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В оригинальной статье произведена оценка ранних прогностических маркеров С-

реактивного белка (С-РБ) и сывороточного ферритина (СФ) с точки зрения 
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Неуклонный рост заболеваемости острым панкреатитом (ОП) и увеличение доли 
некротического панкреатита (НП), неопределенность в вопросах классификации, 
трудности ранней диагностики, объективной оценки тяжести и прогнозирования 
течения заболевания, отсутствие единого подхода к лечебной тактике и высокая 
летальность определяют необходимость дальнейшего изучения клинических аспектов 
данной патологии. При этом одной из ключевых задач является разработка 
эффективных маркеров, позволяющих своевременно диагностировать НП и 
прогнозировать развитие его гнойных осложнений, оценивать адекватность 
проводимой консервативной терапии. 

Наиболее важной особенностью эволюции ОП является формирование 
разнообразных по тяжести состояния и характеристике клинико-морфологических 
форм заболевания [5,14]. Спектр основных вариантов некротического и 
воспалительного процесса широко варьирует от интерстициального панкреатита до 
развития осложненных форм стерильного и инфицированного панкреонекроза [17]. 

Основу НП, который достигает 15-25% от числа больных ОП [В. И. Филин, 1982; 
Glooret et al., 2002], составляет панкреонекроз - повреждение ткани поджелудочной 
железы (ПЖ) в результате воздействия таких факторов патогенеза, как 
панкреатическая гиперсекреция, протоковая гипертензия, внутриорганная активация 
ферментов, ишемия и т. д.[15,16]. 

В ответ на повреждение ПЖ изменяется гомеостаз организма. Начальные 
нарушения носят локальный характер, при этом в месте повреждения, кроме 
активированных панкреатических ферментов, выделяются стресс-протеины, белки 
теплового шока, цитокины клеток соединительной ткани и макрофагальные ИЛ-1, 
TNF-α, ИЛ-6, являющиеся медиаторами доиммунного воспаления [17]. На 
локализацию воспаления направлены и реакция микроциркуляторного русла, 
активация эндотелия, повышение сосудистой проницаемости и регионарной 
экссудации, экстравазация лейкоцитов (фагоцитов-нейтрофилов) [6,13,17]. 
Развивающийся локальный отек ПЖ препятствует всасыванию продуктов 
повреждения в системную циркуляцию. В месте локального воспаления происходит 
поглощение продуктов повреждения клетками неспецифической резистентности 
организма, которые в норме обладают способностью мигрировать в регионарные 
лимфатические узлы. При несостоятельности защитного барьера и/или попадании 
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через лимфатическую систему в системный кровоток этих медиаторов развивается 
острофазовый ответ организма (ОФО) [17]. 

Биологическую основу ОФО составляют доиммунные механизмы 
физиологической резистентности к инфекциям и продуктам повреждения 
собственных тканей [17]. ОФО предшествует реакции иммунной системы в динамике 
патологических состояний [11,23,40], реализуется факторами доиммунной 
резистентности [17], а амплитуда и характер ответа зависят от степени напряженности 
первичного воспаления [24,26]. 

В настоящее время под факторами доиммунной резистентности подразумевают 
до 30 белков плазмы крови, относящихся к различным функциональным классам 
[2,4,10,17], концентрация которых значительно возрастает при ОФО. 

Многие белки ОФО (БОФО) являются ингибиторами протеиназ, 
освобождающихся из лейкоцитов воспалительного экссудата [10,11,31,32,34]. При 
увеличении концентрации этих белков снижается степень вторично-опосредованного 
повреждения тканей. По мнению ряда авторов [7,21,29,41], уровни С-реактивного 
белка (СРБ), а также плазменной эластазы, α1-антитрипсина сыворотки могут служить 
биохимическими маркерами повреждения тканей и наличия инфекции. Определение 
БОФО в клинике должно применяться для диагностики и прогнозирования течения 
заболевания, мониторинга проводимой терапии [2,5,6,7,8,12,13, 14,15,16,22]. 

Большой интерес для специалистов неотложной медицины представляет изучение 
ОФО при ОП. Так, М. Armengol-Carrasco еt аl.[19] считают БОФО специфическими 
маркерами для прогнозирования гнойных осложнений ОП. Предпринимаются 
попытки прогнозировать результаты хирургических вмешательств при ОП в 
зависимости от динамики показателей БОФО [45], перспективным считается оценка 
адекватности антибиотикотерапии, основанная на этом принципе. 

