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Рак желудка занимает 5-е место в структуре онкологической заболевае-
мости и 2-е место в структуре смертности от онкологических заболеваний. 
Ежегодно в мире диагностируют около 950 тыс. новых случаев РЖ, более 
700 тыс. больных умирает от этого заболевания. В РФ ежегодно диагностиру-
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Abstract
Surgical treatment of patients with gastric cancer with extended lymph node dis-
section often leads to the primary (intra-operative injury) and secondary (inflam-
matory processes in the postoperative period) damage to the parenchyma of the 
pancreas. The incidence of pancreatitis in the postoperative period, according to 
various authors, reaches 20% or more. Synthetic analogues of somatostatin occu-
py the special place among the pharmacological methods of prophylaxis. Earlier 
studies have shown a significantly lower rate of complications, including the for-
mation of pancreatic fistula after operations on the pancreas when using soma-
tostatin analogues. Usage of prolonged SST analogues for the prevention of post-
operative pancreatitis remains a matter of research. The article presents a review 
of existing literature and own experience with prophylactic use of «Оctreotide de-
pot» in patients with malignant tumors of the stomach, esophagus and the cardia.

Резюме
Хирургическое лечение больных раком желудка с расширенной лимфа-
денэктомией нередко приводит к первичному (интраоперационная травма) 
и вторичному (воспалительные процессы в послеоперационном периоде) 
повреждению паренхимы поджелудочной железы. Частота развития панкре-
атитов в послеоперационном периоде, по данным различных авторов, до-
стигает 20% и более. Среди медикаментозных методов профилактики особое 
место занимают синтетические аналоги соматостатина. Ранее проведенные 
исследования показали достоверное снижение частоты осложнений, в том 
числе формирования панкреатических фистул после операций на поджелу-
дочной железе при использовании аналогов соматостатина. Использование 
прологнированных аналогов ССТ для профилактики послеоперационного 
панкреатита остается предметом исследований. В статье представлен обзор 
существующей литературы и собственный опыт профилактического исполь-
зования «Октреотида-депо» у больных со злокачественными опухолями же-
лудка, пищевода и кардии. 
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ют около 37 тыс. новых случаев РЖ. Мужчины заболева-
ют в 2 раза чаще женщин, пик заболеваемости приходит-
ся на возраст старше 60 лет [1].

Основным методом лечения больных локализован-
ными и местнораспространенными формами рака же-
лудка является хирургическое вмешательство, допол-
няемое адъювантной или неоадъювантной терапией 
согласно принятым критериям (выход на серозную обо-
лочку и/или метастазы в регионарные лифматчисекие 
узлы). Одним из вариантов адъювантного воздействия 
является гипертермическая внутрибрюшная химиоте-
рапия, которая позволяет улучшить результаты лечения 
больных раком желудка с высоким риском диссеми-
нации или ограниченной диссеминацией по брюшине 
(единичные диссеминаты или свободные опухолевые 
клетки в смывах из брюшной полости) [2].

Проблема послеоперационного панкреатита  
в хирургии рака желудка
Стандартные объемы хирургического вмешатель-

