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Контроль за инфекцией имеет ключевое значение в лечении больных острым панкреатитом (ОП). Течение инфекционного 
процесса при ОП характеризуется особенностями, предрасполагающими к развитию сепсиса: значительный объем поражения 
не только поджелудочной железы, но и забрюшинной клетчатки; быстро развивающиеся нарушения в иммунной системе; плохое 
проникновение антимикробных препаратов в некротизированную ткань; невозможность одномоментной хирургической санации 
очагов. Антибактериальная и противогрибковая терапия больных с инфицированным некрозом, а также с внепанкреатическими 
инфекциями, ассоциированными с ОП, остается сложной и во многом нерешенной проблемой, в том числе из-за высокой ча-
стоты инфицирования полирезистентными микроорганизмами. Использование антимикробных препаратов с целью профилактики 
инфицирования является предметом многочисленных исследований, результаты которых неоднозначны, что затрудняет выработку 
единой стратегии в клинике. Данные метаанализов последних лет не демонстрируют убедительных доказательств эффективности 
профилактического использования антибактериальных средств в снижении летальности, частоты инфицирования, потребности в 
хирургическом лечении у больных некротическим ОП. Только два исследования свидетельствуют о преимуществах применения 
карбапенемов с профилактической целью и один метаанализ содержит доказательства возможного снижения летальности при 
назначении антибиотиков не позднее 72 ч от начала приступа. Селективная деконтаминация кишечника рассматривается как один 
из методов профилактики инфицирования, хотя имеющиеся данные не являются строго достоверными.

Основными показаниями к назначению антибактериальных препаратов при ОП считают подтвержденный инфицированный не-
кроз или инфекцию внепанкреатической локализации, а также клиническое подозрение на развитие инфицирования. Внутриарте-
риальная инфузия и местное применение антибиотиков могут увеличить эффективность антибактериальной терапии. Рандомизи-
рованные исследования антифунгальной профилактики при ОП отсутствуют, в ряде работ обосновано ее проведение при высоком 
риске инвазивного кандидоза, который может быть оценен при помощи специальных индексов.
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Controlling infection is crucial in treating patients with acute pancreatitis (AP). The infectious process in AP often predisposes to 
subsequent sepsis by damaging not only the pancreas, but retroperitoneal tissues as well. Among other AP-associated factors, are the 
rapidly developing immune imbalance, the poor penetration of antimicrobial agents into necrotic tissue, and the impossibility of a single 
surgical debridement. Antibacterial and antifungal therapy for patients with infected necrosis and AP-associated extra-pancreatic infections 
remains a complex and largely unresolved problem, partially due to the high occurrence of multiresistant pathogens. The preventive use 
of antimicrobial agents has been discussed in the literature; however, the lack of consistent results makes it difficult to develop a unified 
strategy and clinical guidelines on this specific issue. Recent meta-analyses provide no conclusive evidence that antibacterial prophylaxis 
reduces the infection rate, mortality, or the need for surgical treatment in patients with necrotizing pancreatitis. We found only two studies 
indicating the benefits of using carbapenems for prophylactic purposes and one meta-analysis indicating a reduction in mortality under 
antibiotic treatment started no later than 72 h after the onset of the attack. Selective bowel decontamination is considered as one of the 
preventive anti-infection measures, although the available data may not be fully reliable. 

The main indications for antibacterial therapy in patients with AP are confirmed infected necrosis or extra-pancreatic infection, as 
well as clinical symptoms of suspected infection. Intra-arterial administration or local treatment with antibiotics can increase the efficacy of 
antibacterial therapy. No randomized studies on antifungal prophylaxis in AP are available; some reports though recommend using such 
therapy among patients at high risk of invasive candidiasis.

Key words: acute pancreatitis; sepsis; antibiotic therapy; antibiotic prophylaxis; antifungal therapy.

Введение

Инфицирование является фактором риска леталь-
ного исхода у больных острым панкреатитом (ОП), о 
чем свидетельствуют значительно более высокие 
показатели летальности у данной категории лиц, чем 
у пациентов со стерильным некрозом [1–6]. Течение 
инфекционного процесса при ОП имеет особенно-
сти, предрасполагающие к развитию сепсиса: значи-
тельный объем поражения не только поджелудочной 
железы, но и забрюшинной клетчатки, быстро разви-
вающиеся нарушения в иммунной системе, слабая 
пенетрация антимикробных препаратов в некроти-
зированную ткань, невозможность одномоментной 
хирургической санации очагов [7, 8]. Перечисленные 
аспекты служат логическим обоснованием исполь-
зования антибактериальных средств с целью про-
филактики инфицирования очагов некрозов, эффек-
тивность которой, сроки проведения и оптимальные 
препараты для назначения остаются предметом 
дискуссий [9, 10]. Данные литературы указывают на 
широкое использование антибактериальных пре-
паратов у больных ОП во всем мире, при этом не 
вызывает сомнений факт, что раннее и длительное 
назначение антибиотиков способствует развитию 
дисбиоза кишечника с последующей диссеминацией 
полирезистентных штаммов бактерий и грибов, в том 
числе составляющих обычную микробиоту человека 
[11, 12]. Все сказанное определяет актуальность ана-
лиза текущих концепций и доказательной базы по 
данной проблеме [13–15].