В настоящее время хорошо изучена диагностическая и прогностическая роль СРБ 
при ОП [20,27,38, 39,43]. Биохимическим сигналом для повышенного синтеза БОФО 
служит появление в системной циркуляции цитокинов доиммунного воспаления - ИЛ-
6 и, опосредованно, TNF-α и ИЛ-1, что бывает в случаях генерализации воспаления в 
ответ на повреждение ПЖ [6,13,17]. Значительные количества БОФО появляются в 
крови в течение первых 2-х суток развития острого процесса, когда специфических 
антител еще нет, а фагоцитарная активность находится в стадии максимального 
напряжения. В этот период БОФО реагируют на повреждение, СРБ связывает 
широкий спектр субстратов повреждения тканей и микробов и опсонизирует их для 
фагоцитоза и/или лизиса с участием комплемента, т. е. СРБ является растворимым 
рецептором, распознающим патоген во внутренней среде. 

Данные литературы свидетельствуют о наличии тесной корреляции между 
тяжестью ОП и концентрацией СРБ в крови [19,20,39]. Кроме того, СРБ считается 
одним из критериев, позволяющих дифференцировать отечный (интерстициальный) и 
некротический панкреатит [27,37,38,39,43], хотя имеются сообщения, оспаривающие 
это утверждение [32]. 

К другому классу БОВО относятся металлопротеины - белки сыворотки крови, в 
норме и патологии участвующие в депонировании, транспорте и обезвреживании 
ионов металлов переменной валентности. Интерес к исследованию этих белков, 
заметно возросший в последние годы, обусловлен их ролью в функционировании 
антиоксидантной системы организма [4,34] во время острой фазы воспаления 
[1,2,5,6,8,10,18]. 
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Сывороточный ферритин (СФ) - важнейший железосодержащий белок организма, 
синтезируемый клетками печени, селезенки, костного мозга а также ряда других 
органов [28] и депонирующий железо в растворимой нетоксичной и легкодоступной 
форме. В физиологических условиях уровень СФ коррелирует с запасами железа в 
организме, однако, в условиях патологии связь ферритинемии с показателями, 
характеризующими обмен железа, исчезает. При остром воспалении уровень СФ резко 
возрастает, что позволяет рассматривать его как острофазный белок, участвующий в 
механизмах доиммунной резистентности организма [9,16,35,36]. 

При ОП основной причиной увеличения содержания ферритина в крови служит 
перераспределение железа в клетках макрофагальной системы, являющихся 
компонентами протеолитических каскадных реакций и активирующихся при 
деструктивных неинфекционных и инфекционных процессах, а также при 
высвобождении внутриклеточной фракции при некрозе клеток. Изменение 
концентрации ферритина тесно связано с изменением его метаболизма в энтероците 
при синдроме кишечной (энтеральной) недостаточности, возникающей при ОП 
[17,28]. 

В условиях патологии синтез СФ, также как и СРБ, индуцируется цитокинами - 
ФНО-α, Ил-1 [42,44], что может расцениваться как цитопротективный ответ, 
направленный на локализацию воспаления и торможение окислительного стресса [34]. 
Отмечено, что повышение содержания СФ в условиях патологии коррелирует с 
уровнями С-реактивного белка а также других общепризнанных маркеров воспаления 
(ФНО α, Ил-1b, Ил-8, калликреина и др.) [8,12,25]. 

Имеющиеся в литературе сведения о целесообразности использования СФ в 
качестве биомаркера интенсивности воспалительного процесса при перитоните [8], 
развитии сахарного диабета II типа у здоровых лиц [35], воспалении [24] указывают 
на возможную диагностическую и прогностическую значимость этого белка и при 
ОП. 

Учитывая изложенное, целью настоящего исследования стала оценка 
возможности использования количественных показателей уровней СРБ и СФ в 
качестве диагностических и прогностических маркеров острого воспаления при ОП. 

