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Аннотация. Острый послеоперационный панкреатит (ОПП) как осложне-
ние оперативных вмешательств и эндоскопической ретроградной холан-
гиопанкреатографии является опасным состоянием, требующим внима-
ния в отношении его профилактики. При проведении профилактических 
мероприятий данного осложнения особое внимание уделяется предот-
вращению активации воспалительного каскада — одной из  первых 
реакций, возникающих при ОПП. В  работе проанализированы основные 
направления исследований, выполненных в  отношении фармакопрофи-
лактики развития воспаления при ОПП. Показано, что наряду с традици-
онно используемым индометацином, активно изучаются возможности 
применения других нестероидных противовоспалительных препаратов.
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профилактика активации воспалительного каскада, нестероидные проти-
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Острый послеоперационный панкреатит (ОПП) 
является одним из  наиболее сложных и  труд-
но прогнозируемых осложнений хирургиче-

ских вмешательств. Это опасное и  тяжелое состояние, 
развивающееся, по  разным данным, в  1–40% случаев 
после операций на брюшной полости и забрюшинных 
пространств и  требующее проведения комплексной 
терапии [7, 8, 21]. Кроме того, ОПП представляет собой 
наиболее частое осложнение эндоскопической ретро-
градной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ) — проце-
дуры, выполняемой в процессе диагностики и лечения 
заболеваний поджелудочной железы и  желчевыводя-

щих путей [11, 13, 21, 22]. Летальность ОПП варьирует 
в пределах от 19,5 до 80%, а в случае развития деструк-
тивных форм — до 100% [2]. Своевременно начатые ме-
роприятия по  профилактике ОПП являются основным 
направлением по снижению распространенности и ле-
тальности данного осложнения [1, 6].

В  рамках выполнения фармакопрофилактики ОПП 
традиционно предполагается воздействие на одну или 
несколько следующих мишеней повреждения:

 ♦ предотвращение активации воспалительного 
каскада;
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 ♦ облегчение катетеризации;
 ♦ снижение выраженности спазма сфинктера 

Одди;
 ♦ ингибирование интраацинарнотрипсиногенной 

активации;
 ♦ снижение секреции ферментов поджелудочной 

железы.

Активация воспаления является одной из  первых 
реакций, возникающих при развитии ОПП, что требует 
особого внимания к возможному купированию данно-
го процесса [18].

Традиционно для профилактики активации воспа-
лительного каскада используются нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП) — эффектив-
ные ингибиторы фосфолипазы А2, циклооксигеназы 
(ЦОГ) и  нейтрофильно-эндотелиальных взаимодей-
ствий. Считается, что они оказывают значительное вли-
яние на патогенез острого панкреатита.

В исследованиях Andrade-Dávila V.F. et al. (2015) по-
казано, что клинически эффективным в  отношении 
снижения риска ОПП является ректальное введение 
индометацина пациентам с  высокими факторами ри-
ска, подвергающимся ЭРХПГ, особенно выполненное 
сразу после проведения ЭРХПГ [18]. Введение индоме-
тацина ректально непосредственно до  и  после ЭРХПГ 
рекомендовано Европейским обществом гастроинте-
стинальной эндоскопии всем пациентам в  отсутствие 
противопоказаний [16].

В  ряде исследований установлено, что срок введе-
ния индометацина и  характеристики пациентов могут 
оказывать существенное влияние на результат. Так, Luo 
H. et al. (2016) сравнили эффективность предопераци-
онного введения 100 мг ректально индометацина 1297 
пациентам (группа 1) в течение 30 мин до выполнения 
ЭРХПГ по  сравнению с  постпроцедурным ректальным 
введением 100 мг препарата 1303 пациентам с наличием 
факторов высокого риска сразу после ЭРХПГ (группа 2) 
для профилактики развития ОПП. Согласно полученным 
результатам, в  первой группе частота возникновения 
панкреатита составила 4%, а во второй группе — 8%, что 
свидетельствует о  большей эффективности ректально-
го введения индометацина перед выполнением ЭРХПГ 
по предупреждению развития ОПП [19].

Hosseini M. et al. (2016) оценили ректальное введе-
ние индометацина с  внутривенной перфузией физио-
логического раствора и  без нее для предотвращения 
ОПП. Согласно полученным результатам, комбиниро-
ванное применение ректального индометацина и вну-
тривенного физиологического раствора перед ЭРХПГ 
значительно снижало частоту развития ОПП [14].

Существуют также исследования, направленные 
на  изучение эффективности использования грудной 
эпидуральной анестезии при выполнении процеду-
ры ЭРХПГ. Так, Туровец  М.И. и соавт. (2015) выполнили 
сравнительное исследование по оптимизации методов 
профилактики развития ОПП вследствие ЭРХПГ, в  ко-
тором больным экспериментальной группы во  время 
ЭРХПГ применяли грудную эпидуральную анестезию, 
а  больным контрольной группы внутримышечно вво-
дили наркотический анальгетик и  индометацин. В  ре-
зультате исследования статистически меньшее число 
случаев развития ОПП было зафиксировано в первой, 
экспериментальной группе. В  то  же время, инвазив-
ность эпидуральной анестезии сама по  себе является 
предпосылкой к развитию ряда осложнений. Согласно 
полученным результатам, авторы пришли к выводу, что 
грудная эпидуральная анестезия может быть показана 
при проведении ЭРХПГ в качестве профилактики ОПП 
у пациентов с высоким риском его развития, в то время 
как в остальных случаях предлагается отдавать предпо-
чтение использованию индометацина [3].

