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Цель	исследования: оценить эффективность применения 5-фторурацила в неоадъювантном режи-
ме эндолимфатической химиотерапии с целью профилактики  развития острого послеоперационного 
панкреатита.
Материалы	и	методы: проанализированы истории болезней 527 пациентов, находившихся на ста-
ционарном лечении в Республиканском онкологическом центре им. проф. Г. В. Бондаря за период с 
2015 по 2020 год, которым была выполнена радикальная гастрэктомия. Первую (контрольную) группу 
составили 284 (54%) пациентов, перенесших радикальную гастрэктомию. Вторую (группу исследования) 
составили 243 (46%) пациентов, которым дополнительно проводилась неоадъювантная эндолимфа-
тическая химиотерапия 5-фторурацилом в суммарной дозе 5 г. Между группами пациентов не было 
статистически значимых различий по возрасту и массе тела (p=0.56, p=0.58).
Результаты: уровень альфа-амилазы в первые сутки после операции составил 97,1 [39,8–107,3] Ед/мл 
в контрольной группе, в группе исследования – 45 [27–115,4] Ед/мл. Во вторые сутки – 67,5 [32,7–145,5] 
Ед/л в контрольной и 57 [19–131,2] Ед/л в исследуемой. На третьи сутки – 87,4 [37,5–121,1] Ед/л в 
контрольной группе и 65 [18–130,8] Ед/л в группе исследования. На четвертые сутки – 72 [43–135] Ед/
мл в контрольной группе и 84 [22–157] Ед/мл в исследуемой группе. На пятые сутки – в контрольной 
группе 63,5 [41–157] Ед/мл, в исследуемой – 44 [28–113] Ед/мл. Острый послеоперационный панкреатит 
в контрольной группе развился у 81 (28,5%) больного, в группе исследования – у 67 (27,6%) больных. 
Статистически значимых различий в частоте возникновения острого послеоперационного панкреатита 
среди пациентов разных групп нет (р=0.8).
Выводы: приведенные результаты свидетельствуют о том, что назначение 5-фторурацила в неоадъ-
ювантном режиме эндолимфатической химиотерапии в дозе 5 г не влияет на частоту возникновения 
послеоперационного панкреатита у пациентов, которым была проведена гастрэктомия.

Ключевые	слова:	профилактика острого послеоперационного панкреатита, радикальная гастрэктомия, 
5-фторурацил, октреотид, гордокс.

Актуальность.
Несмотря на успехи современной хирургии, при 

оперативных вмешательствах на органах брюшной 
полости и забрюшинного пространства острый по-
слеоперационный панкреатит (ОПП) остается одним 
из наиболее опасных, тяжелых и трудно прогнози-
руемых осложнений.

В последние годы отмечается рост числа случа-
ев острого послеоперационного панкреатита за счет 
ежегодно возрастающего количества выполняемых 
по поводу рака желудка расширенных и комбиниро-
ванных гастрэктомий [1]. Радикальные операции по 
поводу рака желудка сопровождаются ОПП у 15,4–
38,5% пациентов [2,3].

Патогенез послеоперационного панкреатита до 
сих пор остается неясен. Пусковым фактором счи-
тается проведение лимфодиссекции в объеме D2, 
что приводит к интраоперационной травматизации 
паренхимы поджелудочной железы и ее протоко-
вой системы, дальнейшему обширному тромбозу 
артериальных ветвей, нарушению кровоснабжения 
и ферментативному аутолизу ткани железы [4,5].

Согласно современным рекомендациям, в состав 
лечебного комплекса острого панкреатита входит го-
лод, парентеральное питание, дезинтоксикационная 
терапия, создание функционального покоя поджелу-
дочной железы путем применения спазмолитиков, 
анальгетиков, проведения антисекреторной (препа-
раты выбора — октреотид, квамател, 5-фторурацил) 
и антиферментной терапии (контрикал, гордокс) [6]. 
Однако, несмотря на лечение, приблизительно у 20% 
пациентов развивается ОПП средней или тяжелой 
степени с последующим панкреонекрозом, развити-
ем полиорганной недостаточности и значительным 
уровнем госпитальной летальности (20–60%) [7,8]. 
В связи с этим актуальным остается вопрос профи-
лактики данного осложнения.

