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Эффективность ингибиторов протеаз  
при остром панкреатите

Острый панкреатит –  это острый воспалительный процесс в поджелудочной железе (ПЖ), захватывающий 
окружающие ткани, сопровождающийся синдромом системного воспалительного ответа с риском перехода его 
в полиорганную недостаточность и смерти больного [1]. Он является одним из самых распространенных неотложных 
гастроэнтерологических заболеваний во всем мире. Частота развития острого панкреатита в мировой популяции 
составляет в среднем 34 случая на 100 тыс. населения в год.

Среди экономически развитых стран 
заболеваемость острым панкреатитом пре­
вышает среднее значение в США (58  слу­
чаев на 100 тыс.) и Тайване (44 на 100 тыс.) 
[2]. В Европе этот показатель варьируется 
от 11,8 (Нидерланды) до 72,5 (Испания) 
случая [3]. В Украине заболеваемость 
острым панкреатитом составляет 77 слу­
чаев на 100 тыс. населения в год [4].

Как правило, течение заболевания не­
тяжелое, с самоограничивающимся ло­
кальным воспалением ПЖ, а длительность 
госпитализации не превышает 48 часов. 
Однако у 15­25% пациентов к воспалению 
ПЖ присоединяются поражение других ор­
ганов и систем, некроз тканей и инфек ция 
[5, 6]. Летальность при остром панкреа тите 
колеблется от нуля в легких случаях до 80% 
при тяжелом панкрео некрозе [7].

В основе патогенеза острого панкреа­
тита лежит «панкреатическое самопере­
варивание» [8]. В норме защита ПЖ 
от самопереваривания заключается в том, 
что ферменты выделяются в неактивной 
форме и активируются в двенадцатиперст­
ной кишке. Энтерокиназа, располагаю­
щаяся на щеточной кайме энтероцитов 
тонкой кишки, активирует профермент 
трипсиноген, превращая его в трипсин. 
Трипсин, в свою очередь, катализирует 
активацию других проферментов. В норме 
ПЖ вырабатывает ингибиторы трипсина, 
которые препятствуют его спонтанной ак­
тивации в ацинарных клетках. Под влия­
нием различных агрессивных факторов 
(токсико­метаболических, механических, 
генетических и т.д.) защитные механизмы 
ослабевают, и спонтанная активация трип­
сина вызывает активацию других фер­
ментов, а также системы комплемента, 
каскада коагуляции и фибринолиза, что 
способствует распространению про­
цесса за пределы ПЖ [9]. Таким образом, 
именно активация трипсина является важ­
нейшим триггером острого панкреатита.

Ферментативный аутолиз ПЖ запускает 
реакцию системного воспалительного от­
вета с участием клеток иммунной системы. 
Это приводит к тромбозу сосудов микро­
циркуляции, ишемии и некрозу ПЖ [9].

На данный момент не существует специ­
фической терапии острого панкреатита, ко­
торая была бы направлена на уменьшение 
каскада воспаления или препятствовала 
нарушениям коагуляции. Лечение заболе­
вания на данный момент включает только 
симптоматическую терапию (жидкостная 
ресусцитация, обезболивание и спазмоли­
тики, нутритивная поддержка, посиндром­
ное лечение). В качестве терапии, которая 
могла бы остановить продолжающееся 
самопереваривание ПЖ, уменьшить ка­
скад воспаления и нарушений коагуляции, 
рассматривают применение ингибиторов 
протеаз. К этой группе препаратов отно­
сится улинастатин (ингибитор трипсина, 
выделенный из мочи человека) [10].

Улинастатин –  это термо­ и кислото­
стабильный гликопротеин, являющийся 
ингибитором сывороточных протеаз, ко­
торый содержится в крови и моче чело­
века. Он состоит из 143 аминокислотных 
остатков и содержит два домена Кунитца. 

Предшественник улинастатина, высоко­
молекулярный интер­α­ингибитор трип­
сина, в норме синтезируется в гепатоцитах 
[11,12]. Воспаление стимулирует выброс 
сывороточных протеаз из нейтрофилов, 
макрофагов, тучных клеток, лимфоцитов, 
а также эпителиальных и эндотелиальных 
клеток. Активированная нейтрофильная 
эластаза расщепляет интер­α­ингибитор 
трипсина, превращая его в улинастатин 
[13, 14]. Таким образом, улинастатин от­
носится к позитивным белкам острой 
фазы воспаления [15]. При воспале­
нии уровень эндогенного улинастатина 
в плазме крови и выраженность экспрес­
сии его гена возрастают [16].