Формы острого панкреатита и осложнения
В пересмотренной международной классификации 

Acute Panсreatitis Classification Working Group (2012) 

выделены две формы ОП: интерстициальный и не-
кротический. Некротический панкреатит представлен 
в свою очередь панкреатическим и/или перипанкреа-
тическим некрозом, который может быть стерильным 
или инфицированным.

Осложнения ОП разделяются на локальные (панк-
реатогенные скопления с жидкостным компонентом, 
компрессия выходного отдела желудка, тромбоз во-
ротной или селезеночной вены, некроз стенки толстой 
кишки и др.) и системные (ухудшение течения сопутст-
вующих заболеваний).

В течении заболевания определяются две перекры-
вающие друг друга фазы: ранняя (первая неделя от 
начала приступа) и поздняя (недели и месяцы от на-
чала ОП).

К локальным осложнениям интерстициального пан-
креатита относятся острое перипанкреатическое жид-
костное скопление и панкреатическая псевдокиста. 
К локальным осложнениям некротического панкреати-
та относятся острое некротическое скопление и отгра-
ниченный некроз.

В течении ОП выделяется преходящая (регрессиру-
ет не позднее 48 ч от начала заболевания) и стойкая 
(сохраняется более 48 ч) органная недостаточность 
(дыхательная, сердечно-сосудистая или почечная). 
К ОП легкой степени тяжести относятся случаи при 
отсутствии органной недостаточности, локальных или 
системных осложнений, к ОП средней тяжести — слу-
чаи с преходящей органной недостаточностью и/или с 
наличием локальных или системных осложнений за-
болевания, к тяжелому ОП — все случаи с развитием 
стойкой органной недостаточности [16].

В классификации ОП Российского общества хи-
рургов в отличие от международной классификации 
локальные осложнения не разделяются по отноше-
нию к некротической или интерстициальной форме 
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заболевания. К локальным осложнениям отнесены 
перипанкреатический инфильтрат (отсутствие отгра-
ничения от окружающих тканей, до 4 нед от начала 
заболевания) и псевдокиста поджелудочной железы 
(при формировании стенки, после 4 нед от начала 
заболевания), при инфицировании которых развива-
ются гнойно-некротический парапанкреатит и пан-
креатический абсцесс соответственно. Ранней фазе 
заболевания соответствуют первые две недели от 
начала приступа, поздней — последующие недели 
или месяцы. К легкому ОП причисляют случаи, когда 
не развивается панкреатический некроз и органная 
недостаточность. К ОП средней тяжести приравни-
вают клинические ситуации с развитием локальных 
осложнений заболевания или преходящей органной 
недостаточности. Тяжелому ОП тождественны вари-
анты заболевания с развитием гнойно-некротическо-
го парапанкреатита или стойкой органной недоста-
точности [17].

Согласно Третьему международному консенсусу 
по определению сепсиса и септического шока (2016), 
сепсис определяется как жизнеугрожающая органная 
дисфункция, вызванная нерегулируемым (неадек-
ватным) ответом организма на инфекцию. Наличие 
органной дисфункции устанавливается при резком 
изменении общего счета по шкале SOFA ≥2 баллов 
вследствие инфекции [18].

В соответствии с критериями Европейского цен-
тра по контролю и предотвращению заболеваний 
микроорганизмы с множественной лекарственной 
устойчивостью — полирезистентные — считаются 
таковыми при наличии резистентности по крайней 
мере к одному препарату из трех классов антибак-
териальных средств. Как чрезвычайно устойчивые 
микроорганизмы определяются при сохранении чув-
ствительности не более чем к двум классам анти-
био тиков [19].

Профилактическое применение 
антибактериальных препаратов  
при остром панкреатите

В ряде исследований [20–27] проанализированы 
результаты профилактического применения антибакте-
риальных препаратов при ОП: влияние на частоту ин-
фицирования, развитие сепсиса, потребность в опера-
тивном лечении, летальность (табл. 1). Значительное 
число работ демонстрирует отсутствие достоверного 
снижения перечисленных показателей при проведении 
антибиотикопрофилактики [12, 21–24, 28, 29].

В метаанализах [25, 26] сделан вывод о снижении 
летальности при профилактическом использовании 
антибактериальных препаратов, при этом в один из 
них кроме рандомизированных когортных исследова-
ний (РКИ) были включены когортные исследования. 
Необходимо отметить наличие ограничений прове-
денных метаанализов, существенных для понимания 
результатов и использования их в практической дея-

тельности. РКИ, составляющие основу метаанали-
зов, включали относительно небольшое количество 
пациентов (не более 114), лишь некоторые из них 
были двойными слепыми плацебо-контролируемы-
ми и с выделением подгруппы именно тяжелого ОП. 
Значительному количеству больных в контрольных 
группах антибиотики все же назначались в более 
поздние сроки, при этом учитывался совокупный по-
казатель летальности (и в раннюю фазу, а не толь-
ко при развитии гнойно-септических осложнений). 
Представляется также важным, что развитие инфи-
цирования определяется не только использованием 
антибиотиков, но и совокупностью взаимосвязанных 
факторов (адекватность инфузионной терапии и ну-
триционной поддержки, иммунологический статус па-
циента, необходимость хирургических вмешательств 
в стерильную стадию у отдельных больных, длитель-
ность пареза кишечника и сроки начала энтерального 
питания и др.).

