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Цель. Уменьшить частоту послеоперационных инфекционных осложнений у пациентов, перенесших панкреа-

тодуоденальную резекцию, с помощью целенаправленной периоперационной антибактериальной терапии.

Материал и методы. В ретроспективное исследование включены пациенты, перенесшие панкреатодуоденальную 

резекцию с 2019 по май 2023 г. Критерием включения служило бактериологическое исследование желчи, полу-

ченной до и во время операции. Из 249 оперированных пациентов в исследование включили 108. Пациенты 

были разделены на 2 группы: больные с чувствительной к антибактериальным препаратам флорой и пациенты 

с резистентной флорой. Инфекционные осложнения определяли в соответствии с критериями Национальной 

ассоциации специалистов по контролю инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи. Оценивали 

вероятность развития инфекции, повторной операции, повторной госпитализации.

Результаты. Вероятность развития инфекционных осложнений в группе пациентов с резистентной флорой 

составила 57,5 %, в группе с чувствительной флорой – 15 % (р < 0,0001). При многофакторном анализе установ-

лено, что исходная антибиотикорезистентность бактериальной флоры желчи и индекс массы тела являются 

независимыми предикторами риска развития инфекционных осложнений после панкреатодуоденальной резек-

ции: HR — 5,17 (95 % ДИ 2,15–12,5, p < 0,001) и 1,10 (95 % ДИ 1,03–1,18, p = 0,007).

Заключение. Целенаправленное периоперационное применение антибиотиков с учетом чувствительности бакте-

риальной флоры желчи способствует уменьшению частоты инфекционных осложнений панкреатодуоденальной 

резекции.
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Aim. To reduce the incidence of postoperative infectious complications after pancreatoduodenal resection using targeted 

perioperative antibiotic therapy.

Materials and methods. The retrospective study included patients who had undergone pancreatoduodenal resection 

between 2019 and May 2023. The inclusion criterion was bacteriological examination of bile obtained both before and 

du ring surgery. Of the 249 patients who had undergone surgery, 108 were included in the study. The patients were divided 
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into two groups: those with antibiotic-sensitive flora and those with resistant flora. Infectious complications were deter-

mined according to the criteria of the Russian National Association of Healthcare-Associated Infection Control 

Professionals. The probability of developing an infection and the need for repeat surgery or hospital readmission was 

assessed.

Results. The probability of developing infectious complications in the group of patients with resistant flora was 57.5%, 

compared to 15% in the group with sensitive flora (p < 0.0001). The multivariate analysis found that baseline antibiotic 

resistance of bile bacterial flora and body mass index are independent predictors of the risk of infectious complications after 

pancreatoduodenal resection: HR = 5.17 (95% CI 2.15–12.5, p < 0.001) and 1.10 (95% CI 1.03–1.18, p = 0.007).

Conclusion. Targeted perioperative use of antibiotics, taking the sensitivity of the bacterial flora of bile into account, con-

tributes to a reduction in the frequency of infectious complications of pancreatoduodenal resection.
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•Введение
Панкреатодуоденальная резекция (ПДР) 

является признанным радикальным методом 

лечения при доброкачественных и злокачествен-

ных новообразованиях органов гепатопанкреа-

тодуоденальной зоны. Послеоперационная 

летальность в специализированных центрах 

с большим потоком пациентов не превышает 

5–6 %. Тем не менее частота ранних послеопера-

ционных осложнений остается на достаточно 

высоком уровне и достигает 60 %. Наиболее 

тяжелыми осложнениями являются клинически 

значимая панкреатическая фистула (ПФ) 

и послеоперационные инфекционные осложне-

ния (ИО), или, согласно определению НП 

«НАСКИ», инфекции области хирургического 

вмешательства (ИОХВ), которые в совокупности 

развиваются у 30 % пациентов [1–8]. Важным 

негативным последствием развития осложнений 

у пациентов, оперированных по поводу злокаче-

ственных новообразований, является необходи-

мость откладывать адъювантную химиотерапию, 

что отрицательно сказывается на общей и безре-

цидивной выживаемости [4, 9, 10].

