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Введение

Заболеваемость острым панкреатитом растет во 
всем мире, являясь одной из ведущих причин го-
спитализации в ургентной хирургии [5, 10, 12–15, 
18, 21–25]. У около 25% пациентов отмечается 
либо среднее, либо тяжелое течение заболевания 

со смертностью 15–20% [15]. Наиболее тяжелые 
исходы наблюдаются при панкреонекрозе, который 
сопровождается развитием органной и полиорган-
ной дисфункций как в асептическую фазу, так и в 
фазу гнойно-септических осложнений [1, 2, 7–9, 11, 
17, 20]. Несмотря на общее снижение летальности 
при остром панкреатите за последнее десятилетие, 
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Актуальность. Заболеваемость острым панкреатитом растет во всем мире, являясь одной из ведущих причин госпитализации в ургентной 
хирургии. Наиболее частым осложнением панкреонекроза (ПН) в асептическую фазу является острое повреждение почек (ОПП), которое 
является независимым фактором риска неблагоприятного исхода. 
Цель – разработка персонализированной модели риска развития ОПП в асептической фазе панкреонекроза.
Материалы и методы. Проведено сравнительное когортное исследование результатов лечения 502 пациентов с панкреонерозом. Первичной 
конечной точкой считали развитие ОПП, для разработки персонализированной модели вероятности развития которой при стерильном 
панкреонекрозе применяли бинарный логистический регрессионный анализ.
Результаты. Разработана модель независимых переменных, достоверно (p < 0,001) определяющая, что при увеличении возраста на 1 год 
вероятность развития ОПП увеличивается на 2,3%, а при наличии хронической болезни почек у пациента в анамнезе – в 3,2 раза. Эта 
же модель демонстрирует, что риск развития ОПП у пациентов с панкреонекрозом при увеличении скорости клубочковой фильтрации 
на 1 мл∙мин–1/1,73м2 и при использовании сбалансированных кристаллоидных растворов снижался на 5,0% и в 3,0 раза соответственно. 
Специфичность модели составила 79,8%, чувствительность – 79,1%.
Вывод. Предложенная модель позволяет достоверно прогнозировать индивидуальный риск ОПП в первые сутки госпитализации.
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Relevance. The incidence of acute pancreatitis is growing worldwide, being one of the leading causes of hospitalization in urgent surgery. The 
most common complication of pancreatic necrosis (PN) in the aseptic phase is acute kidney injury (AKI), which is an independent risk factor for 
an unfavorable outcome. 
The objective was to develop a personalized risk model for AKI in the aseptic phase of pancreatic necrosis. 
Materials and methods. A comparative cohort study of the results of treatment of 502 patients with pancreatic necrosis was conducted. The primary 
endpoint was considered to be the development of AKI, for the development of a personalized model of the probability of its development in sterile 
pancreatic necrosis, binary logistic regression analysis was used.
Results. A model of independent variables was developed that reliably (p < 0.001) determined that with an increase in age by 1 year, the probability 
of developing AKI increased by 2.3%, and with a history of chronic kidney disease in a patient – by 3.2 times. 
The same model demonstrates that the risk of AKI in patients with pancreatic necrosis with an increase in glomerular filtration rate by 1 ml·min–1·1.73 m2 
and with the use of balanced crystalloid solutions decreased by 5.0% and 3.0 times, respectively. 
The specificity of the model was 79.8%, sensitivity – 79.1%.
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при  панкреонекрозе (ПН) этот показатель остается 
на высоком уровне и может достигать 85% наблю-
дений [10, 15, 21, 24]. При этом уровень смертности 
в асептическую фазу ПН соизмерим с этим пока-
зателем в фазу гнойно-септических осложнений и 
составляет свыше 30% случаев в каждой фазе [8, 9]. 
Это связано как с недостаточным пониманием пато-
генеза панкреонекроза и его полиэтиологичностью, 
так и с недостаточным количеством эффективных 
методов прогнозирования и лечения органной и по-
лиорганной недостаточности – ведущей причины 
неблагоприятного исхода при ПН.

