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ЛОНГИДДЗД И РЕФОРТДН В КОРРЕКЦИИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
ПЕРИТОНЕАЛЬНЫХ МАКРОФАГОВ ПРИ ОСТРОМ ПАНКРЕАТИТЕ

У  больных с острым билиарным панкреатитом, в большей сте­
пени при небилиарном панкреатите, in vitro обнаружено повышение 
спонтанной и стимулированной способности клеток к продукции 
провоспалительных (ФНОа, И Л-ф, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФа, И Фу), 
противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-ю) цитокинов, рецепторного 
антагониста ИЛ-1 (ИЛ-1 Ra). Традиционное лечение у  больных с би­
лиарным панкреатитом нормализует способность перитонеальных 
макрофагов к спонтанной и стимулированной продукции ФНОа, 
И Л -ф, ИЛ-8, ИФа, и, частично, корригирует уровень остальных ис­
следованных показателей, а при остром небилиарном панкреатите -  
только частично корригирует спонтанную и стимулированную про­
дукцию ИФа, И Фу и ИЛ-6. Включение в традиционную фармакоте­
рапию рефортана эффективно при остром билиарном панкреатите, а 
применение лонгидазы предпочтительнее при остром небилиарном 
панкреатите.

Ключевые слова: острый панкреатит, перитонеальные макро­
фаги, цитокины, лонгидаза, рефортан.

Введение. В настоящ ее время иммунокорригирующ ая терапия остается одним 
из нереш енны х вопросов в лечении острой хирургической патологии, в частности в 
комплексной фармакотерапии острого панкреатита (ОП) [2 ,12]. Н есомненно, что ОП -  
это одно из наиболее слож ных хирургических заболеваний, тяжесть которого зависит 
от этиологии [9], сопровождается наруш ением многих органов и систем, в том числе 
иммунной, от адекватного функционирования последней во многом зависят, в том 
числе течение, исходы самого ОП и репаративные процессы [5, у].

Известно, что сенсибилизация организма на любой чужеродный агент начинается 
с процессов фагоцитоза, опсонизации и примирования антигена системой моноци­
тов/макрофагов. Это универсальный механизм узнавания «свое-чужое» для большинства 
живых организмов [14]. В этой связи особую роль в реализации иммунного ответа при ОП, 
играют перитонеальные макрофаги (ПМ), так как вне зависимости от этиологии ОП, от 
состояния их функциональной активности, в первую очередь цитокинпродуцирующей, 
зависят течение, развитие осложнений и исходы заболевания [13].

М нож ество препаратов с ш ироким спектром ф арм акологических эф ф ектов, в 
том  числе и им м уном одулирую щ их, зачастую  затрудняет вы бор одного, которы й бы 
обладал всеми необходим ы ми и м аксим ально вы раж енны м и эф ф ектами. В связи с 
этим, интерес авторов привлекаю т ком бинированны е лекарственны е средства, 
влияю щ ие за счет своих ком понентов сразу на несколько патогенетических звеньев. 
Кроме того, интерес авторов привлекаю т препараты , имею щ ие полим ерную  структу­
ру, зачастую  являю щ иеся одним из компонентом ком бинированного средства. О д­
ним из таких препаратов является реф ортан -  производное гидроксиэтилкрахмала. 
Его основны м и его фарм акологическим и свойствам и является хорош ая переноси­
мость, поскольку он сходен по строению  с гликогеном , вы сокая гидроф ильность, вы ­
раж енны е полож ительны е реологические свойства. В клинике реф ортан прим еняет­
ся с целью  лечения и проф илактики гиповолем ических состояний, ш ока, при хи рур­
гических вм еш ательствах, для ум еньш ения объемов препаратов крови при кровеза- 
м ещ ении [4, ю ]. Другой препарат -  лонгидаза, состоит из гликолитического ф ерм ен­
та гиалуронидазы  и полимерного им м уном одулятора полиоксидония. П ри этом, им ­
муномодулирую щ ие эф ф екты  лонгидазы  обусловлены  не только полиоксидонием , но 
наличием таких эф ф ектов у  ферментного ком понента, что вероятно, носит опосредо­
ванны й характер и обусловлено попаданием  в кровь соединений, им ею щ их анало­
гичны е эф ф екты  [и ].
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Целью работы стало изучение эфф ективности реф ортана и лонгидазы в кор­
рекции цитокинпродуцирую щ ей активности перитонеальны х макрофагов при остром 
панкреатите различной этиологии.

