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Цель. Изучить взаимосвязь между тяжестью системной воспалительной реакции, органными рас-
стройствами и параметрами обмена железа при септическом течении острого панкреатита и определить 
эффективность коррекции нарушений метаболизма железа дефероксамином с целью профилактики орган-
ных расстройств и септического процесса.

Материал и методы. Обследовано и пролечено 63 пациента с осложненным течением острого пан-
креатита, поступивших в отделение реанимации и интенсивной терапии. 31 пациент получал стандартную 
интенсивную терапию, а в программу терапии 32 других пациентов был включен дефероксамин в дозе 6-12 
мг/кг. Троекратно (при поступлении, через одни и трое суток) в плазме крови оценивали биохимические 
критерии по шкале Ranson´s, определяли активность супероксиддисмутазы и каталазы эритроцитов, со-
держание в сыворотке крови общего билирубина и его фракций, трансферрина, сывороточного железа, 
ферритина, свободного гемоглобина. Тяжесть эндотоксемии оценивали по содержанию веществ низкой и 
средней молекулярной массы (ВНСММ) в плазме и на эритроцитах. 

Результаты. Выявлено, что наиболее прямая и тесная корреляционная связь отмечалась между уров-
нем в крови свободного гемоглобина и концентрацией общего билирубина. Аналогичная зависимость 
определена между концентрацией ферритина, отражающего запасы железа в организме, и концентрацией 
в плазме крови ВНСММ. Кроме этого, аналогично высокая прямая связь определялась между концентра-
цией ферритина и тяжестью общего состояния пациентов, оцениваемой по шкале APACHE II. Включение 
в программу интенсивной терапии при тяжелых формах острого панкреатита дефероксамина, позволило 
уменьшить частоту нарушений системной гемодинамики и дыхания, поражения печени и почек, в 3 раза 
снизить частоту панкреатогенного сепсиса и флегмон забрюшинного пространства, уменьшить на 19,6% 
летальность. 

Заключение. Использование в программе интенсивной терапии дефероксамина патогенетически 
обосновано, поскольку, связывая избыток ионов железа в плазме крови, этот препарат предупреждает раз-
витие тяжелых, порой летальных, осложнений острого панкреатита. 
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Objectives. To study the correlation between the severity of systemic inflammatory reaction, polyorganic 
failure and iron metabolism parameters in a course of severe acute pancreatitis, to determine the efficacy of iron 
metabolism disorders correction with deferoxamine to prevent organ failure and septic process. 

Methods. 63 patients with complicated acute pancreatitis have been examined in the resuscitation and 
intensive care unit. 31 patients received standard intensive therapy, whereas deferoxamine therapy was applied for 
other 32 patients (6-12 mg/kg/day). Ranson's criteria (RC) were used to determine the severity of the attack of AP 
thrice (on admission to the hospital, after the 1st day and the 3rd) which values for these components (activity of 
erythrocyte superoxide dismutase, catalase, total serum bilirubin concentration and its fractions, transferrin, iron, 
ferritin and free hemoglobin) were calculated. The severity of endotoxemia was defermined by concentration of low 
and medium molecular-weight substances (LMMWS) in plasma and erythrocytes. 

Results. The close correlation was revealed between the changes of free hemoglobin level and total bilirubin 
concentration.  A similar relationship has been determined between the concentration of ferritin, manifesting the 
iron storage in the body, and a concentration of LMMWS in the blood plasma. In addition, the similar high direct 
relationship has been established between ferritin concentration and the severity of the general condition of patients 
measured by APACHE II scale and firmed the ability of intensive therapy with deferoxamine  for patients with severe 
forms of acute pancreatitis to reduce the incidence of systemic hemodynamic and respiratory failure, damage of the 
liver and kidneys, to decrease the incidence of pancreatogenic sepsis and retroperitoneal phlegmons by 3 folds so as 
to diminish mortality rate by 19,6%. 

Conclusion. Using of deferoxamine in the intensive therapy program is pathogenetically justified due to its 
ability to bind the iron ions excess in blood plasma, thereby the drug prevents the development of severe, sometimes 
fatal, complications of acute pancreatitis.

Keywords: acute pancreatitis, iron metabolism, deferoxamine, systemic inflammatory response syndrome, 
polyorganic failure, retroperitoneal phlegmon, mortality rate 
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Введение

Чрезмерная активация процессов сво-
бодно-радикального окисления (СРО) играет 
ключевую роль в патогенезе острого панкреа-
тита [1, 2, 3, 4, 5]. Среди большого числа фак-
торов, активирующих СРО, ионы свободного 
железа (Fe2+ ↔ Fe3+) являются ведущими, так 
как, кроме собственного цитотоксического 
эффекта, способны потенцировать реакции 
Фентона, Хабера-Вайса, Осипова, обусловли-
вающих ветвление цепи реакций перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [6, 7]. Продукты 
указанных реакций обладают деструктивным 
и токсическим потенциалом. Регуляция мета-
болизма железа в организме человека – один 
из важнейших процессов, направленных на 
сохранение гомеостаза. Транспорт и депони-
рование ионов железа осуществляют транс-
феррин и ферритин, синтез которых зависит 
от метаболических потребностей организма и 
регулируется на уровне транскрипции [8, 9]. 
Важное биологическое значение трансферри-
на и ферритина для организма, определяется 
их защитной функцией – сводить до миниму-
ма количество свободного железа, как внутри 
клетки, так и во внеклеточной жидкости.