Сравнение различных классов антибиотиков (це-
фалоспорины, фторхинолоны, карбапенемы) в контек-
сте эффективности их профилактического примене-
ния при ОП выявило достоверное снижение частоты 
инфицирования некроза (но не частоты сепсиса), по-
требности в хирургическом лечении и летальности 
только при назначении карбапенемов: имипенема и 
меропенема в метаанализе [20], имипенема — в ис-
следовании [22].

В метаанализе T. Ukai с соавт. [27] показано, что 
значение имеют и сроки начала антибиотикопрофи-
лактики: значимое уменьшение частоты инфициро-
вания и летальности достигается при использовании 
антибактериальных препаратов не позднее 72 ч от на-
чала приступа.

Таким образом, результаты исследований эффек-
тивности профилактического применения антибакте-
риальных препаратов при ОП во многом противоре-
чивы и характеризуются средним или относительно 
низким уровнем доказательности, что нашло отраже-
ние и в практических рекомендациях, изложенных в 
руководствах различных стран [17, 30–33] (табл. 2). 
Поэтому продолжаются поиски критериев, позволяю-
щих лучше стратифицировать пациентов, выделить 
группу больных с наиболее высоким риском инфи-
цирования, которые более очевидно демонстрируют 
целесообразность проведения антибиотикопрофи-
лактики. В работе [34] независимыми факторами ри-
ска развития инфицированного некроза у больных 
тяжелым ОП названы повышение внутрибрюшного 
давления свыше 13 мм рт. ст. и уровень D-димера в 
сыворотке крови ≥933 мкг/л в течение первых трех 
суток заболевания с чувствительностью и специфич-
ностью 90 и 58%, 95 и 58% соответственно. В иссле-
довании H.Z. Chen с соавт. [5] показано, что в целях 
прогнозирования инфицирования некроза, а не толь-
ко для оценки тяжести ОП могут быть использованы 
максимальные показатели гематокрита, мочевины, 
С-реактивного белка, прокальцитонина, полученные в 
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Т а б л и ц а  1
Метаанализы результатов профилактического применения антибактериальных препаратов  
при остром панкреатите

Авторы Характер исследования Результаты
Dambrauskas Z. et al., 
2007 [20]

10 РКИ, 1279 пациентов с некротическим ОП, 
дополнительный анализ по классам препаратов 
(цефалоспорины, фторхинолоны, карбапенемы)

Карбапенемы, но не другие группы антибиотиков: снижение 
частоты инфицирования некроза, развития сепсиса, потребности 
в оперативном лечении

Bai Y. et al., 2010 [21] 9 РКИ, 519 пациентов с некротическим ОП Не обнаружено снижения летальности, частоты инфицирования 
некроза

Villatoro E. et al., 2010 
[22]

7 РКИ, 404 пациента с некротическим ОП, 
дополнительный анализ по классам препаратов 
(бета-лактамы, фторхинолоны, имипенем)

Не установлено снижения летальности, частоты инфицирования 
некроза и развития внепанкреатических, грибковых инфекций,  
а также частоты хирургических вмешательств
Имипенем достоверно снижает частоту панкреатической 
инфекции

Wittau M. et al., 2011 [23] 14 РКИ, 841 пациент с тяжелым ОП Не отмечено снижения летальности, частоты инфицирования 
некроза, внепанкреатических инфекций, частоты хирургических 
вмешательств

Jiang K. et al., 2012 [24] 11 РКИ, 622 пациента с тяжелым ОП Не выявлено снижения летальности, но могут увеличить 
выживаемость отдельных групп пациентов

Rada G. et al., 2014 [25] 19 РКИ Могут способствовать снижению летальности и длительности 
госпитализации, уровень доказательности низкий

Lim C.L. et al., 2015 [26] 11 РКИ, 864 пациента с некротическим ОП:
   1-я группа: РКИ + когортные исследования
   2-я группа: только РКИ
   3-я группа: только когортные исследования

Не показано снижения частоты инфицирования некроза, 
грибковых инфекций, хирургических вмешательств. Отмечено 
снижение летальности (1-я и 3-я группы)

Ukai T. et al., 2015 [27] 6 РКИ, 397 пациентов с некротическим ОП
Назначение препаратов не позднее 72 ч от 
начала приступа или 48 ч после госпитализации

Значимо более низкие показатели летальности, частоты 
развития инфицированного некроза

З д е с ь: РКИ — рандомизированные когортные исследования.

Применение антибактериальных и антифунгальных препаратов у больных острым панкреатитом

Т а б л и ц а  2
Рекомендации по профилактическому применению антибактериальных препаратов при остром панкреатите  
в различных странах

Источники Содержание рекомендации по профилактическому 
применению антибактериальных препаратов

Сила рекомендации,  
уровень доказательности

Российские национальные  
клинические рекомендации, 2015 [17]

ОП средней тяжести — не рекомендуется
ОП тяжелый — не рекомендуется первые 3 сут
2-я неделя заболевания — системная антибиотико-
профилактика (цефалоспорины III–IV поколений или фтор-
хинолоны II–III поколений в сочетании с метронидазолом, 
препараты резерва — карбапенемы)

Уровень доказательности — С

Международная ассоциация 
панкреатологов и Американская 
панкреатологическая ассоциация,  
2013 [30]