Материал и методы. П од постоянным наблюдением находилось дв  пациен­
тов хирургических отделений М УЗ ГБ № 4 г. Курска и ГУЗ «Белгородская областная 
клиническая больница Святителя Иоасафа» с 2007 по 2009 гг. с острым билиарным 
(ОБП) и острым небилиарным (ОНБП), средний возраст которы х составлял 3 7 >5 ±ЗД 
года. Включение в исследуемую  группу осущ ествлялось на основании инф ормирован­
ного согласия. П остановку диагноза осущ ествляли на основании клинических, лабора­
торны х и инструментальны х данных.

Критериями включения в исследование были: возраст от 24 до 50 лет, вериф и­
цированный диагноз ОБП или ОНБП, лица, поступаю щ ие в стационар впервые и не 
подвергавш иеся ранее оперативному вмеш ательству, наличие сопутствующ ей патоло­
гии в стадии ремиссии, переносимость использованны х в исследовании ф армакологи­
ческих препаратов, письменное согласие на участие в проводимы х исследованиях.

Рандомизация больных с ОБП и ОНБП проводилась по полу, возрасту, сопутст­
вующ ей патологии, форме острого панкреатита и традиционной фармакотерапии.

По проводимой фармакотерапии все больные были разделены на 3 группы: 
i -я группа больных (15 человек с ОБП и 15 пациентов с ОНБП) получала традиционное 
лечение, вклю чая инфузионную терапию, антиферментные, антибактериальные и 
спазмолитические средства, 2-я группа (16 пациентов с ОБП и 15 человек с ОНБП) д о­
полнительно в составе традиционной фармакотерапии получала 6% раствор рефортана 
внутривенно капельно из расчета 20 мл/кг, через 48 часов, пятикратно; з-я группа 
(17 пациентов с ОБП и 16 человек с ОНБП) дополнительно получала лонгидазу внут­
римыш ечно в дозе 3000 M E, через 48 часов, пятикратно.

В 1 группе было 20 больных с отечной формой ОП ( ю  человек с ОБП и ю  -  
с ОНБП) и ю  пациентов с мелкоочаговым панкреонекрозом (5 больных с ОБП и 5 -  
с ОНБП). Во 2 группе с отечной формой ОП было 23 человека (12 пациентов с ОБП 
и 11 -  с ОНБП) и 8 больных с мелкоочаговым панкреонекрозом (4 человека с ОБП и 4 -  
с ОНБП). В з  группе с отечной формой ОП наблю далось 22 пациента ( и  человек с ОБП 
и 11 -  с ОНБП) и 11 больных с мелкоочаговым панкреонекрозом (6 пациентов с ОБП 
и 5 -  с ОНБП).

При поступлении у  всех пациентов по данны м ультразвукового исследования 
установлено развитие ферментативного перитонита, в связи с чем выполнялось лапа­
роскопическое дренирование брюш ной полости. Перитонеальную  ж идкость получали 
в объеме до 250 мл с помощ ью  микроирригатора, которую центрифугировали в тече­
ние ю  мин. при 500 об./мин. Осадок, представляющ ий собой клеточную  суспензию, 
использовали для цитологического исследования и выделения ПМ путем культивиро­
вания клеток в пластиковы х планш етах в анаэробных условиях (в среде 5% С0 2) при 
37°С в течение 2 часов. Н еприлипш ие клетки удаляли 3-х кратным промыванием сре­
дой 199. П рилипающ ие клетки, 50-95% из которы х составляли ПМ, использовали для 
дальнейш их исследований. Стандартизацию  проводили выделением из каждого об­
разца ПМ, переводом их в определенные объемы 20% раствора сыворотки крупного 
рогатого скота, до достижения концентрации 5«ю й/мл клеток, которая дает оптималь­
ное соотнош ение индуктор/клетка (20:1) для проявления у  ПМ максимального уровня 
дискретности в ответ на стимуляцию [6]. Для определения способности ПМ к спонтан­
ной и стимулированной продукции цитокинов взвесь ПМ в концентрации 5« ю й/мл де­
лили на две части и инкубировали в течение 1,5 часов в сывороточной среде RPM I-1640 
при 37°С в анаэробных условиях (в среде 5% С0 2), причем, в одну из частей с целью 
стимуляции добавляли 50 мкл зимозана. По окончании инкубации ПМ в планш етах 
трижды отмывали средой 199, ресуспендировали в полной среде RPM I-1640 в объеме 
ю о  мкл и продолж али культивировать в анаэробных условиях (среде 5% СО2) в тече­
ние 18 часов. Для исследования брали супернатанты клеток, полученные путем ю -  
минутного центрифугирования культуральной смеси при 500 об./мин [1]. Уровень 
провоспалительны х (Ф Н Оа, И Л -1 (3, ИЛ-6, ИЛ-8), противовоспалительны х (ИЛ-4, ИЛ- 
ю ), а также ИЛ-2, И Ф а и ИФу цитокинов, рецепторного антагониста к ИЛ-1 (ИЛ-1 Ra)
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оценивали методом твердофазного ИФ А с помощ ью  набора реагентов ЗАО «Вектор 
Бест» (г. М осква) и НПО «Цитокин» (г. Санкт-Петербург).

