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Аннотация
Проведен анализ опубликованных в современной литературе данных о роли количества функционирующих ацинарных структур подже-
лудочной железы (ПЖ) как прогностического маркера развития панкреатического свища. Поиск источников производился в системах 
Clinicaltrials.gov, PubMed, Medline, NCCN, Scopus, Elibrary. В написании обзора литературы использовано 52 источника, опубликованных 
с 2004 по 2022 г. Включены работы, отражающие значение функционирующих ацинарных структур в крае резекции ПЖ, а также других 
факторов, ассоциированных с развитием панкреатического свища и иных пострезекционных осложнений. На основании анализа литературы 
сделаны следующие выводы. Большое количество ацинусов (>40%) и низкое содержание коллагена (<15%) в крае резекции ПЖ достоверно 
коррелируют с развитием панкреатического свища. Содержание жировой ткани в крае резекции ПЖ не показало никакой связи с развитием 
панкреатического свища и других осложнений после операции. Пальпаторная оценка структуры паренхимы ПЖ носит субъективный харак-
тер и может приводить к ошибочной трактовке и принятию неадекватной тактики превентивных мер. Интраоперационный подсчет ацинусов 
в крае резекции ПЖ является простым в использовании, не уступая при этом более сложным методам оценки риска развития пострезек-
ционных осложнений, и может быть рекомендован в качестве рутинного метода прогнозирования возникновения панкреатического свища.
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ОБЗОР

Введение
Несмотря на достигнутый прогресс в области хирургиче-

ской панкреатологии, послеоперационный панкреатический 
свищ до сих пор остается основной причиной серьезных ос-
ложнений и летальности после резекции поджелудочной же-
лезы (ПЖ). Частота возникновения панкреатического свища 

после резекции ПЖ варьирует от 10 до 30% [1,  2]. При раз-
витии панкреатического свища возрастает риск таких ка-
тастрофических осложнений, как сепсис и аррозивное кро-
вотечение, значительно увеличивается продолжительность 
пребывания пациента в стационаре (койко-дней), стоимость 
лечения, задерживаются сроки начала адъювантной терапии, 
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of the development of postoperative pancreatic fistula: 
A review
Danil V. Podluzhny, Alexey G. Kotelnikov, Igor V. Sagaydak, Alexander N. Polyakov, Nikolay E. Kudashkin,  
Peter P. Arkhiri, Bairamali I. Sakibov, Maryam R. Tamrazova, Omar A. Egenov*
Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia

Abstract
Analysis of data published in the modern literature on the role of the number of functioning acinar cells of the pancreas as a prognostic marker of the 
development of pancreatic fistula. The search for sources was carried out in the systems Clinicaltrials.gov, PubMed, Medline, NCCN, Scopus, Elibrary. 
In writing the literature review, 52 sources published from 2004 to 2022 were used. Included are studies reflecting the importance of functioning aci- 
nar cells at the edge of pancreatic resection, as well as other factors associated with the development of pancreatic fistula and other post-resection 
complications. A large number of acinar cells (>40%) and a low collagen content (<15%) in the edge of pancreatic resection significantly correlates 
with the development of pancreatic fistula. The content of adipose tissue in the edge of pancreatic resection showed no connection with the develop-
ment of pancreatic fistula and other complications after surgery. Palpatory assessment of the structure of the pancreatic parenchyma is subjective 
and can lead to erroneous interpretation and adoption of inadequate tactics of preventive measures. Intraoperative counting of acinuses at the edge 
of pancreatic resection is easy to use, while not yielding to more complex methods for assessing the risk of post-resection complications and can 
be recommended as a routine method for predicting the occurrence of pancreatic fistula
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REVIEW

что в конечном итоге может негативно влиять на показатели 
выживаемости [3, 4]. 

В последние годы наблюдается значительный интерес 
к факторам риска послеоперационного панкреатического 
свища. Одним из наиболее значимых исследований, посвя-
щенных прогнозированию возникновения панкреатичес- 
кого свища, является работа, опубликованная M. Callery 
и соавт. в 2013 г. На основании анализа непосредственных 
результатов лечения больных (n=445), перенесших пан- 
креатодуоденальную резекцию (ПДР), разработана валидиро-
ванная 10-балльная прогностическая шкала развития панкре-
атического свища – Fistula Risk Score. Согласно данной шкале 
риск панкреатического свища оказался выше у больных с «мяг-
кой» структурой ПЖ, диаметром протока ПЖ менее 5 мм, ин-
траоперационной кровопотерей более 400 мл и у пациентов 
с опухолями двенадцатиперстной кишки, кистозными и эн-
докринными опухолями ПЖ [5]. Аналогично M. Giglio и со-
авт. в метаанализе продемонстрировали, что концентрация 
амилазы в содержимом дренажа на 1-е сутки после операции 
ассоциирована с вероятностью развития панкреатического 
свища [6]. Однако, несмотря на точность прогнозирования 
панкреатического свища, эти исследования не отражают в пол-
ной мере механизм развития данной патологии.

