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Прогностическая модель риска развития энцефалопатии 
у пациентов с алиментарным панкреонекрозом
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Цель: разработать прогностическую модель оценки риска развития энцефалопатии (ЭП) у пациентов с алиментарным панкреонекрозом.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое проспективное когортное исследование на базе клиники факультетской хирургии ВолгГМУ 
за период с 2010 по 2020 г. Для построения модели прогнозирования риска развития панкреатической ЭП использовали логистический 
регрессионный анализ.
Результаты. Всего в исследование включено 429 пациентов. Определено, что у большинства больных ЭП манифестировала в 1-е, 2-е или 
3-и сут после госпитализации. Статистически значимая прогностическая модель зависимости риска развития ЭП от клинико-демогра-
фических переменных показала, что увеличение тяжести состояния пациентов (по шкале SOFA) на 1 балл повышало риск в 1,9 раза, 
а повышение уровней билирубина на 1 мкмоль/л и мочевины на 1 ммоль/л увеличивало риск ЭП на 8 и 28% соответственно. При неалко-
гольном панкреонекрозе, по сравнению с алкогольным генезом заболевания, и при использовании раннего (до 3 сут) энтерального питания 
наблюдали статистически значимое снижение риска развития ЭП на 175,5 и 137% случаев. Специфичность и чувствительность модели 
составили 78,7 и 82,8% соответственно.
Выводы. При алиментарном панкреонекрозе усугубление тяжести состояния пациента, алкогольный генез заболевания, прогрессирование 
признаков печеночной и почечной недостаточности статистически значимо увеличивали риск развития ЭП. В то же время раннее энте-
ральное питание способствовало значимому снижению риска этого осложнения. Представленная прогностическая модель рекомендуется 
к применению в рутинной клинической практике.
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The objective: to develop a predictive model for assessing the risk of developing encephalopathy (EP) in patients with nutritional pancreatic necrosis.
Subjects and Methods. A single-center prospective cohort study was conducted at Faculty Surgery Clinic of Volgograd State Medical University 
from 2010 to 2020. Logistic regression analysis was used to build a model for predicting the risk of developing EP.
Results. A total of 429 patients were included in the study. It was determined that in the majority of patients EP manifested in the first three days 
after hospitalization. A statistically significant predictive model of correlation of the risk to develop EP with clinical and demographic variables 
showed that an increase in the severity of the patient's condition (according to the SOFA scale) by 1 point increased the risk by 1.9 times, and an 
increase in bilirubin levels by 1 µmol/l, and urea by 1 mmol/l increased the risk of AED by 8.0% and 28.0%, respectively. In non-alcoholic pancreatic 
necrosis, compared with the alcoholic genesis of the disease, and when using early (before day 3) enteral nutrition, there was a significant reduction 
in the risk of developing EP by 175.5% and 137% of cases. The specificity and sensitivity of the model were 78.7% and 82.8%, respectively.
Conclusions. In nurtitional pancreatic necrosis, an increase in the severity of the patient's condition, alcoholic genesis of the disease, progression of 
signs of liver and kidney failure significantly increased the risk of developing EP. At the same time, early enteral nutrition contributed to a significant 
reduction in the risk of this complication. The presented predictive model is recommended to be used in routine clinical practice.
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Энцефалопатия (ЭП) панкреатическая – грозное 
осложнение деструктивного панкреатита, частота 
встречаемости которого, по данным некоторых ав-
торов, доходит до 35% случаев, а смертность при 
развитии этого состояния может возрастать до 
70% [2, 6, 16]. Однако, несмотря на высокую кли-
ническую значимость и актуальность проблемы, в 
настоящее время нет разработанных алгоритмов 

диагностики и прогнозирования этого состояния. 
В 1923 г. Э. Л. Лоуэлл описал ЭП как отклонение 
психического статуса у пациентов с острым панкре-
атитом. Н. О. Ротермих в 1941 г. связывал наруше-
ния ментального статуса, такие как пространствен-
ная дезориентация, транс, возбуждение с бредом и 
галлюцинации у пациента с острым панкреатитом, 
с присоединением панкреатической ЭП. 
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Ряд авторов описывают ЭП как осложнение де-
структивного панкреатита, которое проявляется 
различными симптомами поражения центральной 
нервной системы как в фазу токсемии, так и на более 
поздних сроках, на фоне энзимемии. В патогенезе 
ЭП ведущую роль играют выброс в кровь активи-
рованных панкреатогенных ферментов и явления 
вторичной массивной цитокинемии [2, 3, 17].