Не рекомендуется внутривенное назначение антибиотиков Сила рекомендации — 1  
Уровень доказательности — В

Американский колледж 
гастроэнтерологии, 2013 [31]

Не рекомендуется Сила рекомендации — 1  
Уровень доказательности — В

Японское практическое руководство, 
2015 [32]

Профилактическое назначение антибиотиков при тяжелом ОП 
и некротическом панкреатите может улучшить прогноз, если 
осуществляется в течение 72 ч от начала заболевания

Сила рекомендации — 2 
Уровень доказательности — В

Институт Американской гастро-
энтерологической ассоциации [33]

Профилактическое назначение антибиотиков при ОП  
не рекомендуется

Рекомендация требует строго 
индивидуального подхода к пациенту
Уровень доказательности низкий



130   СТМ ∫ 2020 ∫ том 12 ∫ №1

 обзоры 

течение первых 48 ч заболевания (гематокрит ≥50%, 
мочевина ≥8,42 ммоль/л, уровень С-реактивного бел-
ка ≥257 мг/л, уровень прокальцитонина ≥1,39 нг/мл). 
Уровни гематокрита и С-реактивного белка характери-
зуются относительно низкой чувствительностью и вы-
сокой специфичностью (56 и 73%, 45 и 89% соответ-
ственно), что означает низкую вероятность развития 
инфицированного некроза в отсутствие высоких зна-
чений этих показателей. Значимость сывороточного 
уровня D-димера (как независимого фактора риска ин-
фицированного некроза) в этом достаточно масштаб-
ном исследовании не была подтверждена. Данные 
авторов [5] согласуются с результатами других работ 
[35–38]. При совокупном использовании всех четырех 
вышеперечисленных параметров в прогнозировании 
развития инфицированного некроза отмечается чувст-
вительность 68% и специфичность 77% [5].

Уменьшение абсолютного количества лимфоцитов 
в периферической крови в течение 48 ч от начала за-
болевания отражает возникающую уже в раннюю фазу 
заболевания иммуносупрессию. Пороговый уровень 
лимфоцитов ≤0,66·109/л свидетельствует о высокой 
вероятности развития инфицированного некроза с чув-
ствительностью 83,7% и специфичностью 66,7% [39].

В исследовании Zeng Y.B. с соавт. [40] определены 
следующие показатели, свидетельствующие о высо-
ком риске инфицирования некроза: повышенный уро-
вень лактатдегидрогеназы, высокий показатель индек-
са тяжести ОП при КТ, поздно начатая инфузионная 
терапия и гипоксемия.

Согласно результатам анализа, проведенного 
C. Garret с соавт. [41], независимыми факторами ри-
ска инфицированного некроза могут служить наличие 
полиорганной недостаточности в ранней фазе заболе-
вания, а также портоспленомезентериального веноз-
ного тромбоза. На связь такого тромбоза с развитием 
инфицирования указывают и другие исследователи, 
хотя связующие механизмы патогенеза остаются не-
ясными [42]. Возникновение органной дисфункции 
требует более «агрессивной» тактики, включая катете-
ризацию центральной вены, мочевого пузыря, в ряде 
случаев — инвазивную вентиляцию легких, которые 
увеличивают риск инфекций [29].

Ранняя полиорганная недостаточность наиболее 
часто возникает у больных с распространенным не-
крозом, который представляет еще один фактор риска 
инфицирования [43, 44]. На высокую частоту панкреа-
тической инфекции у пациентов с распространенным 
некрозом, особенно в сочетании с динамической ки-
шечной непроходимостью в ранней фазе заболева-
ния, указывает и R.A. Moran с соавт. [45]. Согласно 
данным работы [46], предикторами развития инфици-
рованного некроза являются высокий балл по шкале 
APACHE II и гипотензия в течение первой недели за-
болевания.

Следующий фактор, ассоциированный с высокой 
вероятностью панкреатической инфекции, — били-
арная этиология заболевания. В основе патогенеза 

билиарного ОП лежит нарушение проходимости боль-
шого дуоденального сосочка и возникающая вслед-
ствие этого желчная и панкреатическая гипертензия. 
Острая обструкция конкрементом приводит к повре-
ждению гепатоцитов, нарушению энтерогепатической 
циркуляции желчных кислот и быстрому развитию хо-
лангита, что способствует инфицированию зон некро-
зов в поджелудочной железе и парапанкреатической 
клетчатке [47].

Большинство исследователей придерживаются 
мнения, что ведущим механизмом инфицирования 
при ОП является транслокация бактерий через кишеч-
ную стенку в системный кровоток, что подтверждает 
преобладание кишечной флоры в первичных посе-
вах из очагов некрозов и при исследовании образцов 
крови методами секвенирования 16S рибосомальной 
рибонуклеиновой кислоты [5, 48–51]. Транслокация 
бактерий определяется как процесс, при котором бак-
терии или макромолекулы бактериальных антигенов 
(липополисахариды, пептидогликаны), в норме на-
ходящиеся в просвете желудочно-кишечного тракта, 
преодолевают кишечный барьер и проникают в сте-
рильные в обычных условиях ткани, где могут вызы-
вать инфекционный процесс или активировать им-
мунную систему с последующим развитием органной 
дисфункции и недостаточности [52].