Ряд авторов рассматривают панкреатит как специфичес- 
кое осложнение после резекции ПЖ, которое может способ-
ствовать развитию панкреатического свища за счет несостоя-
тельности панкреатодигестивного анастомоза или швов куль-
ти ПЖ после дистальной резекции ПЖ (ДРПЖ) [7]. Причины 
развития послеоперационного панкреатита еще полностью 
не выяснены, но обструкция протоков ПЖ и ишемия куль-
ти ПЖ идентифицированы как потенциальные этиологиче-
ские факторы [8]. F. Motoi и соавт. сообщили, что «мягкая» 
структура ПЖ является основным фактором риска пан- 
креатического свища и количество ацинарных клеток будет 
выше в «мягкой» ПЖ и ниже – в фиброзно измененной ПЖ [9]. 
Тем не менее интраоперационная пальпаторная оценка струк-
туры ПЖ носит субъективный характер и может приводить 
к ошибочной трактовке и принятию неадекватной тактики 
превентивных мер. В этой связи весьма перспективным на-
правлением объективизации данного фактора является мето-
дика определения количества функционирующих ацинарных 
структур и зон фиброза на основании результата срочного 

интраоперационного гистологического исследования среза 
края резекции ПЖ.

Цель исследования – обзор литературных данных, посвя-
щенных изучению роли количества ацинарных клеток ПЖ как 
фактора риска развития панкреатического свища.

Материалы и методы
В написании обзора литературы использовано 52 источ-

ника, опубликованных с 2004 по 2022 г., из них 4 работы опу-
бликованы в российских научных изданиях, 48 – в зарубеж-
ных. Поиск источников литературы производился в системах 
Clinicaltrials.gov, PubMed, Medline, NCCN, Scopus, Elibrary. В ис-
следование включены работы, отражающие значение функци-
онирующих ацинарных структур ПЖ, а также других факто-
ров, ассоциированных с развитием панкреатического свища 
после резекции ПЖ. 

В 2005 г. Международной группой по изучению панкре-
атических свищей (International Study Group on Pancreatic 
Surgery – ISGPS) утверждено определение панкреатическо-
го свища как наличие по дренажу панкреатического отде-
ляемого любого доступного измерению уровня объема, со-
держание амилазы в котором в 3 раза превышает верхнюю 
границу нормы сывороточной амилазы в течение 3 сут и бо-
лее после операции. Согласно этому определению выделяли 
3 типа панкреатического свища: А, В, С [10]. В 2016 г. в соответ-
ствии с последними рекомендациями ISGPS [11] утвержден-
ный ранее панкреатический свищ типа А, не оказывающий 
влияние на общее состояние больного, исключен из структу-
ры послеоперационных осложнений и обозначен термином 
«биохимическая несостоятельность». Панкреатические сви-
щи типов В и С отнесены к клинически значимым. Детальная 
характеристика «биохимической несостоятельности» и кли-
нически значимых панкреатических свищей типов В и С 
представлена в табл. 1.

Методика определения ацинарных клеток, фиброзной и жи-
ровой ткани в представленных работах подразумевала иссле-
дование замороженных срезов края резекции ПЖ под свето-
вым микроскопом. Производилась оценка доли ацинарных 
клеток, фиброзной и жировой ткани в процентном соотно-
шении на всей площади среза из расчета, что процент аци-
нарных клеток + процент фиброзной ткани + процент жиро-
вой ткани = 100%.
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Таблица 1. Классификация панкреатического свища по ISGPS, 2016 г. [11] 
Table 1. Classification of pancreatic fistula according to ISGPS, 2016 [11]

Параметр
Биохимическая 

несостоятель-
ность/Нет свища

Тип В Тип С

Уровень амилазы 
в 3 раза превышает 
верхнюю границу нормы 
сывороточной амилазы

Да Да Да

Длительность 
дренирования брюшной 
полости более 3 нед

Нет Да Да

Специфическая терапия Нет Да Да

Эндоскопические или 
чрескожные манипуляции Нет Да Да

Ангиография по 
поводу кровотечения 
ассоциированного ПС

Нет Да Да

Релапаротомия в связи 
с ПС Нет Нет Да

Симптомы 
воспалительного 
процесса

Нет
Да,  

без органной 
дисфункции

Да,  
с органной 

дисфункцией

Полиорганная 
недостаточность, 
ассоциированная с ПС

Нет Нет Да

Летальный исход, 
связанный с ПС Нет Нет Да

Примечание. ПС – панкреатический свищ.