Тяжелый острый панкреатит часто ассоциирует-
ся с полиорганной дисфункцией, одним из компо-
нентов которой часто является острое повреждение 
почек (ОПП) [5, 12–14, 18, 22, 23, 25]. Многие ис-
следователи связывают развитие ОПП с синдромом 
системного воспалительного ответа (ССВО), при 
котором происходит выброс в сосудистое русло 
большого количества провоспалительных цитоки-
нов. Фактор некроза опухоли (ФНО-α ) действует 
непосредственно на клубочки и капилляры каналь-
цев, что приводит к ишемии и некрозу канальцев, 
также стимулируя высвобождение интерлейкинов, 
таких как IL-1β, IL-8 и IL-6, воздействующих на 
эндотелиальные клетки, что приводит к ишемии 
почек, тромбозу и высвобождению свободных ра-
дикалов кислорода [12, 18, 19, 22].

ОПП диагностируется у 25–70% пациентов с ПН, 
что значительно увеличивает риск смертности [22]. 
Дебют ОПП может быть как на ранней, так и на позд-
ней стадии заболевания, негативно влияя на исход.

Смертность при развитии ОПП, когда больные 
нуждаются в экстракорпоральных методах деток-
сикации (гемодиализе, плазмаферезе, гемосорб-
ции), возрастает в геометрической прогрессии [7, 
16, 18, 22]. Таким образом, особое значение имеет 
своевременная профилактика этого потенциально 
фатального осложнения, для чего необходим способ 
прогнозирования ОПП у больных с панкреонекро-
зом. К сожалению, существует небольшое количе-

ство исследований, посвященных развитию острого 
повреждения почек при ПН, а публикаций, посвя-
щенных персонализированному прогнозирова-
нию ОПП в асептической стадии ПН, в доступных 
источниках нами найдено не было. Поэтому целью 
исследования является разработка статистически 
значимой персонализированной модели риска раз-
вития ОПП в асептической стадии панкреонекроза.

Материалы и методы

В сравнительное когортное исследование были 
включены 502 пациента с панкреонекрозом, про-
ходивших лечение на клинических базах кафедры 
факультетской хирургии ВолгГМУ с 2013 по 2022 г. 
Формирование базы данных состояло из 2 частей, 
ретроспективной и проспективной, которые вклю-
чали в себя результаты лечения 396 и 106 больных 
соответственно. Исследование было одобрено реги-
ональным независимым этическим комитетом (IRB 
00005839 IORG 0004900 [ref: 178/2012/12/11]). 
У всех больных во время проспективной части 
было получено добровольное письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании 
и публикацию полученных результатов. До сбора 
базы данных были определены критерии включе-
ния/исключения. 

Критерии включения: больные билиарным и алко-
гольно-алиментарным панкреонекрозом. 

Критерии исключения: послеоперационный пан-
креонекроз, панкреатогенный шок при поступле-
нии, хроническая болезнь почек 3 стадии и выше.

Первичной конечной точкой считали развитие 
ОПП, которое определяли в соответствии с реко-
мендациями по клинической практике [11]. Согласно 
этим критериям, ОПП диагностировался при резком 
снижении мочевыделения (< 0,5 мл/(кг∙ч) в течение 
6 ч и более), что приводило к абсолютному увели-
чению креатинина плазмы крови в 1,5 раза и более.

Пациентам групп сравнения выполняли базовую 
консервативную терапию с учетом клинических 
рекомендаций Российского общества хирургов [6] 
и симптоматическую терапию (исходя из комор-
бидного фона). У больных в составе инфузион-
но-трансфузионной терапии использовали сбалан-
сированные (СКР) (стерофундин, нормофундин) и 
несбалансированные (0,9% NaCl, раствор Рингера) 
кристаллоидные растворы, растворы альбумина (до 
500 мл/сутки) и декстраны.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 26.0 (IBM Corporation, USA). Для описа-
тельной и сравнительной статистики применяли па-
раметры средних значений со стандартным отклоне-
нием (M±SD) для переменных, отвечающих закону 
нормального распределения. При сравнении несвя-
занных групп использовали t-критерий Стьюдента 
(для количественных значений) и точный критерий 
Фишера или отношение шансов (ОШ) с 95% довери-
тельным интервалом (95% ДИ) (для бинарных значе-