Улинастатин ингибирует различные сы­
вороточные протеазы, такие как трипсин, 
тромбин, химотрипсин, калликреин, плаз­
мин, эластаза, катепсин G, а также IXa, 
Xa, XIa и XIIa факторы свертывания крови 
[16­18]. Помимо этого он подавляет ин­
фильтрацию нейтрофилов и выброс из них 
эластазы и медиаторов воспаления, угне­
тает продукцию фактора некроза опухоли α 
(TNF­α), интерлейкинов[IL]­1, IL­6 и IL­8, 
одновременно увеличивая количество ре­
гуляторных Т­клеток и продукцию IL­10 
[18, 19]. Также он улучшает капиллярный 
кровоток, повышает уровень фибрино­
гена и продуктов его распада в сыворотке 
крови, тем самым уменьшая проявления 
коагулопатии и ДВС­синдрома [20]. Инги­
бируя сывороточные протеазы и оказывая 
иммуномодулирующий эффект, улинаста­
тин предотвращает органное повреждение 
и полиорганную дисфункцию.

Противовоспалительное действие ули­
настатина активно изучалось в экспери­
менте. H.Shigetomi et al. (2010) отметили, 
что у мышей, искусственно лишенных гена 
для синтеза эндогенного улинастатина, 
повышалась смертность при эксперимен­
тальном сепсисе [21]. В экспериментах 
Y.Z. Cao et al. (2012) и Y.Liu et  al. (2017) 
у крыс, которые получали улинастатин, 
при сепсисе снижались уровни TNF­α, 
IL­6, P­селектина и комплекса тромбин­
антитромбин, повышались концентрации 
IL­10 и IL­13, уменьшалась выраженность 
органной дисфункции [22, 23]. Z.Q. Dan 
et al. (2019) обнаружили у крыс с сепси­
сом достоверное повышение уровня трип­
сина в сыворотке крови, в сердце, легких 
и кишечнике по сравнению со здоровыми 
крысами. У здоровых крыс уровни трип­
сина в сыворотке крови не превышали 
12,1 нг/мл, в сердце и легких –  6,4 нг/мл, 
кишечнике –  0,4  нг/мл. Применение ули­
настатина у крыс с сепсисом позволяло 
снизить уровень трипсина в сыворотке 
крови с 73,7±9,1 до 65,8±4,9  нг/ мл; в 
сердце –  с 51,6±15,1 до 26,3±12,0 нг/ мл; 
легких –  с 54,7±5,6 до 28,7±4,5 нг/мл; ки­
шечнике –  с 1,2±0,4 до 0,8±0,2 нг/мл [24].
Исследование эндогенного предшествен­
ника улинастатина, интер­α­ингибитора 
трипсина, у больных с сепсисом (Y.P.  Lim 
et al., 2003) показало, что при сепсисе его 
уровень в сыворотке снизился с 872±234 
до 688±295 мг/л. При развитии септиче­
ского шока уровень интер­α­ингибитора 
трипсина снижался до 540±246 мг/л, 

а у пациентов с тяжелым сепсисом, 
которые впоследствии умерли,  –  
до 486±193 мг/л [25].

Клинические исследования подтверж­
дают целесообразность введения экзо­
генного улинастатина при сепсисе. Так, 
Q.Xu et al. (2018) ретроспективно изучили 
263  ис тории болезни пациентов с сеп­
сисом. В исследуемой группе 179 боль­
ных получали внутривенную инфузию 
200 000  МЕ улинастатина 3 раза в сутки 
до улучшения состояния. Группу контроля 
составили 84 пациента. В группе улина­
статина на 3­и сутки достоверно сни­
жался уровень С­реактивного белка (83,8 
[21,35; 125,5] против 124 [61,9; 217,0] мг/л 
в группе контроля; p=0,061). Летальность 
при применении улинастатина снижалась 
с 55 до 31% (p<0,001) [26].

D.R. Karnad et al. (2014) обследовали 
114  пациентов с тяжелым сепсисом. 
Из них 55 лиц получали 200 000 МЕ улина­
статина каждые 12 ч в течение 5 сут; 59 па­
циентов –  плацебо. На фоне применения 
улинастатина частота развития синдрома 
полиорганной недостаточности (СПОН) 
снизилась с 44,1 до 18,2% (p=0,003), дли­
тельность госпитализации сократилась 
на 51,2% (p<0,001); 28­дневная летальность 
уменьшилась с 20,3 до 7,3% (p=0,045) [27].