В качестве контроля использовали ПМ, выделенные из содержимого брюш ной 
полости у  15 пациентов того же возраста, не страдавш их ОП или онкологической пато­
логией, которым выполняли дренирование в связи с наличием гидроперитонеума дру­
гой этиологии.

Статистическую  обработку результатов исследования проводили, используя не­

параметрические методы: критерии Вилкоксона-М анна и Уитни, а также коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена [3]. Статистически значимыми считали различия с 

р< 0 ,0 5 -
Результаты и их обсуждение. В супернатанте стимулированных и нестиму- 

лированны х ПМ, полученны х сразу после дренирования у  больных как с ОБП, так и с 
ОНБП выявлено повыш ение уровня ИЛ-2, И Ф а, ИФу, про- (Ф Н Оа, И Л -1 (3, ИЛ-6, 
ИЛ-8), противовоспалительны х (ИЛ-4, И Л -ю ) цитокинов, и рецепторного антагониста 
ИЛ-1 Ra. Следует отметить, что при ОНБП как спонтанная, так и стимулированная ци- 
токинпродуцирую щ ая способность ПМ, по сравнению с больными ОБП, оказалась су­

щ ественно выш е (табл. 1, 2).
После лечения пациентов с ОБП по традиционной схеме, в супернатанте ПМ 

как не стимулированных, так и после стимуляции наблюдалась нормализация концен­
трации Ф Н О а, И Л -1 (3, ИЛ-8, И Ф а, снижение, но не до контрольны х показателей, ИЛ-2, 
ИЛ-6, ИФу, еще больш ее повыш ение уровня ИЛ-4 и ИЛ-1 Ra (табл. 1).

Применение в комплексной терапии рефортана у  больных ОБП дополнительно 
к Ф Н О а, И Л -1(3, ИЛ-8, И Ф а, нормализовало спонтанную и стимулированную способ­
ность ПМ к продукции ИЛ-2, ИЛ-6, ИФу, еще больш е повыш ало уровень продукции 
ИЛ-4, И Л -ю  и ИЛ-1 Ra (табл. 1). Использование в традиционной ф армакотерапии лон­
гидазы у  больны х с ОБП лонгидазы дополнительно к Ф Н О а, И Л-1 (3, ИЛ-8 нормализо­
вало спонтанную и стимулированную способность ПМ к продукции ИЛ-6, корригиро­
вало содержание ИЛ-2, еще больш е, чем в случае с рефортаном, повыш ало уровень 
продукции ИЛ-4, И Л -ю , ИЛ-1 Ra и не влияло на вы работку И Ф а и ИФу (табл. 1).

Традиционное лечение при ОНБП частично снижало, но не до уровня кон­
трольны х показателей, спонтанную  и стимулированную продукцию ПМ И Ф а, ИФу и 
спонтанную продукцию ИЛ-6. Содержание Ф Н О а и И Л -1(3 в супернатанте ПМ после 
лечения возрастало еще больш е, при этом, изначально повыш енный уровень ИЛ-2, 
ИЛ-8, ИЛ-4, И Л -ю  и И Л -iR a  не отличался от показателей продуцирующ ей способно­
сти ПМ до лечения (табл. 2).

