 99].

В опубликованной в 2007 г. работе Y. Okita et al. [100] 
при проведении ПВВГФ в качестве антикоагулянта был 
использован нафамостата мезилат (ингибитор серин-
протеазы), обладающий ингибирующим эффектом на 
каскады коагуляции, фибринолиза, активацию тром-
боцитов и комплемента. Авторы отмечают увеличение 
клиренса трипсина, однако снижения его концентра-
ции в плазме не было установлено. Потенциально дан-
ные свойства препарата могут благоприятно повлиять 
на течение ранней фазы ТОП. 

Широкий спектр заболеваний, на фоне которых 
развивается ПОН, различная тактика лечения, техни-
ческое оснащение клиник и другие факторы лежат в 
основе проблемы создания единых рекомендаций для 
проведения ПЗПТ. В настоящее время нет общеприня-
тых специфичных и высокочувствительных биохими-
ческих маркеров (критериев эффективности, начала и 
окончания ПЗПТ), продолжается дискуссия о необхо-
димости раннего начала, выборе оптимальной дозы 
процедуры (ультрафильтрация, мл/кг·ч) [101].

ПРИМЕНЕНИЕ ПОСТОЯННОЙ ВЕНО-ВЕНОЗНОЙ 
ГЕМОФИЛЬТРАЦИИ В РАННЕЙ ФАЗЕ ТЯЖЕЛОГО 
ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА

Первые попытки применения ПВВГФ у больных с 
ОП были предприняты в 80-х гг. прошлого века [102]. 
Однако несмотря на длительный период использова-
ния ПЗПТ в комплексном лечении ТОП, показания для 
начала и окончания, режимы проведения процедуры 
до настоящего времени не определены.

Патогенетические механизмы развития ССВР и 
ПОН у больных с ТОП послужили причиной нача-
ла экспериментальных и клинических исследований 

эффективности применения гемофильтрации. Так, в 
экспериментальной работе E.F. Yekebas et al. [103] уста-
новлено, что ПВВГФ высокой интенсивности, начатая 
до развития ПОН, оказывает протективный эффект, 
снижая выраженность гистологических, микробиоло-
гических, иммунологических нарушений и увеличива-
ет период выживаемости при индуцированном панк-
реонекрозе у свиней.

Клинические исследования, посвященные приме-
нению ПВВГФ у пациентов с ОП средней степени 
тяжести при поступлении — G. Pupelis [104] (APACHE II 
8,2±5,6 баллов, SOFA 3,6±2,6 баллов), H.L. Jiang [105] 
(признаки ПОН были у 11% больных), свидетельствуют 
о снижении уровня провоспалительных цитокинов в 
крови, тяжести ПОН и ранней летальности.

Согласно заключению экспертов, в настоящее время 
область применения ПЗПТ по внепочечным показани-
ям недостаточно изучена для формулировки показа-
ний к проведению метода [106]. Основной контингент 
больных, которым проводят метод — пациенты с при-
знаками ПОН, требующие коррекции электролитного, 
кислотно-основного составов крови, контроля водного 
баланса, снижения выраженности системной воспа-
лительной реакции [97]. Учитывая высокую частоту 
развития ОПП как компонента полиорганной недо-
статочности у больных ТОП, предложенные на меж-
дународной согласительной конференции в 2004 г. 
критерии RIFLE, характеризующие тяжесть ОПП, также 
могут служить основанием для начала ПЗПТ [106]. 

ПРИМЕНЕНИЕ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНЫХ МЕТОДОВ 
ГЕМОКОРРЕКЦИИ В ФАЗЕ ГНОЙНО-СЕПТИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ

Особенностью течения фазы гнойно-септических 
осложнений ТОП становится невозможность одномо-
ментной адекватной санации инфицированных оча-
гов панкреатогенной деструкции. Применение МЭГ на 
фоне недренированных очагов инфекции ограничено 
и потенциально может усугубить состояние больно-
го. Однако при развитии ПОН у больных тяжелым 
сепсисом и септическим шоком с целью временной 
стабилизации состояния может быть использован ряд 
методик и их сочетания.

Патогенез грамотрицательного сепсиса связан с 
высвобождением бактериального эндотоксина — 
фрагмента клеточной стенки граммотрицательных 
бактерий, представляющего собой липополисахарид. 
Эндотоксин служит триггером для начала активации 
макрофагов, нейтрофилов, эндотелиальных клеток, 
каскадов коагуляции и высвобождения медиаторов 
воспаления, приводящей в конечном итоге к развитию 
септического шока и ПОН [107]. В исследованиях, пос-
вященных модулированию иммунологического ответа 
с использованием моноклональных антител, сущест-
венного снижения летальности не было обнаружено 
[108]. В этой связи в последние годы активно изучают-
ся альтернативные методики, в частности, удаление 
эндотоксина из кровотока с помощью селективной 
сорбции [109]. На фоне применения данного метода 
у больных отмечалось повышение среднего артери-
ального давления и снижались дозы применяемых 
вазопрессорных препаратов, статистически досто-
верно увеличивался индекс оксигенации (РО2/FiO2) 
и снижался риск смерти. В опубликованном в 2002 г. 
пилотном исследовании [110] при септическом шоке 
в сочетании с ПЗПТ применяли плазмоадсорбцию. В 
качестве неселективного сорбента была использова-
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на гидрофобная смола. Авторы отмечают, что после 
применения данной методики у больных достоверно 
улучшались показатели гемодинамики, а также наблю-
далось восстановление функциональной активности 
лейкоцитов. Перспективы одновременного использо-
вания нескольких методов гемо- и (или) плазмокор-
рекции с помощью последовательного подключения 
к одному экстракорпоральному контуру нескольких 
фильтров активно исследуются зарубежными автора-
ми и в настоящее время.

В заключение, суммируя результаты зарубежных 
исследований, посвященных интенсивной терапии 
ТОП, отметим наиболее важные моменты. 

Больных с риском развития ТОП необходимо гос-
питализировать в отделение интенсивной терапии. О 
тяжести течения заболевания свидетельствует дина-
мика признаков ПОН в течение первых дней госпита-
лизации. 

Раннее начало комплексного лечения у большинс-
тва больных предотвращает развитие системных 

осложнений и распространение некроза ткани под-
желудочной железы. Основные компоненты интен-
сивный терапии в первые дни госпитализации вклю-
чают массивную инфузионную терапию и адекватное 
обезболивание. Раннее применение ЭП способствует 
снижению инфекционных осложнений и длительнос-
ти госпитализации. 

Применение специфической терапии эффективно 
лишь при профилактическом ее назначении. 

Использование антибактериальных препаратов 
всем больным с ОП с целью предупреждения развития 
инфекционных осложнений не показано.

Отдельные публикации свидетельствуют о воз-
можности снижения тяжести ПОН и летальности у 
больныхс ТОП на фоне применения методов экстра-
корпоральной гемокоррекции. Однако вопрос о выбо-
ре метода и показаниях к применению МЭГ остается 
открытым.
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