При развитии острого панкреатита соз-
даются условия для избыточного накопления 
ионов свободного железа в поджелудочной же-
лезе, различных органах и в плазме крови. Раз-
витию гиперферремии способствуют гипово-
лемия, гипоперфузия и гемоконцентрация [2, 
3, 5], поскольку эритроциты в этих условиях и 
при участии гипоксии и ацидоза подвергаются 
атаке свободных радикалов, претерпевают из-
менения архитектоники собственной мембра-
ны и гемолизируются [10]. Вполне возможно, 
что дополнительным источником свободного 
железа при развитии острого панкреатита яв-
ляется и собственная ткань железы, где при 
развитии воспаления, определенное количе-
ство клеточной массы подвергается деструк-
ции. Это способствует выходу железа из раз-
рушенных митохондрий во внеклеточный сек-
тор. Аналогичные изменения имеют место и в 
других органах, страдающих от гипоперфузии, 
и в первую очередь, в кишечнике, слизистая 
которого депонирует железо в виде ферритина 
[9, 11]. Известно, что ферритин в условиях ги-
поксии и ацидоза меняет свою валентность и 
приобретает свойства прооксиданта [1].

Данное обстоятельство очень существенно 
в период реперфузии. Выход ферритина в ус-
ловиях гипоксии и ацидоза из депо обусловлен 
избытком ионов свободного железа [9] и не-
состоятельностью трансферрина, который не 

может связывать и транспортировать избыточ-
ное количество освободившегося из эритро-
цитов железа. Это усугубляет тяжесть общего 
состояния больного за счет активации про-
цессов СРО и ПОЛ, на фоне уже имеющегося 
эндотоксикоза и гиповолемии [6]. Кроме того, 
ферритин сам является сильным вазодилатато-
ром [9], что дополнительно усугубляет микро-
циркуляторные расстройства. 

Изложенное выше, послужило основани-
ем для раскрытия патогенеза повреждений, 
связанных с расстройствами метаболизма же-
леза и тяжестью системной воспалительной 
реакции при остром панкреатите, и обосновать 
коррекцию нарушений метаболизма железа с 
целью профилактики органных расстройств и 
септического процесса. Ранее в эксперименте 
нами был выявлены нарушения метаболизма 
железа при развитии острого панкреатита и 
доказано положительное влияние деферокса-
мина, как хелатора ионов железа, на течение 
панкреатита, что также подтверждается и дру-
гими исследованиям [1]. Однако нам не встре-
чались публикации, где бы освещался опыт 
использования дефероксамина в клинической 
практике у пациентов с острым панкреатитом. 

Цель. Изучить взаимосвязь между тяже-
стью системной воспалительной реакции, ор-
ганными расстройствами и параметрами об-
мена железа при септическом течении острого 
панкреатита и определить эффективность кор-
рекции нарушений метаболизма железа дефе-
роксамином с целью профилактики органных 
расстройств и септического процесса.

Материал и методы

В исследование были включены 63 паци-
ента с тяжелым течением острого панкреатита 
(средний возраст 34,3±3,5 лет (M±σ)) алимен-
тарной этиологии (длительный прием этано-
ла), поступивших в отделение реанимации и 
интенсивной терапии первично в сроки от 24 
до 48 часов от начала заболевания с характер-
ными клинико-лабораторными проявлениями. 
Диагноз выставлялся с учетом классификации 
Атланты [12], данных компьютерной томо-
графии (КТ), ультразвукового исследования и 
диагностической лапароскопии, выполненных 
по показаниям в течение 24 часов нахождения 
в клинике.

Критериями включения в исследование 
являлось: личное документированное согла-
сие пациента, возраст не менее 18 и не более 
60 лет, отсутствие на момент госпитализации 
клинической картины септического шока, тя-
жесть общего состояния не менее 10 и не бо-



288

лее 22 баллов по шкале APACHE II, отсутствие 
хронической сердечной и дыхательной недо-
статочности, хронических заболеваний печени 
и почек.

Критерии исключения из исследования: 
отказ пациента от участия в исследовании, 
билиарный панкреатит, тяжесть общего со-
стояния более 22 баллов по шкале APACHE 
II, наличие на момент поступления симптомов 
септического шока, длительность заболевания 
более 48 часов, вторичность поступления в 
клинику, возраст более 60 лет, наличие хро-
нической сердечной и дыхательной недоста-
точности, хронических заболеваний печени и 
почек. 

