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ХІРУРГІЯ
 ПЕРЕДОВИЙ ДОСВІД

Последние достижения в области 
лечения острого панкреатита

Эпидемиологические исследования 

показывают, что заболеваемость острым 

панкреатитом постоянно растет –  с 31,7 

до 67,1 случая на 100 тыс. населения 

в год в период между 1984 и 2009 годами 

по данным D.C. Moffatt и соавт. (2013). 

Одной из вероятных причин такого по-

ложения является увеличение потребле-

ния алкоголя. В то же время, согласно 

данным тех же авторов, благодаря совер-

шенствованию подходов к лечению в на-

стоящее время наблюдается снижение 

смертности при данной патологии.

Что касается факторов риска острого 

панкреатита, то не вызывает сомнений 

роль алкоголя и курения (S. Munigala 

et al., 2013), а также патологии желчного 

пузыря. Также имеются данные о том, 

что индуцировать развитие этого заболе-

вания могут ряд препаратов, в частности, 

омепразол, гидрохлоротиазид, лизино-

прил, метформин, симвастатин (B.U. Wu 

et al., 2013), а также такие хирургические 

вмешательства, как эндоскопическая ре-

троградная панкреатография (M. Idrees 

et al., 2013; I. Vasim et al., 2013) и бариатри-

ческие операции (A. Zelisko et al., 2013).

Основным прогностическим факто-

ром при остром панкреатите является 

наличие панкреатического некроза. Его 

раннюю диагностику позволяет прово-

дить перфузионная компьютерная то-

мография (начиная с третьего дня за-

болевания, поскольку в более раннем 

периоде возможны ложнонегативные 

результаты). С худшим исходом забо-

левания также ассоциируется дефицит 

витамина D (P. Nair, B. Venkatesh, 2012; 

D.K. Bhasin et al., 2013).

Полезными прогностическими марке-

рами могут быть нейтрофильный ассо-

циированный с желатиназой липокалин 

и остеопонтин, уровень которых явля-

ется предиктором развития тяжелого 

острого панкреатита, острой органной 

недостаточности и смерти (P.K. Siddappa 

et al., 2013; R. Chalapathi et al., 2013).

Факторами, связанными с большей 

секвестрацией жидкости при остром 

панкреатите, являются алкогольная 

этиология заболевания, повышенный 

гематокрит и наличие критериев син-

дрома системного воспалительного от-

вета; скопление жидкости ассоциируется 

с ухудшением исхода заболевания (E. De-

Madaria et al., 2013).

Лечение острого панкреатита является 

достаточно сложной задачей. Важная 

роль в этом случае отводится инфузи-

онной терапии, хотя ее тактика и объем 

все еще остаются предметом дискуссии. 

Так, результаты метаанализа A. Choudhary 

и соавт. (2013) продемонстрировали, что 

ранняя и агрессивная инфузионная тера-

пия ассоциируется с более высокой смерт-

ностью и тенденцией к более частому 

развитию респираторных осложнений.

Получение энтерального питания давно 

стало стандартом в ведении пациентов 

с острым панкреатитом. Согласно дан-

ным метаанализа O.J. Bakker и соавт. (2013) 

энтеральное питание, начатое в течение 

24 ч после госпитализации, значительно 

улучшает результаты терапии острого 

панкреатита (снижает риск инфициро-

вания некроза поджелудочной железы, 

органной недостаточности и/или смерт-

ность) по сравнению с более поздним его 

началом.

До недавнего времени не было лекар-

ственных средств, которые бы способ-

ствовали улучшению прогноза острого 

панкреатита, модулируя воспалитель-

ный ответ. В связи с этим перспектив-

ным является применение пентоксифил-

лина, который блокирует фактор некроза 

опухоли α (TNF-α), ассоциированный 

с развитием мультиорганной недостаточ-

ности при тяжелом остром панкреатите. 

В двойном слепом рандомизированном 

исследовании S.S. Vege и соавт. (2013) 

прием пентоксифиллина способствовал 

уменьшению продолжительности пре-

бывания пациентов с острым панкреа-

титом в стационаре и реанимационном 

отделении, а также реже возникала необ-

ходимость перевода больных в отделение 

интенсивной терапии.