П рименение рефортана в традиционной фармакотерапии полностью нормали­
зовало спонтанную и стимулированную способность ПМ к продукции ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-8, И Л -ю , частично (не до уровня контроля) Ф Н О а, И Л -1(3, И Ф а, ИФу и повыш ало 
вы работку ИЛ-4 и ИЛ-1 Ra (табл. 2).

И спользование лонгидазы в коррекции цитокинпродуцирую щ ей функции ПМ 
нормализовало их спонтанную и стимулированную способность к продукции Ф Н О а, 
И Л -1 (3, ИЛ-6, ИЛ-8 частично (не до уровня контроля) ИЛ-2, повыш ало выработку 
ИЛ-4, И Л -ю  и ИЛ-1 Ra и не влияло на содержание И Ф а и ИФу (табл. 2).

Таким образом, при ОБП в отличие от лонгидазы рефортан нормализует кон­
центрацию ИЛ-2, И Ф а и ИФу, но лонгидаза в больш ей степени повыш ает ИЛ-4 и ИЛ- 
10. В случае ОНБП, лонгидаза в отличие от реф ортана нормализовала уровень Ф Н О а, 
И Л -1 (3, повыш ает И Л -ю , а рефортан нормализует содержание ИЛ-2 и корригирует 
концентрацию  И Ф а и ИФу.



Таблица 1
Концентрация цитокинов в супернатанте стимулированных и нестимулированных ПМ 

у больных острым билиарным панкреатитом на фоне применения рефортана и лонгидазы

Показате­
ли

Перитонеальные макрофаги

Контроль 
(больные 
без ОП)

Без стимуляции

Контроль 
(больные 
без ОП)

Стимулированные

Сразу по­
сле дрени­

рования

Перед удалением дренажа
Сразу по­
сле дре- 
нирова- 

ния

Перед удалением дренажа

Традиционная
фармакотера­

пия

Традиционная 
фармакотера­
пия + рефор- 

тан

Традиционная 
фармакотера­

пия + лонгида-
за

Традиционная
фармакотера­

пия

Традиционная 
фармакотера­
пия + рефор- 

тан

Традиционная 
фармакотера­

пия + лонгида-
за

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
ФНОа 5 ,3 ±1,2 14,5 ±0 ,4 *1 6,5±0,09*2 5 ,1±1,1*2 6 ,5±1,1*2 11,5±2,2 23,6±0,04*1 13,5±0,08*2 10,5±0,09*2 10,3±0,09*2

ИЛ-10 5 ,0 ±1,31 33,6±1,18*1 6,0±0,12*2 5 ,5 ±1,3*2 7,2 ±1,3*2 4 4 ,0 ±5,4 64,0±0,17*1 46,6±0,10*2 45 ,1±4 ,7*2 45 ,1±4 ,7*2

ИЛ-2 2,3±0,01 4,2±0,20*1 3 ,2б±0 ,39*1-2 2,1±0,02*2-3 2,9±0,2*1-4 15,4 ±3,3 35 ,2 ±0 ,51*1 26,9±0,31*1-2 12,2±3,5*2-3 2 0 ,1±3 ,5*1-4

ИЛ-6 12,0±2,1 26 ,5 ±0 ,33*1 18,2±1,02*1-2 13,2±2,1*2-3 13>3 ±1>1*2,3 180 ,0 ±34,3 277 ,6 ±8 ,4*1 208,7±15,6*1-2 176,5 ±6 ,7*2-3 175>2 ±4 ,7*2-3

ИЛ-8 24,0±2,2 52 ,9 ±2 ,84*1 23,2±1,7*2 23 ,9 ±1,5*2 25 ,2 ±3 ,5*2 569,2±42,2 645 ,1±13,1*1 5 43 ,8 ±12,8*2 570 ,6 ±15,1*2 580,1±15,1*2

ИФа 3,1±0,6 5,4±0,02*1 3,12±0,05*2 3 ,1±0,5*2 8,8±0,5*1-4 7,1±1,1 18,5±1,2*1 6,2±0,9*2 6 ,5±1,1*2 18,8 ±1,1*1-3-4

ИФу 4 ,2 ±0,3 7,75±0,9*1 5 ,9 ±0,48*1-2 5,2±0,2*1-2 6 ,7±0,7*1-4 144,0±12,6 192,1±3,1*1 177,8 ±7,1*1-2 181,7±10,3*1-2 199,2 ±9,3*1.3