ства при раке желудка включают в себя гастрэктомию, 
субтотальную дистальную или проксимальную резек-
ции желудка. При распространении опухоли на пищевод 
операцию выполняют с использованием комбинирован-
ных торако-абдоминальных доступов. Обязательным 
компонентом всех операций при раке желудка является 
лимфодиссекция в объеме D2, включающая в себя уда-
ление перигастральных лимфоузлов с большим и малым 
сальниками, а также клетчатки и лимфатических узлов 
по ходу ветвей чревного ствола и элементов гепатоду-
оденальной связки. Этап лимфодиссекции сопряжен 
с необходимостью разделения тканей и электрокоагу-
ляции в парапанкреатической зоне при выполнении 
лимфаденэктомии вдоль верхнего края поджелудочной 
железы и в воротах селезенки (группы № 10 и № 11), что 
неизбежно приводит к первичному (во время операции) 
и вторичному (воспалительные процессы в послеопе-
рационном периоде) повреждению паренхимы подже-
лудочной железы. Еще одним фактором развития пан-
креатических осложнений является непосредственное 
вмешательство на ткани поджелудочной железы при ее 
вовлечении в опухолевый процесс (непосредственное 
прорастание опухоли желудка, врастание метастати-
ческих лимфатических узлов, пенетрация опухолевой 
язвы). Выполняемые в этом случае комбинированные 
вмешательства (краевая резекция, дистальная резекция 
поджелудочной железы, гемипанкреатэктомия) сами 
по себе сопровождаются высокой вероятностью раз-
вития таких осложнений как панкреатическая фистула 
и внутрибрюшной абсцесс.

Частота развития панкреатитов в раннем и позднем 
послеоперационном периоде, по данным различных 
авторов достигает 20% и более. Основными факторами 
патогенеза послеоперационного панкреатита являются 
непосредственная травма паренхимы в ходе операции 
и вторичное нарушение микроциркуляции вследствие 
развития перифокального воспаления. Оба эти механиз-
ма приводят к развитию ишемии с некрозом ткани под-
желудочной железы, сопровождающимся воспалением 
и отеком, приводящими, в итоге, к внутрипротоковой 

гипертензии и стазу. Исходом данного процесса явля-
ется внутрипротоковая активация ферментов, которая, 
на макроскопическом уровне, проявляется как острый 
деструктивный панкреатит. Развитию панкреатита спо-
собствует дуоденостаз, развивающийся на фоне послео-
перационного пареза желудочно-кишечного тракта.

Тяжесть клинических проявлений послеоперацион-
ного панкреатита может варьировать от транзиторного 
повышения альфа-амилазы до очагового панкреонекро-
за, перитонита, формирования наружных и внутренних 
панкреатических свищей. Особенно опасным бывает 
развитие панкреатических фистул и абсцессов вблизи 
пищеводно-кишечного анастомоза, что может приводить 
к его вторичной несостоятельности. Наконец, встреча-
ются особо тяжелые формы послеоперационного пан-
креатита, протекающие в виде выраженной системной 
воспалительной реакции с нарушениями гемодинамики, 
развитием респираторного дистресс-синдрома взрослых, 
которые, как правило, приводят к летальному исходу.

Учитывая относительно высокую частоту развития 
послеоперационного панкреатита после радикальных 
операций по поводу рака желудка, а также потенциаль-
ную тяжесть этого осложнения и сопряженный с ним 
риск для здоровья и жизни пациента, его профилактика 
является важнейшей задачей периоперационного пери-
ода. Среди мер профилактики ведущее место занимает 
бережная техника выполнения операции, заключающа-
яся в минимальном контакте с тканью поджелудочной 
железы, избегание механической травмы, надсечения 
паренхимы, электротермического и ультразвукового 
(гармонические ножницы) воздействия.

Среди медикаментозных методов профилактики 
особое место занимают синтетические аналоги сомато-
статина.

Соматостатин (ССТ) является пептидом, состоящим 
из 14 аминокислот. Впервые он был открыт при попыт-
ке выделить релизинг-фактор для гормона роста из ги-
поталамуса овец. В организме человека соматостатин 
является крайне важным нейротрансмитером, а также 
выполняет функцию ауто-, пара- и эндокринного регуля-
тора, оказывая влияние на множество физиологических 
функций, таких как: перистальтическая активность, вса-
сывание питательных веществ в кишечнике, секретор-
ная активность желез и различные функции иммунной 
системы. Толчком к исследованию соматостатина и его 
аналогов стало открытие дозозависимого эффекта в от-
ношении экзокринной секреции поджелудочной железы 
[4]. Первое клиническое исследование ССТ в качестве 
препарата для лечения острого панкреатита (ОП) было 
начато в 1980 г. [5]. В нем принимали участие 14 пациен-
тов с ОП, которым проводилась постоянная внутривен-
ная инфузия СТТ и была впервые показана клиническая 
эффективность данного подхода.