Разнообразие клинической симптоматики и отсут-
ствие достоверных лабораторно-инструментальных 
маркеров ЭП значительно затрудняют возможно-
сти диагностики и предупреждения развития это-
го грозного осложнения и в значительной степени 
влияют на отрицательные исходы панкреонекроза 
(ПН). Вместе с тем в настоящий момент в доступных 
источниках литературы тема раскрыта недостаточно, 
отсутствуют серьезные клинические исследования, 
а публикации в большинстве случаев представлены 
в виде описаний отдельных клинических примеров 
или испытаний на животных [11, 12, 14, 18].

Цель исследования: разработка прогностической 
модели оценки риска развития ЭП у пациентов с 
алиментарным ПН.

Материал и методы

Проведено одноцентровое проспективное когорт-
ное исследование на базе клиники факультетской 
хирургии ВолгГМУ за период с 2010 по 2020 г. Про-
анализированы результаты лечения 507 пациентов 
от 18 до 94 лет, у которых был диагностирован ПН. 
У всех больных получено информированное согла-
сие на включение их в эксперимент и публикацию 
полученных результатов. Исследование было одо-
брено локальным этическим комитетом ВолгГМУ 
(протокол № 031 – 2010 от 06.02.2010 г., экспертное 
заключение № 031/6).

Дизайн исследования представлен на рис.
Критерии включения: возраст более 18 лет, до-

казанные случаи алиментарного ПН. Критерии 
исключения: больные с ПН другой этиологии, па-
циенты с хронической ишемией головного мозга 
III степени, больные с фатальным исходом от син-
дрома ранней полиорганной/органной недостаточ-
ности (панкреатогенный шок), острого инфаркта 
миокарда, тромбоэмболии легочной артерии, остро-
го нарушения мозгового кровообращения в первую 
фазу заболевания, а также отказ пациента от уча-
стия в исследовании.

Из исследования исключены 69 пациентов с 
признаками, соответствующими критериям ис-
ключения: у 19 больных ПН был следствием холе-
дохолитиаза (вклинения камня в большой дуоде-
нальный сосочек), у 29 – послеоперационный ПН, 
у 15 – ПН диагностирован после эндоскопических 
транспапиллярных вмешательств, у 2 – ПН был 
посттравматической этиологии, у 4 пациентов выяв-
лены клинические признаки хронической ишемии 
головного мозга III степени. Также из исследова-
ния исключены 9 пациентов с летальным исходом 

до 3-х сут после госпитализации на фоне развития 
ранней полиорганной/органной недостаточности.

В итоге проанализированы результаты лечения 
429 больных. Пациенты были разделены на две 
группы в зависимости от причины возникновения 
панкреатита: в основную группу включили пациен-
тов с алкоголь-ассоциированным ПН (ААПН-груп-
па, n = 170), в контрольную группу – пациентов с 
неалкогольным ПН (НАПН-группа, n = 259). 

При поступлении пациентов в стационар учиты-
вали демографические показатели: возраст, пол, ин-
декс массы тела (ИМТ); сопутствующую патологию 
(ишемическую болезнь сердца (ИБС), постинфаркт-
ный кардиосклероз (ПИКС), перманентную форму 
фибрилляции предсердий (ФП), гипертоническую 
болезнь (ГБ), сахарный диабет 2-го типа (СД), хро-
ническую обструктивную болезнь легких, ожирение, 
холелитиаз, желтуху). Также определяли индекс ко-
морбидности Чарльсона [7]. Исследовали исходные 
лабораторные показатели: гематокрит, уровень ге-
моглобина, лейкоцитов, креатинина, мочевины, били-
рубина крови. Оценивали количество и характер вы-
полненных оперативных вмешательств, длительность 
госпитализации и уровень госпитальной летальности.

Исходя из определения, любые проявления пси-
хопатологической продукции (дезориентация в ме-
сте, времени и собственной личности) у пациентов 
с ПН мы расценивали как ЭП.

