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В в е д е н и е. Острый панкреатит, особенно его 
деструктивные формы, является одной из тяжелых 
хирургических патологий органов брюшной поло-
сти и относится к одной из важнейших проблем 
современной неотложной абдоминальной хирур-
гии [10, 11, 15, 18, 23]. Об этом свидетельствуют 
как отсутствие единых и согласованных взглядов 
в выборе консервативной и хирургической тактик, 
так и значительная вариабельность количества 
послеоперационных осложнений и уровня леталь-
ности при этом тяжелом заболевании в различных 
хирургических клиниках [1, 5, 25]. Как утверждают 
[6, 11, 13, 21], несмотря на достигнутые успехи 
в совершенствовании диагностики, интенсивной 
терапии, хирургических методов лечения, общая 
летальность при панкреонекрозе на протяжении 
последнего десятилетия остается на высоком уровне 

(от 10 до 30 %), а при распространенных инфициро-
ванных его формах достигает 85 % и более. Изме-
нилась и структура летальности: ранее бóльшая 
часть летальных исходов приходилась на фермен-
тативную фазу панкреонекроза, в настоящее время 
пациенты чаще умирают в поздних стадиях заболе-
вания, вследствие присоединения инфекции и раз-
вития панкреатогенного сепсиса [6, 9, 12].

По данным ряда авторов [2, 6, 19], инфициро-
вание зон некротической деструкции развивается 
у 30–70 % больных панкреонекрозом и является 
одним из основных факторов риска летального 
исхода. Ранняя диагностика инфицирования зон 
некротической деструкции представляет на сегод-
няшний день значительные трудности, что зача-
стую приводит к выбору необоснованной тактики 
ведения и лечения. По мнению некоторых авторов 
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[6, 14], удельный вес диагностических ошибок при 
верификации инфекционных осложнений панкрео-
некроза достигает 40 % и более. Учитывая, что пан-
креонекроз сопровождается системной воспали-
тельной реакцией даже при отсутствии инфекции, 
а традиционно используемые клинико-лаборатор-
ные тесты не являются достаточно специфичны-
ми и чувствительными в диагностике развития 
панкреатогенной инфекции, весьма актуальным 
является поиск новых эффективных маркёров раз-
вития инфекционного процесса [6, 24]. В последнее 
время особое внимание исследователей обращено 
на новые методы диагностики, с большой долей 
вероятности позволяющие дифференцировать 
стерильный и инфицированный панкреонекроз: 
определение уровня прокальцитонина и пресеп-
сина, тонкоигольная аспирационная биопсия зон 
некротической деструкции под ультразвуковым или 
КТ-контролем и др. [4, 6]. Однако и в настоящее 
время место этих методов в комплексной диагно-
стике панкреатогенной инфекции окончательно не 
определено.

М а т е р и а л  и  м е т о д ы. Представленная работа основана 
на анализе результатов комплексного лечения 497 больных с панк
реонекрозом в возрасте от 15 до 85 лет, мужчин – 352 (70,8 %), 
женщин – 145 (29,2 %), находившихся на лечении в Центре экс-
тренной медицинской помощи Республики Саха (Якутия) (хирур-
гические отделения Республиканской больницы № 2) в период 
с 2010 по 2017 г. Диагноз «Панкреонекроз и его осложнения» 
верифицированы на основании комплексного обследования, 
включавшего данные физикальных, инструментальных и лабо-
раторных методов исследования. Кроме того, учитывая варианты 
развития патологического процесса при панкреонекрозе [12], все 
больные со стерильным панкреонекрозом были разделены на две 
группы, в зависимости от клинико-патоморфологической формы 
осложнения: группа «А» – больные с ферментативным перито-
нитом – 188 (37,8 %), группа «Б» – больные с формированием 
парапанкреатического инфильтрата – 309 (62,2 %).