С точки зрения патофизиологии основным событием 
первого этапа развития ОП является преждевременная 
активация трипсина в ацинарных клетках поджелудоч-
ной железы. Существует множество гипотез касательно 
пусковых факторов этого процесса: повышение внутри-
протокового давления, нарушения регуляторного ме-
ханизма, опосредованного ионами кальция, активация 
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трипсина лизосомальной каталазой катепсин-В, сниже-
ние активности внутриклеточных супрессоров трипсина 
и активация ядерных факторов транскрипции, таких как 
фактор каппа В [6–9]. После активации трипсин запуска-
ет множество каскадов, приводящих к высвобождению 
пищеварительных ферментов. Таким образом, основной 
терапевтической точкой приложения является снижение 
интенсивности экзокринной секреции поджелудочной 
железы и предотвращение аутолиза ее паренхимы. Из-
учение эффективности ССТ в условиях контролируемого 
эксперимента усложняется тем, что препараты, приме-
няемые для моделирования ОП, стимулируют секрецию 
до развития воспаления и активации трипсина, что обу-
славливает выраженный эффект от применения сомато-
статина и его аналогов [10–12]. В реальных условиях раз-
витие острого панкреатита сопровождается активацией 
трипсина в вакуолях ацинарных клеток катенином-В. При 
этом ССТ не влияет на активность трипсина и неактив-
ных форм пищеварительных ферментов, поэтому его 
эффективность в большей мере будет обусловлена чис-
лом жизнеспособных секреторных клеток и степенью их 
активности. Результаты ряда исследований свидетель-
ствуют о том, что ОП средней степени выраженности 
сопровождается массивным апоптозом и некрозом аци-
нарных клеток [13]. Так в экспериментах на животных 
уже через 5 часов после наложения лигатуры на панк-
реатический проток были выявлены признаки аутолиза 
и деградации зимогенных гранул. В течение 48 часов их 
содержание в цитоплазме ацинарных клеток достигало 
минимума [14]. Более того в ряде исследований была 
представлена статистически значимая положительная 
корреляция между степенью выраженности секретор-
ного дефицита и тяжестью острого панкреатита [4, 15]. 
Представленные данные позволяют предположить на-
личие взаимосвязи между сроками начала лечения ССТ 
и его потенциальной эффективностью. В случае развития 
классических форм ОП, сроки начала лечения во многом 
зависят от длительности промежутка с момента появле-
ния первых симптомов до обращения пациента в лечеб-
но-профилактическое учреждение. Пациенты, у которых 
предполагается хирургическое лечение по поводу рака 
верхних отделов ЖКТ с расширенной лимфаденэктоми-
ей Д2, находятся в группе риска по развитию панкреа-
тогенных осложнений. Заблаговременное применение 
ССТ и его аналогов у данной группы больных позволяет 
добиться максимального терапевтического эффекта.

Ключевым медиатором второго этапа развития ОП 
является ядерный фактор транскрипции каппа-В (ЯФ-кВ) 
[16–23]. Он стимулирует продукцию целого ряда про-
воспалительных цитокинов: фактора некроза опухолей 
α (ФНО-α), интерлейкина-1β (ИЛ-1β) и интерлейкина-6 
(ИЛ-6), ответственных за клеточный апоптоз и воспа-
лительную реакцию в паренхиме ПЖ [24]. При этом, 
существует прямая связь между концентрацией ЯФ-кВ, 
продукцией цитокинов и выраженностью тканевых по-
вреждений, что подтверждает ключевую роль фактора 
в реализации второго этапа развития ОП. Третьим эта-
пом развития ОП является экстраорганное воспаление, 
в том числе системная воспалительная реакция (СВР) 
и респираторный дистресс-синдром взрослых (РДСВ) 

