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В обзоре литературы отражены эндокринологические аспекты ведения пациентов, перенесших тотальную 

дуоденопанкреатэктомию без трансплантации β-клеток, в ближайшем и отдаленном послеоперационном 

периоде. Особенности углеводного обмена после тотальной дуоденопанкреатэктомии требуют иных подходов 

и способов коррекции. Летальность в специализированных центрах в последнее десятилетие составляет 

<3–5%. Наибольшее число опасных для жизни осложнений приходится на ранний послеоперационный пери-

од и остается большим (≥49%), несмотря на соблюдение международных стандартов лечения начиная с отде-

ления реанимации. В раннем послеоперационном периоде особое значение приобретает имитация секреции 

инсулина здоровой поджелудочной железы. Применение приборов типа “закрытой петли” после тотальной 

панкреатэктомии позволило выявить необходимую дозу инсулина короткого действия (100–200 Ед/сут 

внутри венно) для поддержания глюкозы плазмы в диапазоне 4,4–7,7 ммоль/л, обеспечило безопасность паци-

ентов, уменьшило число хирургических осложнений. Индивидуально подобранная инсулинотерапия, заме-

стительная ферментная терапия и сбалансированное питание в отдаленном послеоперационном периоде 

обеспечивают пациентам, перенесшим дуоденопанкреатэктомию, приемлемое качество жизни, сопоставимое 

с качеством жизни больных СД 1 и 2 типа.
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The presented review of literature reflects the endocrinological aspects of patient management after total 

duodenopancreatectomy without β-cell transplantation in the immediate and late postoperative period. Peculiarities 

of carbohydrate metabolism after total duodenopancreatectomy require other approaches and methods of correction. 

Mortality in specialized centers in the last decade is <3–5%. The largest number of life-threatening complications 

occurs in the early postoperative period and remains high (49% and higher) despite the observance of international 

treatment standards, starting from the intensive care unit. In the early postoperative period, imitation of insulin 

secretion from a healthy pancreas is of particular importance.

The use of devices of the “closed loop” type after total pancreatectomy made it possible to identify the required dose 

of short-acting insulin (100-200 units per day intravenously) to maintain plasma glucose in the range 4.4–7.7 mmol/l, 

ensured patient safety, and reduced the number of surgical complications. Individually selected insulin therapy, 

enzyme replacement therapy and balanced nutrition in the long-term postoperative period provide patients who have 

undergone total duodenopancreatectomy an acceptable standard of living comparable to the quality of life of patients 

with type 1 and type 2 diabetes. 
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История и современность
Более 100 лет назад, в 1912 г., Walter Kausch 

впервые предпринял тотальную дуоденопанкре-
атэктомию (ТДПЭ) [1]. Однако выздоровление 
пациента после операции не представлялось воз-
можным – открытие инсулина было сделано 
Ф. Бантингом и Ч. Бестом в лаборатории Уни-
верситета Торонто (Канада) только в 1922 г. Первая 
инъекция айлетина (в другой транскрипции “иле-
тин” – название первого препарата инсулина), 
полученного в Университете Торонто, была сдела-
на 11 января 1922 г. 14-летнему Леонарду Томпсону, 
умиравшему от сахарного диабета. Начало про-
мышленного производства инсулина под торго-
вой маркой Илетин фармацевтической компа-
нией Eli Lilly and Company было начато в 1923 г.

В 1942 г. E.W. Rockey выполнил ТДПЭ по пово-
ду протоковой аденокарциномы поджелу доч ной 
железы (ПЖ). Пациент умер в раннем после-
операционном периоде от перитонита, обус-
ловленного несостоятельностью билио дигес-
тивного анастомоза [2]. Первая успешная ТДПЭ 
была осуществлена J.T. Priestley в 1944 г. Он опе-
рировал пациента с островковоклеточной опухо-
лью ПЖ и органическим гиперинсулинизмом [3].

В России наибольшим опытом ТДПЭ обла-
дает Институт хирургии им. А.В. Вишневского – 
с 1979 г. сделано более 100 ТДПЭ. В нашей стра-
не первая успешная ТДПЭ была выполнена 
В.А. Вишневским под руководством М.И. Ку зина 
в 1979 г. [4]. Спустя 20 лет на заседании 
Хирургического общества Москвы и Московской 
области было продемонстрировано успешное 
лече ние пациентки после ТДПЭ по поводу хро-
нического панкреатита [5].

В 1960 г. в мире было описано 97 ТДПЭ. В на-
стоящее время число ТДПЭ неуклонно растет. 
По данным Национального института здоровья 
США, с 1998 по 2006 г. ТДПЭ была выполнена 
4013 пациентам, причем число оперированных 
больных ежегодно возрастало (1998 г. – 384 па-
циента, 2006 г. – 494). Доля ТДПЭ среди всех 
резекционных вмешательств на ПЖ в ведущих 
панкреатологических центрах мира варьирует от 
6,7 до 16,9% с тенденцией к увеличению [6–9]. 
ТДПЭ проводят в специализированных центрах, 
в которых совершенствуется оперативное лече-
ние и ведение больных в периоперационном пе-
риоде. В 60-е гг. прошлого столетия летальность 
после ТДПЭ составляла 36–43,5% [10]. При этом 
продолжительность жизни больных после ТДПЭ 
составляла менее 2 лет. В 1998–2000 гг. послеопе-
рационная летальность уменьшилась до 12,4%, 

а в 2002–2006 г. – до 5,9%1 . В настоящее время 
в специализированных центрах смертность 
после ТДПЭ значительно уменьшилась, соста-
вив менее 3–5% [11–17].