Тяжесть общего состояния (n=63), оце-
ниваемая по шкале APACHE II, составляла 
18,2±2,3 (M±σ) балла. Тяжесть острого пан-
креатита оценивалась по шкале Ranson´s [13] 
и составила 3,1±0,4 балла (M±σ). Признаки 
синдрома системной воспалительной реакции 
устанавливались по общепринятым показате-
лям: температура тела более 38°C или менее 
36°C; тахикардия более 90 мин-1; тахипноэ 
свыше 24 мин-1; лейкоцитоз более 12×109/л 
или менее 4×109/л с наличием более 10% не-
зрелых форм в лейкоцитарной формуле. 

Пациенты были разделены методом «кон-
вертов» на две группы с учетом проводимой 
терапии. В фазу панкреатогенной токсемии 
(тяжесть общего состояния по шкале APACHE 
II составила 17,5±1,8 (M±σ) баллов) пациен-
там I группы (n=31, средний возраст (31,4±3,3 
лет (M±σ), женщин – 3, мужчин – 28) осу-
ществлялась терапия, адаптированная по J. 
Toouli et al. [14] (инфузионная терапия с об-
щим объемом вводимых растворов от 3500 до 
5500 мл в сутки под контролем центрального 
венозного давления (ЦВД) и параметров цен-
тральной гемодинамики), антибактериальная 
терапия (цефалоспорины III поколения или 
карбопинемы), многокомпонентная антисе-
креторная терапия с включением октреотида 
(0,3 мг/сутки), М-холинолитиков, блокаторов 
H2-гистаминовых рецепторов, адекватное обе-
зболивание (тримеперидина гидрохлорид 2% 
0,15 мг/кг). 

Пациентам II группы (n=32), где средний 
возраст составил 33,1±2,8 лет (M±σ), состоя-
щей из женщин – 5 и мужчин – 27 с тяже-
стью общего состояния по шкале APACHE II 
17,5±1,8 (M±σ) баллов, проводилась анало-
гичная терапия, но в программу интенсивной 
терапии был включен дефероксамин в дозе 
6-12 мг/кг и исключен октреотид. Контролем 
служили 25 здоровых лиц того же возраста 
(30,1±2,2 лет (M±σ)). 

Применение дефероксамина при панкреа-
тите в России не является стандартной проце-
дурой, но на данную методику получен патент 
РФ (Патент на изобретение № 2348404. – При-
оритет изобретения 23 мая 2007 г. – Зареги-
стрировано в Государственном реестре изо-
бретений Российской Федерации от 10 марта 
2009 г.) и его использование получило одобре-
ние этического комитета ГБОУ ВПО «Омский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России.

Дефероксамин вводился ежедневно вну-
тримышечно длительностью до 7-9 суток. Су-
точная доза (7,5±2,2 мг/кг (M±σ)) вводилась 
дробно через каждые 12 часов. Критерием 
отмены дефероксамина являлось улучшение 
общего состояния, отсутствие лихорадки, сни-
жение лейкоцитоза, восстановление моторики 
кишечника, назначение энтерального пита-
ния и снижение сывороточного железа до 10 
ммоль/л, а ферритина ниже 50 мкг/л.

Троекратно (при поступлении, через одни 
и трое суток) в плазме крови определяли био-
химические маркеры острого панкреатита с 
учетом шкалы Ranson´s (глюкоза, мочевина, 
аспартатаминотрансферазы – АсАТ) стандарт-
ными методами, а напряжение кислорода в 
артериальной крови по методу Аструпа с по-
мощью c помощью аппарата Rapidlab “Bayer” 
(СШA). Дополнительно стандартными мето-
дами исследовалось содержание общего били-
рубина и его фракций, ферритина (с помощью 
иммуноферментного теста UBI MAGIWEL 
Ferritin, Франция). Насыщение трансферрина 
железом и концентрация сывороточного же-
леза исследовалось на автоматическом биохи-
мическом анализаторе “Konelab-20” (Финлян-
дия) с использованием коммерческих реакти-
вов, свободного гемоглобина – гемоглобинци-
анидным методом. В гемолизате эритроцитов 
исследовали активность супероксиддисмутазы 
(СОД) с помощью реагентов фирмы “Randox” 
(Франция) и каталазы (М.А. Королюк, 1988). 
Для оценки тяжести эндотоксемии определя-
ли содержание веществ низкой и средней мо-
лекулярной массы (ВНСММ) в плазме и на 
эритроцитах (М.Я. Малахова, 1995). Уровень 
общего гемоглобина, показатель гематокри-
та, количество лейкоцитов в периферической 
крови определяли стандартными методами.

Статистические данные представлены в 
виде среднего значения исследуемых величин 
(М) и отклонения (σ) для каждого показате-
ля. Все результаты были проверены на нор-
мальность с помощью критерия Колмогоро-
ва-Смирнова. Достоверность различий оце-
нивали с использованием параметрических 
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(t-критерий Стьюдента для зависимых выбо-
рок). Корреляционную зависимость оценивали 
с помощью показателей линейной регрессии и 
корреляции, критерия Спирмена. Информа-
тивную значимость диагностических (лабора-
торных) исследований оценивали с помощью 
качественных референтных данных. Различия  
статистически значимыми считали при p<0,05. 