Одной из причин ИОХВ при ПДР является 

бактериохолия, к развитию которой приводят 

механическая желтуха и предоперационная 

билиарная декомпрессия. Согласно ряду иссле-

дований, среди микроорганизмов, выделяемых 

из желчи, велика доля штаммов, которые облада-

ют резистентностью к цефалоспоринам I и II 

поколения, рекомендуемым к периоперацион-

ному применению, а также ингибитор-защи-

щенным полусинтетическим пенициллинам 

[11–14]. Несмотря на многообразие исследова-

ний, посвященных изучению чувствительности 

флоры желчи до оперативного лечения, в лите-

ратуре нет единого мнения о специфике выбора 

антибактериального препарата для периопера-

ционного применения. Некоторые авторы пред-

лагают назначать антибиотики широкого спек-

тра действия этой категории пациентов. При 
кажущейся перспективности такого подхода 
более детальное изучение состава флоры указы-
вает на возможность наличия моно- и полими-
кробных ассоциаций, включающих бактерии 
с природной резистентностью к антибактериаль-
ным препаратам широкого спектра действия 
[14–17]. Эмпирически  й подбор одного антибио-
тика, который будет активен в отношении всех 
потенциальных возбудителей, в настоящее время 
выглядит труднореализуемым. В связи с этим 
актуальной представляется оценка течения 
послеоперационного периода в зависимости 
чувствительности флоры к применяемым пери-
операционно антибиотикам (ППА).

Цель исследования — уменьшение частоты 
развития ИО ПДР с помощью целенаправлен-
ной периоперационной антибактериальной 
терапии.

•Материал и методы
Проведено ретроспективное обсервационное 

исследование результатов ПДР, выполненной 
с 2019 по 2023 год пациентам старше 18 лет. Кри-
терием включения служило наличие бактериоло-
гического исследования (БИ) желчи до опера-
ции либо желчи, полученной интраоперационно. 
В исследование не включали пациентов с син-
дромом системной воспалительной реакции 
на момент проведения хирургического вмеша-
тельства. ИОХВ определяли в соответствии 
с руководством по профилактике инфекций 
области хирургического вмешательства Нацио-
нальной ассоциации специалистов по контролю 
инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи (2023) [18]. Согласно этому руководству 
ИОХВ определяли как инфекцию хирургическо-
го доступа, органа или полости, возникающую 
в течение 30 дней после операции. Все инфекции 
области хирургического вмешательства разделе-
ны на 3 вида: поверхностную и глубокую инфек-
цию хирургической раны и инфекцию органа 
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(полости). Поверхностная инфекция раны, 

согласно определению, вовлекает только кожу 

и подкожную клетчатку, глубокая инфекция 

раны вовлекает мышцы и фасции. В рамках 

исследования изучали данные, связанные 

с ИОХВ всех трех видов.

Всем пациентам было выполнено БИ желчи, 

которое включало определение чувствительно-

сти выделенных штаммов к основным антибио-

тикам в соответствии с рекомендациями 

EUCAST. Выделение и идентификацию культур 

возбудителей проводили с помощью анализато-

ра VITEK 2 и VITEK MS Compact 30 (Франция). 

БИ проводили согласно рекомендациям 

EUCAST (2023). Периоперационное введение 

антибактериальных препаратов выполняли 

за 30–60 минут до кожного разреза, используе-

мая доза соответствовала разовой терапевтиче-

ской дозе. Повторные введения осуществляли 

спустя 2 периода полувыведения препарата либо 

при интраоперационной кровопотере > 1500 мл.