В 60-х гг. прошлого столетия возросла частота 
применения ТДПЭ в связи с предположением, 
что ТДПЭ позволит избежать несостоятельности 
панкреатодигестивного анастомоза (ПДА), 
улучшит онкологические показатели, сократив 
периоперационную смертность [18]. D. Ross 
и ряд других хирургов полагали, что ТДПЭ, 
устраняя риск этого осложнения, может стать 
альтернативой панкреатодуоденальной резек-
ции (ПДР) [19, 20]. Последующие исследования 
70–80-х гг. продемонстрировали, что ТДПЭ не 
только не улучшала отдаленные результаты опе-
рации, но и сопровождалась близкой или боль-
шей летальностью, чем операция Whipple. Более 
того, ТДПЭ осложнялась перманентной тяже-
лой эндокринной и экзокринной недостаточно-
стью, что послужило причиной отказа от при-
менения ТДПЭ в 80–90-е гг. [20, 21].

Показания к ТДПЭ до сих пор вызывают 
споры и сомнения. В настоящее время операцию 
применяют при протоковой аденокарциноме 
с обширным или мультицентрическим пора-
жением паренхимы, первичных (в том числе доб-
рокачественных) и метастатических опухолях 
с тотальным поражением органа (цистаденома, 
цистаденокарцинома, саркома, наследственная 
аденокарцинома ПЖ, нейроэндокринные опу-
холи, метастазы в ПЖ рака почки или щитовид-
ной железы и др.). ТДПЭ выполняют при вну-
трипротоковой папиллярно-муцинозной опухо-
ли (ВПМО) протока ПЖ или мультифокальной 
ВПМО боковых протоков с поражением всей 
ПЖ. К ТДПЭ прибегают при обнаружении опу-
холевых клеток при срочном гистологическом 
исследовании повторного среза тела ПЖ во 
время ПДР – для достижения уровня резекции 
R0. При хроническом панкреатите (ХП) с выра-
женным болевым синдромом ТДПЭ осущест-
вляют с последующей аутотрансплантацией 
островковых клеток. Также операцию приме-
няют при лечении и профилактике панкреато-
генных осложнений – несостоятельности ПДА 
[17, 20, 22–26].

Достижения в эндокринологии, анестезиоло-
гии и реаниматологии позволили оптимизиро-
вать ведение больных, адекватно корректиро-
вать метаболические нарушения, развивающие-
ся при апанкреатическом состоянии, значимо 
уменьшили периоперационную и отсроченную 
летальность. Разработка и соблюдение протоко-
лов ведения в раннем послеоперационном пери-
оде, совершенствование и внедрение устройств 
мониторинга глюкозы типа “закрытой петли” 
и “открытой петли”, применение специализи-
рованного клинического питания (парентераль-

1 Дронов А.И., Земсков С.В., Крючина Е.А. Тотальная 
панкреат эктомия при злокачественных новообразова-
ниях поджелудочной железы. Здоровье Украины. 
22.03.2017. URL: http://health-ua.com/article/26003-
totalnaya-pan kreat ektomiya-prizlokachestvennyh-
novoobrazovaniyah-podzheludo



98

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2020, том 25, №3           ANNALS OF HPB SURGERY, 2020, Vol. 25, N 3

ного и энтерального) с одновременным расче-
том почасовой дозы внутривенно вводимого 
инсу лина позволили уменьшить глубокие мета-
болические нарушения у этой группы пациентов 
[12, 17, 27–29].

В отчетах за 10 лет после 2007 г. показатели 
осложнений соответствуют 19–49% [17, 30]. При 
этом не отмечено уменьшения частоты ближай-
ших послеоперационных осложнений за послед-
ние 5 лет. После ТДПЭ осложнений при злокаче-
ственных процессах было больше, чем при до-
брокачественных заболеваниях [31]. Показатели 
ближайших осложнений после ПДР и ТДПЭ 
сопоставимы, однако в некоторых отчетах ос-
ложнения и летальность после ТДПЭ достовер-
но больше [17, 30, 32]. Следует учитывать, что 
после ПДР остается эндогенная секреция инсу-
лина островковыми β-клетками, а после ТДПЭ 
развивается абсолютная инсулиновая недоста-
точность.

В настоящее время располагаем малым чис-
лом публикаций с описанием раннего периода 
после ТДПЭ. Именно этот период является наи-
более сложным для пациентов, поскольку в тече-
ние этого времени развивается наибольшее 
число опасных для жизни осложнений [20].

Ряд авторов приводят следующие осложне-
ния раннего периода после ТДПЭ: внутрибрюш-
ной абсцесс, приведший к некрозу тонкой 
кишки, внутрибрюшное кровотечение с после-
дующими коагуляционными нарушениями, 
сепсис , полиорганная недостаточность после 
повторных вмешательств, гипогликемия, пнев-
мония с абсцедированием, инфаркт миокарда, 
почечная недостаточность, инфекция миокарда, 
нарушения сердечного ритма. Пребывание па-
циентов в стационаре составило 7–108 дней, при 
этом медиана пребывания всех выживших паци-
ентов после панкреатэктомии (ПЭ) составила 
21 день [33].

При анализе осложнений после ТДПЭ уста-
новлено, что средняя продолжительность пребы-
вания в отделении интенсивной терапии (ОИТ) 
составила 1 день, средняя продолжительность 
госпитализации – 11 дней, парентеральное пи-
тание получали 17% пациентов, внутривенное 
введение инсулина после операции назначали 
47% больных. Осложнений не было у 53% паци-
ентов, небольшие осложнения – у 28%, тяжелые 
осложнения – у 19%. В 9% наблюдений были 
предприняты повторные операции, отмечен 
1 (2%) летальный исход. Авторами были кон-
статированы следующие осложнения: абдоми-
нальный абсцесс, свищ толстой кишки, сепсис, 
билиарный свищ, гастростаз, раневая инфекция, 
повторные операции, легочные и кар дио ло ги-
ческие осложнения, тромбоз, значимые глике-
мические события, почечная недостаточность, 
инфекция мочевыводящих путей [29].

Исследования, позволяющие выявить ослож-
нения, характерные для ближайшего периода 
после ТДПЭ, не найдены.