Результаты 

При поступлении (таблица 1) в клинику 
у всех пациентов выявлялся высокий уровень 
сывороточного железа (в 3 раза выше кон-
трольного уровня), ферритина (более чем в 20 
раз от данных контроля), насыщения транс-
феррина железом (в 2-3 раза выше данных 
контроля). 

Вероятно, многократное увеличение па-
раметров изучаемых показателей не было ин-
дуцировано имевшейся гемоконцентрацией, 
поскольку гиперферремия (превышение кон-
трольных значений более чем в 2 раза), со-
хранялась у пациентов I группы через сутки 
и более после проведения адекватной инфу-
зионной терапии и нормализации показателя 
гематокрита. 

Анемия среднетяжелой и тяжелой степе-
ни могла быть обусловлена внутрисосудистым 
гемолизом эритроцитов, что подтверждалось 
увеличением на 30% концентрации свободного 
гемоглобина в сыворотке крови к концу пер-

вых суток у пациентов I группы. Во II группе, 
напротив, через сутки от момента поступле-
ния гиперферремии не отмечалось, насыще-
ние трансферрина железом не отличалось от 
контроля, и анемия не прогрессировала, как 
и не увеличивалась концентрация свободного 
гемоглобина в сыворотке крови. Нами выяв-
лено существенное различие  по содержанию 
ферритина в исследуемых группах. В I группе 
содержание ферритина к концу первых суток 
возрастало на 22%, затем уменьшалось к 3-м 
суткам, но при этом оставалось выше контро-
ля в 25 раз. Во II группе, напротив, отмечалось 
динамичное снижение концентрации ферри-
тина: к концу первых суток в 6 раз, а через 3 
суток – в 21 раз. 

Исследование активности антиоксидант-
ных ферментов (таблица 2) в обеих группах 
пациентов также выявило некоторые разли-
чия. При исходно высокой активности СОД 
и, особенно, каталазы, активность ферментов 
возрастала у пациентов I группы к концу пер-
вых суток. К 3-м суткам активность фермен-
тов снижалась, оставаясь по-прежнему выше 
контрольных значений (СОД – в 1,5 раза, 
каталаза – в 12 раз). Во II группе, напротив, 
регистрировалось динамичное снижение ак-
тивности СОД и каталазы, и через трое суток 
активность этих ферментов лишь в 1,1 и в 2,1 
раза превышала контрольные значения.

Изучение в динамике параметров эндоток-
семии (таблица 2) в сравниваемых группах па-

Исследуемый 
показатель

Группы 
наблюдения

Сроки исследования
При поступлении Через 24 часа Через 72 часа

Гемоглобин 
эритроцитов,  г/л

I
II

Контроль

162±9*
170±10*
138±3

87±3*#
107±6*^#

77±4*#
108±8*^#

Показатель 
гематокрита,  %

I
II

Контроль

55±3
56±2
43±3

41±2
42±3

43±3
43±2

Эритроциты, 1012/л I
II

Контроль

5,2±0,4*
5,2±0,5*
4,7±0,3

3,2±0,4*#
3,1±0,3*#

2,2±0,3*#
3,3±0,3*^#

Сывороточное
железо,  мкмоль/л

I
II

Контроль

78,5±3,5*
82,5±8,1*
21,6± 1,1

54,5±3,5*#
11,2±1,1*^#

39,5±2,1*#
9,5±2,1*^#

Насыщение 
трансферрина 
железом,  %

I
II

Контроль

87,7±9,2*
65,2±2,2*
37,5± 1,6

64,5±2,2*#
37,1±4,5^#

33,7±1,8#
37,9±4,4#

Ферритин,  мкг/л I
II

Контроль

746±16*
840±6*
21±2

835±18*#
140±26*^#

545±12*#
40±8*^#

Гемоглобин сыворотки 
крови,  г/л

I
II

Контроль

0,51±0,08*
0,81±0,09*
0,07±0,04

0,72±0,06*#
0,12±0,05^#

0,37±0,04*#
0,07±0,04^#

Таблица 1
Показатели обмена железа у пациентов с острым тяжелым панкреатитом (M±σ)

Примечание: *  – р<0,05 при сравнении с контролем; ^ – р <0,05 при сравнении с данными I группы в указанные сроки исследования; 
# – р <  0,05 при сравнении с данными при поступлении.
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циентов выявило существенные отличия. При 
исходно тяжелом общем состоянии у пациен-
тов I группы к концу 1-х суток наблюдалась 
негативная динамика в тяжести состояния, 
что сопровождалось динамичным увеличени-
ем всех исследуемых параметров эндотоксе-
мии. Увеличивалось содержание ВНСММ как 
в плазме крови, так и на эритроцитах, нарас-
тала лейкопения и увеличивалось процентное 
содержание молодых нейтрофилов в перифе-
рической крови. К 3-м суткам концентрация 
ВНСММ в гемолизате эритроцитов оставалась 
практически в 2 раза выше уровня контроля. 