Ученые также оценивали влияние улина­
статина на воспаление у больных с тяжелой 
черепно­мозговой травмой(ЧМТ). В ис­
следовании Y.Tu et al. (2012) участвовали 60 
лиц с политравмой и преобладающей ЧМТ. 
Из них 32 больных получали улинастатин 
в дозе 200 000  МЕ каждые 8 ч; 28 лиц со­
ставили группу конт роля. В группе улина­
статина достоверно снижались уровни всех 
маркеров воспаления: лейкоцитоз состав­
лял 12,3±4,5×109/л против 15,9±6,3×109/л; 
уровень C­реак тивного белка – 46,12±11,47 
против 64,24±18,31 мг/л; прокальцито­
нина  – 4,51±1,27 против 10,51±4,27 мкг/л; 
АлТ  – 47,26±8,23 против 60,94±8,39  Ед/л; 
  АсТ  – 42,67±7,63 против 68,51±10,17  Ед/л; 
креатинина – 79,62±15,36 против 
102,36±16,82  мкмоль/л; азота мочевины 
– 6,35±2,36 против 8,39±1,67 ммоль/л; 
TNF­α  – 93,6±31,5 мкг/л против 
195,8±23,9  мкг/л; IL­2­12,3±4,5 против 
15,9±6,3 мкг/л; IL­6­52,36±12,46 против 
69,34±26,13 мкг/л (p<0,05). Также при при­
менении улинастатина снижались час тота 
синдрома системного воспалительного от­
вета (21,9% против 46,4%) и СПОН (9,4% 
против 28,6%) [28].

L.Hui et al. (2014) обследовали 92 боль­
ных с тяжелой ЧМТ, часть которых полу­
чали улинастатин в дозе 200 000 МЕ вну­
тривенно 2 раза в сутки в течение 7 дней. 
На фоне применения улинастатина на­
блюдалось достоверное снижение уровня 
лактата крови по сравнению с исходным 
и плацебо начиная с 3­х суток, а также 
улучшение показателей церебральной 
окси метрии. Уровень C­реактивного 
бел ка в группе улинастатина также 
снижался по сравнению с контролем 
и состав лял на 5­е сутки 35,27±15,18 
против 56,19±13,24 мг/л; на 7­е сутки –  
22,65±10,48 против 47,36±15,73 мг/л 
(p<0,05) [29].

C.Liang et al. (2014) исследовали невроло­
гический статус 90 больных с тяжелой ЧМТ. 
Из них 45 лиц получали улинастатин в дозе 
200 000 МЕ внутривенно дважды в день в те­
чение 12 сут; другие 45 –  пирацетам в дозе 
4 г/20 мл дважды в сутки в течение 12 сут. 
На фоне терапии улинастатином отмечалось 
более быстрое восстановление сознания 
на 12­е сутки. Через 6 мес при применении 
улинастатина по сравнению с пирацетамом 
наблюдались достоверно лучшие показатели 
по шкале исходов Глазго: хорошее восста­
новление –  у 62,3% против 40% пациентов; 
глубокая инвалидизация –  4,4% против 
17,8%; смерть –  2,2% против 6,7% [30].

Y.Leng et al. (2014) провели метаанализ 
эффективности улинастатина при остром 
повреждении легких и остром респиратор­
ном дистресс­синдроме (ОРДС) в 29 ран­
домизированных исследованиях (n=1726). 
Индекс оксигенации изучался в 26 иссле­
дованиях (n=1552).Дозировка улинаста­
тина составляла 50 000 МЕ 1 раз в сутки –  
в 2 исследованиях; 100 000 МЕ 2­3 раза 
в сутки –  в 3 исследованиях; 200 000 МЕ 
от 1 до 3 раз в сутки –  в 16 исследованиях; 
300 000 МЕ 2­3 раза в сутки –  в 6  ис ­
следованиях и в двух исследованиях –  
500 000  МЕ 2 раза в сутки и 600 000 МЕ 
4  раза в сутки соответственно. Длитель­
ность лечения улинастатином варьирова­
лась от 2 до 10 (в среднем 6,4) дней.