В качестве препарата, предотвращающего развитие 
ОПП, исследуются также эффекты диклофенака, что ос-
новано на достаточно быстром развитии эффекта после 
введения этого препарата [12]. Однако клинические 
результаты изучения эффективности диклофенака в ка-
честве профилактики ОПП достаточно противоречивы. 
Так, в исследовании Park  S.W. et al. (2015), когда рандо-
мизированным 343 пациентам непосредственно сра-
зу после выполнения ЭРХПГ вводили внутримышечно 
90 мг диклофенака либо плацебо, в группе, получавшей 
диклофенак, частота ОПП составила 12,7%, а  в  группе 
плацебо — 11,8% (p=0,87). Результаты многомерного 
регрессионного анализа также не продемонстрирова-
ли профилактического действия диклофенака на  раз-
витие ОПП [9]. Неоднозначные результаты применения 
диклофенака при профилактике ОПП были также полу-
чены в  исследовании Otsuka T. et al. (2012), в  котором 
двух групп пациентам за 30 минут до выполнения ЭРХПГ 
вводили либо 50 мг диклофенака ректально с инфузией 
физиологического раствора, либо только инфузию фи-
зиологического раствора. Частота ОПП составила 3,9% 
(2 из 51) и 18,9% (10 из 53) (p=0,017) соответственно. Ав-
торы пришли к  выводу, что низкие дозы диклофенака 
при ректальном введении могут оказывать профилак-
тическое воздействие на развитие ОПП [10].

Известно, что провоспалительный каскад при не-
удачных вмешательствах на  поджелудочной железе 
инициируется в  результате повреждения ацинарных 
клеток. Считается, что ферменты ЦОГ играют важную 
провоспалительную функцию при панкреатите, при 
этом тяжесть экспериментального острого панкреатита 
снижается при ингибировании ЦОГ-2. В работе Bhatia V. 

КЛИНИчЕСКАЯ  МЕДИЦИНА

75Серия: Естественные и технические науки №1-2 январь 2023 г.



et al. (2011) изучалось применение вальдекоксиба, ин-
гибитора ЦОГ-2, и  трансдермального пластыря с  гли-
церилтринитратом (GTN) в  отношении частоты разви-
тия ОПП. По  результатам выполненного исследования 
авторы не обнаружили существенных различий по ча-
стоте развития панкреатита, что свидетельствует об от-
сутствии выраженного профилактического эффекта 
вальдекоксиба и GTN [4].

Кетопрофен, эффективный НПВП, является ингиби-
тором как ЦОГ-1, так и ЦОГ-2, его концентрация в кро-
ви достигает пика через несколько минут при внутри-
венном введении, в то время как для диклофенака или 
индометацина этот показатель составляет 2–3 ч при 
ректальном или пероральном введении. Основываясь 
на этих преимуществах, Onófrio F. et al. (2017) оценили 
результаты внутривенного введения физиологическо-
го раствора с  кетопрофеном или без него непосред-
ственно перед выполнением ЭРХПГ. По  результатам 
выполненного исследования, частота ОПП составила 
2,2% в группе кетопрофена и 2% в контрольной группе. 
Согласно полученным результатам, авторы отмечают, 
что внутривенное введение кетопрофена непосред-
ственно перед ЭРХПГ не снижает риск развития после-
операционного панкреатита [15].

Считается, что профилактическое действие ректаль-
ных НПВП при ОПП происходит за счет ингибирования 

ферментов ЦОГ и фосфолипазы А2, которые считаются 
важной частью первичного воспалительного каскада 
острого панкреатита посредством регуляции провос-
палительных медиаторов и  продуктов каскада арахи-
доновой кислоты. С  учетом этого Kato K. et al. (2017) 
провели проспективное одноцентровое контролиру-
емое исследование для оценки профилактического 
потенциала целекоксиба, ингибитора ЦОГ-2, в отноше-
нии развития ОПП. В первой группе пациенты получа-
ли таблетки целекоксиба по 400 мг перорально за 1 ч 
до  выполнения ЭРХПГ и  инфузию физиологического 
раствора, а  во  второй группе (контроль) выполнялась 
только инфузия физиологического раствора. Часто-
та ОПП в группах исследования 1 и 2 составила 15,3% 
(13 из  85) и  11,7% (10 из  85) соответственно (p=0,65). 
Различий между частотой возникновения осложнений 
в  группах пациентов были незначительными и  свиде-
тельствовали о  том, что пероральный прием целекок-
сиба не снижает риск развития ОПП [5].

Таким образом, в настоящее время наиболее эффек-
тивным по предотвращению развития воспалительного 
каскада как начальной стадии острого послеопераци-
онного панкреатита считается ректальное применение 
индометацина. В то же время, ведутся активные иссле-
дования в отношении других возможных методов фар-
макопрофилактики острого послеоперационного пан-
креатита.
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