Рекомендованные шкалой Ranson´s для 
оценки тяжести острого панкреатита показа-
тели гликемии на этапах исследования суще-
ственно не отличались в сравниваемых груп-
пах, за исключением момента госпитализации, 

где у всех пациентов отмечалась явная гипер-
гликемия. Концентрация мочевины, как один 
из маркеров тяжести острого панкреатита, 
была также увеличена у всех пациентов, но в 
динамике снижалась быстрей у пациентов II 
группы. 

Анализ газового состава крови (рО2) на 
всех этапах лечения не выявил значимых 
различий, но клинически явные признаков 
компенсированной острой дыхательной не-
достаточности имелись у всех пациентов при 
поступлении. Это выражалось в тахипноэ до 
24-26 мин-1 при SaО2 94,6±2,2%, которое не 
регистрировалось через 24 часа интенсивной 
терапии и позволило не исследовать в динами-
ке активность лактатдегидрогеназы, как мар-
кера гипоксии.

Показатели детоксикационной функции 

Таблица 2
Параметры тяжести общего состояния, эндотоксемии и активности антиоксидантных 

ферментов у пациентов с острым тяжелым панкреатитом (M±σ)

Примечание: *  – р<0,05 при сравнении с контролем; ^ – р <0,05 при сравнении с данными I группы в указанные сроки исследования; 
# – р <  0,05 при сравнении с данными при поступлении.

Исследуемый 
показатель

Группы 
наблюдения

Сроки исследования
При поступлении 1 сут. 3 сут.

APACHEII,  баллы I
II

18,7±1,3*
17,9±1,4*

22,1±1,1*#
16,1±1,1*^

15,7±1,3*#
11,5±2,1*#

Лейкоциты, 109/л I
II

Контроль

19,8±2,5*
16,3±11,2*

5,8±0,2

21,6±1,8*
11,2±1,5*^#

4,6±0,2*#
8,04±1,2^#

АсАТ, МЕ/л I
II

Контроль

88,6±7,5*
282,2±14,6*

7,3±0,5

244,5±18,6*#
64,2±8,8*^

56,7±8,8*#
14,2±3,3^#

Глюкоза,  моль/л I
II

Контроль

11,5±1,7*
12,1±1,3*
5,8±0,6

7,7±1,5*
6,1±1,1

7,2±1,3*^
6,4±0,7^

Мочевина,  моль/л I
II

Контроль

15,5±1,2
16,1±1,9
4,4±0,8

12,7±1,6#*
7,4±1,8^*

9,1±2,3#*
6,9±1,6^*

раО2,  мм рт.ст. I
II

Контроль

81,4±6,1*
78,4±5,3*
91,3±4,1

79,4±8,1*
93,4±7,3#

91,4±7,7#
98,4±5,1#

ВНСММ эритр.,
усл.  ед.

I
II

Контроль

25,2±2,8*
40,1±5,5*
19,6±0,9

28,2±1,9*
18,2±1,3^#

36,6±1,8*#
14,4±1,7^#

ВНСММ плазмы, 
усл.  ед.

I
II

Контроль

18,4±2,17*
27,2±2,3*
7,1±0,1

22,5±2,1*
12,5±1,4*^#

7,1±0,9#
9,2±1,2#

Билирубин,  ммоль/л I
II

Контроль

126,7±4,4*
112,4±9,1*

9,9±3,2

85,7±2,7*#
35,1±6,6*^#

37,1±8,4*#
9,9±3,2^#

Билирубин
свободный, 
ммоль/л

I
II

Контроль

44,5±3,5*
41,7±2,8*
2,2±0,05

32,4±2,9*#
12,1±0,8*^#

12,5±1,2*#
3,5±0,7^#

СОД, МЕ/л I
II

Контроль

588±51*
610±58*
209±33

764±58*#
444±42*^#

332±45*#
232±25#

Каталаза,  
мкЕД/мл

I
II

Контроль

344±25*
276±29*

21±4

512±30*#
132±18*^#

266±28*#
46±6*^#
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© Новости хирургии Том 23 * № 3 * 2015

291

печени (как критерия эндотоксикоза) и со-
стояния мембран гепатоцитов имели анало-
гичные изменения в динамике. Концентрация 
фракций билирубина, как маркера тяжести 
внутрисосудистого гемолиза, к концу 1-х суток 
несколько снижалась, но при этом в указан-
ные сроки возрастала активность АсАТ – в 2,7 
раза. К 3-м суткам активность АсАТ оставалась 
выше контроля в 18,4 и 7,8 раз соответствен-
но. Во II группе, напротив, регистрировалось 
динамичное снижение, как уровня общего би-
лирубина, так и свободной его фракции и ак-
тивности ферментов.

Исследование корреляционных зависимо-
стей выявило ряд особенностей (таблица 3). 
Во-первых, при анализе полученных данных 
нами не было отмечено достоверной зависи-
мости между каким-либо из критериев эндо-
токсикоза и такими параметрами обмена же-
леза как концентрация сывороточного железа, 
насыщение железом трансферрина. Отрица-
тельный результат в поиске закономерностей 
между указанными параметрами объясняется 
наличием более тесных связей ионов железа с 
белком [8].