Материал и методы 
В основу работы положены результаты обследования и лечения 41 больного ОП в 

отделениях анестезиологии и реаниматологии (ОАР) клинической больницы скорой 
медицинской помощи г. Минска и 432-го Главного военного клинического 
медицинского центра ВС РБ за период 1999-2007г. 

Все больные были мужского пола, средней возраст составил 50,29±15,18 года. Во 
всех случаях установлена алиментарно-токсическая этиология ОП. 

В ОАР больные госпитализировались в период от 6 до 72 часов от начала 
заболевания. 

Согласно классификации, принятой на Международном симпозиуме по ОП в 
Атланте (1992), выделены 3 группы больных: с панкреатитом отечным 
(интерстициальным) (n = 12); с панкреатитом некротическим стерильным (ПНс) (n = 
14); с панкреатитом некротическим инфицированным (ПНи) (n= 15). 

Для объективной оценки тяжести состояния больных и прогнозирования течения 
и исхода заболевания применялись интегральные шкалы APACHE ΙΙ, SOFA, 
SAPS.Помимо необходимых лабораторных показателей, всем больным при 
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поступлении и в динамике заболевания на 1, 3, 5 и 10 сутки определяли уровни СРБ и 
СФ.  

Содержание СРБ определялось методом турбодиметрии с длиной волны λ=340 нм 
на аппарате «Mindray BC-330» (КНР) и диагностическим комплектом «CORMAY 
CRP» (Польша). Содержание СФ определяли методом иммуноферментного анализа 
наборами реагентов «ИФА-Ферритин» (Институт биоорганической химии НАН 
Республики Беларусь).Нормальные значения для взрослых мужчин определены у 15 
доноров призывного возраста: СФ - 90,07 ± 23 нг/мл, СРБ - ≤ 8 мг/л. 

Все больные получали стандартную интенсивную терапию, соответствующую 
уровню оказания специализированной реаниматологической помощи. 

Статистическая обработка результатов исследований проводилась c 
использованием прикладной программы «STATISTICA 6,0». Вычислялись средние 
арифметические величины (M) и средняя ошибка средней арифметической (m). 
Достоверность различий непараметрических сравниваемых показателей оценивалась 
по критерию Wilcoxon.  

Результаты и обсуждение 
У больных с интерстициальным панкреатитом (n=12) отмечалось благоприятное 

течение заболевания. На фоне стандартной консервативной терапии у данной группы 
больных отмечалась отчетливая положительная динамика: в первые сутки лечения 
купировался болевой синдром, исчезали тошнота, рвота. В первые 48 часов от 
поступления в ОАР произведена оценка тяжести состояния больных и динамики 
патологического процесса по APACHE II 6,3 ± 1,5 (3-8 баллов) и SAPS 7,3 ± 1,5 (6-9 
баллов), а также по SOFA 2,0 ± 1,2 (1-4 баллов). Двоим больным из группы 
произведена видеолапароскопия с целью верификации диагноза. 

В группе (n=14) со стерильным некротическим панкреатитом (ПН-с) в первые 48 
часов от поступления в ОАР тяжесть состояния больных оценивалась по APACHE II 
7,9 ± 3,8 (4-14 баллов), SOFA 3,3 ± 1,5 (2-5 баллов), SAPS 8,3 ± 1,5 (6-9баллов). Пяти 
больным (35,7%) были выполнены видеолапароскопические вмешательства, санация и 
дренирование брюшной полости. 

В группе больных с ПН-с в первые трое суток на фоне ферментной токсемии 
отмечено нарастание значений СРБ до 285,81 ± 19,38 мг/л, а затем быстрое снижение 
величины показателя к 5 суткам до 166,20 ± 16,07 мг/л с последующим плавным 
снижением до 65,27±41,31 мг/л к 10 суткам (табл. 2). 

В группе (n=15) с инфицированным некротическим панкреатитом (ПН-и) в 
первые 48 часов от поступления в ОАР тяжесть состояния больных оценивалась по 
APACHE II 14,6 ± 3,6 (11-20 баллов), SOFA 5,4 ± 1,3 (4-7 баллов), SAPS 9,0 ± 2,3 (6-13 
баллов) и были диагностированы осложнения (табл. 1). 

Табл. 1. Развившиеся осложнения в группе больных с инфицированным 
некротическим панкреатитом. 