 

14 пациентов были исключены
из исследования: согласно 

критериям исключения
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Рис. 1. Диаграмма распределения пациентов
Fig. 1.Patient distribution chart
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ний). При поиске значимой модели для определения 
вероятности развития ОПП использовали бинарный 
логистический регрессионный анализ. Для улучше-
ния зрительного восприятия взаимосвязи одной за-
висимой переменной с несколькими независимыми 
переменными выполняли построение древовидной 
структуры с помощью метода «деревья классифика-
ции». Для оценки качества прогностической модели 
и поиска значения порога классификации применя-
ли ROC-анализ. Статистически значимое различие 
между сравниваемыми группами определяли при 
значении показателя статистической значимости 
различий (p) менее 0,05 или при условии, что 95% 
ДИ не включал в себя 1,0.

Результаты

Анализировали результаты лечения 502 па-
циентов с панкреонекрозом. Из исследования 
 исключены 14 пациентов: 8 пациентов поступали 

в стационар в состоянии панкреатогенного шока, 
у 5 больных диагностирован послеоперационный 
панкреонекроз, у 1 пациента – хроническая болезнь 
почек 3б стадии. В итоге для последующего анализа 
было отобрано 488 пациентов (рис. 1).

В группе больных с ОПП был статистически зна-
чимо выше средний возраст пациентов (58,4±1,9 
против 47,8±0,83 лет, p < 0,001), меньше количе-
ство женщин (ОШ  =  0,63; 95% ДИ (0,41–0,95), 
p  =  0,025), коморбидный фон чаще осложнялся 
хронической болезнью почек (ХБП) (ОШ = 4,55; 
95% ДИ (2,75–7,55), p  <  0,001), были выше ин-
декс коморбидности Чарльсона (3,2±0,2 против 
2,7±0,1 у. е., p  =  0,035) и концентрация ФНО-α 
в плазме крови (16,2±1,4 против 12,9±0,6 пг/мл, 
p = 0,026). У пациентов с этим осложнением ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) по Ко-
крафт – Голту была значимо ниже (76,3±1,5 против 
88,5±1,0 мл/мин/1,73 м2, p < 0,011), чем в группе 
больных без ОПП (табл. 1).

Таблица 1. Сравнительный анализ клинических и демографических переменных пациентов групп исследования 
Table 1. Comparative analysis of clinical and demographic variables of patients in study groups

Показатель
Число больных, n = 488

p
ОПП, n = 91 Нет ОПП, n = 397

Возраст, лет, M±SD 58,4±1,9 47,8±0,83  < 0,001*
Пол, n (%): 

женщины 
мужчины

26 (28,6) 
65 (71,4)

164 (41,3) 
233 (58,7)

0,025*

ИМТ, кг/м2, M±SD 25,7±0,4 25,9±0,2 0,592

SoFA, у. е., M±SD 10,7±0,3 10,3±0,2 0,29
Коморбидный фон

Индекс коморбидности Чарльсона, у. е., M±SD 3,2±0,2 2,7±0,1 0,035*
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 33 (36,3) 124 (31,2) 0,354
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 7 (7,7) 17 (4,3) 0,175
Постоянная форма фибрилляции предсердий, n (%) 7 (7,7) 17 (4,3) 0,175
Гипертоническая болезнь, n (%) 47 (51,6) 183 (46,1) 0,339
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 11 (12,1) 32 (8,1) 0,222
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 9 (9,9) 53 (13,4) 0,371
Хроническая болезнь почек, n (%) 38 (41,8) 54 (13,6)  < 0,001*
Ожирение, n (%) 8 (8,8) 36 (9,1) 0,934