Если проксимальная и дистальная резекция 
ПЖ сопровождается пересечением паренхимы 
ПЖ и развитием острого послеоперационного 
панкреатита с частотой 20–70%, то причина боль-
шого числа послеоперационных осложнений 
плановых ТДПЭ с этих позиций необъяснима.

Многочисленными исследованиями послед-
них десятилетий доказана взаимосвязь развития 
послеоперационных осложнений у пациентов 
с гипергликемией. Запоздалая и неадекватная 
интенсивная инсулинотерапия в раннем после-
операционном периоде в условиях абсолютного 
дефицита эндогенного инсулина, трудно корри-
гируемый сахарный диабет (СД) способствуют 
развитию осложнений ТДПЭ. Ключевую роль 
в развитии ближайших послеоперационных 
ослож нений играют гипопротеинемия и имму-
носупрессия. Коррекция нарушений углеводно-
го обмена в раннем и отдаленном периоде после 
ТДПЭ представляет сложную медицинскую про-
блему. ТДПЭ должна проводиться в многопро-
фильном хирургическом стационаре, что являет-
ся обязательным для успешного лечения. При 
этом чрезвычайно важная роль отводится под-
робным консультациям эндокринолога, подбору 
инсулинотерапии и питания, обучению паци-
ентов [29].

Неисследованными остаются компенсатор-
ные механизмы гормональной регуляции депо-
нирования глюкозы и липидов в условиях апан-
креатического состояния [34, 35]. Неизвестен 
механизм действия инкретинов желудочно-
кишеч ного тракта при пероральном питании 
в условиях апанкреатического состояния. Не раз-
работана маршрутизация пациентов после 
ТДПЭ, включающая патронаж компетентными 
специалистами, обучение подсчету хлебных еди-
ниц, введению инсулина, подбору суточной 
дозы ферментов и питания в амбулаторных усло-
виях (перорального и энтерального) [29].

Особенности углеводного обмена 
после ТДПЭ

Нестабильность глюкозы плазмы после ТДПЭ 
отмечается как в ближайшем, так и в отдаленном 
периоперационном периоде. Сахарный диабет 
после ТДПЭ принято называть “brittle” – хруп-
кий, трудно регулируемый СД. Диабетический 
статус после ТДПЭ характеризуется полным 
отсут ствием в сыворотке эндогенного инсулина, 
С-пептида, панкреатического глюкагона и пан-
креатического полипептида (РР) [36, 37].

При коррекции нарушений углеводного 
обмена  после ТДПЭ следует учитывать парадок-
сальную комбинацию: расширенную перифери-
ческую чувствительность к инсулину и одновре-
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менно сниженную чувствительность гепатоци-
тов к инсулину [17, 36, 38–41].

Отмечены частые легкие и тяжелые пост-
прандиальные (после приема пищи) гипогли-
кемии после введения инсулина. У пациентов 
с частыми гипогликемическими состояниями 
обнаружены нарушения церебральных эндоте-
лиальных транспортеров глюкозы, которые от-
вечают за инициацию вегетативной реакции при 
гипогликемии [42]. Не отмечена склонность 
к кетозу [17].

У пациентов после ТДПЭ (и у других пациен-
тов хирургического стационара) отдают предпо-
чтение режимам подкожного введения инсули-
на, которые содержат следующие компоненты: 
базальный, постпрандиальный (после еды) и 
коррекционный. В некритическом состоянии 
инсулин применяется у пациентов стационара 
при разных статусах питания: как при плохом 
статусе (на парентеральном и энтеральном пита-
нии), так и при хорошем [43].

При проведении инсулинотерапии в отда-
ленном послеоперационном периоде использу-
ют комбинацию подкожного введения ультра-
длинного инсулина (36-часового действия) 
с инсулинами ультракороткого или короткого 
(4–6-часового) действия. При этом суточная 
потребность в инсулине у этих пациентов мень-
ше, чем у пациентов с СД 1 и СД 2 типа, и со-
ставляет 24–34 Ед, а среднее число единиц инсу-
лина длительного действия составляет 7–16. 
Небольшая суточная потребность в инсулине 
объясняется увеличением экспрессии перифери-
ческих рецепторов инсулина [37, 38, 40, 44, 45]. 
Средний уровень гликированного гемоглобина 
у пациентов, перенесших ТДПЭ, был в пределах 
6,7–8,2% [17, 45]. Описан опыт применения 
помпового введения инсулина [46].

Исследователями была предпринята попытка 
включения небольших доз глюкагона в качестве 
заместительной терапии. Ряд авторов сообщили 
о подключении к лечению глюкагона в дозах, 
физиологических по отношению к инсулину, 
при этом увеличилась утилизация глюкоамино-
кислот, а также улучшилась утилизация углево-
дов [47]. Литературные данные за 2007–2016 гг. 
описывают замещение экзокринной недостаточ-
ности ежедневным приемом липазы в среднем 
80 000–150 000 Ед (не менее 20 000 Ед на прием 
пищи). Доза липазы на прием пищи может со-
ставлять от 120 000 Ед. Суточная доза липазы – 
до 450 000 Ед. Даже при агрессивной замести-
тельной терапии панкреатическими ферментами 
в сочетании с ингибиторами протонной помпы 
(для предотвращения инактивации энзимов 
кислот ой желудка) диагностируют умеренную 
диарею у 10% пациентов с доброкачественными 
образованиями и у 64% – со злокачественными 
опухолями [12, 17, 48].

В отдаленном периоде после ТДПЭ паци-
ентам требуется высококалорийная диета 
(5000 ккал/сут), богатая углеводами, обогащен-
ная витаминами и кальцием, что позволит пре-
дотвратить потерю массы тела, развитие остео-
пороза, авитаминоза А, Е и D и обеспечит 
профилактику постпрандиальной гипоглике-
мии [17, 46, 49, 50].