5-фторурацил в качестве профилактики остро-
го послеоперационного панкреатита производит 
значительный эффект, хотя основное применение 
препарат находит в химиотерапии целого ряда он-
кологических заболеваний [9,10]. Использование 
5-фторурацила в неоадъювантном режиме эндолим-
фатической химиотерапии может способствовать ин-
гибированию синтеза и активации ферментов под-
желудочной железы, что приводит к уменьшению 



 «Новообразование»	(Neoplasm)	/	2022,	Том	14,	№	4	(39)	 181

воспаления, протоковой, билиарной гипертензии 
и снижению процессов аутолиза [11,12].

Цель исследования.
Оценить эффективность и возможность приме-

нения 5-фторурацила в неоадъювантном режиме 
эндолимфатической химиотерапии с целью профи-
лактики возникновения и развития острого после-
операционного панкреатита у пациентов, получив-
ших оперативное лечение в объеме радикальной 
гастрэктомии.

Материал и методы.
В ходе работы был проведен ретроспективный 

анализ историй болезней 527 пациентов, находив-
шихся на стационарном лечении в Республиканском 
онкологическом центре им. проф. Г. В. Бондаря за пе-
риод с 2015 по 2020 год, которым была выполне-
на радикальная гастрэктомия. Женщин было 221 
(42%), мужчин — 306 (58%). Средний возраст паци-
ентов составил 63,4±10,3 года.

Всем пациентам, включенным в исследование, 
выполнена гастрэктомия с лимфодиссекцией в объ-
еме D2. Пациенты были разделены на две группы. 
Первую (контрольную) группу составили 284 (54%) 
пациентов, перенесших радикальную гастрэктомию. 
Во вторую (группу исследования) вошло 243 (46%) 
пациентов, которым дополнительно проводилась 
неоадъювантная эндолимфатическая химиотерапия 
5-фторурацилом в суммарной дозе 5 г. Между груп-
пами пациентов не было статистически значимых 
различий по возрасту и массе тела (p=0.56, p=0.58). 
Все пациенты, включенные в исследование, полу-
чали антисекреторную терапию в виде назначения 
октреотида в дозе 200 мкг интраоперационно и 400 
мкг в сутки в течение пяти послеоперационных дней.

Основанием для установления диагноза острого 
послеоперационного панкреатита являлось повы-
шение в два раза от нормальных величин значений 
альфа-амилазы сыворотки крови [13].

Изучалась эффективность применения 5-фтору-
рацила с целью профилактики возникновения и раз-
вития острого послеоперационного панкреатита. 
Анализ эффективности проводился по результатам 
значений альфа-амилазы сыворотки крови в тече-
ние пяти суток после операции).

Результаты исследования.
При анализе частоты и тяжести послеопераци-

онных осложнений в сравниваемых группах отме-
чено, что острый послеоперационный панкреатит 
в контрольной группе развился у 81 (28,5%) боль-
ного, в группе исследования — у 67 (27,6%) больных. 
Летальных случаев в обеих группах не отмечалось. 
Статистически значимых различий в частоте возник-
новения острого послеоперационного панкреатита 
среди пациентов разных групп не отмечено (р=0.8).

При анализе подгрупп было выявлено, что уро-
вень альфа-амилазы у пациентов, получавших в по-
слеоперационном периоде препараты гидроксиэ-
тилкрахмала, не отличался (p=0.69). Также не было 
отличий в показателях альфа-амилазы у пациентов, 
получавших инъекции антихолинэстеразных препа-
ратов с целью ускорения разрешения динамической 
кишечной непроходимости (p=0.73).

Обсуждение.
Манифестированные формы острого послео-

перационного панкреатита крайне трудно подда-
ются лечению и приводят к развитию целого ряда 
осложнений — несостоятельности анастомозов, 
паралитической кишечной непроходимости, вну-
трибрюшных ограниченных и распространенных 
инфекционно-воспалительных осложнений, плев-
ропульмональных осложнений, внутрибрюшных 
кровотечений [14,15]. По этой причине, приоритет 
должен отдаваться профилактике ОПП, в основе ко-
торого лежит угнетение функциональной активно-
сти поджелудочной железы в периоперационном 
периоде. Торможение экзосекреции поджелудочной 

Группа исследования Контрольная группа p

Количество пациентов 243 284

Возраст (лет) 62,3±10,7 64,7±9,5 p=0.56

Масса тела (кг) 82,2±17 62±10,3 p=0.58
ASA II
ASA III

67 (27,6%)
176 (72,4%)

73 (25,7%)
211 (74,3%)

p=0.71
p=0.85

Таблица 1
Распределение пациентов по группам.