[17, 19, 23]. ССТ и его аналоги при внутривенном введе-
нии приводят к снижению уровня цитокинов, что являет-
ся ключевым фактором в подавлении местной и систем-
ной воспалительных реакций [25]. Достигается данный 
эффект как непосредственным подавлением активности 
тучных клеток в слизистой ЖКТ, так и блокировкой ре-
цепторов ЯФ-кВ [26, 27]. Помимо этого ССТ и его аналоги 
могут напрямую снижать уровень цитокинов, взаимо-
действуя со специфическими рецепторами на мембра-
нах иммунных и эпителиальных клеток [28–30].

По мнению многих авторов, синтетические аналоги 
соматостатина являются эффективным способом профи-
лактики панкреатогенных осложнений в раннем послео-
перационном периоде. В исследовании С. Г. Афанасьева 
и соавторов было показано значимое различие в динами-
ке биохимических маркеров острого панкреатита в ранние 
сроки послеоперационного периода. Более того, в иссле-
дуемой группе случаев развития ОПП зарегистрирова-
но не было, в то время как в группе контроля их частота 
составила 13% [31]. В исследовании на большей выборке 
было получено статистически значимое снижение частоты 
встречаемости ОПП в сравнении с контрольной группой 
(10,2 и 35% соответственно). На основании результатов 
данного исследования авторами был сделан вывод о том, 
что аналоги ССТ позволяют предотвратить развитие после-
операционного панкреатита в 79,8% случаев [32]. Схожие 
результаты были получены в другом аналогичном иссле-
довании — эффективность составила 89,8% [33]. По дан-
ным Ridolfini и соавт. применение ССТ и его аналогов 
в послеоперационном периоде приводит к статистически 
значимому снижению числа панкреатических свищей 
с 33% до 12%, по сравнению с в контрольной группой [2].

В исследовании А. Ф. Черноусова и соавторов было 
показано статистически значимое снижение частоты 
встречаемости ОПП в группе, где больные получали про-
лонгированные препараты соматостатина, в сравнении 
с препаратами короткого действия и контролем (3,06%, 
16,8% и 22,4% соответственно) [34].

В случае вмешательств на поджелудочной железе 
ССТ и его аналоги при профилактическом применении 
дают статистически значимое снижение числа панкреа-
тогенных осложнений в целом и свищей в частности. Так, 
по данным многоцентрового рандомизированного ис-
следования с плацебо контролем, включающего 246 на-
блюдений (Buchler и соавт.), была показана эффектив-
ность синтетических аналогов ССТ в отношении общего 
числа осложнений (32% против 55,4% в группе контроля) 
[35]. После стратификации пациентов на группы с раз-
личным уровнем риска были получены существенные 
различия: в группе высокого риска осложнения разви-
лись у 38% больных, в сравнении с 65% в контрольной, 
в группе малого риска аналогичные показатели состави-
ли 25 и 42%, соответственно; таким образом, статисти-
чески значимые различия были зафиксированы только 
в группе высокого риска. В 1995 г. было проведено иссле-
дование с аналогичным дизайном, но при участии паци-
ентов с доброкачественной патологией ПЖ. В результате 
было получено статистически значимое снижение числа 
осложнений в исследуемой группе при сравнении с кон-
тролем (13,4 против 29,6% соответственно) [36].
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Еще одно мультицентровое рандомизированное ис-
следование было проведено и Италии (Pederzoli, и со-
авт.) и включало 252 пациентов с различной патологией 
поджелудочной железы. Полученные результаты также 
подтвердили эффективность аналогов соматостати-
на, общее число осложнений оказалось значимо ниже 
в исследуемой группе (15,6 против 29,2% в контроль-
ной группе). Частота развития панкреатических свищей 
снизилась до 9% против 18,5% в контрольной группе 
[37]. Аналогичные результаты были получены в иссле-
довании Montorsi и соавт. [38]. Общее число осложне-
ний составило 21,6 против 36,4% в контрольной группе 
с частотой развития панкреатических свищей 9 и 19,6% 
соответственно. Поскольку комбинированные операции 
при раке желудка нередко сопровождаются резекцией 
поджелудочной железы, результаты вышеописанных 
исследований могут быть в полной мере экстраполи-
рованы на данную группу больных, что свидетельствует 
о необходимости профилактического применения ана-
логов соматостатина у больных раком желудка с вовле-
чением поджелудочной железы.