ИЛ-4 1,0±0,04 1,81±0,07*1 2,16±0,14*1-2 23,9±0,2*1-3 33 ,3 ±0,2*1-4 1,5 ±0 ,3 2,85±0,20*1 3 ,7±0 ,20*1-2 7,5 ±0,8*1-3 38,8±1,2*1-4

ИЛ-10 6,0±1,0 12,1±1,8*1 14,1±1,8*1 25 ,5 ±1,6*1-3 32,6±1,6*1-4 7,0 ±1,3 35 ,9 ±4,6*1 4 2 ,7±3,3*1 55 ,4 ±2,2*1-3 65,2±1,2*1-4

ИЛ-1 Ra 4 5 0 ,4 ±11,4 517>7±25>4*1 594 >2±24>5*1’2 657 ,7±20,3*1-2 717,4 ±30,3*1-2 1700±15,5 2561,3 ±25,9 *: 2 82 5 ,3 ±85,5*1-2 3126 ,4 ±104,3*1-2 3247 ,1±104,3*1-2

Примечание: Здесь и в табл. 2: 1 -  концентрация цитокинов измерялась в пг/мл,
2 -  * -  p<0,05, цифра рядом со звездочкой указывает на группу, по отношению к которой отличие достоверно.
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Таблица 2
Концентрация цитокинов в супернатанте стимулированных и нестимулированных ПМ 

у больных острым небилиарным панкреатитом на фоне применения рефортана и лонгидазы

Показате­
ли

Перитонеальные макрофаги

Контроль 
(больные 
без ОП)

Без стимуляции

Контроль 
(больные 
без ОП)

Стимулированные

Сразу по­
сле дре- 
нирова- 

ния

Перед удалением дренажа
Сразу по­

сле дрени­
рования

Перед удалением дренажа

Традиционная
фармакотера­

пия

Традиционная 
фармакотера­
пия + рефор- 

тан

Традиционная 
фармакотера­

пия + лонгида-
за

Традиционная
фармакотера­

пия

Традиционная 
фармакотера­
пия + рефор- 

тан

Традиционная 
фармакотера­

пия + лонгида-
за

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
ФНОа 5 ,3 ±1,2 24 ,5 ±0 ,4 *1 3 6 ,5 ±0 ,0 9 *1-2 29 ,5 ±1,2*1-3 5,6±1,2*2-4 11,5±2,2 43 ,6 ±0 ,04*1 64 ,5 ±0 ,1*1-2 55 ,3 ±0 ,22*1-3 12,8±0,22*2-4

ИЛ-1Р 5 ,0 ±1,31 41,3 ±1,18*1 56,0±0,12*1-2 4 8 ,5±2 ,3*1-3 5 ,5 ±2 ,3*2-4 4 4 ,0 ±5,4 87,2±2,4*1 104 ,4 ±3 ,2*1-2 95,1±2,2*1-3 46,2±2,2*2-4

ИЛ-2 2,3±0,01 8 ,7±0 ,3*1 7,7±0 ,31*1 2,5±0,02*2-3 5,6±0,02*1-4 15,4 ±3,3 4 3 ,3 ±0 ,51*1 4 6 ,5 ±0 ,4*1 14>1±3 >5*2,3 35 ,5 ±3 ,5*1-4
ИЛ-6 12,0±2,1 56,1±2,3*1 48,2±1,3*1-2 11,3±1,1*2-3 14,1±1,1*2-3 180 ,0 ±34,3 3 52 ,7±0 ,4*1 3 4 8 ,6 ±5 ,6*1 171,4 ±3 ,7*2-3 175,5 ±3 ,7*2,3
ИЛ-8 24,0±2,2 8 2 ,4 ±3 ,4 *1 88,8±4,2*1 2 2 ,1±3 ,5*2’3 2 0 ,1±3 ,5*2-3 569,2±42,2 1324,1±4 3 ,1*1 1232,2±52,9*1 540,6±12,2*2-3 550,1±12,2*2-3

ИФа 3,1±0,6 12,4±0,12*1 8,12±0,11*1-2 6 ,8 ±1,5*1-3 8,12±1,5*1-2-4 7,1±1,1 33,1±0,12*1 24,4±0,01*1-2 12,5±1,4*1-3 2 4 ,4 ±1,4*1-2-4