лабораторные показатели
Гемоглобин, г/л, M±SD 137,2±2,6 137,2±1,3 0,995

Лейкоциты, ∙109, M±SD 12,5±0,5 12,1±0,3 0,594

Тромбоциты, ∙109, M±SD 222,8±18,5 223,3±9,1 0,98

Амилаза, ЕД/л, M±SD 502,4±73,0 570,6±39,7 0,448

Мочевина, ммоль/л, M±SD 7,4±0,4 6,9±0,2 0,307

Креатинин, мкмоль/л, M±SD 79,8±1,6 81,5±2,1 0,672

ФНО-α, пг/мл M±SD 16,2±1,4 12,9±0,6 0,026*

С-реактивный белок, мг/л, M±SD 27,6±2,5 24,6±1,2 0,3

Билирубин, мкмоль/л, M±SD 32,0±3,3 37,3±1,9 0,224

Общий белок, г/л, M±SD 65,1±1,4 67,2±0,6 0,145

СКФ по Кокрафт – Голту, M±SD 76,3±1,5 88,5±1,0 0,011*

Койко-день, суток, M±SD 34,5±3,4 29,1±1,3 0,409
Летальный исход, n (%) 30 (33,0) 30 (7,6)  < 0,001*
П р и м е ч а н и е: * – статистически значимое различие групп; ИМТ – индекс массы тела; ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа; СКФ – ско-
рость клубочковой фильтрации.
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По другим изученным клиническим и демографи-
ческим показателям основная и контрольные груп-
пы были сопоставимы (p > 0,05): по ИМТ (25,7±0,4 
против 25,9±0,2 кг/м2, p = 0,592), по сопутствующей 
патологии (ИБС (ОШ = 1,25; 95% ДИ 0,78–2,02), 
постинфарктный кардиосклероз (ОШ = 1,86; 95% 
ДИ 0,75–4,63), ФП (ОШ = 1,86; 95% ДИ 0,75–4,63), 
гипертоническая болезнь (ОШ  =  1,25; 95% ДИ 
0,79–1,97), ХОБЛ (ОШ = 0,71; 95% ДИ 0,34–1,50), 
ожирение (ОШ  =  0,97; 95% ДИ 0,433–2,16)), по 
лабораторным показателям (p  =  0,145–0,980) и 
длительности госпитализации (34,5±3,4 против 
29,1±1,3 суток, p = 0,409).

Острое повреждение почек у пациентов было диа-
гностировано на 3,2±0,7 сутки после поступления в 
клинику, и его клинические признаки продолжались 
в течение 8,9±6,9 суток. У пациентов с этим ослож-
нением отмечено значимое повышение летальности 
(ОШ = 6,02; 95% ДИ 3,37–10,76, p < 0,001).

Для выполнения бинарного логистического ана-
лиза по определению зависимости риска развития 
ОПП от клинико-демографических переменных 
использовали данные больных при поступлении 
и компоненты консервативной терапии в первые 
3 суток госпитализации (табл. 2).

Учитывая представленную модель, риск разви-
тия ОПП в послеоперационный период может быть 
описан уравнением:

p = 1/(1+EXP(–(1,025+0,023∙XВозраст – 0,05∙XСКФ – 
– 2,011∙XСКР + 2,103∙XХБП))),

где p – вероятность развития ОПП (%), EXP– экс-
понента заданного числа, XСКФ– скорость клубочко-
вой фильтрации, XСКР – применялись или нет сба-
лансированные кристаллоидные растворы (1 – да, 
0 – нет), XХБП – хроническая болезнь почек есть или 
нет (1 – да, 0 – нет).

Полученная логистическая регрессионная мо-
дель является статистически значимой (p < 0,001). 
Исходя из значения коэффициента детерминации 
Найджелкерка, модель определяет 33,4% диспер-
сии вероятности развития ОПП. Исходя из зна-
чений регрессионных коэффициентов, возраст и 
наличие ХБП у пациента имеет прямую, а СКФ по 
Кокрафт – Голту и использование сбалансирован-
ных кристаллоидных растворов – обратную связь с 
вероятностью развития ОПП. Увеличение возрас-
та на 1 год и наличие ХБП увеличивают шансы на 
2,3% и в 3,2 раз соответственно, а увеличение СКФ 
на 1 мл∙мин–1/1,73м2 и использование сбалансиро-
ванных кристаллоидных растворов снижают риск 
развития ОПП на 5,0% и в 3,0 раза соответственно. 
Специфичность и чувствительность модели соста-
вили 79,8% и 79,1% соответственно.