Группы больных 1 сутки 2 сутки 3 сутки 4 сутки 5 сутки
Контрольная 

группа, (n=284) 97,1 [39,8-107,3] 67,5 [32,7-145,5] 87,4 [37,5-121,1] 72 [43-135] 63,5 [41-157]

Группа исследо-
вания, (n=243)

45 [27-115,4] 57 [19-131,2] 65 [18-130,8] 84 [22-157] 44 [28-113]

(p=0.09) (p=0.12) (p=0.33) (p=0.64) (p=0.4)

Таблица 2
Уровень альфа-амилазы сыворотки крови, (N – 0–200 Ед/л)
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железы призвано нивелировать панкреатическую 
гиперсекрецию, уменьшить выраженность и устра-
нить явления её патологической гиперстимуляции.

Объективная оценка тяжести острого послеопе-
рационного панкреатита должна проводиться у всех 
больных с целью правильного выбора лечебной так-
тики. Первичная оценка тяжести ОПП подразумева-
ет клиническую дифференциацию на легкую (отеч-
ная форма заболевания), среднюю (отечная форма, 
ограниченный некроз) и тяжелую (тотальный, суб-
тотальный панкреонекроз) степени на основании 
выявления местной симптоматики со стороны орга-
нов брюшной полости и ее соответствия системным 
органным нарушениям — сердечно-легочной, пече-
ночно-почечной, церебральной недостаточности. Од-
нако только клиническая оценка ситуации не всегда 
является достоверной. Наряду с клинической оцен-
кой тяжесть состояния больного с острым послео-
перационным панкреатитом должна основываться 
на динамике изменений лабораторных показателей, 
параметров физиологического состояния больного 
(количество лейкоцитов, сдвиг лейкоцитарной фор-
мулы влево и наличие токсической зернистости ней-
трофилов, показатель гематокрита, концентрации 
альфа-амилазы, билирубина и щелочной фосфатазы, 
уровень аминотрансферазы), которые позволяют по-
высить точность прогнозирования исхода заболева-
ния и развития постнекротических осложнений [16].

В настоящее время не существует «золотого стан-
дарта» для постановки диагноза острого послеопе-
рационного панкреатита. Диагноз основывается на 
клинической картине, изменении активности панк-
реатических ферментов (альфа-амилаза в сыворотке 
и моче, уровень липазы, трипсиногена) и данных, по-
лученных при дополнительных методов обследова-
ния (УЗИ, МРТ, КТ). Клиническая картина послеопе-
рационного панкреатита отличается разнообразием, 
часто протекает под маской других внутрибрюшных 
осложнений, возникающих в раннем послеопераци-
онном периоде. Большую роль в сглаживании сим-
птомов послеоперационного панкреатита играет 
применение обезболивающих и седативных средств, 
антибиотиков и других лечебных препаратов.

Одним из важных признаков послеоперационно-
го панкреатита у больных после гастрэктомии яв-
ляется стойкий парез кишечника, не устраняемый 
общепринятыми лечебными мероприятиями (очи-
стительные клизмы, инъекции прозерина, введение 
назоеюнального зонда). При нормальном течении 
послеоперационного периода в условиях адекватно-
го лечения перистальтика кишечника восстанавли-
вается на третьи-четвертые сутки, сохранение или 
даже усиление пареза кишечника после этих сроков 
является предвестником ранних послеоперацион-
ных осложнений, в том числе и острого панкреатита.

При наличии тяжелой интоксикации и развитии 
стойкой динамической кишечной непроходимости 
у больных может возникнуть острая дыхательная 
(20,9%) и сердечно-сосудистая недостаточность 
(42,2%), вплоть до развития тяжелого коллапса. Эти 

осложнения являются независимым предиктором 
увеличения госпитальной летальности [17].