Во всех исследованиях индекс оксиге­
нации после лечения был выше в группе 
улинастатина по сравнению с контро­
лем. В группе улинастатина он составлял 
от 206,78±17,68 до 389,59±5,77 мм  рт.  ст.; 
в  к о н т р о л ь н о й  –   о т  1 6 1 , 0 6 ± 1 8 , 2 
до 327,08±9,57 мм рт. ст. (стандартизиро­
ванная средняя разница [ССР]=1,85; 95% 
доверительный интервал [ДИ] 1,42­2,29; 
р<0,00001). Летальность в отделениях 
интенсивной терапии (ОИТ) колебалась 
в группе улинастатина от 4,3 до 36,7%; 
в контрольной –  от 13,6 до 71,4% (I2=0%; 
отношение рисков [ОР]=0,48; 95% ДИ  
0,38­0,59; р<0,00001). Общая летальность 
составила 18,0% в группе улинастатина 
против 37,8% в группе контроля, т. е. ули­
настатин достоверно снижал летальность 
в ОИТ при ОРДС. В то же время 28­днев­
ная летальность достоверно не отличалась 
между группами (ОР=0,78; 95% ДИ  0,51­
1,19; I2=0%). Длительность лечения в ОИТ 
в группе улинастатина также сокращалась 
и колебалась от 6,7±1,6 до 15,3±6,0  сут 
против 9,2±1,2­23,5±8,1 сут в группе конт ­
роля (ССР =–0,97; 95% ДИ 1,20­–0,75; 
р<0,00001; I2=86%). Таким образом, ули­
настатин способствовал выраженному 
улучшению оксигенации, сокращению 
сроков пребывания и снижению летально­
сти в ОИТ без достоверной разницы в по­
казателях 28­дневной летальности [31].

Противовоспалительный эффект улина­
статина изучался также при хирургической 
травме. В исследовании J.H. Park et  al. (2010) 
принимали участие 30 больных, подлежащих 

Е.Н. Клигуненко

 ХІРУРГІЯ
 ОГЛЯД

13

www.health-ua.com

Продолжение на стр. 14.



Е.Н. Клигуненко, д. мед. н., профессор, заведующая кафедрой анестезиологии, интенсивной 
терапии и медицины неотложных состояний факультета последипломного образования, 

Д.А. Криштафор, О.А. Зозуля, ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», 
КУ «Днепропетровская областная клиническая больница им. И.И. Мечникова», г. Днепр

Эффективность ингибиторов протеаз  
при остром панкреатите

Продолжение. Начало на стр. 13.

плановой резекции желудка. Из них 15 лиц 
получали улинастатин в дозе 100 000  МЕ вну­
тривенно в течение 2 ч перед операцией; еще 
15 –  составили группу контроля. В группе 
улинастатина повышение уровня IL­6 
на конец операции и спустя 1 ч после ее за­
вершения было менее выраженным: 10,3±4,2 
против 20,0±9,4  пг/мл на конец операции; 
20,7±10,5 против 45,7±26,8 пг/мл через 1  ч 
после ее завершения [32].

K.Uemura et al. (2008) провели обследо­
вание 40 пациентов, подлежащих панкреа­
тодуоденэктомии. Из них 20 лиц полу­
чали улинастатин внутривенно капельно 
в пери операционном периоде; другие 20 –  
вошли в группу контроля. На фоне тера­
пии улинастатином достоверно реже по­
вышался уровень α­амилазы в сыворотке 
крови и отделяемом из дренажей (10% 
против 45%; p=0,013) и достоверно реже 
возникал послеоперационный острый пан­
креатит (0% против 25%; p=0,016) [33].

В исследовании T.Tsujino et al. (2005) 
участвовали 406 пациентов, которым про­
водилась эндоскопическая ретроградная 
холангиопанкреатография (ЭРХПГ). 
Из них 204 больных за 10 мин до про­
цедуры получали внутривенно инфузию 
150 000 МЕ улинастатина; 202 –  плацебо. 
Установлено, что в группе улинастатина 
достоверно снижалась частота нарастания 
уровня α­амилазы (14,7% против 24,8%; 
p=0,011) и липазы крови (25,5% против 
37,6%; p=0,008), при этом частота развития 
связанного с ЭРХПГ панкреатита снижа­
лась с 7,4% до 2,9% (p=0,041) [34].

R.Vedamanickam et al. (2017) обследовали 
46 пациентов, подлежащих ЭРХПГ, из кото­
рых 23 получали улинастатин  внутривенно 
капельно в дозе 100 000 МЕ в течение 10 мин 
за 1 ч до ЭРХПГ, остальные 23 –  плацебо. 
Согласно полученным результатам, в группе 
улинастатина достоверно реже возникала 
гиперферментемия (повышение амилазы 
и липазы менее чем в 3 раза от нормы) – в 
13,0% против 30,4% случаев, а также досто­
верно реже развивался острый панкреатит 
(4,3% против 17,3%; p<0,05) [35].