Развитие стеатогепатита с прогрессирующей 
печеночной недостаточностью также относят 
к последствиям ТДПЭ. Авторы одного из иссле-
дований утверждают, что 3 из 49 пациентов по-
гибли от печеночной недостаточности, только 
один из них до операции страдал алкогольным 
поражением печени. Двое из них имели цент-
ральный лобулярный стеатогепатит. У всех 49 па-
циентов отмечено достоверное повышение 
актив ности АсАТ и ЩФ, но степень увеличения 
показателей не соотносилась с повышением 
риска развития стеатогепатита [46]. То, что отсут-
ствие стимуляции печени глюкагоном приводит 
к прогрессивному депонированию жира в пече-
ни, пока является гипотезой [51].

Пациенты после ТДПЭ имеют повышенный 
риск развития развития пептических язв в связи 
с отсутствием бикарбонатной секреции [52].

Гипергликемия и ее коррекция 
в ближайшем послеоперационном периоде

В последние 20 лет наиболее активно прово-
дится поиск оптимального безопасного диапазо-
на глюкозы крови в раннем послеоперационном 
периоде с целью профилактики ранних и позд-
них осложнений. Оптимальный диапазон позво-
лит улучшить реабилитацию хирургических па-
циентов и уменьшить госпитальную летальность 
[43]. В настоящее время в стандартах лечения 
больных СД не выделено ведение пациентов 
в раннем и отдаленном послеоперационном 
пери оде ТДПЭ [43, 49].

По протоколам ведения пациентов после об-
ширных резекций следует придерживаться диа-
пазона гликемии 4–8 ммоль/л [53], 6–8 ммоль/л 
[54, 55], 6–10 ммоль/л [56–59], 4–10 ммоль/л 
[43]. Ни в одном из протоколов нет указаний 
на необходимость раннего подключения внутри-
венно вводимого инсулина (абсолютный дефи-
цит инсулина) в группе пациентов после ТДПЭ 
и на риск развития тяжелого инсулиногенного 
гипогликемического состояния.

Внутривенно вводимый инсулин действует 
примерно 1 ч, при этом время полувыведения 
инсулина составляет 7 мин, что позволяет прово-
дить жесткий гликемический контроль, эффек-
тивно меняя уровень глюкозы крови. У пациен-
тов с СД 1 типа начинают внутривенное введе-
ние инсулина со скоростью 0,5–1 Ед/ч (100 Ед 
инсулина короткого действия на 100 мл 0,9% 
NaCl). У пациентов с СД 2 типа – примерно 



100

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2020, том 25, №3           ANNALS OF HPB SURGERY, 2020, Vol. 25, N 3

2–3 Ед/ч или больше. Внутривенная инсулино-
терапия позволяет достичь гликемических целей 
путем индивидуального подхода и используется 
для поддержания целевых уровней гликемии. 
Таблица 1 демонстрирует протокол управления 
гликемией плазмы при непрерывном внутривен-
ном введении инсулина для достижения целево-
го уровня глюкозы ≤8,33 ммоль/л (150 мг/дл) 
у хирургических пациентов в ОИТ [60, 61].

Алгоритм 1: из всех пациентов, которым на-
чинают этот алгоритм, исключают больных, 
предварительно получавших инсулин. Алгоритм 
2: пациенты, уже получающие инсулин до посту-
пления в ОИТ, или больные, не контролируемые 
по алгоритму 1. Алгоритм 3: пациенты, не кон-
тролируемые по алгоритму 2. Алгоритм 4: паци-
енты, не контролируемые по алгоритму 3. Если 
уровень глюкозы >10 ммоль/л в двух последова-
тельных измерениях после титрации инсулина, 
необходимо подняться на один алгоритм. Можно 
опуститься на один алгоритм, если уровень глю-

козы опустился ниже 5 ммоль/л в двух последо-
вательных измерениях или уменьшился более 
чем на 5,5 ммоль/л/ч. Пациентов с диагности-
рованной диабетической комой исключают из 
этого протокола.

Из табл. 2 видно, каких целевых уровней при-
держиваются в ОИТ и с какого уровня гликемии 
начинают внутривенную инсулинотерапию.

При обзоре 12 протоколов введения инсулина 
в ОИТ с целью создания рекомендаций отмече-
но, что введение инсулина следует начинать 
с первых суток после операции. Доза вводимого 
инсулина в ближайшем послеоперационном пе-
риоде (первые сутки после операции (не ТДПЭ)), 
согласно разным протоколам, составляет в сред-
нем 66,7 ± 27,9 Ед/сут (27–115 Ед) [63]. После 
ТДПЭ в ОИТ в первые сутки доза инсулина ко-
роткого действия при внутривенном введении 
составила 96–196 Ед/сут [64–66].

Доказано, что особое значение имеет внутри-
венная коррекция гипергликемии препаратами 

Таблица 1. Протокол управления глюкозой плазмы для достижения целевого уровня ≤8,33 ммоль/л (150 мг/дл) 
у хирургических пациентов, находящихся в ОИТ

Table 1. Plasma glucose management protocol to achieve a target glucose level of ≤ 8.33 mmol / L (150 mg/dL) in surgi-
cal patients in intensive care unit

 Уровень глюкозы Частота определения            Скорость инфузии инсулина, Ед/ч
 плазмы, ммоль/л уровня глюкозы алгоритм 1 алгоритм 2 алгоритм 3 алгоритм 4

 ≤3,33   лечить как гипогликемию 

 3,38–5 Каждый час откл. откл. откл. откл.