Для определения валидности представленной 
модели был выполнен ROC-анализ взаимосвязи 
между прогностической и реальной (в данной вы-
борке) частотой развития ОПП (рис. 2).

Площадь под ROC-кривой, соответствующей 
взаимосвязи реального риска развития ОПП и рас-
четных показателей по представленной выше фор-
муле, составила 0,831±0,02 с 95% ДИ: 0,787–0,875 
(p  =  0,0001). Полученная модель была статисти-
чески значимой (p < 0,001). Пороговое значение 
расчетного уровня риска развития ОПП в точке 
cut-off было равно 26,5%. При превышении этого 
порогового значения прогнозировался высокий 
риск развития ОПП. Чувствительность и специ-
фичность метода составила 73,6% и 83,1% соот-
ветственно.

Таблица 2. Зависимость риска развития ОПП от клинико-демографических переменных 
Table 2. Dependence of the risk of developing AKI on clinical and demographic variables

Сводка для модели
–2 Log r2a r2b

356,602 0,207 0,334
Переменные в уравнении

Модель B SD Вальд p exp (B) 95% ДИ для exp (B)
Возраст 0,023 0,008 7,261 0,007 1,023 1,01–1,04
СКФ –0,050 0,009 34,425 0,000 0,951 0,74–0,97
СКР –2,011 0,400 25,223 0,000 0,334 0,06–0,59
ХБП 2,103 0,412 26,049 0,000 3,188 1,65–8,36
Константа 1,025 0,752 1,858 0,173 2,787 –
П р и м е ч а н и е: ОПП – острое повреждение почек; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; СКР – сбалансированные кристаллоидные 
растворы; ХБП – хроническая болезнь почек; r2a – r-квадрат Кокса и Снелла; r2b – r-квадрат Нэйджелкерка.

 
Рис. 2. ROC-кривая взаимосвязи расчетного  
и реального риска развития ОПП
Fig. 2. ROC-curve of the relationship between the calculated  
and real risk of developing acute kidney injury
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Таблица 3. Характеристика терминальных узлов дерева решений 
Table 3. Characteristics of the terminal nodes of the decision tree

Узел Наличие факторов риска
Количество  
пациентов Отклик, % Индекс, %

Всего ОПП
7 Расчетный риск ОПП более 21%; СКФ ≤62,0 мл∙мин–1/1,73м2; возраст от > 33 и < 51 года 16 16 100,0 536,3
9 Расчетный риск ОПП более 21%; СКФ ≤62,0 мл∙мин–1/1,73м2; возраст более 66 лет 49 31 63,3 339,3
6 Расчетный риск ОПП более 21%; СКФ ≤62,0 мл∙мин–1/1,73м2; возраст ≤ 33 лет 15 6 40,0 214,5
8 Расчетный риск ОПП более 21%; СКФ ≤62,0 мл∙мин–1/1,73м2; возраст 52–66 лет 48 17 35,4 189,9
2 Расчетный риск ОПП от 3% до 20% 240 20 8,3 44,7
5 Расчетный риск ОПП ≤ 3% 19 1 5,3 28,2

 
Рис. 3. Вероятность развития ОПП в зависимости от клинико-демографических переменных  
(дерево  классификации)
Fig. 3. Probability of developing AKI according to clinical and demographic variables (classification tree)
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Мы построили дерево решений для определения 
вероятности повышения риска развития ОПП в 
зависимости от факторов риска с помощью метода 
CHAID (табл. 3). В результате была получена сле-
дующая модель (рис. 3).