Таблица 2. Сравнение частоты осложнений у больных с >40% ацинусов 
и >60% фиброза в крае резекции ПЖ
Table 2. Comparison of complication rates in patients with >40% acinus and >60% 
fibrosis in the pancreatic resection margin

Тип осложнений

>40% 
ацинусов 

в крае 
резекции ПЖ

>60% 
фиброза 
в крае 

резекции 
ПЖ

р

Общая частота осложнений, % 92 32 <0,001

Панкреатит, % 50 11 0,03

Несостоятельность 
панкреатоеюноанастомоза, % 17 0 <0,05

Гастростаз (степень А–С) , % 83 11 0,002

Послеоперационное кровотечение, % 8 5 >0,05

Раневая инфекция, % 42 0 <0,05

Количество дней с положительным 
содержанием трипсиногена-2 в моче 
(медиана) 

2,42 (±0,71) 0,43 (±0,18) 0,02

Уровень амилазы в содержимом 
дренажа на 3-и сутки после  
операции, Ед/л

149 (±58) 10 (±2) 0,036

Значение количества функционирующих ацинарных 
структур в возникновении панкреатического свища 
после резекции ПЖ

В настоящее время в литературе опубликовано всего око-
ло 12 работ, посвященных изучению роли количества аци-
нарных клеток ПЖ в развитии панкреатического свища. Все 
исследования продемонстрировали, что большое количество 
ацинарных клеток в крае резекции ПЖ увеличивает риск ос-
ложнений после операции, тогда как, напротив, обширное фи-
брозное перерождение ПЖ ассоциировано с минимальным 
количеством либо отсутствием осложнений после резекции 
ПЖ. Однако для правильного понимания и восприятия дан-
ной актуальной проблемы хотелось бы более подробно опи-
сать некоторые из посвященных этой тематике исследований.

 M. Laaninen и соавт. впервые в 2012 г. представили ре-
троспективный анализ данных больных (n=40), перенесших 
ПДР [12]. У всех 40 больных в течение первых 6 сут после опе-
рации определялся уровень трипсиногена-2 в моче в качестве 
раннего индикатора панкреатита (>2 дней с положительным 
содержанием трипсиногена-2 в моче). Уровень амилазы из-
мерялся на 3-й послеоперационный день из дренажа, уста-
новленного к панкреатикоеюноанастомозу. В зависимости от 
соотношения функционирующих ацинарных структур и фи-
броза в крае резекции ПЖ больные поделены на 2 подгруппы: 
ацинарная группа (более 40% ацинусов в крае резекции ПЖ; 
12/40) и группа фиброза (более 60% фиброза в крае резекции 
ПЖ; 19/40). Детальная характеристика корреляции осложне-
ний в зависимости от количества ацинарных структур в крае 
резекции ПЖ представлена в табл. 2. 

Как показано в табл. 2, частота осложнений оказалась досто-
верно выше у пациентов с содержанием >40% ацинусов в крае 
резекции ПЖ по сравнению с подгруппой больных с >60% 
зон фиброза в крае резекции ПЖ. Резюмируя, авторы подчер-
кнули, что наличие большого количества ацинарных клеток 
в крае резекции ПЖ увеличивает риск осложнений после ПДР, 
а наличие большого количества зон фиброза – снижает [12]. 

Взаимосвязь количества функционирующих ацинарных 
структур в крае резекции ПЖ с послеоперационным панкреа-
титом и свищом также представлена в работе C. Nahm и соавт. 
[13]. В исследование включен 61 больной, который подвергнут 

резекции ПЖ: ПДР – n=35, ДРПЖ – n=24, центральная ре-
зекция ПЖ – n=2. В крае резекции ПЖ у всех пациентов под 
световой микроскопией определяли содержание ацинарных 
клеток, коллагена и жировой ткани. Все гистологические пре-
параты оценены двумя патоморфологами, которые не знали 
течения послеоперационного периода и достигли консенсус-
ного соглашения в анализе гистологических препаратов каж-
дого пациента. Дополнительно интраоперационно оценива-
ли концентрацию амилазы в перипанкреатической жидкости, 
концентрацию амилазы в дренажном отделяемом на 1, 3 и 5-е 
послеоперационные сутки, концентрацию амилазы и липа-
зы в сыворотке крови и уровень трипсиногена-2 в моче на  
1-е сутки после операции [13]. 

