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Введение 

Felix qui potuit rerum cognoscere causas. 

Vergilius, Georgica, II, 490. 

Панкреатология — один из важнейших разделов современной гастроэнте-
рологии, что обусловлено ключевой ролью поджелудочной железы в пище-
варительном «конвейере». В своем становлении и развитии  панкреатология, 
как и любая клиническая дисциплина, прошла путь от описания отдельных 
симптомов, характерных для заболеваний поджелудочной железы, до 
глубоких фундаментальных исследований с привлечением достижений 
других наук. Успешное развитие панкреатологии в России во многом связано 
с характерным для отечественной медицины союзом физиологов и 
клиницистов. 

Поджелудочная железа (ПЖ) всегда привлекала внимание врачей и ис-
следователей. Первое упоминание о ПЖ относится к III веку до н.э. и 
приписывается Аристотелю (в книге «Historia Animalium»). Однако изучение 
физиологии и патологии ПЖ долгие годы оставалось весьма трудной 
задачей, что было обусловлено топофафоанатомическими особенностями 
данного органа и скрытым, неспецифическим характером проявлений 
большинства ее заболеваний, особенно в начальных стадиях, а также от-
сутствием объективных методов ее оценки [9]. По словам известного спе-
циалиста в области панкреатологии Г. Ф. Коротько [12], «поджелудочная 
железа медленно и неохотно раскрывала свои тайны». Выдающийся фи-
зиолог Р. Гейденгайн считал, что ученые, занимающиеся ПЖ, оставят эту 
область исследования без сожаления и без больших достижений (цит. по 
[10]). В известном руководстве по внутренним болезням М. П. Кончалов-
ского (1935) сказано, что заболевания ПЖ встречаются не так часто и еще 
реже распознаются у постели больного; чаще диагноз ставится на операци-
онном или даже секционном столе. Там же приведен пример признания 
Кера (Kehr), который у первых 900 больных, оперированных по поводу за-
болеваний желчных путей, не видел ни одного панкреатита, а среди сле-
дующих 540 случаев нашел 102 случая хронического панкреатита только 
потому, что искал их [11]. Существенный прогресс в изучении патологии 
ПЖ произошел на рубеже XIX—XX столетий и был обусловлен в значи-
тельной степени достижениями физиологии пищеварения. 

Первое научно обоснованное описание острого панкреатита (ОП) было 
сделано R. Friz в 1889 г. Спустя 7 лет Н. Chiari выдвинул предположение, 
заключающиеся в оценке ОП как процесса самопереваривания. Сотрудник 
И. П. Павлова И. Л. Долинский, в 1894 г. занимавшийся поисками естест-
венных регуляторов деятельности ПЖ, обнаружил, что сильнейшим возбу-
дителем ее сокоотделения является соляная кислота. А в 1902 г. W. М. 
Bayliss и Е. Н. Starling обнаружили «безнервный» механизм регуляции ПЖ, 
назвав эту деятельную субстанцию «секретином». Они подтвердили, что 
введение соляной кислоты в полностью денервированную, так же как и в 
интактную кишку, вызывает секрецию панкреатического сока (цит. по 
[24]). Последние десятилетия ознаменовались впечатляющей интефацией 
достижений научно-технического професса в жизнь общества. Успехи мо- 
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лекулярной генетики, клеточной биологии, биологической химии, разра-
ботка новых, высокотехнологичных методов диагностики и лечения позво-
лили подойти на новом, качественно более высоком уровне к клинической 
интерпретации и лечению многих заболеваний pancreas. Это в первую оче-
редь относится к хроническому панкреатиту (ХП) — основной нозологи-
ческой форме патологии данного органа. 

Хронический панкреатит по распространенности, росту заболеваемости, 
временной нетрудоспособности и инвалидизации является важной соци-
ально-экономической проблемой. В структуре заболеваний органов желу-
дочно-кишечного тракта он составляет от 5,1 до 9 % [3, 29], а в общей 
клинической практике — от 0,2 до 0,6 % [15]. 

За последние 30 лет отмечена общемировая тенденция к увеличению за-
болеваемости острым и хроническим панкреатитом более чем в 2 раза [4, 
16. 27. 46]. Если в 80-е годы частота ХП составляла 3,5—4,0 на 100 тыс. на-
селения в год [36, 41], то в последнее десятилетие отмечен неуклонный 
рост частоты заболеваний ПЖ, поражающих ежегодно 8,2—10 человек на 
100 тыс. населения [26, 33, 43, 47, 49]. В США и Дании хронический пан-
креатит регистрируется в 3,5—4 случаях среди госпитализированных боль-
ных на 100 тыс. населения [26]. Распространенность заболевания в Европе 
составляет 25,0—26,4 случаев на 100 тыс. населения в год [34, 35, 36, 43]. 

В России отмечен более интенсивный рост заболеваемости ХП, как сре-
ди взрослого [27], так и детского населения [1, 2, 13, 30]. Распространен-
ность ХП у детей составляет 9—25 случаев [1, 30], у взрослых — 27,4—50 
случаев на 100 тыс. населения [14, 33]. 

Обычно ХП развивается в среднем возрасте (35—50 лет). В развитых 
странах ХП заметно «помолодел»: средний возраст с момента установления 
диагноза снизился с 50 до 39 лет, среди заболевших на 30 % увеличилась 
доля женщин [7]; первичная инвалидизация больных достигает 15 % [38]. 