Во-вторых, была выявлена прямая кор-
реляционная связь между активностью СОД 
и количеством лейкоцитов в периферической 
крови. Это можно объяснить прямым участи-
ем нейтрофилов в защитном «окислительном 
взрыве» [2, 3], что в дальнейшем приводит к 
лейкопении на высоте эндотоксикоза и к не-
достаточной активности СОД к трем суткам.

В-третьих, при исследовании зависимости 
между критериями эндотоксикоза и параме-
трами обмена железа у пациентов с острым 
панкреатитом было выявлено, что наиболее 
прямая и тесная корреляционная связь от-
мечалась между уровнем в крови свободного 

гемоглобина и концентрацией общего били-
рубина, что является вполне закономерным. 
Кроме этого, отмечалось увеличение зависи-
мости между исходным уровнем свободного 
гемоглобина и концентрацией ВНСММ на 
эритроцитах через сутки и с резким ослабле-
нием связи через 3 сут. При исследовании 
степени корреляции между исходной концен-
трацией свободного гемоглобина и ВНСММ 
в плазме крови регистрировалась обратная 
связь – отсутствие таковой в 1-е сутки и зна-
чительная зависимость через трое суток. Более 
интересная зависимость была выявлена между 
концентрацией общего гемоглобина с уровнем 
ВНСММ в плазме крови. В ранние сроки за-
болевания связь между критериями практиче-
ски не регистрировалась, а через трое суток от-
мечалась отрицательная и тесная зависимость.

Исследование корреляционной зависи-
мости между концентрацией ферритина, от-
ражающего запасы железа в организме, и со-
держанием ВНСММ также выявило тесную и 
прямую связь, которая прослеживалась на всех 
этапах исследования. Кроме этого, аналогич-
но высокая прямая связь определялась между 
концентрацией ферритина и тяжестью общего 
состояния пациентов. 

Полагаем, что сочетанное определение 
прогностической ценности этих показателей 
позволяет подтвердить связь гиперферремии 
с эндотоксикозом и использовать их в оценке 
тяжести эндотоксикоза и критического состо-
яния при остром панкреатите.

Как видно из таблицы 4, лабораторные 
критерии нарушенного обмена железа и эндо-
токсикоза у пациентов с острым панкреатитом 
в целом не отличаются по специфичности и 
чувствительности. Учитывая, что патогенная 
микрофлора для своего развития остро нужда-

Таблица 3
Показатели корреляционной зависимости (линейная регрессия и корреляция) 

между параметрами эндотоксикоза и обмена железа у пациентов с острым панкреатитом
Исследуемая зависимость R P

СГ/ВНСММ, плазма 0,16*  (0,63**) 0,005
СГ/ВНСММ, эритроцитов 0,50*  (0,23**) 0,001
СГ/лейкоциты 0,19*  (0,70**) 0,001
Ферритин/ ВНСММ, плазма 0,50*  (0,69**) 0,005
Ферритин/ВНСММ, эритроцитов 0,51*  (0,73**) 0,001
Гемоглобин/ВНСММ, плазма 0,18*  (-0,62**) 0,001
СОД/лейкоциты 0,61*  (0,50**) 0,005
Ферритин/APACHE II 0,69*  (0,75**) 0,001
СГ/билирубин 0,86*  (0,19**) 0,001
СГ/АсАТ 0,34*  (0,73**) 0,005
СГ/АлАТ 0,31*  (0,79**) 0,0001

Примечание: СГ – свободный гемоглобин; СОД – супероксиддисмутаза; ВНСММ – вещества низкой и средней молекулярной массы; 
*  – зависимость изучаемых параметров на 1-е сутки; **  – на  3-е сутки от момента госпитализации.
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ется в железе [15], можно констатировать, что 
указанные критерии обладают практически 
всеми нужными характеристиками изучаемых 
тестов, наиболее полно определяют тяжесть 
эндотоксикоза и могут отражать выраженность 
органных дисфункций, в частности, гепатопа-
тии [12]. 

Включение в программу интенсивной 
терапии тяжелых форм острого панкреатита 
дефероксамина позволило существенно по-
влиять на развитие септических осложнений и 
летальность среди больных острым панкреати-
том, а оценка предложенных маркеров острого 
панкреатита привела во II группе к изменению 
хирургической тактики в сторону малообъем-
ных оперативных вмешательств.

Только у 5 пациентов из II группы на 6-7-
е сутки нахождения в клинике было отмечено 
развитие панкреатогенного сепсиса, что потре-
бовало проведения широкого хирургическо-
го вмешательства. Из 5 пациентов летальный 
исход имел место в 4 случаях в период 26-28 
суток после оперативного вмешательства. В I 
группе, напротив, развитие панкреатогенного 
сепсиса было гораздо чаще. В 18 случаях отме-
чено развитие различных вариантов флегмон 
забрюшинного пространства, и все пациенты 
были оперированы, но выздоровление насту-
пило только у 8 пациентов. 