Техника хирургического вмешательства, неза-

висимо от доступа, предполагала выполнение 

ПДР с удалением перипанкреатических лимфа-

тических узлов (13 и 17 группы по Японской 

классификации карциномы ПЖ), лимфоузлов 6, 

8, 12 и 14t группы. Также при подозрении 

на метастатическое поражение удаляли лимфо-

узлы 7, 14op, 16 и 18 группы. Лапароскопические 

операции представлены в варианте гастропан-

креатодуоденальной резекции (ГПДР), робот-

ассистированные вмешательства выполнены 

в варианте с сохранением привратника. Откры-

тые операции, как правило, выполняли в объеме 

ГПДР. Реконструктивный этап предполагал 

формирование всех анастомозов на одной петле 

независимо от варианта доступа.

Критериям включения в исследование соот-

ветствовали 108 пациентов. Для детального ана-

лиза все пациенты были разделены на две груп-

пы (табл. 1): группа 1 — пациенты с резистентной 

к ППА флорой (n = 68), группа 2 — пациенты 

с чувствительной к ППА флорой (n = 40). Меди-

ана возраста пациентов 1 группы составила 64 

(56–71) года, 2-й группы — 63 (55–71) года 

(p = 0,4). Лапароскопических операций 

в 1-й группе было значимо больше (p = 0,038). 

По остальным параметрам группы не имели зна-

чимых различий. Неоадъювантную химиотера-

пию получил 21 (19,4 %) пациент: 16 больных 

по схеме FOLFIRINOX, 2 — Наб-паклитаксел 

с Гемцитабином, трое больных — по схемам 

GEMOX, FOLFIRI, mFOLFIRINOX с Гемцита-

бином. Данные бактериологического исследова-

ния желчи на дооперационном этапе были полу-

чены у 58 (54 %) больных, на интраоперационном 

этапе — у 59 (55 %).

Статистический анализ данных проводили 

с использованием статистического пакета R 

3.4.2. Непрерывные данные изучены на распре-

деление (метод Шапиро — Уилка). При отсут-

ствии нормального распределения непрерывные 

данные представляли в виде медианы и межк-

вартильного размаха. Нормальное распределе-

ние данных предполагало представление данных 

в виде медианы и среднеквадратичного отклоне-

ния. Для оценки различий непрерывных данных 

в отсутствие нормального распределения между 

двумя независимыми выборками использовали 

U-критерий Манна — Уитни. При сравнении 

категориальных величин использовали критерий 

χ2 и точный критерий Фишера. Для оценки вре-

мени до развития инфекционных осложнений, 

повторной операции и повторной госпитализа-

ции использовали метод Каплана — Мейера.

•Результаты
Микробиологическое исследование.   Ведущей 

флорой, выявленной на до- и интраоперацион-

ном этапе, были бактерии рода Enterobacteriacea 

(рис. 1 и 2).   На дооперационном этапе часто 

определяли Kl. pneumoniae (48,4 %), E. coli (41,4 %) 

и Enterococcus (34,5 %). В интраоперационном 

материале частота выявления Kl. pneumoniae 

уменьшилась до 37,9 %, Enterococcus — до 31 %, 

в то время как частота E. coli не изменилась 

(41,4 %). Некоторые микроорганизмы, такие как 

Serratia species, метициллин-чувствительные St. 
aureus и Ac. baumannii, не были обнаружены 

в интраоперационном материале.

Схемы периоперационного применения анти-

биотиков отличались. В 42,6 % наблюдений 

использована стандартная комбинация амокси-

циллина с клавулановой кислотой, которую, 

согласно утвержденному внутреннему приказу 

медицинского учреждения, применяли пациентам 

без клинических и лабораторных признаков 

локальной и системной воспалительной реакции; 

47 из них перенесли различные варианты билиар-

ного дренирования. В остальных ситуациях, в том 

числе у 41 пациента, перенесшего различные вари-

анты билиарного дренирования, антибактериаль-

ный препарат выбирали эмпирически (при нали-

чии перенесенной до операции локальной или 

системной воспалительной реакции, но в отсут-

ствие данных антибиотикограммы) либо с учетом 

данных полученной антибиотикограммы.

Осложнения и развитие ИОХ В. Подробный 

анализ инфекционных и неинфекционных 

осложнений, а также частота осложнений 

по Clavien–Dindo (CD) приведены в табл. 2. 