Частота развития послеоперационного панкреатита и свища 
составила 62 (n=38) и 29% (n=18) соответственно, 90-дневная 
летальность – 3% (n=2). Факторы, ассоциированные с разви-
тием панкреатического свища, представлены в табл. 3.

Авторы подчеркнули, что такие факторы, как послеопера-
ционный панкреатит, большое содержание ацинарных клеток 
в крае резекции ПЖ, высокая концентрация амилазы, липазы 
в сыворотке крови и положительный тест на трипсиноген-2 
на 1-е сутки после операции, высокая концентрация амила-
зы в перипанкреатической жидкости (интраоперационно), до-
стоверно ассоциированы с развитием панкреатического сви-
ща. Медиана количества ацинарных структур в крае резекции 
ПЖ оказалась достоверно выше у больных с перечисленны-
ми выше факторами [13]. 

В своей другой работе, посвященной сравнению часто-
ты развития панкреатического свища после ПДР и ДРПЖ, 
а также изучению взаимосвязи возникновения панкреати-
ческого свища с содержанием ацинарных клеток в крае ре-
зекции ПЖ, C. Nahm и соавт. сообщили, что панкреатиче-
ский свищ статистически значимо чаще развивался после 
ДРПЖ (n=88), чем после ПДР (n=206): 20,4% против 11,2%; 
p=0,043 [14]. Данное наблюдение связано с меньшим содер-
жанием ацинарных структур в крае резекции ПЖ при ПДР 
по сравнению с ДРПЖ (медиана – 50% против 65%; p<0,001) 
и большим содержанием коллагена (медиана 25% против 10%; 
p<0,001 соответственно). У всех пациентов (n=294) оценива-
лось количество ацинарных структур, коллагена и жировой 
ткани в окрашенных гематоксилин-эозином гистологиче-
ских срезах края резекции ПЖ. Частота biochemical leak и пан- 
креатических свищей типа В и С составила 28,6, 10,2 и 3,7% 
соответственно, летальность – 2,4% [14]. 

При многофакторном анализе количество функционирую-
щих ацинарных клеток в крае резекции ПЖ стало независи-
мым предиктором, связанным с развитием панкреатического 
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свища (p=0,003). Пороговыми значениями, ассоциированны-
ми с развитием панкреатического свища, являлись количество 
ацинарных клеток >50% и коллагена <22,5%. И, напротив, со-
держание жировой ткани не показало никакой связи с раз-
витием панкреатического свища и панкреатита после опера-
ции. Количество ацинарных клеток >50% в крае резекции ПЖ 
к тому же достоверно коррелировало с высоким уровнем ами-
лазы в дренажном отделяемом и узким протоком ПЖ. Наличие 
сахарного диабета хоть и достоверно ассоциировано с боль-
шим содержанием ацинусов в крае резекции ПЖ, но не про-
демонстрировало статистической значимости в возникнове-
нии панкреатического свища (p=0,346) [14]. 

Независимая прогностическая роль ацинарных струк-
тур в возникновении панкреатического свища у больных 
(n=121), перенесших ПДР, описана и в работе N. Umezaki и со-
авт. [15]. Частота панкреатических свищей составила 19,0%. 
Проведенный многофакторный анализ показал, что количе-
ство ацинусов в крае резекции ПЖ и мужской пол достовер-
но ассоциированы с развитием панкреатического свища [15]. 

V. Teränen и соавт. также сообщили, что интраоперацион-
ный подсчет ацинусов в крае резекции ПЖ является простым 
в использовании, не уступая при этом более сложным мето-
дам оценки риска послеоперационных осложнений, и может 
быть рекомендован в качестве рутинного метода оценки риска 
панкреатического свища и других осложнений после ПДР [16]. 
Цель исследования заключалась в валидации точности подсче-
та ацинусов в крае резекции ПЖ [12] и его сравнении с 13 ра-
нее опубликованными прогностическими шкалами, такими 
как диаметр протока ПЖ [17], пальпаторная оценка структуры 
ПЖ [17], шкалы Braga score [18], Fistula Risk Score [5], Modified 
Fistula Risk Score [19], Alternative Fistula Risk Score [20], и раз-
личными радиологическими (компьютерно-томографически-
ми) параметрами, прогнозирующими риск возникновения 
осложнений после резекции ПЖ [21–25]. Проанализированы 
результаты лечения 87 больных, перенесших ПДР. Частота 

клинически значимого панкреатического свища и осложне-
ний Clavien–Dindo III–V степени составила 10,3 и 24,4% соот-
ветственно [16].