Эффективность улинастатина исследова­
лась не только при профилактике, но и при 
лечении острого панкреатита. J.Y.  Lagoo et 
al. (2018) ретроспективно изучили 48 исто­
рий болезни пациентов с острым панкре­
атитом и органной дисфункцией. Из них 
25 пациентов получали улинастатин вну­
тривенно в дозе 200 000  МЕ каждые 12 ч 
в течение 5 сут; еще 23 –  составили группу 
контроля. Авторы определили, что в группе 
улинастатина достоверно снижалась го­
спитальная летальность –  16,0% против 
69,6% (p=0,0003) и частота возникновения 
СПОН –  24,0% против 73,9% (p=0,0005). 
На фоне лечения улинастатином до 5  сут 
достоверно чаще восстанавливались функ­
ции дыхательной (48% против 11%; p=0,02) 
и свертывающей (83% против 10%; p=0,001) 
систем [11].

G.Wang et al. (2016) разделили 492 паци­
ентов с острым панкреатитом на 4 группы 
в зависимости от варианта проводимой 
терапии: соматостатин; соматостатин + 
улина статин; соматостатин + габексат; со­
матостатин + улинастатин + габексат. Было 
установлено, что во всех группах, кроме 
группы монотерапии сома тостатином, 
снижалась тяжесть состояния по шкале 
APACHE­II (шкала оценки острых физи­
ологических расстройств и  хронических 
 нарушений  состояния), а также достовер но 

сокращались сроки нормализации частоты 
сердечных сокращений, частоты дыхания, 
уровней сывороточной амилазы и глю­
козы крови. В группах «сома тостатин + 
улинастатин» и «соматостатин + улина­
статин + габексат» по сравнению с груп­
пами «соматостатин» и «соматостатин + 
габексат» достоверно снижалась частота 
СПОН, осложнений и летальности. На 4­е 
сутки лечения в группах комбинированной 
тера пии по сравнению с монотерапией со­
матостатином уровни TNF­α, IL­6, IL­8 
были достоверно ниже, а IL­10 –  досто­
верно выше. Таким образом, улинастатин 
позволяет не только достичь улучшения 
состояния больных, но и снизить частоту 
СПОН, осложнений и летальности [36].

S.I. Hassan et al. (2016) обследовали 
60  па циентов с острым панкреатитом. 
Из них 30 больных получали улинастатин 
внутривенно капельно в дозе 100 000 МЕ 
дважды в день в течение 5 сут, а 30 –  соста­
вили группу контроля. В результате было 
выявлено, что в группе улинастатина уро­
вень α­амилазы был ниже, чем таковой 
в контрольной; на 2­е сутки – на 54,7%; 
на 3­и сутки – на 74,1%; на 5­е сутки – на 
77,3%. Уровень α­амилазы в группе улина­
статина нормализовался на 5­е сутки, 
в то время как в группе контроля на 5­е 
сутки он превышал норму в 3 раза. Частота 
осложнений в группе улинастатина снизи­
лась до 6,7% против 40,0% [37].

G.D. Zhen et al. (2017) вводили улинаста­
тин 141 пациенту с острым панкреатитом 
в дозе 200 000 МЕ дважды в день в течение 
7 сут. При этом 135 лиц составили группу 
контроля. На 7­е сутки в группе улина­
статина количество лейкоцитов составило 
5,70±0,54 против 9,58±0,67×109/л (p<0,05); 
уровень альбумина крови – 38,3±6,5 про­
тив 25,5±7,9 г/л (p<0,05); амилазы мочи – 
1348,72±88,18 против 2419,26±167,41 МЕ/л 
(p<0,05); амилазы сыворотки крови –  
509,75±41,23 против 624,38±88,54 МЕ/л 
(p<0,05) [38].

Ряд авторов отмечают достоверное 
снижение частоты развития СПОН и ле­
тальности при применении улинастатина 
у больных с тяжелым острым панкреати­
том. В проспективном рандомизированном 
плацебо­контролируемом исследовании 
U.D.  Manoranjan et al. (2018) с участием 
50  пациентов с острым панкреатитом по­
казали, что применение 200 000 ЕД ули­
настина дважды в день в течение 5  сут 
достоверно снижало частоту развития 
СПОН с 44,4 до 20,0% (p=0,047), леталь­
ность –  с 32,0 до 8,0% (p=0,025) [39]. 
L.Meng et al. (2019) обследовали 108 па­
циентов с острым панкреатитом. В группе 
контроля 54 больных получали октреотид 
в дозе 0,6 мг внутривенно капельно 1 раз 
в сутки в течение 7 дней. Еще 54 пациен та 
(основная группа) дополнительно полу­
чали 100 000 МЕ улинастатина внутри­
венно капельно дважды в сутки в тече­
ние 7 дней. Через 7 сут от начала лечения 
в группе улинастатина уровень эндоте­
лина был на 24,3% ниже, чем в группе 
контроля (p<0,001); уровень эндоток­
сина –  на 52,9% (p<0,001). Показатель 
иммуноглобулина [Ig] A в группе улина­
статина по сравнению с контрольной был 
выше на 14,5% (p=0,031); IgM –  на 18,2% 
(p=0,007); IgG –  на 11,0% (p=0,001). Под 
влиянием улинастатина достоверно повы­
силась частота клинического улучшения 
(96,3% против 85,2%; p=0,046) [40].