Стратификацию в подгруппы с ЭП и без наличия 
этого осложнения у пациентов с делириозоподоб-
ными состояниями проводили с помощью шкалы 
CAM-ICU как наиболее простой в использовании и 
часто применяемой в отделениях интенсивной тера-

507 пациентов, у которых диагностировали панкреонекроз

Проверили на соответствие критериям включения/исключения

Изучены результаты лечения 438 пациентов

429 больных с алиментарным ПН включены в исследование

У 429 больных проанализированы данные

Потерянных данных не было Нарушений протокола не было

69 пациентов были исключены из исследования,
у которых верифицирован: 
- у 19 – билиарный ПН;
- у 29 – послеоперационный ПН;
- у 15 – пост-ЭРХПГ ПН;
- у 2 – посттравматический ПН;
- у 4 – хроническая ишемия головного
мозга III степени

9 исключены из исследования в связи
с летальным исходом на фоне синдрома ранней
полиорганной (органной) недостаточности 

Рис. Диаграмма распределения пациентов
Fig. Patients distribution chart
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пии [8, 9]. Изменение уровня сознания пациентов, ве-
рифицированное при использовании Glasgow Coma 
Scale, считали проявлением ЭП только при исклю-
чении иных причин церебральных нарушений [15].

Статистический анализ проводили с использова-
нием параметрических и непараметрических крите-
риев с помощью пакета статистических программ 
IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corporation, USA). 
Все переменные проверялись на нормальность 
распределения с использованием критерия Ша-
пиро ‒ Уилка. Для описательной и сравнительной 
статистики переменных, отвечающих закону нор-
мального распределения, применяли параметры 
среднего значения со стандартным отклонением 
(M ± SD), при ином распределении – медиану с меж-
квартильным интервалом [Ме (IQR)]. При срав-
нении количественных переменных несвязанных 
групп использовали U-критерий Манна ‒ Уитни 
(при отличии от Гаусса распределения вероятно-
стей) и t-критерий Стьюдента (при нормальном 
распределении переменных). Для сравнительного 
анализа качественных данных несвязанных групп 
применяли точный критерий Фишера или отно-
шение шансов (ОШ) с 95%-ным доверительным 
интервалом (95%-ным ДИ). Достоверность изме-

нений переменных связанных групп проверяли 
критерием Вилкоксона. С целью обнаружения 
вероятности возникновения какого-то события на 
фоне сочетания нескольких количественных или 
категориальных ковариат применяли логистиче-
ский регрессионный анализ. Статистически зна-
чимым различием считали значения p < 0,05 или 
95%-ный ДИ, не включающий в себя 1,0.

Результаты

Клинико-демографические переменные групп 
исследования, характер сопутствующей патологии, 
лабораторные показатели на момент поступления в 
стационар представлены в табл. 1. В основной груп-
пе женщин было значительно меньше, чем мужчин: 
19 (11,2%) против 151 (88,8%) больного (ОШ = 0,09, 
95%-ный ДИ 0,05‒0,16, p < 0,001), что объясняется 
гендерными различиями распространения хрониче-
ского алкоголизма.

Средний возраст пациентов в основной группе так-
же был значимо ниже, чем в контрольной (40,5 ± 0,92 
против 56,60 ± 1,06, p < 0,001). В связи с наличием в 
НАПН-группе более возрастных пациентов стати-
стически значимо чаще выявляли ИБС (ОШ = 3,0, 

Таблица 1. Клинико-демографические переменные групп исследования
Table 1. Clinical and demographic variables of study groups

Переменная Основная группа, M ± SD (n = 170) Контрольная группа, M ± SD (n = 259) p

Женщины, n (%) 19 (11,2) 149 (57,5)
< 0,001**

Мужчины, n (%) 151 (88,8) 110 (42,5)