  
Всем больным этой группы были выполнены оперативные вмешательства. 

Послеоперационная летальность в этой группе составила 20% (3/15) Причина смерти - 
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полиорганная недостаточность на фоне абдоминального сепсиса, верифицированного 
микробиологически. 

У больных с инфицированным панкреонекрозом отмечено увеличение СРБ к 1-3 
м суткам до 348,00±30,85 мг/л с последующим снижением показателя к 5 суткам до 
243,28±24,14 мг/л. Далее регистрировалось плато значений СРВ 221,37±21,77 мг/л 
(табл. 2). 

Табл. 2. Динамика концентраций CРБ (мг/л) при клинико-морфологических 
формах ОП в зависимости от времени поступления в ОАР. 

  
Примечание: 
1. p1 = 0,054 в группе сравнения стерильного и инфицированного некротического 

панкреатита. 
2. p2 =0,004 в группе сравнения интерстициального и стерильного 

некротического панкреатита 
Полученные количественные данные концентраций CРБ при локальном развитии 

воспалительного процесса (отечный панкреатит) 161,18±51,42 мг/л на 1 сутки 
заболевания отличаются от концентраций при стерильном некротическом 
панкреатите,- 285,81±19,38 мг/л, который патофизиологически характеризуется 
малым выбросом цитокинов и воспалительных субстанций за пределы зоны 
локального воспаления, которые достигают тканевых макрофагов в печени и легких с 
их пороговой стимуляцией, синтезом CРБ. При дальнейшем прогрессировании 
болезни, выходе за пределы зоны ограниченного воспаления некротического 
панкреатита и системном выбросе цитокинов, воспалительных субстратов не только 
из некротического очага, но и из функционально нарушенного естественного барьера 
- кишечника в результате транслокационного синдрома развивается инфицированный 
некротический панкреатит с концентрацией CРБ 348,00±30,85 мг/л уже в первые 
сутки поступления в ОАР, что отражено в динамике CРБ в графике 1. 

При исследовании концентраций СФ в тех же группах больных получены данные, 
которые имеют корреляционную зависимость с изменениями СРБ. Данные изменений 
концентрации СФ отражены в табл. 3. 

Таб.№ 3. Динамика концентраций ферритина (медиана ,нг/мл) в клинико-
морфологических формах ОП в зависимости от времени поступления в ОАР.  

  
Примечание: 
1. p1 =0,016 в группе сравнения стерильного и инфицированного некротического 

панкретита. 
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2. p2 =0,002 в группе сравнения интерстициального и стерильного 
некротического панкреатита. 

Увеличение концентрации СФ в почти в три раза с 1116,84 к 2991,29 нг/мл в 
эволюции ОП от стерильного к инфицированному отражает изменение свойств СФ от 
«носителя железа» с участием в окислительно-восстановительных процессах к 
функции БОФО, работающего в начальной точке запуска транслокационого синдрома 
и инфицирования некротического панкреатита,- кишечной каемке и энтероците.  

Полученные нами результаты отражают динамику перехода воспаления от 
локального к системному и соответствуют трансформации клинико-морфологических 
форм от отечного к некротическому и от стерильного к инфицированному, 
представленному на следующих графиках (график 1 и 2). 
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Учитывая, что по данным МЗ РБ до 38% больных с некротическим панкреатитом 
поступают в хирургический стационар позже 24 часов от начала заболевания, а оценка 
тяжести по интегральным шкалам не проводится и/или возможна только в следующие 
24-48 часов пребывания в стационаре, возрастает диагностическая и прогностическая 
значимость таких ранних маркеров воспаления как СФ и СРБ, требующих 
дальнейшего изучения и поиска четких предиктивных концентрационных значений, в 
зависимости от сроков начала заболевания, регионарных особенностей и 
преморбидного фона. 

 
Выводы:  
1. Каждой из морфологических форм ОП соответствует свой определенный уровень 
СРБ и СФ. 
2. Динамика уровня СРБ и СФ отражает стадийность процесса: отек, некроз и 
инфицирование при тяжелом панкреатите. 
3. Определение уровней маркеров (СРБ, ферритин) способствует более ранней 
диагностике некротических (абактериальных и инфицированых) форм ОП, что 
позволяет своевременно проводить изменения в тактике лечения. 
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