Согласно представленным данным, при расчет-
ном риске (по предложенной выше формуле) ОПП 
более 21,0%, снижение СКФ по Кокрафт – Голту до 
62 мл∙мин–1/1,73м2 и менее, реальный риск ОПП 
возрастает во всех возрастных категориях (у паци-
ентов от 34 до 51 лет повышается в 5,4 раза, при воз-
расте более 66 лет – в 3,4 раза, у больных до 33 лет – 
в 2,1 раза, а при возрасте от 52 до 66 лет – в 1,9 раз). 
Снижение частоты развития ОПП наблюдалось 
у пациентов с расчетным риском от 3,0% до 20% и 
при 3,0% и менее – в 2,2 и в 3,5 раз соответственно. 
Чувствительность полученной модели составила 
95,5%, специфичность – 86,0%.

Обсуждение

Нами изучена и доказана статистически значи-
мая зависимость риска развития ОПП от клини-
ко-демографических показателей у пациентов с ПН. 
Разработана персонализированная модель расчета 
риска развития ОПП при деструктивном панкре-
атите, которая позволит с первых часов госпита-
лизации пациента с ПН в отделение реанимации 
и интенсивной терапии рассчитывать вероятность 
развития ОПП и принимать необходимые меры 
профилактики этого осложнения.

Несмотря на значительное улучшение резуль-
татов интенсивной терапии пациентов с ОПП при 
деструктивном панкреатите, отмечается сохранение 
высоких показателей летальности [19, 20, 23]. В на-
шем исследовании показано значимое повышение 
смертности (с 7,6% до 33,0% наблюдений, p < 0,001) 
при развитии ОПП. В исследованиях J. Zhoub et al. 
(2015), T. I. Nassar et al. (2019), B.Yu et al. (2020) до-
казано, что это осложнение является независимым 
фактором риска неблагоприятного исхода [18, 23, 25].

При лечении больных ПН особое внимание уде-
ляли не только объему, но и качеству инфузион-
ной терапии. Доказано, что использование сбалан-
сированных кристаллоидных растворов значимо 

(в 3,0 раза) снижает риск развития ОПП. Аналогич-
ные результаты описаны М. М. Gad et al. (2020) [13].

Есть несколько публикаций, посвященных ана-
лизу прогностической возможности результатов 
лабораторного и инструментального обследований 
[16, 22]. К потенциальным прогностическим марке-
рам ОПП J. Wajda et al. (2019) предлагают отнести 
тканевой ингибитор металлопротеиназы-2 и белок 7, 
которые связывают инсулиноподобный фактор ро-
ста [22]. Но лабораторное определение этих показа-
телей доступно не во всех стационарах и повышает 
затраты на лечение больных с ПН. Поэтому, на наш 
взгляд, целесообразно использовать для этих целей 
более доступные и недорогие предикторы. В своей 
работе Z. Li et al. (2015) определили значимую за-
висимость частоты развития ОПП от результатов 
компьютерной томографии с контрастированием 
[16]. Но данное инструментальное исследование, на 
наш взгляд, целесообразно проводить на 3–5 сутки 
заболевания, когда можно оценить зону поражения, 
т. е. в то время, когда уже наблюдается дебют ОПП.

В литературных источниках приводятся данные 
о предикторах для групп пациентов, отличающих-
ся возрастом, полом, сопутствующей патологией. 
Но персонализированных прогностических моде-
лей, позволяющих определить вероятность ОПП у 
конкретного пациента, в доступной литературе мы 
не нашли.

Данное исследование имеет свои ограничения. 
Во-первых, оно выполнено в одном регионе, и ба-
зируется в основном на ретроспективном анализе. 
Во-вторых, не определены прогностические кри-
терии развития ОПП в гнойно-септическую фазу 
панкреонекроза. Для подтверждения полученных 
результатов необходимо проведение многоцентро-
вого проспективного исследования.

Выводы

1. Предложенная модель позволяет прогнози-
ровать достоверный индивидуальный риск ОПП 
в первые сутки госпитализации.

2. Использование сбалансированных кристал-
лоидных растворов значимо снижает вероятность 
ОПП у больных ПН.
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