Диагностически значимым признаком острого 
послеоперационного панкреатита являются сниже-
ние уровня панкреатической эластазы в кале, амила-
земия и амилазурия. На основании этих признаков 
мы можем предполагать развитие ОПП.

К важным признакам послеоперационного панк-
реатита следует отнести реактивный выпот в брюш-
ной полости, о наличии которого можно судить по 
выделению наружу значительного количества се-
розной или геморрагической жидкости с высоким 
содержанием амилазы через дренажи.

Выбор лечебной тактики при остром послеопе-
рационном панкреатите зависит от ряда факторов: 
тяжести общего состояния больного, выраженности 
патологических изменений ткани поджелудочной 
железы (отек, некроз, нагноение), тяжести возник-
ших осложнений (перитонит, парапанкреатический 
инфильтрат, забрюшинная флегмона), наличия со-
путствующих заболеваний (диабет, перенесенный 
инсульт, инфаркт миокарда, ИБС). Важным аспек-
том консервативной терапии является дифферен-
цированный подход в выборе режимов комплексной 
терапии. При отечной форме панкреатита и мелко-
очаговом панкреонекрозе и наиболее вероятном 
благоприятном прогнозе проводят комплексное 
консервативное лечение, включающее массивную 
инфузионную, детоксикационную терапию с вну-
тривенным введением цитостатиков, антифермент-
ных препаратов и блокаторов панкреатической се-
креции.

Несмотря на определенный прогресс в лечении 
острого послеоперационного панкреатита, частота 
развития этого осложнения у больных, перенесших 
гастрэктомию, остается до настоящего времени вы-
сокой. Приблизительно у 20% пациентов развивает-
ся ОПП средней или тяжелой степени с последующим 
панкреонекрозом, развитием органной недостаточ-
ности и значительным уровнем госпитальной смерт-
ности. Вопрос профилактики данного осложнения 
остается чрезвычайно актуальным.

Специфическая профилактика ОПП предусматри-
вает использование препаратов следующих групп: 
ингибиторы протеаз, ингибиторы экзокринной се-
креции, антиоксиданты, цитостатики, препараты, 
снижающие протоковую гипертензию или блоки-
рующие функцию сфинктер Одди [18].

С позицией доказательной медицины опреде-
ление эффективности фармакологических средств 
представляет сложную задачу. Для того чтобы уста-
новить, влияет ли исследуемый препарат на риск 
развития осложнений, необходимо сравнивать очень 
большие выборки, при этом исследования прихо-
дится продолжать в течение многих лет, что требу-
ет значительных затрат.

В настоящее время наибольшие перспективы 
в профилактике и лечении панкреатита связывают 
с применением соматостатина и его аналогов (сан-
достатина, октреотида). Октреотид — синтетиче-
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ский октапептид, является аналогом естественного 
гормона соматостатина. Октреотид подавляет се-
крецию энтероглюкагона, гастрина, секретина, хо-
лецистокинина, вазоактивного интестинального 
полипептида, мотилина, нейротензина, бомбезина 
и за счет этого снижает секрецию кислоты и пепсина 
в желудке, панкреатических ферментов и бикарбо-
ната в поджелудочной железе; замедляет моторику 
кишечника и пассаж по тонкой кишке, регулирует ак-
тивность иммунной системы, выработку цитокинов, 
оказывает цитопротективный эффект. В частности, 
октреотид снижает секрецию жидкости клетками 
поджелудочной железы на 86%, бикарбоната — на 
45%, амилазы — на 80% и липазы — на 16%. Уме-
ренное сосудосуживающее действие октреотида на 
артерии брюшной полости способствует снижению 
поступления крови в портальную венозную систе-
му, уменьшая тем самым портальное давление. При 
панкреатите октреотид позволяет уменьшить вы-
раженность таких симптомов, как гипокальциемия, 
ацидоз и отек поджелудочной железы [19,20].