Цель исследования заключалась в изу­
чении влияния улинастатина на тяжесть 
течения острого панкреатита.

Материалы и методы
Нами обследовано 50 больных острым 

панкреатитом, которые проходили ле­
чение в КУ «Днепропетровская шестая 
городская клиническая больница» ДОС 
с 01.11.2018 г. по 01.05.2019 г. В зави­
симости от выбранной схемы лечения 
они были случайным образом разделены 
на 2 группы. Больные 1­й контрольной 
группы (n=25) получали стандартную 
интенсивную терапию согласно про­
токолу [41]. Пациентам 2­й основной 
группы (n=25) дополнительно назначался 
улина статин (ю­трип, «Бхарат Сирамс 
энд Вакцинс Лимитед», Индия) в дозе 
100 000  МЕ внутривенно капельно 1 раз 
в сутки в течение 3 дней.

Критериями включения были [42]:
• начальный период острого панкре­

атита алиментарного, алкогольного или 
билиарного генеза;

• отечная или некротическая неин­
фицированная (с наличием фермента­
тивного асцита и острых жидкостных 
образований в проекции ПЖ) форма за­
болевания;

• наличие полиорганной дисфунк­
ции.

Критериями исключения были:
• панкреонекроз в анамнезе;
• острый травматический или после­

операционный панкреатит;
• некротическая инфицированная 

форма панкреатита;
• прогрессирующая полиорганная 

недостаточность.
Мы исследовали объем жидкости 

в брюшной полости по данным УЗИ, 
а также показатели воспаления (лейко­
цитоз, лейкоцитарный индекс интокси­
кации [ЛИИ]), уровни α­амилазы крови 
и диастазы мочи, которые определялись 
аппаратным методом по унифицирован­
ным методикам [43]. Точки контроля: при 
поступлении, через 24 ч, на 3­и и 5­е сутки 
заболевания. Тяжесть заболевания опре­
делялась через 48 ч по классификации 
 Атланта­2012 [44]. Критериями эффектив­
ности лечения были частота оперативных 
вмешательств и летальность, а также дли­
тельность пребывания в ОИТ и стационаре.

Анализ полученных результатов про­
водился с помощью параметрических 
(ANOVA) и непараметрических методов 
статистики с определением достоверности 
различий по критериям Стьюдента и χ2. 
Расчеты выполняли с помощью программы 
Microsoft Excel 2016.

Результаты и их обсуждение
Пациенты в изучаемых группах досто­

верно не отличались по возрасту, полу, 
 этиологии заболевания и тяжести  состояния 
(табл. 1). У 10,0% всех больных был диаг­

ностирован острый панкреатит билиар­
ной этиологии, у 40,0% –  алкогольной, 
у 50,0% –  алиментарной. Отечная форма 
панкреатита отмечалась в 40,0% случаев, не­
кротическая неинфицированная –  в 60,0%.

При поступлении больных в стацио­
нар объем жидкости в брюшной полости 
составлял 718,8±208,6 и 746,7±215,2 мл 
в контрольной и основной группе соот­
ветственно (табл. 2). При этом резко 
по вы шался уровень α­амилазы в крови 
(до  1116,0±435,5 и 1281,0±433,2 Ед/л 
соответственно) и диастазы в моче 
(3072,0±897,6 и 2867,2±983,2 Ед/л). Па­
раллельно отмечался нейтрофильный 
лейкоцитоз (количество лейкоцитов –  
13,3±1,9 и 14,4±2,4×109/л) с палочко­
ядерным сдвигом (10,6±3,0 и 10,0±1,8%), 
относительная лимфопения (18,6±2,9 и 
14,6±4,5%), что свидетельствовало об ак­
тивном воспалении ПЖ. Показатели ЛИИ 
составляли 3,5±0,7 и 4,7±1,9 в контроль­
ной и основной группах, что соответство­
вало средней степени эндогенной инток­
сикации [45].