Собственные результаты
В проспективном исследовании была изучена эффек-

тивность «Октреотид-депо» в дозе 20 мг в отношении 
профилактики панкреатогенных осложнений у больных, 
подвергшихся хирургическому вмешательству на пище-
воде и желудке с расширенной лимфаденэктомией D2.

«Октреотид-депо» является синтетическим аналогом 
соматостатина пролонгированного действия. После под-
кожного введения препарат сохраняет свою активность 
в течение 28 дней, с пиками концентрации с 7-е по 24-е 
сутки.

В исследование вошли 20 пациентов, которым вы-
полнено оперативное вмешательство на желудке и пи-
щеводе с расширенной лимфодиссекцией в объеме D2. 
Профилактику послеоперационного панкреатита выпол-
няли с помощью пролонгированного аналога соматоста-
тина — «Октреотид-депо» в дозировке 20 мг. Препарат 
вводили за 7 суток до предполагаемого оперативного 
вмешательства. Общая продолжительность наблюдения 
за пациентами составляла 17 суток с момента введения 
«Октреотида-депо» и 10 суток после оперативного вме-
шательства.

Средний возраст пациентов составил 56,6 ± 4,1 года 
(варьировал от 49 до 68 лет). Женщин было 7, мужчин — 
13. Структура исследуемой группы по заболеванию была 
следующей: рак антрального отдела желудка — 4, рак 
тела желудка — 8 (в том числе в одном случае с враста-
нием в поперечную ободочную кишку и головку подже-
лудочной железы), рак верхней трети и кардиального 
отдела желудка — 3, рак грудного отдела пищевода — 5.

Всем 20 пациентам были выполнены радикальные 
хирургические вмешательства с расширенной лимфо-
диссекцией в объеме D2. У 1 пациента оперативное 
вмешательство носило расширенно-комбинированный 
характер, ему была выполнена гастрэктомия с резек-
цией поперечной ободочной кишки и плоскостной ре-
зекцией головки поджелудочной железы. Еще у одного 
гастрэктомия была дополнена сеансом внутрибрюшной 

гипертермической химиотерапии. Клинически значи-
мые сопутствующие заболевания были диагностирова-
ны практически у 2/3 больных.

Средняя длительность пребывания пациентов в ста-
ционаре составила 17 ± 7 к/д. Средняя продолжитель-
ность оперативного вмешательства составила 324 ± 
31 мин. Время пребывания пациентов в стационаре по-
сле операции в среднем составило 12 ± 4 к/д.

На фоне профилактического введения «Октреоти-
да-депо» развернутых клинических проявлений острого 
отечного или деструктивного панкреатита в группе на-
блюдения отмечено не было.

Лабораторных и клинических (в том числе по ре-
зультатам инструментальных исследований) проявле-
ния острого послеоперационного панкреатита в группе 
не наблюдалось. У одной больной, перенесшей пло-
скостную резекцию поджелудочной железы, были от-
мечены УЗИ признаки отека и инфильтрации головки 
в зоне резекции, разрешившиеся самостоятельно к тре-
тьим суткам послеоперационного периода, и не сопро-
вождавшиеся клиническими и лабораторными призна-
ками развития панкреатита.