В настоящее время кишечнику отводится большая 
роль в процессах системного воспаления, сепсиса, в 
развитии синдрома полиорганной недостаточности, 
прогрессировании ОП [53–56]. Повреждение кишечно-
го барьера при ОП обусловлено нарушениями микро-
циркуляции в результате повышения внутрикишечного 
давления, шока, возникновения микротромбозов [57]. 
Это послужило основой для концепции использования 
антибактериальных препаратов с целью селективной 
деконтаминации кишечника (СДК), которая состоит в 
подавлении потенциально патогенных микроорганиз-
мов (грамотрицательных бактерий, метициллин-чув-
ствительного золотистого стафилококка, дрожжевых 
грибков) в пользу комменсальных анаэробных бакте-
рий [52, 58, 59]. В классическом варианте СДК вклю-
чает [60]:

1) короткий курс (4 дня) парентеральных антибио-
тиков для контроля за эндогенными инфекциями, выз-
ванными потенциально патогенными микроорганиз-
мами, присутствующими в микрофлоре пациента на 
момент поступления;

2) назначение пероральных неабсорбируемых 
анти биотиков (например, комбинация полимиксина 
Е, тобрамицина, амфотерицина В) для контроля за 
вторичными эндогенными инфекциями, вызванными 
микробами, попавшими из ротоглотки и кишечника 
при нахождении пациента в отделении интенсивной 
терапии;

3) высокий уровень гигиены, предотвращающий эк-
зогенное инфицирование;

4) микробиологический контроль (полость рта, пря-
мая кишка) дважды в неделю для отслеживания эф-

В.Г. Фирсова, В.В. Паршиков, М.В. Кукош, А.С. Мухин
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фективности СДК и выявления резистентных микроор-
ганизмов в ранние сроки.

Оценке эффективности СДК при ОП посвящено 
ограниченное количество исследований, из которых 
только одно [61], проведенное в 1995 г., было рандо-
мизированным контролируемым. В нем сделано за-
ключение о значительном снижении летальности и 
количества осложнений у больных тяжелым ОП при 
проведении СДК. Однако полученные результаты сле-
дует принимать во внимание с учетом нерандомизи-
рованного назначения системных антибиотиков (вне 
схемы СДК) пациентам, включенным в исследование. 
Несмотря на то, что СДК не сопровождается досто-
верным увеличением частоты инфекций, вызванных 
полирезистентными микроорганизмами, она может 
способствовать селекции таких штаммов у отдельных 
пациентов, особенно при их длительном нахождении 
в отделении интенсивной терапии, что обусловлива-
ет необходимость тщательного микробиологического 
контроля при ее проведении [60, 62–64]. В настоящее 
время многие авторы признают вероятную целесо-
образность СДК у пациентов с тяжелым ОП, но для 
повышения уровня доказательности требуется прове-
дение дальнейших исследований в этой области [30, 
43, 58, 65]. В международных практических руковод-
ствах последних лет рекомендации относительно СДК 
при ОП отсутствуют [17, 32, 33].

Антифунгальная профилактика  
при остром панкреатите

Грибы при первичных посевах из очагов инфици-
рованного некроза выделяются у 6–46% пациентов 
с ОП [3, 51, 66–70]. Существенный размах сообщае-
мой частоты грибковой инфекции обусловлен различ-
ными способами подсчета процентной доли микозов 
(на всю популяцию больных ОП, среди пациентов с 
некротическим панкреатитом, с тяжелым ОП), а так-
же трудностью разделения колонизации кандидами и 
инвазивного кандидоза ввиду сложностей культураль-
ной диагностики [71]. У пациентов с развитием инфи-
цирования в стадии отграниченного некроза (позднее 
4 нед от начала заболевания) на фоне применения 
антибиотиков частота грибковой инфекции достигает 
27% [72]. Согласно данным A. Hall с соавт. [73], доля 
пациентов отделения интенсивной терапии с тяжелым 
ОП, осложненным инвазивным кандидозом, составля-
ет 18%. Наиболее часто наблюдается инфицирование 
различными видами кандид, среди которых преобла-
дает Candida albicans [67, 73, 74].

У больных тяжелым ОП отмечается сочетание це-
лого ряда факторов риска грибковой инфекции: на-
личие центрального венозного катетера, полное па-
рентеральное питание, применение антибиотиков 
широкого спектра действия [75], хотя метаанализ 
[26] не подтвердил наличия связи между систем-
ным профилактическим применением антибиотиков 
и грибковыми инфекциями. Увеличение количества 

осложнений и летальности при развитии кандидоз-
ной инвазивной инфекции, крайне трудная эрадика-
ция грибков из плохо перфузируемой, частично не-
кротизированной ткани поджелудочной железы при 
уже наступившей колонизации, а также возможность 
продолжить консервативное лечение при включении 
антифунгальных препаратов в схему терапии и отсро-
чить таким образом выполнение хирургического вме-
шательства — эти факторы могут служить обоснова-
нием для антифунгальной профилактики [70, 74, 76]. 
Однако до настоящего времени не проведено мас-
штабных РКИ, посвященных роли профилактики гриб-
ковой инфекции при некротическом ОП, а ее значение 
четко не определено.