Гордокс — поливалентный ингибитор протеаз. 
Препарат оказывает антипротеолитическое, анти-
фибринолитическое и гемостатическое действие. 
Гордокс инактивирует важнейшие протеазы — трип-
син, химотрипсин, кининогеназы, калликреин, в т. ч. 
активирующие фибринолиз. Также замедляет как об-
щую суммарную протеолитическую активность, так 
и активность отдельных протеолитических фермен-
тов. Наличие антипротеазной активности определя-
ет эффективность гордокса при поражениях подже-
лудочной железы и состояниях, сопровождающихся 
высоким содержанием калликреина и других проте-
аз в плазме и тканях. Гордокс замедляет фибрино-
литическую активность крови, снижает фибринолиз 
и оказывает гемостатическое действие при коагу-
лопатиях. Блокада калликреин-кининовой системы 
позволяет использовать гордокс для профилактики 
и лечения различных форм шока [20,21].

Достаточно дорогостоящая и не всегда эффектив-
ная терапия ингибиторами протеиназ побудила к по-
иску другого пути антиферментного воздействия. Та-
кими препаратами оказались цитостатики, которые 
угнетают синтез нуклеиновых кислот, тормозя тем 
самым внутриклеточное образование панкреатиче-
ских ферментов. Наиболее изученным и доступным 
в настоящее время является 5-фторурацил. Одна-
ко, несмотря на то, что 5-фторурацил признан лиде-
ром среди цитостатиков, применяемых для лечения 
острого панкреатита, дозировки и пути введения 
препарата разработаны недостаточно и остаются 
предметом дискуссии. Общим недостатком цито-
статиков является их высокая токсичность, поэто-
му рекомендуется использовать короткие курсы ле-
чения [21].

Выводы.
В подавляющем большинстве случаев (84%) уро-

вень альфа-амилазы имел максимальные показате-
ли в первые послеоперационные сутки с тенденци-
ей к посуточному снижению в периоде наблюдения. 

В группе исследования не отмечалось корреляции 
в динамике значений альфа-амилазы.

Приведенные результаты свидетельствуют о том, 
что назначение 5-фторурацила в неоадъювантном 
режиме эндолимфатической химиотерапии в дозе 
5 г не влияет на частоту возникновения послеопера-
ционного панкреатита у пациентов, которым была 
проведена гастрэктомия.

Острый послеоперационный панкреатит являет-
ся осложнением, причины которого многообразны 
и до конца неясны, что свидетельствует о сложности 
и недостаточной изученности его патогенеза. Суще-
ствующие способы консервативной профилактики 
ОПП не всегда эффективны, что обусловливает не-
обходимость дальнейшего изучения этой актуаль-
ной проблемы.
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of acute postoperative pancreatitis
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Background: to evaluate the effectiveness of the use of 5-fluorouracil in the neoadjuvant endolymphatic 
chemotherapy in order to prevent the development of acute postoperative pancreatitis.
Materials	and	methods: medical cases of 527 patients who were treated by gastrectomy for the period within 
2015 to 2020 years were analyzed. The first (control) group consisted of 284 (54%) patients who underwent 
radical gastrectomy. The second (study group) included 243 (46%) patients, who also underwent neoadjuvant 
endolymphatic chemotherapy with 5-fluorouracil in a total dose of 5 g. There were no statistically significant 
differences in age and body weight between the groups of patients (p=0.56, p=0.58).
Results: the level of alpha-amylase on the first day after surgery was 97.1 [39.8–107.3] U/ml in the control 
group, in the study group — 45 [27–115.4] U/ml. On the second day — 67.5 [32.7–145.5] U/mL in the control 
and 57 [19–131.2] U/ml in the study group. On the third day — 87.4 [37.5–121.1] U/ml in the control and 
65 [18–130.8] U/ml in the study group. On the fourth day — 72 [43–135] U/ml in the control group and 84 
[22–157] U/ml in the study group. On the fifth day — in the control 63.5 [41–157] U/ml, in the study — 44 
[28–113] U/ml. Acute postoperative pancreatitis in the control group developed in 81 (28.5%) patients, in the 
study group — in 67 (27.6%) patients. There were no statistically significant differences in the incidence of 
acute postoperative pancreatitis among patients of different groups (p = 0.8).
Conclusions: these results indicate that the administration of 5-fluorouracil in neoadjuvant endolymphatic 
chemotherapy at a dose of 5 g does not affect the incidence of postoperative pancreatitis in patients who 
underwent gastrectomy.

Keywords: prevention of acute postoperative pancreatitis, radical gastrectomy, 5-fluorouracil, octreotide, 
gordox.


