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ИММУННЫ Й СТАТУС И ЕГО КОРРЕКЦИЯ ПРИ ОСТРОМ БИЛИАРНОМ ПАНКРЕАТИТЕ

Б веден не. Результаты лечения больны х с острым панкреатитом, несмотря на 
сущ ествую щ ие диагностические и лечебны е методики, остаю тся крайне н у д о в л е т в о ­
рительны ми, что делает необходим остью  поиск новы х п ;те й  реш ения данной пробле­
мы [2, 61, М ногие хирургические заболевания сопровож даю тся вы раж енны м и изм ене­
ниями в им м унной и ангиоскидантной системах, характеризую щ иеся как «состояние 

вторичного иммунодефицита» и «окислительный стресс». Этом у способствует ком ­
плекс патологических ф акторов основного заболевания, обезболивание, операционная 
травм а [1,4 , 5, у].

Нарушения иммунитета, возникающие при остром панкреатите -  это не что иное, 
как отражение основных звеньев патогенеза этого заболевания. Неоспоримо то, что все 
нарушения требую т различных методов коррекции -  фармакологических или нефарма­

кологических, Применение имыунокйрректоров в комплексе современных методов лече­
ния способствует ликвидации послеоперационных осложнений, ускоряет заживление 
тканей, уменьшает время реабилитации больных после операции [3, 8, 9, ю ] .

Б больш инстве работ основны м показанием  к применению  им м унокорректоров 
при остром панкреатите является панкреонекроз и его ослож нения [4, 6, 71. Л иш ь н е­
которые исследователи пы таю тся использовать методы ф арм акологической им м уно­
коррекции с  проф илактической целью на стадии отека по д  жел уд очной ж елезы или до 

развития гнойных ослож нений [l]. П роблемными вопросами остаю тся сроки и показа­
ния к применению  и м м унотропны х препаратов у больны х, с различны м масш табом 

пораж ения подж елудочной ж елезы , что открывает оп ре деленны е перспективы для 
дальнейш их научных исследований в этой области.

Ц е л ь  р а б о т ы . О ценить характер наруш ений им м унного статуса у больны х с 
остры м  билиарны м панкреатитом, вызванным ущ ем ленны м  конкрем ентом  больш ого 
сосочка двенадцатиперстной кишки, и изучить эф ф ективность их коррекции натрия 
ам и нодигидрофтал азиндионом .

М а т е р и а л ы  и  .м е т о д ы , В исследуем ую  группу вошло 6о пациентов с  остры м 

билиарны м панкреатитом, вы званны м  ущ ем ленны м  конкрем ентом  больш ого сосочка 
двенадцатиперстной киш ки, находивш ихся на стационарном лечении в М еж терриго- 
риальном  Центре хирургии печени и подж елудочной ж елезы Ч ерноземья (руководи­
тель -  д.м.н, И.П. П арфенов) на базе Белгородской областной клинической больницы 
Святителя И оасаф а {гл. врач -  Заслуж енны й врач РФ, проф ессор Б.Ч>. Куликовский).

О снованием  для установления диагноза «острый панкреатит» считали сочета­

ние м иним ум  двух из следую щ их вы явленны х признаков: типичная клиническая кар­
тина (интенсивны е боли опоясываю щ его характера, неукротимая рвота, вздутие ж иво­
та; наличие Ж КБ в анамнезе и др.); УЗИ  (увеличение размеров, сниж ение эхогенности, 
нечеткость контуров подж елудочной ж елезы; наличие свободной ж идкости в брю ш ной 
полости); лабораторны е показатели (гиперамилаз- и липаземия).
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Среди больны х преобладали лица, пожилого и старческого возраста. Средний 
срок от начала заболевания до поступления в клинику составил 2,65±0,36 суток и ко­
лебался от нескольких часов до 5 суток. Самой распространенной сопутствую щ ей пато­
логией бы ла гипертоническая болезнь и иш емическая болезнь сердца.

Д иагноз «ущ ем ленны й конкрем ент больш ого сосочка двенадцатиперстной 
киш ки» вне зависимости от тяж ести состояния больного и характера сопутствую щ ей 
патологии считали показанием для вы полнения эндосокпического гранспапиллярного 
деком прессивного вмеш ательства в кратчайш ие сроки от м ом ента госпитализации 
(5,9 ±1,45 часов),

Бее больны е были разделены  на две группы, В первую  группу вош ло 22 пациен­
та, которые в послеоперационном  периоде подверглись традиционном у лечению . Во 
вторую  группу вош ло 38 пациентов, дополнительно получавш их натрия аминодигид- 
роф талазиндиона (Галавит® ). Препарат вводили внутримыш ечно, предварительно 
разведя в 2 мл 0,9% раствора хлорида натрия, по о д  г через день. Н а курс 10 инъекций. 
Лозы , способы  и схемы  введения соответствовали реком ендациям , приведенным е  ан ­
нотации к использованию  препарата. С целью  получения достоверны х результатов, в 
исследование дополнительно ввели 15 здоровы х д о н о р о в-добровольцев.