Распределение осложнений показало значимые 

различия между группами (p < 0,001), также 

выявлено достоверное отличие в частоте инфек-
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Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patient characteristics 

Параметр Группа 1 Группа 2 р
Всего больных, абс. 68 40 -

Число женщин, мужчин, абс. 39, 29 18, 22 0,21

Медиана ИМТ, кг/м2 25 (23–28) 24 (22–28) 0,62

Медиана времени до постановки диагноза, дни 42 (26–97) 42 (24–87) 0,55

Ч
и

сл
о

 б
о

л
ьн

ы
х,

 а
б

с.
 (

%
)

раком головки ПЖ

раком БСДПК

раком общего желчного протока

нейроэндокринной опухолью головки ПЖ

раком ДПК

46 (68)

16 (24)

4 (6)

1 (1)

1 (1)

22 (55)

11 (27)

5 (12)

2 (5)

-

0,39

ECOG 0

ECOG 1

45 (66)

23(34)

24 (60)

16 (40)
0,52

перенесших неоадъювантную полихимиотерапию 14 (21) 7 (18) 0,7

с диаметром протока ПЖ > 4 мм 42 (62) 30 (75) 0,16

с плотной ПЖ

с мягкой ПЖ

48 (71)

20 (29)

27 (67)

13 (33)
0,74

без билиарной декомпрессии

эндоскопическое стентирование

чрескожное дренирование

8 (12)

27 (40)

33 (48)

12 (30)

10 (25)

18 (45)

0,65

перенесших антибиотикотерапию по поводу холангита 14 (20) 8 (20) 1,0

перенесших лапароскопическую операцию

открытую операцию

60 (88)

8 (12)

29 (72)

11 (28)
0,038

Медиана интраоперационной кровопотери, мл 150 (58–200) 100 (50–153) 0,072

Медиана продолжительности операции, мин. 450 (378–526) 458 (383–513) 0,98
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Рис. 1. Микрофлора желчи, полученной до операции.

Fig. 1. Bile microflora prior to surgical operation.
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Рис. 2. Диаграмма. Микрофлора желчи, полученной интраоперационно.

Fig. 2. Diagram. Bile microflora obtained perioperatively.
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ционных хирургических осложнений, связан-

ных как с глубокой инфекцией раны передней 

брюшной стенки, так и с внутрибрюшными 

инфекционными хирургическими осложнения-

ми (p < 0,001). Достоверные отличия выявлены 

во времени развития ИО, которые отмечали 

раньше в группе 1, чем в группе 2 (5 (3–9) и 8 

(7–13) дней; p < 0,001). Интерес представляет 

информация об отсутствии достоверных отли-

чий по частоте и тяжести ПФ. В подгруппном 

сравнении групп 1 и 2 по частоте ПФ классов 

В и С (ISGPS) отличий также не выявлено 

(p = 0,99).

Вероятность ИО в течение 28 дней среди 

пациентов, включенных в исследование, соста-

вила 41,6 % (рис. 3). Осл  ожнения развились 

у 57,5 % пациентов группы резистентной флоры 

и у 15 % пациентов из группы чувствительной 

флоры (p < 0,0001; рис. 4).

Повторные операции и госпитализации. 
У п  ациентов с чувствительной и резистентной 

к ППА флорой не было отмечено статистически 

значимых различий в вероятности повторной 

операции. В 1-й группе она составила 31,2 %, 

во 2-й группе — 28,3 % (p = 0,73) (рис. 4). Разли-

чий в вероятности повт  орной госпитализации 

также не было: 5 и 7,4 % (p = 0,64) в группах 

с чувствительной и резистентной флорой (рис. 5). 

Таким образом, в группе пациентов с флорой, 

резистентной к ППА, риск ИО в послеопераци-

онном периоде был значительно больше, однако 

это не повлияло на вероятность повторных опе-

раций и госпитализаций, которые могут быть 

обусловлены другими факторами.