ДНК повреждения, уровень апоптотических, некротических 
мононуклеарных клеток крови больных панкреонекрозом оце-

нивали методом гель-электрофореза изолированных клеток 
(метод «ДНК-комет») [17, 20]. Полученные с микропрепаратов 
изображения «ДНК-комет» анализировали с использованием 
программного обеспечения «CASP 2.2.1» (CaspLab, USA) [3]. 
Так же, как и некоторые авторы [3, 16], в качестве показателя 
повреждённости ДНК чаще всего использовали длину «хво-
ста», процентное содержание ДНК в «хвосте» или их произ-
ведение – так называемый «момент хвоста». Апоптотические 
«ДНК-кометы» идентифицировали как специфичные ДНК, 
«ДНК-кометы» с диффузным «хвостом» и практически отсут-
ствующей «головой», а некротические – как широкие диффуз-
ные «ДНК-кометы» неправильной формы (рис. 1, 2). Также 
представлены изображения неповрежденных мононуклеарных 
клеток здорового донора (рис. 3).

Выявление таких атипичных «ДНК-комет» рассматрива-
лось как косвенный показатель, соответственно, апоптотиче-
ской или некротической гибели клеток. В микропрепаратах 
«ДНК-комет» часто выявлялись атипичные «ДНК-кометы», с 
отсутствующей или практически отсутствующей «головой» и 
широким диффузным «хвостом», получившие название ghost 
cells или hedgehogs [22], их выделяли в отдельную категорию и 
рассматривали отдельно. «ДНК-кометы» сходной морфологии 
обнаруживали в первой фазе панкреонекроза. Механизм их 
возникновения, по-видимому, связан с выраженной эндоген-
ной интоксикацией, мощными окислительными процессами, 
которые и обуславливают появление клеток такого типа [3] 
(рис. 4). В дальнейшем при обнаружении таких клеток их клас-
сифицировали как «ДНК-кометы» «цитотоксических» клеток. 

Статистическая обработка материала произведена с исполь-
зованием статистической программы «StatPlus 2007» для 
операционной системы «Microsoft Office 2007», а также про-
граммного пакета «IBM.SPSS.Statistiks.v22». При оценке всей 
совокупности вычислялись средние значения (μ) и стандарт-
ное отклонение (σ), коэффициент достоверности отличий (р) 
определялся по критерию Ньюмена–Кейлса. 

Р е з у л ь т а т ы. Как было уже указано, наря-
ду с общеклиническими методами лабораторных 
исследований у больных панкреонекрозом, мы оце-
нивали процесс повреждения ДНК, уровень «цито-
токсических», апоптотических и некротических 
клеток методом гель-электрофореза изолирован-
ных мононуклеарных клеток крови (метод «ДНК-

Рис. 1. «ДНК-кометы» апоптотических клеток Рис. 2. «ДНК-кометы» некротических клеток
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комет»). Все показатели оценивали на 1-е, 3-и, 7-е, 
10-е и 15-е сутки от начала лечения в клинике.

Оценка уровня «цитотоксических», некроти-
ческих и апоптотических «ДНК-комет» монону-
клеарных клеток крови у пациентов с различными 
клинико-патоморфологическими формами внутри-
брюшных осложнений стерильного панкреонекроза 
показала, что характер вышеуказанных изменений, 
прежде всего, зависел от клинико-патоморфологи-
ческой формы осложнения заболевания, распро-
странённости и выраженности воспалительно-
деструктивных процессов, которые фиксировались 
уже с 1-х суток поступления больного в стационар. 

Полученные результаты (таблица) указывали 
на то, что в первые 5–7 суток от момента начала забо-
левания происходили значимые изменения в крови 
больных панкреонекрозом, в значительной степени 
это касалось «цитотоксических» «ДНК-комет», уро-
вень которых стабильно повышался. В то же время 
значения некротических и апоптотических «ДНК-
комет» оставались долгое время неизменными, 
с некоторым превышением доли апоптотических 
клеток над некротическими на 3-и сутки от момента 
заболевания и скачком уровня некротических клеток 
на 7-е сутки. В последующие дни (10-е, 15-е сутки) 
наблюдался некоторый разброс средних значений, 

Рис. 3. Мононуклеарные клетки здорового донора Рис. 4. «ДНК-кометы» «цитотоксических» клеток