Ф енотип лим ф оцитов определяли методом  им м уноф лю оресцентного анализа с 
пом ощ ью  м оноклональны х антител (ООО «Сорбент», г, М осква) к структурам  CD3 
(общ ие Т-лим ф оциты ), CD4 (Т-хелперы), CD8 (цитотоксические клетки), CD16 (NK- 
клетки), CD 25 (рецептор к ИЛ-2), CD 22 (В-лимфоциты ).

К оличественная оценка уровней Ф Н О а, И Л -lf}, И Л -6, И Л-8, ИЛ-2, рецепторного 
антагониста ИЛ-1. ИЛ-4, С 3, С4-компонентов систем ы  комплемента, ф актора Н и 
Cj-ингибитора проводилась с помощ ью  набора реагентов РгоСоп (ООО * П ротеиновы й 
контур», г, Санкт-П етербург) методом  твердоф азного и ммун о ф ерм ентного анализа.

А ктивность и интенсивность ф агоцитоза нейгрофилов периф ерической крови 
оценивали по проценту ф агоцитоза, ф агоцитарном у чи слу и индексу активности ф аго­
цитоза. А ктивность кисло род зависим ы х систем  нейтроф нчов оценивали по реакции 
восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-тест), Спонтанного и стимул и ро ван ного 
зимозаном, с расчетом ф ункционального резерва.

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с помощ ью 

пакета прикладных программ M icrosoft Excel 2007 SP -2 . Результаты представлены в 

виде среднеарифметической и стандартной ошибки средней (М = т ). М еж групповое со­

поставление показателей проводилось с помощ ью t-критерия Стью дента, U -критерия 

М анна-Уитнп, критерия Крускача-Уолиса, дисперсионного анализа, критерия хп- 

квадрат и точного критерия Фиш ера. М еж групповы е различия считались достоверным» 

при р<0 ,05.

Р е з у д ы а ш  и обсуждений- Перво начат ьно нами изучалось состояние иммунного 

статуса у больных острым билиарным панкреатитом до проводимого лечения. При посту­

плении в клинику у больных с отсрым билиарным панкреатитом снижалась представи­

тельность в крови общ его количества Т-клегок, Т-хелперов, Т-супрессоров цито- 

токеических Т -клеток и N K -клегрк, при этом повышалось количество В -лимфоцитов и 

ктегок маркеров ранней активации (рецепторов ИЛ-2).
В плазме крови возрастала концентрация про воспалительны х цитокинов 

ФНОи. И Л -6. И Л-8, ИЛ-2, при этом повы ш алась и концентрация ИЛ-4, являю щ егося 
одним  из основны х противовоспалительны х цитокинов, концентрация РАИ Л  сни ж а­
л ась почти в 2 раза. Изменения концентрации изученны х цитокинов свидетельствую т 
о превалировании про воспалительного звена им м унитета, что является основной при­
чиной развития синдром а систем ного воспалительного ответа, играю щ его одну из 
клю чевы х ролей в патогенезе острого панкреатита.

И зучение концентрации основны х ком понентов систем ы  комплемента вы явило 
вы раж енную  суп рессию данного звена иммунной защ иты , как по классическом у, так и 
по альтернативном у путям активации, о чем свидетельствовало сниж ение концентра­
ции С г и Сд — компонентов системы комплемента. Супрессия этого важного звена ан-
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тиинф екционной защ иты  организм а сопровож далась и снижением концентрации ком ­
понентов ингибирую щ ей систем ы  контроля данной систем ы  -  С -и н г . и ф актора Н. 
Д анны е изменения мож но объяснить истощ ением ком пенсаторны х м еханизмов под­
держ ания гом еостаза на систем ном  уровне, 'гто проявлялось депрессией как м ехан и з­
мов активации систем ы  комплемента, так и ее супрессии,

Б периф ерической крови у  пациентов с  острым билиарны м панкреатитом сни­
ж алась активность и интенсивность ф агоцитоза нейтроф илов, что проявлялось сниж е­
нием ф агоцитарного индекса и ф агоцитарного числа, что, в свою  очередь, снижало бо­

лее чем в 2 раза индекс активности ф агоцитоза. Ч то касается метаболической активно­

сти нейтроф илов периф ерической крови, то  у пациентов с остры м  билиарны м пан­
креатитом, наоборот, повы ш алась их кислород за виси мая активность, что проявлялось 

повыш ением Н СТ-теегов спонтанного и стимулированного, но при этом  ф ункциональ­
ный резерв нейтроф илов у данной категории больны х не отличался от такового у зд о ­
ровы х доноров.