Многофакторный анализ. Пере  д формирова-

нием регрессионной модели Кокса однофактор-

ным анализом оценили влияние каждого из веро-

ятно значимых параметров на развитие ИОХ В. 

В многофакторный анализ включены параме-

тры, продемонстрировавшие достоверное влия-

ние на развитие ИОХВ при однофакторном ана-

лизе (табл. 3). При многофакторном анализе 

установлено, что только резистентность флоры 

желчи к ППА и ИМТ являются независимыми 

факторами риска развития ИО области хирурги-

ческого вмешательства: HR — 5,17 (95 % ДИ 

2,15–12,5; p < 0,001) и 1,10 (95 % ДИ 1,03–1,18; 

p = 0,007). Согласно регрессионному анализу 

выявлено 2 независимых предиктора развития 

ИОХВ в течение 28-дневного послеоперацион-
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Рис. 3. Диаграмма. Вероятность ИО 

в те чение 28 дней после ПДР.

Fig. 3. Diagram. Probability of infectious 

complications within 28 days after pancre-

atoduodenal resection.

Рис. 4. Диаграмма. Зависимость вероят-

ности развития инфекции в течение 

28 дней после операции от чувствитель-

ности флоры к ППА.

Fig. 4. Diagram. The probability of develop-

ing an infection within 28 days after surgery 

depending on the sensitivity of flora to anti-

biotics used perioperatively.
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ного периода: флора, резистентная к ППА (HR = 

5,17; 95 % ДИ 2,15–12,5; p < 0,001) и повышен-

ный ИМТ (HR = 1,10; 95 % ДИ 1,03–1,18; 

p = 0,007). Иные факторы: возраст, пол, вид 

декомпрессии желчных протоков и др. — 

не показали статистически значимой ассоциа-

ции с риском развития ИОХВ в многофакторной 

модели.

•Обсуждение
  В последние десятилетия появилась тенден-

ция к организации центров хирургии ПЖ, рас-

считанных на большой поток пациентов, что 

позволило значительно уменьшить летальность 

после ПДР. Вследствие этой централизации 

были разработаны алгоритмы периоперацион-

ного ведения больных, которые положительно 

сказались на сокращении частоты послеопера-

ционных осложнений [5, 19–22]. Оборотной сто-

роной медали стало формирование сложного, 

резистентного к антибактериальным препаратам 

микробного пейзажа в отделениях хирургии 

ПЖ [22]. Механическая желтуха, развивающаяся 

в дебюте многих периампулярных опухолей, слу-

жит причиной для госпитализации в скоропо-

мощные стационары в большинстве таких кли-

нических ситуаций. Экстренная билиарная 

декомпрессия неразрывно связана с проблемой 

первичного инфицирования желчных протоков 

внутрибольничными штаммами. Вследствие 

этого профильные центры, в которые затем 

направляют пациентов, регулярно сталкиваются 

с инфицированием желчи полирезистентными 

штаммами, в том числе после неосложненной 

билиарной декомпрессии [16]. Следствием такой 

маршрутизации является концентрация различ-
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Таблица 2. Анализ послеоперационных осложнений
Table 2. Analysis of postoperative complications

 Параметр
Число наблюдений, абс. (%)

p
Группа 1 Группа 2

Всего больных 68 40 -

ПФ
Grade А

Grade B/C
61 (90)

7 (10)

39 (97)

1 (2)
>0,99

CD

II

IIIА

IIIB

IVA

IVB

V

14 (21)

16 (24)

4 (6)

2 (3)

1 (2)

4 (6)

4 (10)

5 (13)

5 (13)

-

-

1 (3)

<0,001

Без ИО 29 (43) 32 (80) <0,02

ИО
Поверхностная ИОХВ

Глубокая ИОХВ

ИОХВ органа/полости

1 (1)

13 (19)

15 (22)

-

1 (2)

4 (10)

<0,0001

Неинфекционные 
осложнения

ТЭЛА

Несостоятельность ПЭА

Кровотечение

1 (1)

4 (5)

5 (7)

1 (2)

2 (5)

-

0,75

Летальный исход 4 (6) 1 (3) 0,67

Рис. 5. Диаграмма. Зависимость вероятно-

сти повторной операции в течение 90 дней 

после операции от вида антибиотикопро-

филактики.