При сравнительном анализе идентифицировано три наи-
более точных метода прогнозирования риска панкреатичес- 
кого свища: подсчет ацинусов в крае резекции ПЖ (>40%  аци-
нусов, чувствительность – 88,9%, специфичность – 52,6%; 
p=0,043), шкала Braga score (чувствительность – 87,5%, специ- 
фичность – 56,6%; p=0,039) и радиологический метод под-
счета отношения площади висцерального жира к площа-
ди подкожного жира по компьютерной томографии – КТ 
(чувствительность – 75,5%, специфичность – 80,0%; p=0,032). 
Достоверную прогностическую роль развития осложнений 
Clavien–Dindo III–V степени продемонстрировали: подсчет 
ацинусов (>40%  ацинусов, чувствительность – 73,9%, специ- 
фичность – 56,2%; p=0,033), шкала Braga score (68,4%, 59,5%; 
p=0,036) и TPAI (общий индекс площади поясничной мышцы, 
оцениваемый по КТ, – 78,3%, 41,7%; p=0,012) [16].

S. Partelli и соавт. в крупном исследовании, в котором ана-
лизировались результаты лечения 388 больных, перенесших 
ПДР, сообщили, что содержание ацинусов в крае резекции 
ПЖ≥60% связано с повышенным риском развития клиниче-
ски значимого послеоперационного панкреатического свища 
и острого панкреатита, тогда как содержание жировой тка-
ни в крае резекции ПЖ не связано ни с клинически значи-
мым панкреатическим свищом, ни с клинически значимым 
послеоперационным острым панкреатитом [26]. Клинически 
значимый панкреатический свищ и острый панкреатит раз-
вились у 25,7 и 22,2% больных соответственно. Летальность – 
9,1%. Достоверное влияние на развитие панкреатического 
свища при многофакторном анализе оказали: ≥60% ацину-
сов в крае резекции ПЖ, острый послеоперационный панкре-
атит, мужской пол, мягкая консистенция ПЖ и индекс массы  
тела >25 кг/м2. Независимое статистически значимое влияние 
на развитие острого панкреатита имели следующие факторы: 
возраст >70 лет, индекс массы тела >25 кг/м2, узкий диаметр 
протока ПЖ (≤3 мм) и ≥60% ацинусов в крае резекции ПЖ [26]. 

Предоперационные методы прогнозирования панкреатиче-
ского свища в настоящее время изучены мало. Так C.  Nahm 
и соавт. в исследовании, посвященном оценке взаимосвя-
зи плотности ПЖ, оцениваемой на трехфазной КТ, с риском 
развития панкреатического свища после ПДР, заключили, 
что плотность хвоста ПЖ>40 единиц по Хаунсфилду при 
нативной КТ достоверно ассоциировалась с высоким ри-
ском развития панкреатического свища (чувствительность – 
70,0%, специфичность – 73,4%) [27]. Авторами впервые про-
демонстрирована статистически значимая корреляция между  
КТ-плотностью ПЖ и количеством ацинусов в крае резекции 
ПЖ. Также подтверждена связь между количеством ацинусов 
и коллагена в крае резекции ПЖ с развитием панкреатическо-
го свища. У пациентов с панкреатическим свищом ацинусов 
в срезе ПЖ оказалось больше (70% против 40% в группе без 
свища; p=0,009), а коллагена – меньше (15% против 30% со-
ответственно; p=0,028). Содержание жировой ткани в крае 
резекции ПЖ не показало никакой связи с развитием пан- 
креатического свища [27]. 

Подводя итоги, C. Nahm и соавт. пришли к выводу, что ру-
тинная оценка плотности ПЖ может способствовать пред- 
операционной стратификации риска осложнений после ПДР, 
выделить группу повышенного риска для принятия при не-
обходимости соответствующих профилактических и лечеб-
ных процедур в интраоперационном и послеоперационном 
периоде [27].

Корреляция компьютерно-томографических и морфологи-
ческих предикторов возникновения панкреатического свища 
после ПДР доказана и в работе Ю.С. Гальчиной и соавт. [28, 29]. 
Мягкая структура ПЖ, толщина ПЖ, плотность дистально-
го отдела ПЖ в нативную фазу КТ, коэффициент накопления 
контрастного препарата паренхимой, объем культи ПЖ ста-
тистически значимо положительно коррелировали с развити-
ем панкреатического свища и количеством ацинарных клеток. 
При этом диаметр протока ПЖ отрицательно коррелировал 

Таблица 3. Факторы, ассоциированные с развитием панкреатического свища 
Table 3. Factors associated with the development of pancreatic fistula

Параметр
Пациенты без 

панкреатического 
свища (n=43)