 5,05–6,1 Каждые 2 часа откл. 0,5 a 1 a 1,5 a

 6,16–6,66 Каждые 2 часа откл. 1 a 2 a 3 a

 6,7–8,3 Каждые 2 часа откл. 1 a 3 a 5 a

 8,38–10 Каждые 2 часа 1 2 4 7

 10,05–11,6 Каждые 2 часа 2 3 5 9

 11,7–13,3 Каждые 2 часа 2 4 6 12

 13,38–15 Каждые 2 часа 3 5 8 16

 15,05–16,66 Каждый час 3 6 10 20

 16,7–18,33 Каждый час 4 7 12 24

 18,38–20 Каждый час 4 8 14 24

 ≥20 Каждый час 6 12 16 28

Примечание: а – пациенты с сахарным диабетом, получавшие предварительно инсулин. 

Таблица 2. Клинические рекомендации по контролю глюкозы плазмы у пациентов в критическом состоянии 
(в ОИТ) [62]

Table 2. Clinical guidelines for the control of plasma glucose in critically ill patients (in the intensive care unit)

    Порог Целевой уровень 
                    Организация Год Популяция пациентов лечения, глюкозы плазмы, 
    мг/дл ммоль/л 

 Surviving Sepsis Campaign  2008 Пациенты ОИТ 180 <150

 American Heart Association  2009 Пациенты с острым 180 <140
   коронарным синдромом

 European Society of Cardiology  2009 Пациенты после больших 180 140–180
   некардиологических операций

 Institute of Healthcare Improvement  2009 Пациенты ОИТ 180 <180

 American Diabetes Association  2011 Пациенты ОИТ 180 140–180

 American College of Physicians  2011 Пациенты ОИТ/ 180 140–180
   госпитализированные пациенты 
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инсулина (короткого и ультракороткого дей-
ствия) в течение первых 24 ч после операции 
для профилактики послеоперационных ослож-
нений [67]. Для достижения гликемических 
целей в ОИТ требуется 8–12 ч. При проведении 
внутривенных инфузий инсулина отмечаются 
более низкие средние показатели глюкозы плаз-
мы натощак, отмечено меньшее число пациен-
тов с гипергликемией, но зафиксировано учаще-
ние эпизодов гипогликемии и большая нагрузка 
на средний медицинский персонал. Успех про-
ведения протокола инсулинотерапии в ОИТ ба-
зируется на опыте и практических навыках сред-
него медицинского персонала. В течение первых 
24 ч после операции медсестра делает 20 изме-
рений глюкозы крови при проведении внутри-
венной инсулинотерапии. Каждые пять минут, 
которые требуются для определения глюкозы 
плазмы средним медперсоналом, суммируются 
в итоге в течение суток в 100 мин, необходимых 
для коррекции дозы инсулина [63, 68]. Возможно, 
следует начинать внутривенное введение инсу-
лина в ОИТ пациентам после ТДПЭ в условиях 
абсолютного дефицита инсулина при гликемии 
8 ммоль/л, не дожидаясь повышения до 10 ммоль/л 
согласно протоколу. Доказано, что даже незна-
чительное повышение уровня гликемии (гипер-
гликемия определяется как глюкоза плазмы 
>7,8 ммоль/л) в первые 24 ч после операции 
имеет влияние на развитие осложнений в бли-
жайшем послеоперационном периоде [68].

Феномен метаболической памяти
В основе гипотезы метаболической памяти 

лежит представление о том, что ранний глике-
мический фон “запоминается” в тканях и орга-
нах-мишенях (сетчатка, почки, сердце, перифе-
рические нервы) [69]. Клиническое подтвержде-
ние феномена метаболической памяти было 
получено при масштабном клиническом иссле-
довании СД 1 типа (DCCT – Diabetes 
Complications and Control Trial) и последующем 
исследовании EDIC (Epidemiology of Diabetes 
Interventions and Complications) [70].

Повреждающее влияние гипергликемии на 
клеточном уровне реализуется с помощью четы-
рех хорошо известных механизмов: индукция 
полиолового пути, реализуемого через альдозо-
редуктазу [71], увеличение формирования ко-
нечных продуктов избыточного гликирования, 
активация протеинкиназы С, активация гексоз-
аминового пути [72]. В перечисленные реакции 
включаются, наряду с глюкозой, продукты мета-
болического гликолиза – фруктозо-6-фосфат 
и глицеральдегид-3-фосфат. Все четыре патоло-
гические реакции запускаются в ответ на повы-
шенную продукцию супероксид-аниона в дыха-
тельной цепи митохондрий. Этот процесс инду-
цирован гипергликемией [72].

Образование супероксида происходит под вли-
янием повышенной внутриклеточной концентра-
ции глюкозы, нарушения работы компонентов 
дыхательной цепи митохондрий и переноса элек-
тронов на молекулу кислорода. Супероксид, как и 
большинство реактивных молекул (радикалов), 
обладает очень коротким периодом полураспа-
да – не дольше минуты, тогда как гликемическая 
память может сохраняться годами.

На самом деле мишенями супероксид-анио-
нов и других радикалов служат нуклеиновые 
кислоты, белки, липиды и липопротеиды с боль-
шим периодом полураспада. Эти молекулы, по-
врежденные радикалами, способны нарушать 
работу клеток в течение долгого времени [73]. 
Соединение 3-нитрозин, продукт взаимодей-
ствия свободных радикалов с клеточными про-
теинами, может быть важным маркером окисли-
тельного стресса при осложнениях диабета [74].