Fig. 5. Diagram. The probability of reoperation 

within 90 days after surgery depending on the 

type of antibiotic prophylaxis.
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ных внутрибольничных штаммов в одном цен-

тре, в связи с этим стандартная антибиотикопро-

филактика далеко не всегда эффективна против 

билиарной флоры у этой категории пациентов.

Ввиду негативной тенденции в изменении 

микробиологического пейзажа отделений хирур-

гии ПЖ в последние годы появляется все больше 

исследований, посвященных применению анти-

биотиков более широкого спектра действия, чем 

цефалоспорины II поколения. В одном из исследо-

ваний было установлено, что вероятность развития 

ИОХВ в течение 30 дней меньше у пациентов, 

получавших пиперациллин-тазобактам, по срав-

нению с пациентами, получавшими цефокситин 

(19,8 и 32,8 %; P < 0,001). Авторы отметили умень-

шение частоты клинически значимой ПФ классов 

В и С (12,7 и 19 %; P = 0,03), а 30-дневная леталь-

ность составила 1,3 и 2,5 % (P = 0,32) [23].

В обсуждаемом исследовании установлено, 

что антибиотикопрофилактика, проводимая 

согласно чувствительности флоры желчи, ассо-

циировалась с сокращением частоты развития 

ИОХВ с 57,5 до 15 % (p < 0,0001). При этом 

не обнаружено статистически значимых разли-

чий в группах с чувствительной и резистентной 

флорой по частоте развития ПФ классов В и С, 

длительности госпитализации и 30-дневной 

летальности. Объяснением этому может служить 

более агрессивный мониторинг жидкостных 

скоплений в группе 1, что выразилось в большей 

частоте осложнений CD 3 А и 3B за счет пункции 

и дренирования инфицированных скоплений, 

выполнения дополнительного билиарного дре-

нирования и других вмешательств под местной 

и общей анестезией. Такая тактика позволила 

уменьшить частоту угрожающих жизни осложне-

ний, связанных с ПФ.

В последние годы появляется все больше 

публикаций, посвященных оптимизации затрат 

[24, 25]. Оценивая зависимость вероятности 

повторной операции и госпитализации от вида 

антибиотикопрофилактики, не отметили стати-

стически значимых отличий. Вероятность 

повторной операции в группе больных с чув-

ствительной флорой составила 31,2 %, а в группе 

с резистентной флорой — 28,3 % (p = 0,73), веро-

ятность повторной госпитализации — 5 и 7,4 % 

(P = 0,64).

•Ограничения исследования
Основными ограничениями исследования 

являются его ретроспективный характер, одно-

центровой дизайн, что могло ограничивать обоб-

щаемость результатов, а также небольшое число 

включенных пациентов.

•Заключение
Совокупность полученных результатов под-

черкивает актуальность учета бактериологическо-

го исследования желчи в построении стратегии 

периоперационного применения антибиотиков 

как одного из способов профилактики ИОХВ 

после панкреатодуоденальной резекции.
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Таблица 3. Факторы риска послеоперационных осложнений
Table 3. Risk factors of postoperative complications

Параметр
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

HR (95% ДИ) 1 p HR (95% ДИ) 1 p
Чувствительность флоры желчи к ППА

Чувствительная флора 1,00 (референс) - 1,00 (референс) -

Резистентная флора 4,95 (2,09–11,8) <0,001 5,17 (2,15–12,5) <0,001

ИМТ, кг/м² 1,09 (1,02–1,16) 0,015 1,10 (1,03–1,18) 0,007

Неинфекционные осложнения
Отсутствовали 1,00 (референс) - 1,00 (референс) -

Развились 3,05 (1,46–6,38) 0,008 2,17 (1,04–4,55) 0,057
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