Пациенты 
с панкреатическим 

свищом (n=18)
р

Амилаза в перипанк-
реатической жидкости  
(интраоперационно), 
медиана, Ед/л

277 1534 0,004

Амилаза в дренажном 
отделяемом*, медиана, 
Ед/л

292 1168 0,002

Амилаза в сыворотке 
крови*, медиана, Ед/л 55 101 0,014

Липаза в сыворотке 
крови*, медиана, Ед/л 48 125 0,006

Трипсиноген-2 в моче на 1-е сутки после операции:

• Отрицательный 
тест (<50 мг/л) 33 8

0,019
• Положительный 
тест (>50 мг/л) 10 10

Послеоперационный панкреатит:

• Нет 22 1
0,001

• Да 21 17

Количество коллагена 
в крае резекции 
ПЖ, % 

20 15 0,014

Ацинарные клетки 
в крае резекции 
ПЖ, %

50 73 0,003

Жировая ткань в крае 
резекции ПЖ, % 20 10 0,071

*На 1-е послеоперационные сутки.
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Оценка вероятности
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Рис. 1. Номограмма для оценки риска развития панкреатического свища.
Fig. 1. Nomogram for risk assessment of pancreatic fistula development.

с развитием панкреатического свища и количеством ацинар-
ных клеток [28].

При проведении анализа данных обнаружено, что риск раз-
вития панкреатического свища в 3,09 раза больше при коли-
честве ацинусов более 72,5% (чувствительность – 75%, специ-
фичность – 75,71%). Количество жира в срезе ПЖ не показало 
корреляции с развитием клинически значимого панкреатиче-
ского свища. Риск развития панкреатического свища в 1,8 раза 
больше при плотности железы в нативную фазу >35,5 единицы 
по Хаунсфилду (чувствительность – 62%, специфичность – 65%).  
Ю.С. Гальчина и соавт. резюмировали, что КТ с контрастным 
усилением позволяет оценить ацинарный индекс на доопе-
рационном этапе для выделения группы повышенного риска 
развития панкреатического свища [28].

В крупном российском исследовании, проведенном 
Д.С.  Гориным и соавт., анализировались результаты лече-
ния 177 больных, которым по поводу опухолей билиопанкре-
атодуоденальной зоны осуществлена ПДР [30]. Цель исследо-
вания заключалась в определении возможности объективного 
прогнозирования возникновения панкреатического свища по-
сле ПДР, основанного на учете четырех параметров: характе-
ра исходного заболевания, результатов предоперационной КТ, 
интраоперационной пальпаторной оценки консистенции ПЖ 
и количества ацинусов в срезе ПЖ, определенных при интра-
операционном гистологическом исследовании. Частота кли-
нически значимого панкреатического свища и летальности 
составила 26,6 и 8% соответственно. При проведении одно-
факторного и многофакторного анализов КТ-признаки мяг-
кой ПЖ, мягкая ПЖ и ацинарные структуры (>40%) в крае 
резекции ПЖ достоверно ассоциированы с высоким риском 
возникновения панкреатического свища [30].

Д.С. Горин и соавт. на основании результатов анализа пред-
ложили номограмму для оценки риска развития панкреатиче-
ского свища, выделили группы больных с вероятностью воз-
никновения свища: менее 30% – группа низкого риска, 30–60 
и более 60% – группы высокого риска. В номограмме имеет-
ся шкала баллов (0–100). Наличие или отсутствие каждого из 
предикторов определяет итоговую сумму баллов (рис. 1) [30].

Авторы сообщили, что прогнозирование вероятности 
возникновения панкреатического свища позволяет свое- 
временно принять превентивные и лечебные меры – как ми-
нимальные, так и агрессивные (ранняя экстракорпоральная 
детоксикация, панкреатэктомия), несущие в себе угрозу ос-
ложнений [30].

M. Laaninen и соавт. в единственном рандомизированном 
контролируемом исследовании сообщили, что периопераци-
онное лечение гидрокортизоном уменьшает частоту осложне-
ний после ПДР. Авторы анализировали результаты лечения 
100 больных, подвергнутых ПДР [31]. Интраоперационно про-
изводился подсчет ацинусов в крае резекции ПЖ, и пациенты 
поделены на группы высокого риска (>40% ацинусов в крае ре-
зекции ПЖ; n=62) и низкого риска (<40% ацинусов в крае ре-
зекции ПЖ; n=38). Пациенты получали в зависимости от ран-
домизации либо 100 мг гидрокортизона внутривенно, либо 
плацебо внутривенно утром в день операции. Лечение гидро-
кортизоном или плацебо прекращали после приема первой 
дозы, и послеоперационное лечение возобновляли по обыч-
ному протоколу, если количество ацинусов в крае резекции 
ПЖ составляло менее 40%. В окончательный анализ включены 
62 пациента из группы высокого риска (>40% ацинусов в крае 
резекции ПЖ), которым вводили 100 мг гидрокортизона (или 
плацебо) внутривенно каждые 8 ч в первые 2 сут после опера-
ции (в общей сложности – 8 доз) [31].