В дру гом исследовании R. Wang 

и соавт. (2013) было показано, что соче-

танное назначение октреотида и целе-

коксиба снижает частоту развития тя-

желого панкреатита и органной недоста-

точности по сравнению с одним только 

октреотидом.

Пациенты с легким панкреатитом 

через сутки после госпитализации могут 

проходить дальнейшее лечение в амбу-

латорных условиях, что позволяет со-

кратить расходы на лечение данного 

заболевания (A.T. Ince et al., 2013).
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Пентоксифиллин в лечении острого 
панкреатита: патофизиологическое 
обоснование

В дополнение к своим гемореологическим 

эффектам пентоксифиллин оказывает про-

тивовоспалительное действие, ингибируя 

активацию NF-κB и образование TNF-α.

A.M. Coelho и соавт. (2012) изучили 

эффективность пентоксифиллина в экс-

периментальном исследовании с инду-

цированным таурохолатом острым пан-

креатитом у самцов крыс Wistar. Физио-

логический раствор или пентоксифиллин 

вводили через 1 ч после индукции заболе-

вания. Через 3 ч после этого определяли 

перитонеальный уровень TNF-α и сыво-

роточные уровни интерлейкинов (IL-) 

-6 и -10 (с помощью иммуносорбентного 

анализа с ферментным связыванием –  

ELISA). Кроме того, определяли актив-

ность легочной миелопероксидазы, про-

водили гистологическое исследование 

легочной ткани и поджелудочной железы 

и анализ смертности. Применение пен-

токсифиллина обеспечило значитель-

ное снижение перитонеального уровня 

TNF-α и сывороточных уровней IL-6 

и IL-10 по сравнению с группой физиоло-

гического раствора, а также наблюдалось 

снижение смертности в группе пенток-

сифиллина. Авторы пришли к выводу, 

что использование пентоксифиллина при 

остром панкреатите снижает уровни про-

воспалительных цитокинов, что улуч-

шает прогноз при данном заболевании.

Похожее экспериментальное исследова-

ние было проведено A.S. Matheus и соавт. 

(2009). Животные были разделены на три 

группы: контрольную, индуцированного 

панкреатита с применением пентокси-

филлина и без получения данного пре-

парата. Выраженность воспалительного 

ответа оценивали с помощью гистоло-

гического исследования и определения 

уровня провоспалительных цитокинов 

(IL-6, -10 и TNF-α), а также анализиро-

вали показатели смертности и частоту ин-

фицирования панкреонекроза. В группе 

животных, получавших пентоксифил-

лин, наблюдалось статистически значи-

мое снижение уровней воспалительных 

цитокинов, повреждения поджелудочной 

железы по данным гистологического ис-

следования, частоты панкреатической 

инфекции, что в итоге привело к значи-

тельному снижению смертности.

Le Campion и соавт. на основании полу-

ченных ранее данных предположили, что 

пентоксифиллин способен уменьшить по-

ражение поджелудочной железы и почек, 

а также системный воспалительный ответ 

при ишемически реперфузионных по-

вреждениях поджелудочной железы. Мо-

дель ишемии-реперфузии поджелудочный 

железы воспроизводили на крысах Wistar, 

пережимая в течение 1 ч сосуды селезенки. 

Животные, которых подвергали ише-

мии-реперфузии, были разделены на две 

группы. Крысы первой группы (n=20; 

конт роль) получали физиологический рас-

твор, вводимый внутривенно через 45 мин 

после ишемии. Животные второй группы 

(n=20) получали пентоксифиллин в дозе 

25 мг/кг внутривенно через 45 мин после 

ишемии. После этого определяли уровни 

амилазы, креатинина, TNF-α, IL-6 и IL-10, 

панкреатического малондиальдегида (мар-

кер окислительного стресса), легочной 

миелопероксидазы, а также выполняли ги-

стологическое исследование тканей подже-

лудочной железы. В группе пентоксифил-

лина было отмечено достоверное снижение 

сывороточных уровней TNF-α, IL-6 и IL-10 

по сравнению с контрольной группой. 