Возраст, лет 40,5 ± 0,9 56,6 ± 1,1 < 0,001*

До 40 лет, n (%) 90 (52,9) 43 (16,6) < 0,001**

41–60 лет, n (%) 70 (41,2) 110 (42,5) 0,842**

Более 60 лет, n (%) 10 (5,9) 106 (40,9) < 0,001**

ИМТ, кг/м² 27,9 ± 1,7 27,0 ± 0,9 0,721*

SOFA, баллы 10,3 ± 0,2 10,2 ± 0,2 1,000*

Коморбидность

Индекс коморбидности 
Чарльсона, у. е. 1,86 ± 0,10 3,41 ± 0,10 < 0,001*

ИБС, n (%) 31 (18,2) 107 (41,3) < 0,001**

ПИКС, n (%) 3 (1,8) 19 (7,3) 0,012**

ФП, n (%) 4 (2,4) 16 (6,2) 0,099**

ГБ, n (%) 55 (32,4) 152 (58,7) < 0,001**

СД, n (%) 10 (5,9) 25 (9,7) 0,207**

ХОБЛ, n (%) 25 (14,7) 30 (11,6) 0,377**

Хронический гепатит, n (%) 23 (13,5) 13 (5,0) 0,002**

Ожирение, n (%) 9 (5,3) 28 (10,8) 0,053**

Холелитиаз, n (%) 16 (9,4) 116 (44,8) < 0,001**

Желтуха, n (%) 23 (13,5) 52 (20,1) 0,092**

Лабораторные показатели при госпитализации

Гемоглобин, г/л 136,60 ± 2,67 138,20 ± 1,57 0,751*

Гематокрит, у. е. 40,80 ± 0,93 41,50 ± 0,52 0,698*

Лейкоциты, ×109/л 11,20 ± 0,55 12,3 ± 0,4 0,062*

Креатинин, мкмоль/л 122,3 ± 12,1 93,9 ± 3,4 0,163*
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95%-ный ДИ 1,91‒4,84, p < 0,001), ПИКС (ОШ = 4,4, 
95%-ный ДИ 1,27‒15,35, p = 0,012), ГБ (ОШ = 3,0, 
95%-ный ДИ 1,97‒4,48, p < 0,001) и холелитиаз 
(ОШ = 7,8, 95%-ный ДИ 4,39‒13,91, p < 0,001), что 
объясняет статистически значимо более высокий ин-
декс коморбидности Чарльсона (3,41 ± 0,12 против 
1,86 ± 0,13 у. е., p < 0,001). Статистически значимых 
различий в лабораторных показателях на момент 
поступления не было.

Диагностировали ЭП статистически значимо 
чаще в ААПН-группе (ОШ = 2,05, 95%-ный ДИ 
1,30‒3,23, p = 0,003), при этом у всех пациентов 
дебют этого осложнения наблюдался на 3‒4-е сут 
госпитализации. Длительность психопродукции в 
группах сравнения была соизмерима (p = 0,240).

У 334 пациентов (из которых у 268 больных – 
в первые 3 сут), вошедших в исследование, было 

выполнено 634 различных оперативных вмеша-
тельств: в основной группе – 272, в контрольной – 
362 (табл. 2). Их проводили как в асептическую 
фазу болезни, так и в фазу гнойно-септических 
осложнений. Число и характер анестезий, а также 
частота применения некоторых методов интенсив-
ной терапии также приведены в табл. 2.

Статистически значимых различий в харак-
тере оперативных манипуляций не выявлено 
(p = 0,131‒0,855). Вместе с тем в основной группе 
значимо чаще применяли методику комбиниро-
ванной анестезии (в 59,2% против 49,2% случаев, 
ОШ = 1,5, 95%-ный ДИ 1,09‒2,07, p = 0,012), а в кон-
трольной группе чаще использовали тотальную вну-
тривенную анестезию (в 3,6% против 1,1% наблюде-
ний, ОШ = 3,3, 95%-ный ДИ 0,93‒12,01, p = 0,088). 
В послеоперационном периоде потребность в прод-

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending

Переменная Основная группа, M ± SD (n = 170) Контрольная группа, M ± SD (n = 259) p

Мочевина, ммоль/л 6,5 ± 0,4 6,1 ± 0,3 0,372*

Билирубин, мкмоль/л 26,5 ± 4,5 27,4 ± 2,2 0,383*

Койко-день, сут 30,1 ± 2,3 28,4 ± 1,5 0,791*

Энцефалопатия

Частота развития, n (%) 54 (31,8) 48 (18,5) 0,003**

Дебют ЭП, сут 3,0 ± 3,1 3,9 ± 5,1 0,259*

Длительность ЭП 6,5 ± 5,0 9,9 ± 20,3 0,240*

Летальность, n (%) 19 (11,2) 26 (10,0) 0,748**

Таблица 2. Характер оперативных вмешательств, анестезий и примененных методов интенсивной терапии 
в исследовательских группах
Table 2. The nature of surgical interventions and anesthesiology and resuscitation benefits in patients of study groups