Наряду с оксидативным стрессом митохон-
дрии клеток подвержены другому негативному 
воздействию гипергликемии – гликированию 
митохондриальных протеинов. Метилглиоксаль – 
высокореактивный продукт гликолиза, реагиру-
ет с белками и нуклеиновыми кислотами клетки, 
образуя продукты избыточного гликозилирова-
ния (Advanced Glycation End-products, AGE). 
Формирование AGE-продуктов в структуре ми-
тохондрий, будучи необратимым процессом, 
может объяснить длительное существование ме-
таболической памяти. Уровень AGE-продуктов 
не зависит от текущего уровня глюкозы. В фор-
мировании метаболической памяти играют роль 
их рецепторы, в частности тип рецепторов, из-
вестный под названием RAGE, который отно-
сится к семейству иммуноглобулинов поверх-
ностных клеточных молекул [75]. Связывание 
AGE-продуктов с этим рецептором приводит 
к образованию активных форм кислорода с по-
следующей активацией чувствительного к окис-
лению фактора транскрипции NF-κВ (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells, транскрипционный фактор NF-κB) в со-
судистой стенке, регулирующего экспрессию 
воспалительных и “отвечающих на поврежде-
ние” генов и непосредственно гена RAGE [76]. 
Эти события приводят в конечном итоге к эндо-
телиальной дисфункции и, как следствие, вазо-
констрикции, воспалительным явлениям, утол-
щению базальной мембраны и снижению спо-
собности к вазодилатации [76, 77]. Негативное 
действие AGE-продуктов реализуется не только 
в стенках сосудов, но и в нейронах и даже в кост-
ной ткани. Гликирование белков дыхательной 
цепи митохондрий в совокупности с повреж-
дением митохондриальной ДНК могут приво-
дить к образованию новых генераций активных 
форм кислорода, персистирующему оксидатив-
ному стрессу и клеточному повреждению.
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Этот самоподдерживающийся процесс лежит 
в основе метаболической памяти – ведущего ме-
ханизма патогенеза диабетических осложнений, 
которые не зависят от текущего уровня глике-
мии [73].

Искусственная ПЖ и современные 
устройства мониторинга

Одними из первых причин летальных исходов 
в раннем послеоперационном периоде были не-
стабильность углеводного обмена и отсутствие 
знаний о ведении таких пациентов в периопера-
ционном периоде. Одновременное внутривен-
ное и внутримышечное введение больших доз 
инсулина (по 16, 20 и 30 Ед инсулина короткого 
действия) при гипергликемии 16–29 ммоль/л 
в раннем послеоперационном периоде по стан-
дартам лечения в ОИТ в 70–80-е гг. приводило к 
гипогликемической коме, сопровождавшейся 
отеком и кровоизлиянием в мозг и гибелью па-
циента. Госпитальная летальность после ТДПЭ 
в то время варьировала от 4,7% (что почти вдвое 
меньше, чем после ПДР) до 50% (летальность 
после ТДПЭ в Институте хирургии им. А.В. Виш-
невского с 1979 по 1988 г. составила 39%) [78, 
79].

Коллектив исследователей Института хирур-
гии им. А.В. Вишневского выявил при использо-
вании аппарата Biostator (Miles Laboratory, Inc., 
США) в период с 1984 по 1992 г. некоторые зако-
номерности течения раннего послеоперационно-
го периода у пациентов, перенесших ТДПЭ. Это 
улучшило выживаемость в раннем и отдаленном 
послеоперационном периоде, уменьшив леталь-
ность до 6,6% [4, 80]. Искусственная ПЖ Biostator, 
работавшая по принципу “закрытой петли”, 
успешно применялась при лечении более 500 боль-
ных после обширных резекций ПЖ (ТДПЭ, 
ППДР, ГПДР, дистальных резекций ПЖ) [80].

К началу 2000-х гг. были созданы и внедрены 
в повседневную практику специализированные 
приборы непрерывного мониторинга уровня 
глюкозы крови CGMS Gold (Continuous Glucose 
Monitoring System, Medtronic, США) и Guardian 
Real Time (Medtronic, США). Из них только 
Guardian Real Time позволяет оценивать уровень 
глюкозы крови в реальном времени в межткане-
вом пространстве и предупреждает звуковым 
сигналом и вибрацией о приближении к нижней 
или верхней границе заданного безопасного для 
пациента коридора гликемии.

Однако Guardian Real Time и инсулиновая 
помпа Akku-Chek® Spirit, MiniMed® Paradigm® 
Veo™ (Medtronic; помпа и мониторинг глюкозы 
в реальном времени) не могут заменить аппара-
туру типа “закрытой петли” для коррекции угле-
водного обмена у пациентов после ТДПЭ в связи 
с техническими характеристиками.

Приборы для мониторинга глюкозы крови 
в реальном времени (CGM – Continuous Glucose 
Monitoring), измеряющие c большой частотой 
уровень глюкозы в интерстициальной жидкости, 
а также указывающие тенденцию уровня глюко-
зы, могут иметь преимущества перед методом 
определения глюкозы плазмы у постели боль-
ного (POC – Point-Of-Care) и уменьшить гипо-
гликемию в госпитальной сети [81, 82]. Но в на-
стоящее время несколько исследований, прове-
денных у стационарных больных, показали 
отсутствие улучшения контроля глюкозы крови 
при использовании CGMS-приборов в стацио-
наре. Исследования выявили большее число 
гипо гликемических состояний по сравнению 
с числом гипогликемий, выявленных при POC-
контроле, улучшения результатов лечения паци-
ентов не отмечено [83, 84]. В недавнем обзоре 
приведены аргументы против использования 
CGMS-приборов у взрослых в стационаре до по-
лучения подтверждения безопасности и эффек-
тивности их применения [83].

В литературе широко обсуждается исполь-
зование для контроля глюкозы плазмы полуавто-
матов типа “открытой петли” при участии чело-
века или полностью автоматических приборов, 
дозирующих инсулин и питание [85]. При-
менение автоматики привносит технологичес кий 
риск, но значительно уменьшает затраченное 
персоналом рабочее время, устраняет челове-
ческую ошибку и сложные риски. Оба подхода 
используют один и тот же протокол контроля 
глюкозы. Работа приборов фокусируется на двух 
средних контрольных значениях глюкозы плаз-
мы и на использовании обратной связи. При 
таком подходе – “один размер на всех” – не 
предполагается адаптивность прибора, исключа-
ется персонализация лечения. В таких приборах 
используется линейный эффект повышения ин-
сулина у всех пациентов, отсутствует учет спец-
ифики пациента, нет данных о питании или 
предыдущей дозе инсулина.