На 3­и сутки наблюдения в обеих 
группах отмечалось уменьшение объ­
ема жидкости в брюшной полости. При 
этом в контрольной группе объем умень­
шился на 44,3% от исходного (p=0,013), 
а в группе улинастатина –  на 61,5% 
(p<0,001). Дренирование брюшной по­
лости потребовалось у 68,0% больных 
контрольной группы и только у 40,0% –  
группы улинастатина (p=0,047 между 
группами). Дренирование проводилось 
на 3­4­е сутки.В результате на 5­е сутки 
наблюдения объем жидкости в брюш­
ной полости достоверно не отличался 
между группами и был на 78,6% ниже 
от исходного (p<0,001) в контрольной 
группе; на 82,1% (p<0,001) –  в группе 
улинастатина. Таким образом, лечение 
улинастатином способствовало ускорен­
ному разрешению ферментативного ас­
цита, что снижало частоту дренирования 
брюшной полости.

Анализ активности воспаления показал, 
что через 24 ч выраженность лейкоцитоза 
уменьшилась в обеих группах независимо 
от особенностей проводимой терапии. 
Однако в группе улинастатина уменьше­
ние общего количества лейкоцитов было 
более выраженным (на 25,4%; p=0,03), чем 
в контрольной группе (на 19,8%). На 3­и 
сутки наблюдения общее количество лей­
коцитов в группе улинастатина продол­
жало уменьшаться и было на 32,7% ниже 
исходного (p=0,008), тогда как в конт­
рольной группе сохранялось на прежнем 
уровне. На 5­е сутки наблюдения указан­
ная динамика сохранялась. В группе ули­
настатина общее количество лейкоцитов 
уменьшилось на 38,1% (p=0,003) от ис­
ходного, а в контрольной группе –  всего 
на 26,0% (p=0,023) от исходного.

При этом через 24 ч от начала лече ния 
количество палочкоядерных ней тро филов 

Таблица 1. Общая характеристика больных

Показатель 1-я группа 2-я группа

Количество больных, n 25 25

Мужчины, % 48,0 60,0

женщины, % 52,0 40,0

Возраст, лет 49,1±8,7 51,7±9,6

Этиология заболевания, % больных

Билиарный 0,0 20,0

Алкогольный 48,0 32,0

Алиментарный 52,0 48,0

Форма заболевания по данным УЗИ, % больных

Отечная 28,0 48,0

Некротическая неинфицированная 72,0 52,0
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нарастало у всех больных и превышало 
исходный уровень в 1,9  ра  за (p=0,004) 
в конт  рольной группе и в 1,8  раза 
(p=0,039) –  в группе улинастатина. На 3­и 
сутки наблюдения палочкоядерный сдвиг 
в обеих группах достигал пиковых значе­
ний, в 2,1 раза превышая исходный уро­
вень (p<0,05), что на 14,6­16,6% превы­
шало норму. На 5­е сут ки наблюдения  ха­
рактер изменений  палочкоядерного сдвига 
зависел от схемы проводимого  лечения. 
На фоне применения улинастатина 
 отмечалось уменьшение количества па­
лочкоядерных нейтрофилов до 14,7±4,5%, 
тогда как в конт рольной группе сохра­
нялся выраженный палочкоядерный сдвиг 
(20,6±6,2%). Отно сительная лимфопения 
сохранялась в обеих группах на протя­
жении всего периода исследования. Од­
нако у больных, получавших улинаста­
тин, на 5­е сутки наблюдения отмечалась 
тенденция к восстановлению количества 
лимфоцитов, что сопровождалось сниже­
нием ЛИИ на 12,7% против контрольной 
группы. Указанная динамика маркеров 
воспаления подтверждала противовоспа­
лительное действие улинастатина и соот­
ветствовала данным J.Wang et al. [46].

Анализ показал, что через 24 ч от начала 
лечения уровень α­амилазы крови сни­
жался в обеих группах. Однако в группе 
улинастатина мы отмечали снижение 
α­амилазы крови на 67,7% (p=0,001) 
от исходного, что превышало норму в 4,1 
раза. В то же время в контрольной группе 
уровень α­амилазы крови снижался всего 
на 19,3%, что превышало норму в 9 раз. 
На 3­и сутки наблю дения в группе ули­
настатина уровень α­амилазы крови про­
должал снижаться и превышал норму 
всего в 1,5 раза, тогда как в контрольной 
группе –  в 5,8 раза. На 5­е сутки лечения 
уровень α­амилазы крови в группе ули­
настатина соответствовал норме, тогда 
как в контрольной группе он превышал 
ее в 1,5 раза.