В японском практическом руководстве последнего 
пересмотра [32] рутинное применение антифунгаль-
ной профилактики при ОП не рекомендовано. В рос-
сийских национальных клинических рекомендациях, 
руководствах Международной ассоциации панкреато-
логов и Американской панкреатологической ассоциа-
ции, Инcтитута Американской гастроэнтерологической 
ассоциации указания по данному вопросу отсутствуют 
[17, 30, 33]. В ряде работ были предприняты попыт-
ки выделения группы больных (среди тяжелых хирур-
гических пациентов, включая тяжелый ОП) высокого 
риска развития инвазивного кандидоза. Именно у па-
циентов высокого риска антифунгальная профилакти-
ка будет способствовать снижению летальности, в то 
время как ее проведение у пациентов с низким риском 
инвазивного кандидоза может привести к развитию 
полирезистентности грибковых штаммов [73]. С этой 
целью было предложено использовать специальные 
балльные системы (индексы), в частности: Candida 
score (CS), Modified invasive candidiasis score (MICS), 
Candida colonization index score (CCIS). Индексы CS 
рассчитывается следующим образом: полное парен-
теральное питание, хирургическое вмешательство, 
мультифокальная колонизация — 1 балл, тяжелый 
сепсис — 2 балла. В индексе MICS учитывается в ка-
честве критериев любое назначение системных анти-
биотиков или наличие центрального венозного катете-
ра в сочетании по меньшей мере с двумя факторами 
из нижеперечисленных: полное парентеральное пита-
ние, диализ, «большое» хирургическое вмешательст-
во, применение глюкокортикоидов или иммунодепрес-
сантов. Индекс CCIS определяется как отношение 
числа зон колонизации кандидами (ротовая полость, 
трахеобронхиальное дерево, мочевыводящие пути, 
отделяемое из дренажа полости абсцесса) к общему 
числу обследованных зон на наличие кандид. 

В работе A. Hall с соавт. [73] проведено сравнение 
ценности перечисленных индексов для прогноза ин-
вазивного кандидоза среди больных тяжелым ОП и 
установлено, что все из них характеризуются низкой 
чувствительностью (<70%) и низкой положительной 
прогностической ценностью (<50%), но высокой отри-
цательной прогностической ценностью (72, 85 и 91% 
для CS, MICS и CCIS соответственно); наибольшей 
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специфичностью обладает индекс CS (85%). По мне-
нию авторов, при значении индекса CCIS <0,5 суще-
ствует низкая вероятность инвазивного кандидоза, 
а назначение с целью профилактики антигрибковых 
препаратов обосновано лишь при CCIS >0,5. Другие 
исследователи считают, что использование CCIS 
>0,5 для старта антифунгальной профилактики не 
является обоснованным (такие значения индекса на-
блюдаются более чем у 25% пациентов отделений 
интенсивной терапии); это приводит к чрезмерному 
применению противогрибковых препаратов, измене-
нию экологии кандид и их лекарственной чувствитель-
ности [77, 78]. Однако выводы этих авторов, в отличие 
от данных A. Hall с соавт. [73], получены при изучении 
пациентов отделений интенсивной терапии без выде-
ления категории больных тяжелым ОП.

Препаратом выбора для антифунгальной профи-
лактики у больных с высоким риском инвазивного кан-
дидоза является флуконазол в дозе 400 мг в сутки. 
Препаратами резерва при непереносимости флуко-
назола или высоком риске наличия резистентности к 
нему считают эхинокандины [71].

Антибактериальная  
и противогрибковая терапия у больных  
с инфицированным некрозом

Целесообразность применения антибактериаль-
ных препаратов при инфицированном некрозе оче-
видна, в то же время своевременная диагностика 
инфицирования представляет определенные труд-
ности. Газ при КТ выявляется только у 40% больных 
инфицированным некрозом [79]. Тонкоигольная ас-
пирация (ТИА) может давать до 12–25% ложноотри-
цательных результатов и до 14% — ложноположи-
тельных [79, 80]. Необходимость частых повторных 
исследований в ходе динамического наблюдения за 
больным сопряжена со значительной лучевой на-
грузкой, а также с опасностью вторичного инфици-
рования при ТИА. В современных международных 
практических руководствах рутинное применение 
ТИА для диагностики инфицированного некроза не 
рекомендуется [30, 32].

Уровень упоминаемого ранее прокальцитонина в 
сыворотке крови ≥3,5 нг/мл в течение двух дней под-
ряд у больных тяжелым ОП в отношении панкреа-
тической инфекции обладает чувствительностью и 
специфичностью 93 и 88% соответственно. Однако 
это справедливо только для больных с полиорганной 
недостаточностью, при ее отсутствии данный пока-
затель не может служить маркером инфицирования 
[81]. Несмотря на высокую чувствительность и спе-
цифичность сывороточного уровня прокальцитонина, 
его определение всегда требует клинической оценки 
пациента. Этот параметр не может быть использован 
отдельно в качестве абсолютного маркера инфици-
рованности [82]. В исследовании, проведенном R. Qu 
с соавт. [83], показано, что целесообразно применять 

сывороточный уровень прокальцитонина ≥0,5 нг/мл 
как дополнительный аргумент для начала антибакте-
риальной терапии при клинических признаках инфи-
цирования.