По мнению экспертов, в настоящее время 
основной задачей послеоперационного проведе-
ния инсулинотерапии для обеспечения эффек-
тивности и безопасности лечения является ими-
тация секреции инсулина ПЖ [85].

Приборы типа Biostator применяются с 1984 г. 
по настоящее время в Японии. Ряд авторов на-
стоятельно рекомендуют применение искусст-
венной ПЖ, способной автоматически контроли-
ровать уровень глюкозы крови точно и эффек-
тивно, соблюдая безопасность и освобождая 
врача от “ручного” управления гликемией. 
Первоначальной целью в этом исследовании 
было экспериментальное изучение у собак эф-
фекта инфузии РР на потребность в инсулине 
после ТДПЭ. Была доказана польза и безопас-
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ность применения искусственной ПЖ после 
ТДПЭ [41].

Авторы использовали STG-22 (Nikkiso Co. 
Ltd., Япония) c прикроватной искусственной 
ПЖ [86]. Nikkiso Company впервые в 1984 г. вне-
дрила в практику искусственную ПЖ, пред-
ставлявшую собой устройство типа “закрытой 
пет ли”. Периферическую венозную кровь для 
мониторинга глюкозы аппарат забирает непре-
рывно со скоростью 2 мл/ч. Устройство STG-22 
типа “закрытой петли” непрерывно измеряло 
уровень глюкозы крови с помощью глюкозного 
сенсора и автоматически подавало инсулин или 
глюкозу в соответствии с заданным значением 
коридора гликемии [86]. У 10 собак предприняли 
ТДПЭ. Искусственная ПЖ была подсоединена 
после операции к пяти собакам на протяжении 
72 ч, в то время как к другим пяти собакам была 
подсоединена искусственная ПЖ и одновремен-
но они получали вливания бычьего РР из расчета 
2 пмоль/кг в минуту. Среднее значение уровня 
глюкозы крови и потребление инсулина сравни-
ли. У всех 10 собак уровень глюкозы крови жест-
ко контролировался и составил 6,1 ± 0,2 ммоль/л. 
Практически не было различий в среднем пока-
зателе глюкозы в двух группах. Потребность 
в инсулине в группе животных, получавших РР, 
была 90 ± 20,8 мЕд/кг в первый день и 562,7 ±
± 126,5 мЕд/кг на второй день. Эта потребность 
была значительно меньше, чем в группе живот-
ных без инфузий РР: 445,0 ± 151,9 мЕд/кг в пер-
вый день и 1007,7 ± 144,9 мЕд/кг на второй день. 
Благодаря искусственной ПЖ удалось избежать 
таких осложнений, как тромбоз и миграция кате-
тера, инфекция, эпизоды гипо- и гипергликемии.

Было проведено исследование жесткого кон-
троля гликемии после хирургического лечения у 
30 пациентов с панкреатической неоплазией. 
Пациенты были разделены проспективно на две 
группы: группа со скользящей шкалой контроля 
гликемии (n = 13) и пациенты, к которым была 
подсоединена искусственная ПЖ (n = 17). 
Контроль гликемии осуществляли методом 
скользящей шкалы или методом непрерывного 
мониторинга уровня глюкозы крови с помощью 
искусственной ПЖ. В группе контроля глике-
мии методом скользящей шкалы уровень глике-
мии непрерывно рос и достигал максимальных 
значений – 11,1 ммоль/л между 4 и 6 ч после 
операции. Общее количество инсулина, полу-
ченного пациентом в течение первых 18 ч после 
операции, было значительно больше у пациен-
тов с искусственной ПЖ (107–109 Ед), чем у па-
циентов с контролем гликемии методом сколь-
зящей шкалы (8 ± 6 Ед, p < 0,01). Не было заре-
гистрировано ни одной гипогликемии в обеих 
группах. Это исследование продемонстрировало 
безопасность и высокую эффективность приме-

нения искусственной ПЖ в течение первых 
суток после операции в клиническом учрежде-
нии [64]. Искусственная ПЖ позволила поддер-
живать гликемию в диапазоне 4,4–7,7 ммоль/л 
в течение 91,3% всего времени мониторинга. 
Не было зарегистрировано ни одного эпизода 
гипогликемии с уровнем глюкозы крови 
<2,2 ммоль/л.

Модель, основанная на учете специфики па-
циента, включающая систему “закрытой петли”, 
все больше включается в компьютеризиро-
ванную технологию в отделениях интенсивной 
терапии, улучшая качество контроля глюкозы. 
В декабре 2010 г. были опубликованы первые 
клинические результаты жесткого периопераци-
онного гликемического контроля усовершен-
ствованным прибором STG-55.

Исследования, предшествовавшие клиниче-
скому внедрению STG-55 в Японии, продолжа-
лись более 20 лет [87]. Следует отметить, что 
принцип устройства автоматического расчета 
подачи инсулина типа “закрытой петли” базиру-
ется на принципе “скользящей шкалы”, то есть 
введение инсулина короткого (или ультракорот-
кого) действия по показателю уровня гликемии 
с учетом математических и индивидуальных 
пока зателей, в том числе индивидуально рассчи-
танной инсулинорезистентности. Метод персо-
нализирован.

Особое значение приобретает имитация се-
креции инсулина здоровой ПЖ в раннем 
послеопе рационном периоде, начиная с ОИТ, 
для поддержания глюкозы плазмы в диапазоне 
4,4–7,7 ммоль/л. Инсулин короткого (или уль-
тракороткого) действия вводили пациентам вну-
три венно с различной скоростью подачи в час 
для поддержания уровня глюкозы плазмы в за-
данном диапазоне 91,3% времени исследования 
[66, 87]. Этот факт важно отметить для обоснова-
ния проведения почасового контроля глюкозы 
плазмы и почасовой коррекции оператором вну-
тривенно вводимого инсулина в ОИТ при “руч-
ном” управлении гликемией после ТДПЭ.