ИФу 4 ,2 ±0 ,3 17,5 ±0,1*1 11,9±0,18*1-2 4 ,7±0 ,7 *2-3 11,9 ±0 ,7 *1-2-4 144,0±12,6 282,12±8,1*1 211,8±9,2*1-2 144,7±9 ,3 *2,3 144,0 ±9 ,3 *1-2-4

ИЛ-4 1,0±0,04 25,8±2,17*1 28,2±1,4*1 4 3 ,9 ±0 ,2 *1-3 34,1±0,2*1-3 1,5 ±0 ,3 44,2±1,2*1 42,1±1,4*1 57 ,5 ±0 ,8 *1-3 55,6±0,8*1-3

ИЛ-10 6,0±1,0 33 ,2 ±2 ,8 *1 3 4 ,2 ±3,7*1 7,0±2,6*2-3 45 ,5 ±2 ,6 *1-4 7,0 ±1,3 8 5 ,9 ±1,6*1 8 2 ,9 ±3 ,0 *1 7,1±2,2*2-3 91,1±2,2*1-3-4

ИЛ-1 Ra 4 5 0 ,4 ±11,4 667,2±25,4*1 671,2 ±24,5 *1 733 ,7±20 ,3 *1-3 720,0±20,3*1-3 1700±15,5 3151,3 ±25,9 *1 3 22 4 ,3 ±35,2 *1 3 62 6 ,5 ±34 ,3 *1-3 3556 ,2 ±34 ,3 *1-3
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При подсчете процента измененны х показателей установлено, что у  больны х с 
ОБП и ОНБП до лечения наруш енны ми были ю о %  лабораторны х показателей. Т ра­
диционная терапия суммарно нормализовала и корригировала 70% показателей у 
больных с ОБП и 50% -  у  пациентов с ОНБП. Л ечение с применением рефортана кор­
ригировало при ОБП 90%, при ОНБП -  8о%  показателей, при этом осталось изм енен­
ными ю  и 20% соответственно (табл. 3). В случае лонгидазы  количество скорригиро- 
ванны х показателей при ОБП составило 8о% , при ОНБП -  70%, при этом неизменен­
ными оставались 20 и 30% показателей при ОБП и ОНБП (табл. 3).

Таблица 3
Эффективность рефортана и лонгидазы у  больных ОП

Группа
больных

ОП

Схема
лечения

Измененные 
показатели 

до лечения, % 
от всех

Из них:

Скорригиро-
ваны,%

Нормализо­
ваны, %

Оставшиеся без 
изменений, %

ОБП Традиционная фармако­
терапия

100

30 40 30

Традиционная фармако­
терапия + рефортан 30 6о 10

Традиционная фармако­
терапия + лонгидаза 40 40 20

ОНБП Традиционная фармако­
терапия

100

50 0 50

Традиционная фармако­
терапия + рефортан

10 50 40

Традиционная фармако­
терапия + лонгидаза 30 40 30

Таким образом, рефортан и лонгидаза оказались эф ф ективными в коррекции 
спонтанной и стимулированной цитокинпродуцирую щ ей активности ПМ, причем при 
ОБП эф ф ективнее оказался рефортан, а при ОНБП -  лонгидаза.

Известно, что ОБП и ОНБП значительно отличаются по степени тяжести тече­
ния заболевания, комплексу формирую щ ихся осложнений, а также прогнозам и исхо­
дам ОП. Это обусловлено механизмами повреждения подж елудочной ж елезы при ОП 
разной этиологии и различиями в состоянии иммунного гомеостаза. У  больных ОБП 
изначально возмож но отсутствие изменений иммунного статуса, поскольку причиной 
развития ОП становится билиарная гипертензия, вызываю щ ая попадание желчи, ак­
тивирующ ей панкреатический сок в протоки подж елудочной ж елезы. В случае ОНБП 
подж елудочная ж елеза уж е скомпрометирована длительны м злоупотреблением алко­
голем и у  таких пациентов чащ е всего вы является состояние вторичного иммунодеф и­
цита [8], сама ткань подж елудочной ж елезы у  них значительно фиброзно изменена [9]. 
В этой связи наруш ения со стороны иммунного гомеостаза в случае ОБП носят транзи- 
торны й характер и больш е обусловлены наруш ением микроциркуляци в зоне подж е­
лудочной ж елезы, а при ОНБП, имеющ иеся изменения иммунитета хронические, обу­
словленные длительной интоксикацией алкоголем.