В настоящее время все большее значение для 
изменения тактики лечения при подозрении на ин-
фицированный некроз, в том числе для стартового 
назначения антибактериальных препаратов, помимо 
лабораторного, микробиологического подтверждения 
инфицирования приобретают клинические признаки в 
виде ухудшения состояния больного, усиления болей, 
лихорадки, нарастания воспалительных изменений в 
анализе крови [30, 32, 84]. Это не позволяет четко раз-
граничить профилактическое и лечебное применение 
антибиотиков.

Выбор антибактериального препарата при подо-
зрении на инфицированный некроз до микробиоло-
гической верификации возбудителя и определения 
его чувствительности основывается на учете анти-
микробного действия конкретного медикамента в от-
ношении наиболее часто определяемых первичных 
возбудителей панкреатической инфекции, каковы-
ми являются грамотрицательные бактерии семей-
ства Enterobacteriaceae и энтерококки [50, 70, 72]. 
Наилучшим (ультрашироким) спектром действия ха-
рактеризуются карбапенемы, среди которых эртапе-
нем не обладает клинически значимой активностью 
в отношении Pseudomonas aeruginosa и не способ-
ствует таким образом селекции полирезистентных 
штаммов этого микроорганизма [85]. Важным фактом, 
свидетельствующим в пользу назначения карбапене-
мов, является доказанная в двух РКИ эффективность 
именно этого класса антибиотиков [20, 22].

Постановка диагноза инфицированного некроза яв-
ляется абсолютным показанием к назначению анти-
бактериальных препаратов [86]. Несмотря на то, что 
большинство больных с панкреатической инфекцией 
требуют хирургического вмешательства, имеющийся 
клинический опыт свидетельствует о возможности ис-
ключительно консервативного лечения ее у отдельных 
категорий пациентов при тщательно контролируемой 
целевой антибактериальной терапии [87–92]. Выбор 
препарата для антибиотикотерапии при инфицирован-
ном некрозе определяется микробом-возбудителем и 
его спектром чувствительности. Панкреатическая ин-
фекция чаще всего является мономикробной, с пере-
ходом от грамотрицательных к грамположительным 
микроорганизмам в ходе прогрессирования заболе-
вания. Внепанкреатические инфекции при ОП чаще 
имеют полимикробный характер [49]. Инфицирование 
полирезистентными микроорганизмами — независи-
мый фактор риска летального исхода при ОП, пред-
ставляющий серьезную проблему для антимикробной 
терапии таких пациентов [51, 70, 88, 93].

В качестве возможного способа преодоления ре-
зистентности рассматривается использование посто-
янной внутривенной инфузии антибиотиков, однако 
убедительные доказательства преимущества такой 
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схемы лечения при тяжелых бактериальных инфекци-
ях не представлены [94].

Применение антибактериальных препаратов пу-
тем продленной регионарной внутриартериальной 
инфузии (ПРАИ) направлено на улучшение их пе-
нетрации в ткань поджелудочной железы, которая 
снижена при внутривенном введении ввиду возника-
ющих при некротическом панкреатите тромбозов и 
вазоспазма. Для осуществления ПРАИ после выпол-
нения КТ с внутривенным болюсным контрастирова-
нием и ангиографии кончик катетера размещают в 
артерии, снабжающей наибольшую зону гипоперфу-
зии в поджелудочной железе. В ряде исследований 
отмечены обнадеживающие результаты ПРАИ в виде 
повышения показателя выживаемости при значимом 
уменьшении количества осложнений ОП и продол-
жительности госпитализации [95–97]. Напротив, в 
работе T. Hamada с соавт. [98] не получено сниже-
ния показателя летальности при проведении ПРАИ, 
а частота вмешательств, связанных с гнойными 
осложнениями, была выше. В метаанализе, включа-
ющем 6 РКИ и 390 пациентов, которым проводилась 
инфузия антибиотиков в сочетании с ингибиторами 
протеаз, сделано заключение об эффективности ме-
тода у больных тяжелым ОП [99]. В международных 
практических руководствах указывается на возмож-
ную эффективность ПРАИ при тяжелом ОП, но ре-
комендации по ее применению отсутствуют [30, 32]. 
В российских клинических рекомендациях указания 
по внутриартериальному введению антибиотиков не 
освещены [17].

Местное применение антибактериальных и анти-
фунгальных препаратов через чрескожный катетер 
или эндоскопический трансмуральный дренаж обо-
сновано с точки зрения повышения локальной кон-
центрации препарата в очаге некроза, когда диффу-
зионная способность антибиотика является главным 
фактором, определяющим его пенетрацию в некро-
тическую ткань. При использовании математической 
модели для вычисления диффузионных коэффици-
ентов установлено, что пиперациллин, цефтриаксон, 
имипенем, гентамицин, ципрофлоксацин, метрони-
дазол, ванкомицин обладают хорошей способностью 
диффундировать в ткань поджелудочной железы. 
Имипенем показывает наибольшую эмпирическую 
эффективность за счет проникновения в глубоко рас-
положенные зоны и длительного сохранения актив-
ности, в то время как тигециклин и линезолид не мо-
гут быть рекомендованы для местного лечения [100]. 
В нескольких исследованиях показана эффективность 
местного применения антибактериальных и противо-
грибковых препаратов, включая внутритканевой элек-
трофорез [3, 101, 102].

Еще одной терапевтической возможностью местно-
го применения антимикробных средств является ис-
пользование индивидуально подобранного комплекса 
бактериофагов у больных, инфицированных полире-
зистентными штаммами, однако до настоящего вре-

мени имеются лишь единичные сообщения по данно-
му вопросу [103].