Таким образом , при остром  билиарном панкреатите на м ом ент поступления в 

кли н и ку выявлены нарушения целого ряда показателей иммунного статуса, прояв­
ляю щ иеся активацией Б-эвена иммунитета, про воспалительного цигоки нового эвена, 
метаболичесокой активности нейтроф илов периф ерической крови и супрессией кл е­

точного эвена, ф агоцитарной активности нейтрофилов периф ерической крови, си сте­
мы комплемента.

И спользование традиционного ком плексного лечения при остром билиарном 

панкреатите к м ом енту вы писки из стационара позволило нормализовать количество в 
крови Т-хелперов и Т-супрессоров/цитотоксических Т-клеток, снизить, но не до уровня 
нормы концентрацию  Ф Н О а, ИЛ-6, И Л -2, ИЛ-4 и повысить концентрацию  рецептор­

ного антагониста интерлейкина, С.1-компонента систем ы  комплемента, ф актора Н. П о­

вы ш алось количество СО з-лим ф оцитов, сниж ались показатели метаболической а к ­
тивности нейтрофилов ниже контрольны х значений.

Нами установлено, что использование только традиционной ф арм акотерапии в 

послеоперационном  периоде у больны х с острым билиарны м  панкреатитом  не позво­
лило адекватно корригировать наруш енны е показатели иммунного статуса, что дикту­

ет необходим ость использования дополнительны х м етодов и способов иммун о коррек­

ции у  данной категории больных.
П ерспективны м  в этом отнош ении может оказаться им м унотропны й препарат, 

хорош о зареком ендовавш ий себя в услови ях вторичного им м унодеф ицита при других 

нозологиях -  натрия аминодигидроф талазиндиона (Галавит® ). Эго синтетический 
им м уном одулирую щ ий препарат, воздействую щ ий на ф ункционально-м етаболи­

ческую активность макрофагов.
Б ведение в схему традиционной терапии натрия ам инодигидроф талазиндиона 

позволило достоверно повысить представительность в периф ерической крови общ его 
количества Т-клеток, Т-хелперов, Т-супрессоров/цитотоксических Т-клеток и NK- 

клеток до уровня здоровы х доноров, при этом приводя до  уровня нормы количество 
Б-лим ф оцитов и клеток маркеров ранней активации (рецепторов И Л-2). Сниж алась 

концентрация Ф Н О а, И Л -ip, И Л -8, ИЛ-2, не достигая, при этом  уровня здоровы х д о ­
норов, но достоверно отличаясь от традиционного лечения. Н аряду с этим  концентра­

ции ИЛ-6, И Л -4 сниж ались до уровня здоровы х доноров и происходила нормализация 
уровня РАИ Л.

И зучение концентрации основны х компонентов системы комплемента на фоне 
терапии натрия аминодигидроф талазиндиона вы явило норм ализацию  концентрации 

Сэ и С4 -  ком понентов системы комплемента. При этом, оценивая ком поненты  инги­
бирую щ ей системы контроля данной систем ы , вы явлена норм ализация в крови уровня 

О —инг. На ф оне про во дим ой терапии такж е происходила нормализация всех изучен­
ных параметров ф агоцитарной и кислородэависим ой активности нейтрофнчов пери­

ф ерической крови.
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Таблицаi

О сн о в н ы е п о к азател и  и м м ун н о го  статуса  при остр  он  б и л и ар н о м  п а н к р еати те, 
в ы зван н о м  ущ ем л ен н ы м  ко н к р ем ен то м  бо л ьш о го  со со ч к а  