Подобная динамика наблюдалась и при 
исследовании уровня диастазы мочи. 
Через 24 ч от начала лечения в группе 
улинастатина концентрация диастазы 
мочи снизилась на 63,4% (p=0,006) от ис­
ходного значения, что превышало норму 
в 16,4  раза. Вместе с тем при традицион­
ном лечении уровень диастазы мочи 
достоверно не отличался от исходного 
и превышал норму в 43,4 раза. На 3­и сут­
ки наблюдения наметилась тенденция 
к снижению уровня диастазы мочи в обеих 
группах с достоверной разницей по груп­
пам. В группе улинастатина уровень диа­

стазы мочи снизился на 92,7% от исход­
ного (p<0,001), что превышало норму 
всего в 3,3 раза. При этом в контроль­
ной группе он снизился всего на 58,3% 
(p=0,01) от исходного уровня, что превы­
шало норму в 20 раз. На 5­е сутки наблю­
дения на фоне применения улинастатина 
отмечалась нормализация уровня диастазы 
мочи, тогда как в контрольной группе он 
превышал норму на 35,8%.

Таким образом, улинастатин эффек­
тивно ингибировал активность протеоли­
тических ферментов уже с первых суток 
лечения, что позволило достичь верхней 
границы их нормы к 5­м суткам. Эти дан­
ные соответствуют результатам, получен­
ным в ходе исследований S.I. Hassan et al. 
(2016), G.D. Zhen et al. (2017) [38, 39].

В соответствии с вышеизложенным, 
диагноз острого панкреатита тяжелой 
степени к 3­м суткам от начала заболе­
вания был подтвержден у 80,0% боль­
ных конт рольной группы. Наряду с этим 
на фоне применения улинастатина сте­
пень тяжести заболевания уменьшалась, 
и диагноз острого панкреатита тяжелой 
степени был подтвержден только у 48,0% 
больных (p=0,018). Летальность в кон­
трольной группе составила 20,0%, тогда 
как в группе улинастатина летальных 
случаев не  зафиксировано (p=0,018). 
Длительность лечения в ОИТ в группе 
улинастатина  сократилась с 3,6±1,0 
до 2,3±0,9 сут. Длительность пребывания 
в стационаре не отличалась между груп­
пами и составляла 13,7±3,4 и 14,9±4,3 
сут в контрольной и основной группе 
соответственно.

Выводы
У больных острым панкреатитом улинаста-

тин оказывает выраженный противовоспали-
тельный эффект. Это проявляется быстрым 
и достоверным снижением гиперферментемии 
и регрессом ферментативного асцита. Улина-
статин уменьшает степень тяжести панкреа-
тита, ускоряет разрешение синдрома систем-
ного воспалительного ответа, пре дупреждая 
тем самым развитие панкреонекроза.
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ЗУ

Таблица 2. Динамика показателей системного воспалительного ответа в зависимости  
от варианта интенсивной терапии

Показатель При поступлении 24 ч 3-и сутки 5-е сутки

Выпот в брюшной полости, мл
1-я группа 718,8±208,6 ­ 400,0±95,2* 153,6±35,9*

2-я группа 746,7±215,2 ­ 287,5±92,1* 133,3±41,3*

Лейкоциты, ×109/л
1-я группа 13,3±1,9 10,7±1,9 10,8±1,8 9,8±2,0*

2-я группа 14,4±2,4 10,8±1,7 9,7±1,7* 8,9±1,7*

Палочкоядерные, %
1-я группа 10,6±3,0 19,6±5,2* 22,6±6,3* 20,6±6,2*

2-я группа 10,0±1,8 18,4±6,2* 20,6±4,9* 14,7±4,5

Лимфоциты, %
1-я группа 18,6±2,9 15,1±4,7 15,6±3,7 15,5±3,8

2-я группа 14,6±4,5 14,2±4,4 12,5±4,2 17,5±5,0

ЛИИ
1-я группа 3,5±0,7 5,5±1,7* 4,5±0,7 4,6±1,3

2-я группа 4,7±1,8 4,0±1,3 5,5±1,8 4,0±1,3

α-амилаза крови, Ед/л
1-я группа 1116,0±435,5 901,0±232,0 584,0±98,2* 152,3±41,6*

2-я группа 1281,0±433,2 413,4±134,7*# 149,9±35,8*# 76,0±27,5*#

Диастаза мочи, Ед/л
1-я группа 3072,0±897,6 2779,4±950,9 1280,0±328,5* 86,9±29,7*

2-я группа 2867,2±983,2 1049,6±397,2*# 210,3±84,4*# 52,8±27,2*

Примечания: * p<0,05 по t-критерию Стьюдента по сравнению с исходным; #  p<0,05 по t-критерию Стьюдента между группами.
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