Заключение
Анализ литературных данных последних лет пока-

зывает, что проблема применения антибактериальных 
и антифунгальных препаратов при остром панкреа-
тите остается нерешенной. Результаты проведенных 
работ неоднозначны, что объясняется трудностями 
создания адекватного дизайна и зависимостью тра-
диционно выбираемых конечных точек исследования 
(летальности, частоты инфицирования, потребности 
в хирургическом лечении и др.) от многих факторов, 
а также малым количеством многоцентровых иссле-
дований, в которых использовались бы однотипные 
критерии разделения пациентов на группы. Поэтому 
решение о включении антимикробных препаратов в 
комплекс лечебных мероприятий у больных острым 
панкреатитом не может быть стандартизированным, 
требует взвешенного подхода с оценкой особенностей 
течения заболевания у конкретного пациента и, при 
необходимости, коллегиального мнения хирургов, спе-
циалистов интенсивной терапии, клинического фар-
маколога.

Профилактическое применение антибиотиков обо-
сновано в первую очередь у больных с наличием 
факторов высокого риска развития инфицированно-
го некроза, которые взаимосвязаны: ранней органной 
недостаточности, распространенного некроза, вну-
трибрюшной гипертензии и динамической кишечной 
непроходимости, выраженной иммуносупрессии уже 
в ранней фазе заболевания (что может быть оцене-
но, например, по снижению абсолютного числа лим-
фоцитов). Независимыми факторами высокого риска 
являются билиарная этиология острого панкреатита 
и портоспленомезентериальный венозный тромбоз, 
обнаруживаемый при КТ, а также высокие значения 
следующих лабораторных показателей, полученных в 
течение первых 48 ч заболевания: гематокрит ≥50%, 
мочевина ≥8,42 ммоль/л, уровень С-реактивного белка 
≥257 мг/л, уровень прокальцитонина ≥1,39 нг/мл. Для 
гематокрита и С-реактивного белка ввиду низкой чув-
ствительности и высокой специфичности этих показа-
телей важны не столько высокие значения их уровня, 
сколько их полное отсутствие, что соответствует низ-
кой вероятности развития инфицированного некроза.

Другим аспектом антибиотикопрофилактики явля-
ется ее использование у пациентов при появлении 
клинических признаков инфицирования (лихорадки, 
сохраняющегося болевого синдрома, лейкоцитар-
ного сдвига в анализе крови). Согласно современ-
ным прак тическим рекомендациям, при подозрении 
на инфицированный некроз можно воздержаться от 
рутинного применения тонкоигольной аспирации и 
повторных КТ-исследований с целью подтвержде-
ния инфицирования и ориентироваться только на 
клинический статус больного [30, 32]. При выборе 
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препарата для антибиотикопрофилактики следует 
учитывать, что только для карбапенемов получены 
доказательства их влияния на снижение частоты 
инфицирования некроза. Применение методики се-
лективной деконтаминации кишечника с целью про-
филактики инфицирования некроза может быть эф-
фективно у больных тяжелым острым панкреатитом, 
но в отсутствие доказательной базы рекомендаций 
по ее назначению не выработано.

Роль антифунгальной профилактики остается не-
ясной. Ни в одном из современных практических 
руководств по ведению больных острым панкреа-
титом не приводится указаний по ее применению. 
Представляется целесообразным назначение проти-
вогрибковых препаратов больным с высоким риском 
развития инвазивного кандидоза, который может 
быть оценен при помощи специальных шкал (Candida 
score, Modified invasive candidiasis score, Candida 
colonization index score). Перспективно выделение па-
циентов с высоким риском кандидоза при помощи не-
культуральных методов серологической диагностики 
с определением антител к ростовым трубкам Candida 
albicans, бета-1,3-D-глюкана, маннан-антигена и анти-
тел к маннану [77, 104]. Препаратом выбора для анти-
фунгальной профилактики является флуконазол при 
отсутствии информации о высокой распространенно-
сти резистентных к указанному препарату штаммов по 
данным локального мониторинга в конкретном отделе-
нии интенсивной терапии.

Антимикробная терапия инфицированного некроза 
должна сопровождаться многократными повторными 
микробиологическими исследованиями материала 
не только из зон некрозов, но и из ротоглотки, брон-
хиального дерева (мокрота, отделяемое из эндотра-
хеальной трубки или трахеостомической канюли), 
мочевых путей, а также крови для контроля панкре-
атической и внепанкреатической инфекции, раннего 
выявления полирезистентных штаммов микроор-
ганизмов. Для преодоления резистентности микро-
бов могут быть эффективны альтернативные пути 
введения антибактериальных и противогрибковых 
препаратов — продленная внутривенная инфузия, 
внутриартериальное и местное введение через уста-
новленный катетер.

Вышеперечисленные аспекты проблемы приме-
нения антибактериальных и антифунгальных препа-
ратов у больных ОП свидетельствуют о значитель-
ном числе задач, которые необходимо решить в ходе 
дальнейших исследований.

Вклад авторов: В.Г. Фирсова — подбор и ана-
лиз литературных источников, написание обзора; 
В.В. Паршиков — анализ и редактирование; М.В. Ку кош 
и Мухин А.С. — финальное редактирование работы.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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