Обсуждение

Выявленным связям между изучаемыми 
параметрами можно найти логичное объяс-
нение. Для этого необходимо за «точку отсче-
та» принять расстройства микроциркуляции и 
основного участника процесса микроцирку-
ляции, которым является эритроцит с вклю-
ченными в него запасами железа (до 70% из 
общего количества железа в организме), так 
как нельзя рассматривать функцию в отрыве 
от материального субстрата. 

Исследования многих авторов указывают 
на параллелизм между степенью сосудистой 
агрегации эритроцитов и тяжестью течения ос-
новного заболевания, будь то геморрагический 
или травматический шок, или перитонит, что 
в дальнейшем приводит к полной закупорке 
капилляров, остановке капиллярного кровоо-
бращения и, естественно, к внутрисосудистому 
гемолизу эритроцитов [10]. Высокая исходная 
концентрация билирубина у всех пациентов – 
это следствие гемолиза большого количества 
эритроцитов, находящихся в спланхническом 
капиллярном бассейне системы микроцирку-
ляции.

Во-первых, билирубин – это эндогенный 
антиоксидант, который неслучайно появляет-
ся в крови на начальных этапах метаболизма 
гемоглобина. Центральной реакцией в мета-
болизме гемоглобина является отщепление от 
него гема, его окисление под действием ми-
кросомальной гемоксигеназы до Fe2+, связы-
вание с трансферрином и транспорт к месту 
депонирования (печень) или синтеза новых 
эритроцитов (костный мозг). Наличие тесной 
прямой корреляционной зависимости между 
уровнем в крови свободного гемоглобина и 
концентрацией в ней же общего билирубина 
(r=0,85 при р<0,001) обусловлено высокой 
токсичностью железа и необходимостью при-
сутствия в крови на этот момент активного 
антиоксиданта – билирубина.

Данная зависимость исчезает к третьим 
суткам (r=0,19 при р<0,001), так как все желе-
зо или связано, или депонировано. При этом 
отмечается высокая прямая связь между ис-
ходной концентрацией свободного гемоглоби-
на с ростом активности печеночных фермен-
тов. Это указывает на повреждение гепатоцита 
по следующему механизму. Мезентериальная 
гипоперфузия, характерная для острого пан-
креатита, является следствием сочетания вы-
сокого внутрибрюшного давления [7] и цен-

Таблица 4
Чувствительность (Se), специфичность (Sp) и прогностическая ценность показателей, 

использованных для оценки нарушенного обмена железа и тяжести эндотоксикоза 
у пациентов с острым панкреатитом

Примечание: PVP – прогностическая значимость положительного результата; PVN – прогностическая значимость отрицательного 
результата.

Показатели Параметры теста
Se (%) Sp  (%) Цена метода (%) PVP (%) PVN (%)

ВНСММ эр.  85,5 94,2 4,1 76,6 95,1 
ВНСММ пл.  86,5 94,8 4,3 76,4 94,5 
Лейкоцитоз 86,5 94,8 2,1 93,5 95,8 
Свободный Hb 86,7 96,8 1,2 91,1 91,3 
Сыворот.  железо 85,4 94,1 3,8 77,1 96,2 
Ферритин 87,4 96,7 1,4 94,1 96,6 
Железо трансферрина 84,9 93,8 4,0  78,1 95,7 
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трализации кровообращения, что приводит 
к сладжированию эритроцитов в обширных 
участках микроциркуляторного русла. Оста-
новка «локального» микруциркуляторного 
кровообращения в течение короткого пери-
ода времени приводит (в условиях гипоксии 
и ацидоза) к гемолизу эритроцитов [10], что 
подтверждается не только лабораторно, но и 
клинически – наличием геморрагического 
экссудата в брюшной полости.

Реперфузия (к концу первых суток) ме-
зентериального кровотока за счет купирования 
гиповолемии приводит к циркуляции в плазме 
крови большого количества свободного железа 
и его поступлению в систему v. рorte. Однако 
за сутки система транспорта и депонирова-
ния железа может перенести и депонировать 
только от 50 до 98 мг железа [8]. Увеличение 
пула свободного железа (свободный гемогло-
бин в условии ацидоза быстро окисляется до 
конечного этапа – Fe2+) происходит на фоне 
стаза крови и отсутствия железосвязывающих 
и железотранспортирующих белков в локаль-
ном участке мезентериального кровообраще-
ния. Количество разрушенных эритроцитов 
можно представить с учетом интенсивности 
кровообращения в кишечнике, протяженности 
капиллярного русла кишечника c постоянным 
наличием в капилляре как минимум 30-40 
эритроцитов [10]. Недостаточность «трансфер-
риновой емкости» способствует циркуляции 
ионов Fe2+ в кровотоке (что подтверждается 
увеличением концентрации свободного гемо-
глобина в период реперфузии), поступлению 
в микроциркуляторное русло печени, где же-
лезо оказывает прямое токсическое действие 
на мембраны гепатоцитов [1], что, в свою 
очередь, подтверждается ростом активности 
трансаминаз. 