д в ен ад ц а ти п ер стн о й  к и ш ки

Параметр Ед.иэм,
Здпровые
доноры

Больные ОБГ1

Да лечйнвв*
Традицион­

ное
лечение

Традиционное 
лечение 

+ Галазит®
1 2 3 4

CD3 % □7 ^ 5:2 31,5 ±4 ,5*г 73:1±3 ^ 61,5 =2 ,1^3
CD4 % ~ - I l 8 ,0 ± l,l* ’ " = , . - 49 л  ±1,8**
CDS % ■27 >0 ±2.5 15>1±3 ^ 3 4 3 ± 2Д^
CD22 % 16.1=1.2 21,8 ±ц .о*1 25 ,6 =1.9*' 15.1±1.8 ’ Ч
CD16 % 11,8=1:1,2 8 ,14м * ' 8.8 ±0,9*’ 1 2 ,4 = 1 .1 ^

CU2S % 10.5 ~ о.8 14,8 ±1,0*1 13J ± 1,1*'
Ф Н О а пкг/мл 61 ,5=9  >4 439 .5=59  3 *' 244 fi± 3 3 iS*Xfl 111,7=13=1'^
ВД1-1р пкг/мл 1268,6 ±127,1 2Й19,1=217,2*1 2421,6=334,1*’ 1621,4*181,1*'^

И Л-6 пкг/мл 8 8 л± 7,8 228.2=52.2*1 151,4= 32,Я*1'1
И Л-S лкг/мл 172,8=12,3 242,1 ± 17,1* ‘ 225.4*11,5’ ' 105,7 ti4,i*=-i

ИЛ-2 пкг/мл 0,08*0,02 6б..-=8,2’ : ■ ". ■ . i 0 .q=0 .Q*L'3
ИЛ-4 пкг/МП 95.0=8.5 164,5=21,1*^ 9 9 fS~iO,2’*3
Р А Ш пкг/sen 4 4 7 "± 3 2 ,i 2 Й5 ,4 =23 ,2 *’ 311,1=22,2* р 381,1=38,9*^

: мг/л 92.8=8,8 : .■ . . .-г.: 79 ,4 *  Юл*1^

с 4 мг/л 731,Я =62,1 481Д ± 51, 1*^ 782 ,1* 8 0 ,2*^3
Фактор Н мг/л 112,3=8,1 - '■ - ,  ■ ... -г... ■■ ■
Ci'Hiir. мг/л 22 2,1 ±20,2 113,2=10,1*' 98,2=8,2*’ 1Йд.6=1б,1*1.з

ФИ % 6 l,2 = l,2 35>i±a,i*= i 9 t2 ± i,5 *Ll
ФЧ абс. 9,1 ±0,8 - г 11,6 ± 1,1^3
НСТ'Сп. % 19 :5 = !?0 *: 8 ,8 ± i,i* ‘^ 1Й!4 ± 111*а-э

Н СГ-сткм. % 4 8,7±2,8 3 8 .1= 3.2+| . . .  ■ г..-'- ■

Примечание.
I  -  дпстоверпость различий средних в группах, р < 0 .05; цифра рядом указывает по отношенй »  к 

какой группе эти птлпчня дпспозерны.

Вы воды . Имдаунный статус у  больны х острым билиарны м  панкреатитом , вы­
званны м  ущ ем ленны м  конкрем ентом  больш ого сосочка двенадцатиперстной кишки, 
характеризуется комбинированны ми наруш ениями всех звеньев иммунитета. О писан­
ные расстройства носят как ф ункциональны й, так  и структурно-морф  о логический ха­
рактер. С одной стороны, эти наруш ения являю тся отраж ением  развития синдрома 
систем ного воспалительного ответа, как кардинального проявления острого панкреа­
тита в ф азу энзимной токсемии, а с другой -  проявлением супрессивного влияния фак­
тор а .механической ж е л т к и  (холемия, ахолия).

Результаты проведенны х исследований свидетельствую т о необходим ости п р о­
ведения коррекции им м унологического статуса. П рименение в схеме лечения больных 
с острым билиарны м  панкреатитом, вызванным острой калькулезной блокадой боль­
ш ого сосочка двенадцатиперстной киш ки, дополнительно натрия ам инодигидроф та­
лазиндиона. (Галанит® ) норм ализует и корригирует значения больш инства изученны х 
показателей иммунного егатуеа. Этот факт, несомненно, указы вает на необходимость 
применения данной схемы ф арм акотерапии в лечении такого рода больных.
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THE IMMUNE STATUS AND ITS CORRECTION AT ACUTE BILIARY PANCREATITIS

Character and degree of infringements of indicators of the 
immune status at patients with acute biliary pancreatitis at im­
pacted ampul]ary stones. Efficiency of use aminodihydropbtalasin- 
edione sodium in correction of immune disturbances at patients 
with acute biliary pancreatitis at impacted ampullary stones.

Key words: acute pancreatitis, choledocholitiasis, immune 
status.
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