Результаты гистологического анализа были 

существенно лучше у животных, которые 

получали пентоксифиллин, что указывает 

на менее серьезное повреждение поджелу-

дочной железы. Авторы подчеркивают, что 

уменьшение почечной дисфункции и ише-

мических и реперфузионных повреждений 

поджелудочной железы на фоне примене-

ния пентоксифиллина может быть исполь-

зовано при оперативных вмешательствах 

на поджелудочной железе.
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Лечение пентоксифиллином при 
остром панкреатите: результаты 
пилотного двойного слепого 
плацебо-контролируемого 
рандомизированного исследования

Как отмечалось ранее, при остром 

панкреатите TNF-α ассоциируется 

с полиорганной недостаточностью, 

а на животных моделях его блокада 

с помощью введения пентоксифиллина 

улучшала исходы заболевания. Эффек-

тивность пентоксифиллина в лечении 

тяжелого острого панкреатита у людей 

изучалась в двойном слепом рандоми-

зированном контролированном ис-

следовании S.S. Vege и соавт. (2015). 

В него были включены 28 пациентов 

с прогнозируемым тяжелым острым 

панкреатитом, которые в течение 72 ч 

после постановки диагноза были ран-

домизированы для получения пенток-

сифиллина или плацебо. Основные 

исходные характеристики пациентов 

в обеих группах были сходными. Сред-

няя продолжительность госпитализа-

ции в группе пентоксифиллина соста-

вила 3 дня, а в группе плацебо –  5 дней 

(р=0,06). В группе пентоксифиллина 

сократилась частота длительного пре-

бывания в стационаре (более 4 дней) 

по сравнению с г ру ппой п лацебо 

(р<0,05). И наконец, ни одному из па-

циентов в группе пентоксифиллина 

не понадобилась госпитализация в от-

деление интенсивной терапии по срав-

нению с 4 больными в группе плацебо. 

В группе плацебо развитие панкрео-

некроза констатировано у 2 пациен-

тов, органной недостаточности –  у 3, 

рецидив –  у 1 больного, в то время как 

в группе пентоксифиллина ни одного 

такого случая не зафиксировано. При 

этом у пациентов, получавших пенток-

сифиллин, не наблюдалось никаких 

побочных эффектов. Авторы пришли 

к выводу, что пентоксифиллин, вво-

димый в течение 72 ч после постановки 

диагноза прогнозируемого тяжелого 

острого панкреатита, позволяет умень-

шить тяжесть заболевания.

S.S. Vege. Pentoxifylline Treatment in Severe Acute 

Pancreatiti s: A Pi lot, Double-Bl ind, Placebo-

Controlled, Randomized Trial. Gastroenterology. 2015 

Aug; 149 (2): 318-20.e3.

Подготовила Наталья Мищенко

Пентоксифиллин открывает новые возможности 
в лечении острого панкреатита

Острый панкреатит –  остро протекающее асептическое воспаление поджелудочной железы, в основе 

которого лежат некробиоз панкреатоцитов и ферментная аутоагрессия с последующим некрозом 

и дистрофией железы и присоединением вторичной гнойной инфекции. Несмотря на применение 

современных методик консервативного и оперативного лечения, летальность при данном заболевании 

остается очень высокой и может достигать 40-70% при деструктивных формах. Поэтому поиск новых 

эффективных подходов и методов лечения острого панкреатита продолжается.

Справка ЗУ

На отечественном фармацевтическом 
рынке одним из новых, но уже хорошо 
зарекомендовавших себя препаратов 
пентоксифиллина является Пентотрен 
производства фармацевтической фирмы 
«Дарница».
Пентотрен выпускается в виде готовой 
инфузии пентоксифиллина в полипропи-
леновых флаконах с евроколпачком 
согласно требованиям стандартов GMP 
(Good Manufacturing Practice).
Современная технология производства 
позволяет осуществить формирование, 
наполнение и герметизацию данных 
флаконов в ходе единого технологиче-
ского цикла, в стерильных условиях, без 
вмешательства человека. Полипропиле-
новый коллапсирующий флакон химиче-
ски инертен, абсолютно не токсичен, 
ареактогенен, а также не требует при-
менения вентиляционной иглы.
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