Длительное присутствие в кровотоке сво-
бодного билирубина (I группа) указывает на 
продолжающийся гемолиз и факт невозмож-
ности конъюгации пигмента, так как гепато-
циты уже повреждены. Механизм печеночной 
детоксикации железа не срабатывает по при-
чине низкой концентрации кислорода в крови 
в период нарушенной микроциркуляции орга-
на, когда рО2 в капиллярах печени снижается 
на 45-50%. В этих условиях гепатоцит получает 
сокрушительный «химический удар железом» 
по богатым липидами клеточным мембранам. 
Перипортальное повреждение гепатоцита при 
отравлениях препаратами железа (где име-
ет место аналогичное прямое повреждающее 
действие), по всей видимости, обусловливает 
однотипное развитие гепатопатии при многих 
критических состояниях.  Разница лишь в том, 

что при массивном внутрисосудистом гемоли-
зе имеет место быстрое и тяжелое поврежде-
ние клеток печени [3, 4, 5]. 

Говоря о роли железа в развитии сепсиса, 
нужно отметить, что все бактерии (и грампо-
ложительные, и грамотрицательные) нужда-
ются в железе для своего развития [15]. Более 
того, существует строгая корреляция между 
доступностью ионов железа и вирулентностью 
микроорганизма [8, 15]. Железосодержащие 
белки представляют прямой интерес для пато-
генных бактерий. Поэтому, снижение общего 
гемоглобина без наличия активного кровоте-
чения является следствием гемолиза и конку-
ренции бактерий с макроорганизмом за ионы 
железа. Ферритин, в условиях ацидоза и при 
воздействии супероксидного радикала, меня-
ет свою валентность (Fe3+ → Fe2+), становится 
«легкой добычей» для бактерий. Доступность 
бактерий к железу обеспечивается за счет соб-
ственных гемолитических свойств, поврежде-
ния активными радикалами кислорода мем-
бран эритроцитов, последующего гемолиза, 
выхода свободного гемоглобина и его метабо-
лизма по пути «гем → гемин → Fe2+» [8, 15]. 
Данная ситуация усугубляется тем, что в очаге 
воспаления отсутствует нормальный кровоток 
и железосвязывающие белки, за исключением 
лактоферрина, сконцентрированного в ней-
трофилах [6]. Таким образом, размножение 
бактерий требует пластических материалов, а 
главное – энергии, синтез которой невозмо-
жен без участия ионов железа в дыхательной 
цепи, поэтому можно говорить о прямой кон-
куренции макро- и микроорганизмов за ионы 
железа. 

Во II группе пациентов на фоне дефе-
роксамина и устранения избытка свободного 
гемоглобина в период реперфузии не отмеча-
лось длительной гиперферремии, напряжения 
«трансферриновой емкости» и происходило 
быстрое уменьшение концентрации феррити-
на в плазме крови. Своевременное связывание 
свободного железа исключает возможность ак-
тивации СРО и повреждение эритроцитарных 
мембран свободными радикалами кислорода. 
Именно с этим фактом можно связать отсут-
ствие анемии тяжелой степени у пациентов II 
группы. На этом фоне отмечается стабилиза-
ция метаболических трансформаций билиру-
бина, уменьшается тяжесть повреждения гепа-
тоцитов и наблюдается сохранение детоксика-
ционной функции печени. 

Снижение количества свободного железа 
в плазме крови и длительности его циркуля-
ции в кровотоке, обеспечиваемое деферокса-
мином, оказывает влияние и на выраженность 
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системного воспалительного ответа. Это вы-
ражается в уменьшении лейкоцитоза, а также 
в снижении концентрации фракций ВНСММ 
в плазме крови и на эритроцитах. Создание 
недоступности бактериальной микрофлоре к 
железу позволяет не допустить манифестации 
сепсиса. Это, в свою очередь, подтверждается 
меньшим числом случаев формирования раз-
личных по локализации флегмон брюшной 
полости и меньшим количеством большеобъ-
емных операций в этой группе пациентов. Это 
в целом влияет на тяжесть общего состояния 
пациентов и на показатели летальности.

Заключение

Таким образом, выявленные корреляци-
онные связи между нарушенным обменом же-
леза и некоторыми параметрами эндотоксико-
за указывают на активную роль нарушенного 
обмена микроэлемента в патогенезе не только 
острого панкреатита и органных дисфункций, 
в частности гепатопатии, но и развития септи-
ческого процесса. Включение в программу ин-
тенсивной терапии дефероксамина позволяет 
активно влиять на ведущий патогенетический 
фактор. Полученные данные указывает на то, 
что расстройства микроциркуляции, внутри-
сосудистый гемолиз эритроцитов и гиперфер-
ремия являются ведущими патогенетическими 
факторами развития критического состояния 
при тяжелом течении острого панкреатита, 
а использование октреотида, уменьшающе-
го интенсивность спланхнического кровотока 
[16], является отягчающим фактором в усло-
виях расстройств микроциркуляции, особенно 
в поджелудочной железе.
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