Примечание: * – t-критерий Стьюдента; ** – точный критерий Фишера; SOFA – шкала тяжести состояния; 
ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; 
ФП – постоянная форма фибрилляция предсердий; ГБ – гипертоническая болезнь; СД – сахарный диабет 2-го типа; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЭП – энцефалопатия

Переменная ААПН-группа, n (%) (n = 272) НАПН-группа, n (%) (n = 362) p**

Оперативные вмешательства

Санационная лапароскопия 128 (47,1) 173 (47,8) 0,855

ЛХС 23 (8,5) 42 (11,6) 0,196

ЛХЭ 6 (2,2) 13 (3,6) 0,311

Лапаротомия 27 (9,9) 24 (6,6) 0,131

Лапаротомия из мини-доступа 28 (10,3) 44 (12,2) 0,465

Секвестрэктомия 60 (22,0) 66 (18,2) 0,232

Анестезиологические и реанимационные пособия

Анестезиологическое пособие (на одного пациента), Mе (IQR) 1,6 (0,8; 3,9) 1,4 (0,6; 4,1) 0,340*

Комбинированная анестезия 161 (59,2) 178 (49,2) 0,012

Тотальная внутривенная анестезия 3 (1,1) 13 (3,6) 0,088

Сочетанная анестезия 2 (0,7) 4 (1,1) 0,634

Седация и наркотические анальгетики 47 (17,3) 90 (24,8) 0,022

Эпидуральная анальгезия 59 (21,7) 77 (21,3) 0,898

Длительность ЭА, ч, Mе (IQR) 77,3 (71,2; 84,1) 85,9 (79,8; 91,9) 0,337*



26

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 19, № 4, 2022

ленной искусственной вентиляции легких была ста-
тистически значимо выше в ААПН-группе (в 12,9% 
против 5,4% случаев, ОШ  =  2,2, 95%-ный ДИ 
1,09‒4,39, p = 0,007). Сильнодействующие вещества 
(седативные препараты и наркотические анальгети-
ки) значимо чаще применяли в группе пациентов 
с НАПН (у 90 (24,8%) против 47 (17,3%) больных 
ААПН-группы, ОШ = 1,6, 95%-ный ДИ 1,06‒2,36, 
p = 0,022). Факторы риска развития ЭП отражены 
в табл. 3.

Чаще, но статистически незначимо, ЭП диагно-
стировали у пациентов старше 60 лет (по сравне-
нию с больными до 40 лет, ОШ = 1,55, 95%-ный ДИ 
0,87‒2,76, p = 0,097) и у женщин (ОШ = 1,05, 

95%-ный ДИ 0,67‒1,67, p = 0,817). Время госпи-
тализации от начала заболевания также не влияло 
на инцидентность панкреатической ЭП (p = 0,821). 
На частоту развития этого осложнения не оказы-
вало и применение ЭА до 3-х сут после поступле-
ния в стационар (p =  0,821), но использование 
эпидуральной анальгезии с 1-х  сут госпитализа-
ции способствовало снижению риска ЭП с 24,7 до 
21,1% случаев (ОШ = 0,81, 95%-ный ДИ 0,32‒2,06, 
p = 0,819). Использование хирургических методов 
лечения в первые 3 сут пребывания в стационаре 
повысило риск развития ЭП с 20,5 до 25,7% случа-
ев (ОШ = 1,34, 95%-ный ДИ 0,84‒2,16, p = 0,242), 
при этом характер оперативного вмешательства не 

Таблица 2. Окончание
Table 2. Ending

Таблица 3. Факторы риска развития энцефалопатии при панкреатите
Table 3. Risk factors for the development of EP

Примечание: * – U-критерий Манна ‒ Уитни; ** – точный критерий Фишера; Ме – медиана; IQR – межквартильный 
интервал; ЛХС – лапароскопическая холецистостомия; ЛХЭ – лапароскопическая холецистэктомия; 
ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ЭА – эпидуральная анальгезия