Качество жизни пациентов после ТДПЭ
Проведенные исследования показали прием-

лемое качество жизни у пациентов, перенесших 
ТДПЭ по поводу опухолевых заболеваний [17, 
48]. Качество жизни пациентов в отдаленном 
после ТДПЭ периоде сопоставимо с качеством 
жизни больных с СД 1 и 2 типа [17].

В 2004 г. в Вероне было проведено исследова-
ние 20 пациентов, перенесших ТДПЭ [51]. 
Средняя продолжительность жизни составила 
34 мес (1,5–112 мес). Двадцать пациентов были 
анкетированы Европейской организацией по 
исследованию и лечению рака (EORTC QLQ). 
Исследование выявило, что средняя доза инсу-
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лина составила 30,5 Ед/сут; инсулин вводили 
подкожно; 88% пациентов имели нормальный 
гликированный гемоглобин, в то же время у 72% 
еженедельно отмечались гипогликемические 
состо яния. Медиана качества жизни соответ-
ствовала 5 (3–7), а медиана состояния здоровья 
была 5 (3–7) – одинаковой с соответствующего 
возраста группой больных СД 2 типа.

По данным Mayo Clinic, исследование каче-
ства жизни пациентов после ТДПЭ показало, 
что результаты сопоставимы с данными больных 
СД соответствующего возраста и пола [88].

У 40–84% пациентов после ТДПЭ отмечается 
потеря массы тела, по данным авторов она ва-
рьировала от 4,5 до 15 кг [17]. Уменьшение массы 
тела связано со многими причинами, в том числе 
с плохим питанием, нарушением пищеварения 
и всасывания пищи. Пациентам показано до-
полнительное энтеральное питание в течение 
нескольких недель после ТДПЭ [89].

После ТДПЭ у пациенток сохраняется фер-
тильность. В 2018 г. было описано лечение паци-
ентки 36 лет, которой выполнили ТДПЭ по пово-
ду внутрипротоковой тубулопапиллярной карци-
номы. Спустя 3,5 года после операции пациентка 
родила здорового ребен ка. Пациентка, перенес-
шая в 2015 г. ТДПЭ в Институте хирургии 
им. А.В. Виш нев ского по поводу множествен-
ных серозных цист аденом ПЖ в возрасте 25 лет, 
в ноябре 2018 г. родила здорового ребенка [90]. 
Эти уникальные факты свидетельствуют о пол-
ной реабилитации пациенток и хорошем каче-
стве жизни.

Заключение
Тотальная дуоденопанкреатэктомия имеет 

тенденцию к широкому применению в лечении 
заболеваний ПЖ во всем мире. Несмотря на 
100-летнюю историю ТДПЭ, показания к опера-
ции обсуждают до настоящего времени.

Летальность в специализированных центрах 
в последнее десятилетие составляет <3–5%. 
Из приведенных литературных данных видно, что 
наибольшее число опасных для жизни осложне-
ний приходится на ранний послеоперационный 
период и остается большим (�49%), несмотря на 
соблюдение международных стандартов лечения 
начиная с ОИТ. Очевидно, особенности углевод-
ного обмена после ТДПЭ требуют иных подходов 
и способов коррекции в раннем и отдаленном 
послеоперационном периоде.

Доказано, что в течение первых 24 ч после 
операции гипергликемия обладает повреждаю-
щим действием на клеточном уровне с форми-
рованием метаболической памяти. Согласно 
совре менным протоколам ведения пациентов 
в ОИТ, непрерывная внутривенная инфузия ин-
сулина начинается при показателях глюкозы 

плазмы ≥10 ммоль/л. После ТДПЭ в условиях 
отсутствия эндогенной секреции инсулина при 
гипергликемии (>7,8 ммоль/л) создается угроза 
развития осложнений при оксидативном стрессе 
и гликировании митохондриальных протеинов. 
Поэтому в раннем послеоперационном периоде, 
начиная с первых часов пребывания в ОИТ, 
особое значение приобретает имитация секре-
ции инсулина здоровой ПЖ. Применение при-
боров типа “закрытой петли” после ТДПЭ по-
зволило выявить необходимую дозу инсулина 
короткого действия (100–200 Ед/сут внутри-
венно) для поддержания глюкозы плазмы в диа-
пазоне 4,4–7,7 ммоль/л в первые сутки после 
операции, обеспечило безопасность пациента, 
уменьшило число хирургических осложнений, 
что подтверждается приведенными исследова-
ниями.

В отдаленном периоде после ТДПЭ индиви-
дуально подобранная инсулинотерапия, замести-
тельная ферментная терапия и сбалансированное 
питание обеспечивают пациентам приемлемое 
качество жизни, сопоставимое с больными СД 1 
и 2 типа. Продолжительность жизни пациентов 
после ТДПЭ в отдаленном периоде определяется 
агрессивностью течения основного заболевания 
и степенью компенсации метаболических рас-
стройств панкреатического статуса, а также орга-
низацией патронажа пациентов специалистами 
и комплаентностью самих пациентов.

Уникальные факты сохранения фертильно-
сти и родоразрешения пациенток после ТДПЭ 
свидетельствуют о полной реабилитации и хоро-
шем качестве жизни.

Необходима программа исследования изме-
ненной регуляции углеводного и липидного 
обме на, особенностей синтеза протеинов и дей-
ствия инкретинов, изучение патофизиологии 
пищеварительных процессов после ТДПЭ. 
Внедрение в лечение результатов исследований 
позволит улучшить выживаемость в послеопера-
ционном периоде, уменьшит частоту осложне-
ний и улучшит качество жизни пациентов.

Многие вопросы тактики ведения пациентов 
в периоперационном периоде не находят отра-
жения в отечественной законодательной базе. 
Эти вопросы требуют срочного решения.
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