Динамика содержания «ДНК-комет» в плазме крови больных  
со стерильными клинико-патоморфологическими формами панкреонекроза

Клинико-патоморфологическая форма осложнения  
панкреонекроза

ДНК-повреждения мононуклеарных клеток крови

«цитотоксические»  
«ДНК-кометы»

апоптотические  
«ДНК-кометы»

некротические  
«ДНК-кометы»

Контроль

Группа [А] – n=188. Ферментативный перитонит, сутки: 0,09±0,1 0,03±0,3 0,01±0,1

    1-е 9,9±2,2* 1,2±0,1 0,9±0,1

    3-и 12,1±2,1* 6,1±0,1 1,1±0,1

    7-е 8,5±1,3* 10,8±0,2* 7,4±0,2*

    10-е 4,1±2,1 12,8±0,1* 16,8±0,1*

    15-е 3,6±2,1 15,4±0,2* 17,3±0,2*

Контроль

Группа [Б] – n=309. Парапанкреатический инфильтрат, сутки: 0,09±0,1 0,03±0,3 0,01±0,1

    1-е 10,3±2,5* 1,4±1,4 1,3±0,2

    3-и 14,2±1,2* 7,2±1,3* 1,4±0,1

    7-е 9,6±1,1* 8,6±2,0* 7,6±0,1*

    10-е 6,1±1,2* 13,8±1,1* 16,8±0,2*

    15-е 4,6±1,2 17,4±3,2* 19,3±0,3*

* – р<0,05.
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который во многом зависел от эффективности прово-
димых комплексных лечебных мероприятий и тече-
ния самого заболевания. При благоприятном тече-
нии, наряду со значительным снижением в плазме 
крови «цитотоксических» «ДНК-комет» и апопто-
тических «ДНК-комет», с 7-х по 10-е сутки уровень 
некротических «ДНК-комет» оставался неизменным 
или умеренно повышался по сравнению со значени-
ями аналогичных показателей 7-х суток. 

О б с у ж д е н и е. Появление некротических 
«ДНК-комет», особенно их высокое содержание 
на 7-е сутки наблюдения, сопряжено, вероятно, 
с повышенной альтерацией лейкоцитов по некро-
тическому механизму, в результате их активного 
участия в процессах фагоцитоза в зоне некротизиро-
ванных тканей, что подтверждают ряд исследовате-
лей, использовавших вышеописанную методику при 
заболеваниях, сопровождающихся воспалительно-
деструктивным процессом [7, 8]. Обнаружение боль-
шого количества «цитотоксических» «ДНК-комет» 
в первые 3–5 сут, по нашему мнению, имеет цито-
токсический механизм – поступление в кровь боль-
шого количества продуктов перекисного окисления 
липидов (перекисей и гидроперекисей), а также 
других активных метаболитов, обладающих высо-
кими цитотоксическими свойствами. Похожие дан-
ные получены [3] при обработке мононуклеарных 
клеток плазмы крови in vitro перекисью водорода 
и другими цитотоксическими агентами.

Достоверное увеличение уровня некротических 
«ДНК-комет» у больных с различными клинико-
патоморфологическими формами осложнений 
острого деструктивного панкреатита косвенным 
образом свидетельствует об активном участии 
мононуклеарных клеток крови (особенно с 10-х 
суток) в удалении продуктов клеточного распада 
в зоне некробиотического процесса, что, возможно, 
и приводит к предупреждению развития инфекци-
онных осложнений у этих групп больных. Подоб-
ное, по данным ряда авторов [7, 8], наблюдается, 
например, при сочетанных травмах. Напротив, кри-
тическое снижение уровня некротических «ДНК-
комет» часто свидетельствует о неблагоприятном 
течении заболевания и может послужить хорошим 
прогностическим фактором неблагоприятного 
течения заболевания.