Примечание: * – точный критерий Фишера 

Переменная ААПН-группа, n (%) (n = 272) НАПН-группа, n (%) (n = 362) p**

Продленная ИВЛ 22 (12,9) 14 (5,4) 0,007

Длительность ИВЛ, ч, Mе (IQR) 43,7 (29,1; 57,9) 60,0 (44,6; 76,4) 0,163*

Фактор Частота развития ЭП, n/N (%) p*
Пациент-зависимый фактор

Возраст
До 40 лет 29/133 (21,8)
41–60 лет 38/180 (21,1) 0,890 (с «до 40 лет»)
Более 60 лет 35/116 (30,2) 0,147 (с «до 40 лет»);    0,097 (с «41–60 лет»)
Пол
Женщины, n (%) 41/168 (24,4)

0,817
Мужчины, n (%) 61/261 (23,4)
Время госпитализации от начала заболевания
До 24 ч 51/219 (23,3)

0,821
Более 24 ч 51/210 (24,3)

Процедурозависимый фактор (первые 3 сут)
Эпидуральная анальгезия
Да 29/123 (23,6)

1,000
Нет 73/306 (23,9)
С 1-х сут 8/38 (21,1)

0,819
Со 2–3 сут 21/85 (24,7)
Энтеральное питание
Да 19/211 (9,0)

< 0,001
Нет 83/218 (38,1)
Оперативное вмешательство
Да 69/268 (25,7)

0,242
Нет 33/161 (20,5)
Лапароскопия 65/252 (25,8)

1,000
Лапаротомия 4/16 (25,0)
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имел существенного значения. Доказано статисти-
чески значимое снижение риска панкреатической 
ЭП у больных, у которых использовали раннее 
(до 3-х сут) энтеральное питание: до 9,0% против 
38,1% пациентов, у которых энтеральную нутритив-
ную поддержку проводили в более поздние сроки 
(ОШ = 0,16, 95%-ный ДИ 0,09‒0,28, p < 0,001).

Также был проведен сравнительный анализ 
3-дневной динамики лабораторных показателей 
(табл. 4).

Динамика большинства изученных лабораторных 
показателей у пациентов, у которых ПН осложнил-
ся развитием ЭП, и больных без этого осложнения 
значимо не отличалась. В обеих группах до 3-х сут 
наблюдалось значимое снижение уровней гемогло-
бина, гематокрита, лейкоцитемии и общего белка 
(p < 0,05).

Оценить зависимость степени риска развития 
ЭП по отдельным ковариатам не представлялось 
возможным, поэтому было решено выполнить логи-
стический регрессионный анализ (табл. 5). Для по-
строения прогностической модели использовали 
следующие параметры: пол, возраст, ИМТ, этио-
логия ПН (алкогольный, неалкогольный), коли-
чество суток до поступления в стационар, индекс 
коморбидности Чарльсона, динамика лаборатор-
ных показателей за 3 сут (гематокрита, гемоглоби-
на, лейкоцитемии, уровней креатинина, мочевины, 
билирубина плазмы крови), наличие холелитиаза, 
применение грудной эпидуральной анальгезии.

Выявлено, что риск развития ЭП значимо 
зависит от клинико-демографических пере-
менных, которые можно описать уравнением:  

p = 1/(1 + e-z) × 100%, где z = -6,09 – 1,75 × XНАПН + 
0,08 × XБилирубин + 0,28 × XМочевина + 0,64 × XSOFA – 1,37 × 
XРЭП [p – вероятность развития ЭП (%), XНАПН – не-
алкогольный панкреонекроз, XРЭП – раннее энте-
ральное питание (да = 1, нет = 0)].

Полученная регрессионная модель является ста-
тистически значимой (p < 0,001). Исходя из значе-
ния коэффициента детерминации Найджелкерка, 
модель определяет 56,9% дисперсии вероятности 
развития ЭП. Исходя из значений регрессионных 
коэффициентов, такие факторы, как уровни моче-
вины, билирубина и тяжесть состояния пациента, 
имеют прямую связь с вероятностью развития ЭП. 
Увеличение уровня билирубина на 1 мкмоль/л и мо-
чевины на 1 ммоль/л повышало шансы развития ЭП 
на 8 и 28% соответственно, а повышение тяжести 
состояния больных (по шкале SOFA) – в 1,9 раза. 
При ПН, не связанном с алкогольным эксцессом, 
по сравнению с алкоголь-ассоциированным ПН, 
риск развития ЭП снижался на 175%. Раннее энте-
ральное питание также способствовало снижению 
этого риска на 137%. Специфичность и чувстви-
тельность модели составили 78,7 и 82,8% соответ-
ственно. Из прогностической модели исключены 
статистически незначимые переменные.