Больш ая иммуномодулярую щ ая эфф ективность рефортана при ОБП можно 
объяснить тем, что препарат, обладая выраженными реологическими свойствами, в 
более короткие сроки купирует явления эндотоксикоза, улучш ает оксигенацию тканей, 
что благоприятно влияет на функцию иммуноцитов, эритроцитов и процессы репара- 
тивной регенерации [15]. Это играет сущ ественную роль в отграничении очагов пан­
креатической деструкции, следовательно, их инфицирования, и уменьш ения явлений 
аутоинтоксикации, что является предпосылкой восстановления функции иммуноком- 
петентных клеток.

Лонгидаза, более эфф ективная по наш им данны м при ОНБП, обладает фермен­
тативной гликолитической активностью за счет гиалуронидазы с пролонгированным 
эффектом, обусловленным введением в состав препарата высокомолекулярного носи­
теля полиоксидония, имею щ его собственные выраженные иммуномодулирую щ ие и 
противовоспалительные свойства. П одтверждением этого явилась в наш их исследова­
ниях нормализация уровня провоспалительны х (Ф Н Оа, И Л -1 (3, ИЛ-6, ИЛ-8), повы ш е­
ние содерж ания противовоспалительны х (ИЛ-4, И Л -ю ) цитокинов и рецепторного ан­
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тагониста к ИЛ-1 в супернатанте стимулированны х и нестимулированны х ПМ. Корри­
гирующ ие эффекты лонгидазы в отнош ении иммунорегуляторного цитокина -  ИЛ-2, 
проявивш иеся в снижении его содержания, возможно, объясняются супрессией гипе­
рактивации гуморальны х иммунны х механизмов, способны х повреждать неизменен­
ные ткани подж елудочной ж елезы. Способность препарата повыш ать резистентность 
организма к инфекции проявилась, на наш  взгляд, повыш ением уровня И Ф а и ИФу. За 
счет наличия в составе фермента, препарат уменьш ает дегенеративно-фиброзны е из­
менения в подж елудочной железе, а также отек тканей, экссудативную реакцию, уве­
личивая проницаемость тканевы х барьеров, облегчая движ ение ж идкости в м еж кле­
точном пространстве и увеличивая эластичность соединительной ткани.

Таким образом, проведенные исследования обосновываю т вклю чение в тради­
ционную ф армакотерапию больных с ОБП в больш ей степени рефортана, а больным с 
ОНБП -  лонгидазы.
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IONGIDAZA AND REFORTAN IN CORRECTION OF FUNCTIONAL ACTIVITY 
OF PERITONEAL MACROPHAGES AT THE ACUTE PANCREATITIS

VA. Lazarenko1 
A.L. Loktionov1 
A.I. Konoplya1 
IP. Parfenov2 
A.L.Yarosh2

K ursk State M edical University  

s)B elgorod State University

A t patients with acute biliary pancreatitis and, in greater degree, at 
nonbiliary pancreatitis, rising o f in vitro spontaneous and stimulation 
abilities o f cells to product proinflammatory (TNF a, IL-1 (5, IL-2, IL-6, 
IL-8, a-IFN, y-IFN), antiinflammatory (IL-4, IL-10) cytokines, receptor 
antagonist IL-1 (IL-1 Ra) is revealed. Traditional treatment at patients 
with biliary pancreatitis normalises ability o f peritoneal macrophages to 
spontaneous and stimulating production the TNF a, IL-1 (5, IL-8, IFN- a, 
and, partially, correct level o f other investigated indicators, and at acute 
nonbiliary pancreatitis -  only partially correct spontaneous and stimulat­
ing production of a-IFN, y-IFN and IL-6. Including in traditional phar­
m acotherapy refortan is effective at acute biliary pancreatitis, and appli­
cation of longidaza is more preferable at acute nonbiliary pancreatitis.

e-m ail: yaroshy8@ rambler.ru Key words: acute pancreatitis, peritoneal macrophages, cytokines, 
longidaza, refortan.

mailto:yaroshy8@rambler.ru