Частота послеоперационных осложнений III–IV степеней 
по Clavien–Dindo составила 31% (19/62) и оказалась значи-
тельно меньше в группе (n=28) гидрокортизона, чем в группе 
(n=34) плацебо (18% против 41%; p<0,05). Частота клинически 
значимых панкреатических свищей, кровотечения и гастро- 
стаза в группе высокого риска составила 19 (12/62), 19 (12/62) 
и 34% (21/62) соответственно. Кроме того, клинически зна-
чимые панкреатические свищи (11% против 27%), кровоте-
чение (14% против 24%) и гастростаз (29% против 44%), как 

правило, ниже в группе гидрокортизона. Девяностодневная 
летальность оказалась равна нулю. При анализе осложнений 
в группе низкого риска (<40% ацинусов в крае резекции ПЖ; 
n=38) частота клинически значимых панкреатических сви-
щей, кровотечения и гастростаза меньше, чем в группе высо-
кого риска: 0% против 19%, 3% против 19% и 26% против 34% 
соответственно. В заключение авторы отметили, что интра-
операционная травма и связанное с ней послеоперационное 
воспаление ПЖ, возможно, являются основными медиато-
рами осложнений после ПДР, а противовоспалительное ле-
чение гидрокортизоном снижает связанные с этим серьез-
ные осложнения [31].

Обсуждение
Панкреатический свищ является ахиллесовой пятой ПДР, 

наиболее частым специфическим осложнением и, безуслов-
но, пусковым фактором, ассоциированным с развитием дру-
гих специфических пострезекционных осложнений, таких 
как гастростаз и аррозивное кровотечение. В последние годы 
проведено множество исследований в области прогнозиро-
вания осложнений после ПДР, однако вопрос о том, какой из 
методов следует использовать рутинно, до сих пор не решен.

Прогнозирование риска возникновения клинически значи-
мого панкреатического свища для оптимизации ведения па-
циента в послеоперационном периоде является одной из са-
мых актуальных проблем в хирургической панкреатологии 
[32, 33]. Понимание патофизиологии развития панкреатиче-
ского свища может сыграть ключевую роль в разработке но-
вых подходов, направленных на снижение риска и уменьше-
ние последствий этого осложнения [34]. 

В недавно опубликованных работах сообщается, что зна-
чительная часть несостоятельности панкреатодигестивного 
анастомоза связана с развитием острого послеоперационно-
го панкреатита [35–39], но механизм, лежащий в основе этого 
процесса, еще не изучен [40]. Гистологический тип строения 
паренхимы ПЖ, связанный с развитием панкреатического 
свища, также до конца не определен. Можно предположить, 
что гистологическое строение паренхимы ПЖ влияет на риск 
развития острого послеоперационного панкреатита и, сле-
довательно, – панкреатического свища из-за различной се-
креции/содержания панкреатических ферментов и различ-
ной восприимчивости к интраоперационной хирургической 
травме и ишемии [41].

Панкреатический сок вырабатывается ацинарными клетка-
ми ПЖ [36], в связи с чем положительная корреляция между 
развитием панкреатического свища и количеством ацинар-
ных клеток ПЖ является весьма актуальной и обоснован-
ной. Количество ацинарных клеток может отражать обрат-
ную корреляцию с фиброзом ПЖ. Мягкая ПЖ часто значимо 
связана с развитием панкреатического свища [9, 42], тогда как 
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твердая ПЖ выделяет меньше панкреатического сока из-за 
фиброза паренхимы ПЖ. Однако пальпаторная оценка струк-
туры паренхимы ПЖ оперирующим хирургом носит субъек-
тивный характер.

Преимуществом нашего исследования является то, что оно 
является первым в мире литературным обзором, где описа-
ны все исследования, посвященные изучению роли ацинусов 
ПЖ как предиктора возникновения панкреатического свища. 
В данной работе продемонстрирована достоверная корреля-
ция между содержанием ацинусов и коллагена в крае резек-
ции ПЖ и развитием панкреатического свища. Однако боль-
шинство исследований сосредоточено в основном на роли 
жировой инфильтрации ПЖ, а значение ацинусов ПЖ плохо 
изучено по сей день [35, 36]. Жировая инфильтрация ПЖ тра-
диционно считается основной причиной мягкой структуры 
ПЖ и основным гистологическим фактором, связанным с раз-
витием панкреатического свища [43–46]. Напротив, ни в одном 
из представленных нами исследований содержание жировой 
ткани в крае резекции ПЖ не ассоциировано с развитием после- 
операционного панкреатита и свища. Недостатком же нашего 
исследования является дизайн работы, представленный об-
зором литературы, а не систематическим обзором или мета-
анализом, что в первую очередь связано с ограниченным ко-
личеством работ, посвященных данной тематике.