По полученным данным, развитие ЭП значи-
мо не влияло на среднее время госпитализации 
[28,8 ± 2,5 против 29,2 ± 1,5 сут – у пациентов без 
ЭП (p = 0,981)], но при развитии этого осложне-
ния статистически значимо повысились длитель-
ность нахождения в палатах интенсивной тера-
пии с 3,5 ± 0,3 (у больных без ЭП) до 5,3 ± 0,4 сут 
(p < 0,001) и летальность с 4,3% (14/327) до 30,4% 

Таблица 4. Трехдневная динамика лабораторных показателей у больных с ЭП и у пациентов без этого осложнения
Table 4. Three-day changes of laboratory parameters in patients with EP and in patients without this complication

Группа Лабораторный показатель 1-е сут, Ме (IQR) 3-и сут, Ме (IQR) p*

Па
ци

ен
ты

 б
ез

 Э
П

Гемоглобин, г/л 140 (125; 152) 128 (116; 140) < 0,001
Гематокрит, % 41 (37; 45) 38 (34; 42) < 0,001
Лейкоциты, ×10⁹/л 10,4 (8,2; 14,3) 9,5 (6,8; 12,5) < 0,001
Тромбоциты, ×10⁹/л 197 (148; 250) 187 (132; 247) 0,260
АЧТВ, с 32 (27; 36) 34 (29; 40) 0,068
Билирубин, мкмоль/л 17,0 (12; 33,5) 15,0 (10; 27,3) < 0,001
Креатинин, мкмоль/л 87,0 (70; 102) 89,0 (74; 107) 0,176
Мочевина, ммоль/л 5,0 (4; 7) 5,0 (3,7; 7) 0,454
Белок, г/л 69 (61; 76) 60 (55; 67) < 0,001

Па
ци

ен
ты

 с
 Э

П

Гемоглобин, г/л 140 (120; 150) 127,5 (116; 144) < 0,001
Гематокрит, % 42 (36; 44,5) 39 (32; 43) < 0,001
Лейкоциты, ×10⁹/л 10,9 (8,5; 16,2) 9,4 (7,4; 11,8) 0,003

Тромбоциты, ×10⁹/л 189 (130; 287) 170 (120; 213) 0,042
АЧТВ, с 32 (26,5; 42,5) 35 (31; 38) 0,242
Билирубин, мкмоль/л 17,5 (11,3; 17,5) 14,5 (10; 21) 0,112
Креатинин, мкмоль/л 105,0 (82; 146) 92 (72,5; 130,5) 0,026
Мочевина, ммоль/л 6,5 (5; 10,3) 7,0 (4,6; 11) 0,335
Белок, г/л 62 (57,3; 73,5) 58,5 (52; 65) 0,008

Примечание: * – критерий знаковых рангов Вилкоксона 
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(31/102) наблюдений (p < 0,001), что имеет большое 
клиническое значение.

Обсуждение

К настоящему времени отсутствует четкий ди-
агностический алгоритм для верификации ЭП. 
Необходимость в ранней дифференциации этого 
осложнения с иными состояниями, вызывающи-
ми неврологическую симптоматику (ЭП Вернике, 
алкогольный делирий, синдром задней обратимой 
ЭП – PRES-синдром, печеночная ЭП), для улуч-
шения клинического исхода не вызывает сомнения 
[1, 5, 6, 13].

В доступной литературе сведений о крупных ис-
следованиях на данную тематику нет, а публика-
ции, посвященные ЭП, являются либо описанием 
клинических случаев, либо данными о результатах 
опытов на животных. Это вызывает определенную 
стагнацию в дальнейшем изучении церебральных 
нарушений при ПН. Вместе с тем есть ряд публи-
каций, в которых авторы представляют данные о 
поиске различных биохимических маркеров ЭП.