Летальных исходов, причиной которых стал деструк-
тивный панкреатит, с развитием ферментативного пери-
тонита в исследуемой группе не отмечено.

У одной больной был зарегистрирован случай некро-
за II и III сегментов печени на фоне тромбоза дополни-
тельной артерии левой доли печени, в итоге приведший 
к развитию абсцедирующего холангита с деструкцией 
желчного пузыря и формированием желчного свища. 
После повторного дренирования под УЗИ контролем 
и проведения консервативной терапии состояние боль-
ной нормализовалось, после чего она была выписана 
с дренажем. Закрытие фистулы произошло на 44-й день 
послеоперационного периода. Несмотря на наличие 
тяжелой патологии гепатобилиарной системы, подже-
лудочная железа за все время наблюдения оставалась 
интактна, о чем свидетельствует клиническая картина, 
и данные лабораторных и инструментальных методов 
исследования.

Рисунок 1. Динамика концентрации амилазы в сыворотке и 
дренажном отделяемом.
Figure 1. The dynamics of the concentration of amylase in serum 
and drainage discharge.
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Количество отделяемого по дренажам из брюшной 
полости в первые двое суток составило в среднем 226 
± 185 мл/сут. Время дренирования брюшной полости 
обычно не превышало 3 суток. Грубых моторно-эваку-
аторных нарушений со стороны культи желудка заре-
гистрировано не было. Показатели числа лейкоцитов 
крови в послеоперационном периоде коррелировали 
с фазами раневого воспалительного процесса и, по-ви-
димому, не зависели от введения «Октреотида-депо».

Средний показатель панкреатической амилазы в от-
деляемом из брюшной полости в первые сутки соста-
вили 218 ± 43 ед/л, ко вторым суткам снижался до 172 
± 54 ед/л, и в последующем достиг нормальных зна-
чений на 3–5-е сутки. Аналогичная тенденция выявле-
на и при исследовании сывороточной амилазы: 94,6 
± 44,3 ед/л — в первые сутки, 69,8 ± 45,3 — во вторые, 
и дальнейшей тенденцией к снижению до нормальных 
значений (рис. 1).

Случаев развития нежелательных эффектов и токсич-
ности препарата зарегистрировано не было.

Достоинством данного метода профилактики явля-
ется возможность однократного введения всей терапев-
тической дозы на 6–7 суток до операции по сравнению 
с ежедневными трехкратными инъекциями короткодей-
ствующего препарата в послеоперационном периоде.

На основании полученных результатов препарат «Ок-
треотид-депо» был включен в протокол периоперацион-
ного ведения больных раком желудка с высоким риском 

развития послеоперационного панкреатита (вовлечение 
поджелудочной железы по данным дооперационного 
обследования, отягощенный анамнез по панкреатиту). 
Остальным больным проводят терапию короткодейству-
ющим октреотидом, начиная со дня операции с целью 
профилактики послеоперационного панкреатита и дру-
гих осложнений со стороны поджелудочной железы.

Заключение
Таким образом, острый послеоперационный панк-

реатит является одним из наиболее частых осложнений 
расширенных операций по поводу рака желудка, кото-
рый удлиняет сроки послеоперационной реабилитации 
и может приводить к необходимости инвазивных ма-
нипуляций, реопераций и даже к летальному исходу. 
Профилактика послеоперационного панкреатита входит 
в число приоритетных задач периоперационного веде-
ния больных после обширных абдоминальных опера-
ций. Одним из патогенетически обоснованных методов 
медикаментозной профилактики послеоперационного 
панкреатита является применение синтетических анало-
гов соматостатина, например, октреотида. Назначение 
пролонгированной формы октреотида — «Октреоти-
да-депо» в дозе 20 мг однократно за 6–7 суток до опе-
рации является удобным и эффективным способом про-
филактики послеоперационного панкреатита у больных, 
которым планируются расширенные вмешательства 
по поводу рака желудка, кардии и пищевода.
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