S. Partelli и соавт. подчеркнули, что именно большое коли-
чество ацинарных клеток в крае резекции ПЖ является не-
зависимым предиктором развития острого послеоперацион-
ного панкреатита и панкреатического свища [26]. Авторами 
даже на основании проведенного ими анализа в заключение 
работы предложено заменить термин «жировая инфильтра-
ция ПЖ» на «секреторно активную ПЖ» с усиленной фермен-
тативной активностью как ключевой определяющий фактор 
развития панкреатического свища [26].

Следует отметить, что проведение предоперационной хи-
миотерапии (ХТ) способствует фиброзному перерождению 
ПЖ согласно результатам исследования, опубликованным 
N. Rykina-Tameeva и соавт., в котором анализировались ре-
зультаты лечения 134 пациентов, подвергнутых ПДР по по-
воду аденокарциномы головки ПЖ [47]. Авторы впервые оце-
нили влияние предоперационной ХТ на содержание ацинусов, 
коллагена и жировой ткани в ПЖ. При гистологическом ис-
следовании количество ацинарных клеток в ПЖ оказалось 
достоверно меньше, а коллагена больше в группе предопера-
ционной ХТ (n=76) по сравнению с группой контроля (n=58), 
подвергшихся ПДР на I этапе: 22,5% ацинусов против 50% 
(p=0,001) и 50% коллагена против 25% (p=0,008). Значимой 
разницы по содержанию жировой ткани в ПЖ не отмечено. 
Частота biochemical leak + клинически значимых панкреати-
ческих свищей типов В и С оказалась меньше в группе пред- 
операционной ХТ: 23,7% против 37,9% в группе контроля; 
p=0,088 [47]. T. Hank и соавт. в крупном ретроспективном ис-
следовании также отметили, что проведение предоперацион-
ной ХТ способствует снижению частоты развития панкреа-
тического свища [48].

В развитии панкреатического свища участвует ряд факто-
ров. Мягкая структура ПЖ и узкий проток ПЖ (<3 мм) де-
лают формирование анастомоза технически более сложным 
и связаны с увеличением частоты панкреатического свища 
[49]. Положительная корреляция между мягкой ПЖ и боль-
шим содержанием ацинусов в крае резекции ПЖ отмечена 

в работе C. Nahm и соавт. [13]. Другими факторами риска 
развития панкреатического свища являются: непротоко-
вая аденокарцинома ПЖ, большой объем кровопотери (бо-
лее 1000 мл) [50, 51], мужской пол, избыточный индекс мас-
сы тела, широкая мобилизация культи ПЖ (более 2,5 см), 
большой объем культи ПЖ, децентрализация протока ПЖ 
к задней поверхности ПЖ, длительность операции [49], не-
большой опыт выполнения ПДР [51] и недостаточная пред- 
операционная нутритивная подготовка [52]. 

Таким образом, на наш взгляд, предоперационная (КТ-приз-
наки мягкой железы) и интраоперационная (>40% ацинусов 
в крае резекции ПЖ) стратификации риска осложнений после 
резекций ПЖ позволят выделить группу повышенного риска 
для принятия соответствующих профилактических и лечеб-
ных мер в интраоперационном (дополнительное дренирование 
зоны панкреатоеюноанастомоза трубчатыми силиконовыми 
дренажами) и послеоперационном периоде (периопераци-
онная терапия гидрокортизоном по схеме, представленной 
M. Laaninen и соавт. в рандомизированном исследовании 
[31], мониторинг клинико-лабораторных показателей и т.д.). 
Необходимо дальнейшее проведение проспективных иссле-
дований с более широкой выборкой больных для подтвержде-
ния прогностической ценности. 

Заключение
Результаты описанных нами и доступных в литературе работ 

подчеркивают важность ацинусов и коллагена в крае резекции 
ПЖ как ключевого, определяющего фактора в развитии пан-
креатического свища и других специфических пострезекци-
онных осложнений. Рутинное использование в клинической 
практике интраоперационного подсчета ацинарных клеток 
и коллагена в крае резекции ПЖ позволит выделить группу 
высокого риска для принятия превентивных и лечебных мер. 
Очевидно, что необходимо дальнейшее изучение этой про-
блемы с разработкой стандартизованных систем оценки ри-
ска развития панкреатического свища, что позволит преду-
предить и уменьшить частоту данного осложнения. 
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