Группа авторов во главе с W. B. Xu (2019) сооб-
щает о значительном повышении концентрации 
фибриноген-подобного белка 2 в сыворотке крови 
пациентов с церебральными нарушениями на фоне 
острого панкреатита. Чувствительность и специ-
фичность теста были достаточно высоки – 79,6 и 
66,7% соответственно [16]. В различных российских 
и зарубежных источниках показана роль фосфоли-
пазы А2 (ФЛА2) как энзима, играющего главную 
роль в патогенезе ЭП. Активная форма этого фер-
мента при выбросе в кровь влияет на различные 
звенья патогенеза панкреатогенной ЭП: нарушает 
высвобождение ацетилхолина и, как следствие, сни-
жает проводимость нервных импульсов, вызывает 
вторичную гипоксемию посредством нарушения 
выработки сурфактанта в легких, активируя тром-
боциты и лейкоциты, участвует в формировании 

капилляростаза, имеет прямое повреждающее дей-
ствие на миелин, вызывает повреждение гематоэн-
цефалического барьера и отек мозга [4, 10].

Цитокиновый каскад, развивающийся при ПН, 
вызывает повреждение миелина и вторичный отек 
головного мозга. При этом основными провоспали-
тельными цитокинами являются ФНО-α и ИЛ-1β. 
Причем ФНО-α, помимо прямого повреждающего 
действия на гематоэнцефалический барьер, вызы-
вает активацию ФЛА2, тем самым дополнительно 
усугубляя патогенез ЭП [3, 4, 17].

Вместе с тем представленные в приведенных 
публикациях возможные маркеры и предикторы 
развития ЭП не всегда доступны для лаборатор-
ной оценки в общеклинической практике ввиду 
высокой стоимости или невозможности прове-
дения рутинного лабораторного скрининга из-за 
отсутствия необходимого оборудования. Поэтому 
в нашем исследовании мы предприняли попытку 
сделать акцент на доступных повсеместно клини-
ческих показателях и разработали модель расчета 
риска развития панкреатогенных церебральных 
расстройств, которую могут применять в практике 
клиницисты.

В связи с этим, по результатам проведенного ис-
следования, для предупреждения развития панкре-
атогенных церебральных нарушений у пациентов 
высокого риска мы рекомендуем начинать энтераль-
ное питание как можно раньше, а также рассмотреть 
возможность применения эпидуральной анальгезии 
с 1-х сут после госпитализации в стационар.

Вместе с тем это исследование имеет свои огра-
ничения. Во-первых, в него были включены паци-
енты только с алиментарным ПН. У больных с ПН 
другой этиологии (послеоперационный, посттрав-
матический или билиарный) может быть смеще-
ние прогностических критериев риска развития ЭП. 
Во-вторых, эта работа основана на анализе данных 
одной лечебной базы. Для подтверждения полу-
ченных результатов и повышения уровня доказа-

Таблица 5. Прогностическая модель зависимости риска развития ЭП от клинико-демографических переменных 
(логистическая регрессия)
Table 5. The predictive model of the dependence of the risk of developing EP on clinical and demographic variables (logistic regression)

Примечание: НАПН – неалкогольный панкреонекроз; РЭП – раннее энтеральное питание; В – коэффициент регрессии; 
R2a – R-квадрат Кокса и Снелла; R2b – R-квадрат Найджелкерка

Ри
ск

 р
аз

ви
ти

я 
Э

П

Переменные в уравнении
Модель B SD Вальд p Exp (B) 95%-ный ДИ для Exp (B)
НАПН -1,750 0,645 7,350 0,007 0,174 0,05–0,62
Билирубин 0,080 0,026 9,164 0,002 1,083 1,03–1,14
Мочевина 0,278 0,114 5,947 0,015 1,320 1,06–1,65
SOFA 0,644 0,172 14,095 0,000 1,905 1,36–2,67
РЭП -1,370 0,679 4,077 0,043 0,254 0,07–0,96
Константа -6,095 1,857 10,769 0,001 0,002

Сводка для модели

Модель
-2 Log R2a R2b

66,078b 0,407 0,569



29

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 19, No. 4, 2022

тельности необходимо провести многоцентровое 
рандомизированное исследование.

Выводы

Риск развития ЭП возрастает при алкогольном 
генезе ПН, увеличении показателей билирубина и 
мочевины, а также повышении тяжести состояния 

пациентов по интегральной бальной шкале SOFA в 
течение 3 сут после госпитализации. 

Применение раннего энтерального питания в 
комплексной терапии ПН значимо снижает риск 
развития ЭП.

Представленная прогностическая модель реко-
мендуется к применению в рутинной клинической 
практике. 
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