В ходе исследования обнаружилась еще одна 
важная особенность, заключающаяся в том, что 
у больных стерильным панкреонекрозом и у кото-
рых имелось тяжелое течение заболевания, нередко 
приводящее к развитию полиорганной недостаточ-
ности, отмечалось неизменно высокое содержание 
«цитотоксических» «ДНК-комет» – более 48–50 % 
от общего количества мононуклеарных клеток. 
При этом практически не встречались (или встре-
чались в единичных количествах) апоптотические 
и некротические «ДНК-кометы». Как правило, 
эти пациенты погибали, несмотря на проводимую 

интенсивную терапию и(или) прове-
денное оперативное вмешательство, 
что, по-видимому, связано с избы-
точным токсическим воздействием 
на мононуклеарные клетки крови, 
без возможности адекватного ответа 
последних на создавшиеся экстре-
мальные условия среды. Мы считаем, 
что обнаруженные изменения в крови 
также могут служить хорошим прогно-
стическим признаком и быть широко 
использованы на практике.

Следует подчеркнуть, что обна-
руженная динамика генотоксико-
логических процессов в организме 
больного достаточно адекватно впи-
сывается в схему клинической эво-
люции деструктивного панкреатита 
[11], что ещё раз подтверждает факт 
обоснованности применения метода 
«ДНК-комет» для оценки, в том чис-
ле, патоморфологических процессов, 
происходящих в организме больного 
с панкреонекрозом (рис. 5).

В завершение исследования, для 
объективизации полученных данных, Рис. 5. Схема клинической эволюции деструктивного панкреатита



Том 177 • № 1 Диагностика инфицированного панкреонекроза

29

нами проведен анализ прогностической ценности 
развития инфекционных осложнений по уровню 
некротических «ДНК-комет» с помощью физи-
ко-математической методики – построение ROC-
кривых (receiver operating characteristic), также 
часто используемой в медицинской аналитике. 
Отмечено, что их содержание в группах исследо-
вания без развития инфекционных осложнений 
на 7-й и 10-й день наблюдения было значительно 
выше, чем у больных с развитием инфекционных 
осложнений. Так, по нашему мнению, активная 
гибель мононуклеарных клеток крови связана с их 
участием в разрешении, в том числе, и инфекци-
онных осложнений и, в конечном итоге, определя-
ет предупреждение их развития у этих больных. 
Значение площади под ROC-кривой, построенной 
для 10-го дня наблюдения, составило 0,73. Опти-
мальной величиной для оценки вероятности пра-
вильного распознавания положительных и отрица-
тельных примеров в ROC-анализе является точка 
(порог) отсечения кривой (Cut-off Point), дающая 
в сумме максимальные величины чувствительности 
и специфичности. В нашем наблюдении точка отсе-
чения составила 9,6 %. Данную величину можно 
рекомендовать как пороговую для больных острым 
деструктивным панкреатитом начиная с 10-х суток 
от момента начала заболевания, ниже значений 
которой риск развития инфекционных осложнений 
резко увеличивается. Эти данные свидетельствуют 
о том, что высокие ~ 16–20 % значения некротиче-
ских «ДНК-комет», начиная с 10-х суток от начала 
заболевания, могут служить хорошим прогности-
ческим признаком, позволяющим предположить 
малую степень вероятности развития инфекцион-
ных осложнений. 

В ы в о д ы . 1. Повреждение мононуклеарных 
клеток плазмы крови при остром деструктивном 
панкреатите происходит как путем некроза (появ-
ление некротических «ДНК-комет»), так и путем 
апоптоза (повышение уровня апоптотических 
«ДНК-комет»). 

2. Повреждение ДНК на начальных этапах 
(3–5 сут) от момента начала заболевания проявля-
ется преобладанием в плазме крови «цитотокси-
ческих» «ДНК-комет», что обусловлено поступле-
нием в кровь активных метаболитов, обладающих 
высокими цитотоксическими свойствами. 

3. Прогностическим показателем высокого 
риска развития инфекционных осложнений у боль-
ных острым деструктивным панкреатитом является 
уменьшение уровня некротических «ДНК-комет» 
мононуклеарных клеток крови, начиная с 10-х 
суток от момента начала заболевания, ниже 9,6 %. 
Чувствительность данного показателя – 75 %, специ
фичность – 85 %.
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