По данным Бюро медицинской статистики Комитета здравоохранения 
Москвы, заболеваемость ХП за период с 1993 по 1998 г. удвоилась. Рас-
пространенность заболеваний ПЖ среди взрослых за последние 10 лет уве-
личилась в 3 раза, в то время как у подростков данный показатель вырос 
более чем в 4 раза. Считается, что данная тенденция связана с ухудшением 
экологической ситуации в регионе, увеличением потребления алкоголя, в 
том числе низкого качества, снижением качества питания и общего уровня 
жизни [23]. 

Значения показателей заболеваемости постоянно растут и за счет улуч-
шения методов диагностики, появления в последнее время новых методов 
визуализации ПЖ с высокой разрешающей способностью, позволяющих 
выявлять ХП на более ранних стадиях развития заболевания [16, 19, 31, 
49]. 

Немаловажным и в клиническом и в социальном плане являются такие 
особенности ХП, как прогрессирующее течение с постепенным нарастани-
ем внешнесекреторной недостаточности, персистенция болей и диспепси-
ческого синдрома, необходимость соблюдения диеты, постоянного, вплоть 
до пожизненного, приема ферментных препаратов [20]. Следует отметить 
также многообразие этиологических причин ХП и недостаточностью раз-
работки вопросов первичной и вторичной профилактики заболевания [22].  

ХП характеризуется значительным снижением качества жизни и соци-
ального статуса большого числа больных молодого и среднего, наиболее 
трудоспособного, возраста. При рецидивирующем течении ХП в 30 % слу-
чаев развиваются ранние осложнения (гнойно-септические, кровотечения 
из изъязвлений слизистой оболочки гастродуоденальной зоны, тромбоз в 
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системе портальной вены, стеноз двенадцатиперстной кишки и др.), ле-
тальность при этом достигает 5,1 % [25, 27]. 

Летальность после первичного установления диагноза ХП составляет до 
20 % в течение первых 10 лет и более 50 % — через 20 лет [6, 8, 25, 44], со-
ставляя в среднем 11,9 % [34]. 15—20 % больных ХП погибают от осложне-
ний, связанных с атаками панкреатита, другие — вследствие вторичных на-
рушений пищеварения и инфекционных осложнений [14]. Частота ХП по 
данным аутопсий варьирует от 0,01 до 5,4 %, составляя в среднем 0,3— 
0,4 % [14, 36, 37, 41, 48]. 

Считается, что ХП является предраковым состоянием для карциномы 
ПЖ. Так, двадцатилетний анамнез у больных ХП повышает риск развития 
рака ПЖ в 5 раз [34, 43], причем анализ статистических данных в США 
выявил, что параллельно с ростом заболеваемости ХП отмечено увеличе-
ние смертности от рака ПЖ в 3 раза [39]. 

Быстрый прогресс в медицинских технологиях, произошедший за по-
следние 20 лет, революционизировал процесс обследования больных с па-
тологией ПЖ, позволив врачам устанавливать диагноз ХП с высокой точ-
ностью. Как и в изучении других органов, в панкреатологии был внедрен 
ряд высокоинформативных лабораторных и инструментальных методов ис-
следования: определение ферментов, специфических белков, лучевые 
(ультразвуковое исследование — УЗИ, компьютерная томография — КТ, 
магнитно-резонансная томография — МРТ), эндоскопические (ЭРХПГ, 
эндоУЗИ) и другие методы исследования [5, 9]. 

В настоящее время для диагностики ХП используется около 90 различ-
ных методов исследования, однако большинство из них не позволяет уста-
новить диагноз ХП на ранней стадии заболевания. Ошибки в диагностике 
обострений ХП согут составлять до 90 % на догоспитальном этапе и до 
17 % —в стационаре [32, 42]. Самые разнообразные нарушения пищеваре-
ния, зачастую не связанные с поражением ПЖ, «эхогенная неоднород-
ность» ПЖ нередко рассматриваются в качестве достаточного основания 
для диагностики ХП. Большое число диагностических ошибок объясняется 
наличием многосимптомности и фазности клинических проявлений ХП, 
малодоступностью ПЖ для физикального исследования, недостаточной 
технической оснащенностью многих лечебно-профилактических учрежде-
ний и недостаточной информативностью проводимых исследований, от-
сутствием четких диагностических алгоритмов [16]. 

Многое в проблеме ХП до сих пор остается не решенным. К неуточнен-
ным факторам приходится отнести и такую важнейшую характеристику, 
как границы самой нозологической формы «хронический панкреатит». С 
точки зрения ряда исследователей, ХП должен считаться относительно 
редким заболеванием. По их мнению, за диагнозом ХП нередко скрывают-
ся «псевдопанкреатические состояния». Ряд исследователей ограничивает 
ХП фактически лишь осложненными формами болезни, многие считают 
правомерным диагноз только в случае «непрерывности» воспалительно-
дистрофического процесса в ПЖ. В каждой из этих точек зрения есть свой 
резон, однако полностью принять их все-таки не представляется возмож-
ным. Статистические данные свидетельствуют, что болезни  ПЖ не явля-
ются редкими. Если ограничиться одними только осложненными вариан-
тами патологии, то автоматически отсекается неосложненный ХП, пред-
ставляющий собой наиболее курабельные и перспективные для консерва-
тивного лечения формы. Действительно, из числа больных ХП, впервые 
поступивших в стационар, у 30 % имеются осложненные формы заболева-
ния, а у 70 % — неосложненные. При последующем наблюдении за боль- 
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ными частота осложненных форм обычно увеличивается. Выявление ХП 
на поздних стадиях заболевания имеет, как правило, неблагоприятный 
прогноз [41, 45]. Таким образом, мы солидарны с мнением Б. Д. Старости-
на, считающего, что в настоящее время существует гиподиагностика ХП, 
причем и данная патология должна быть включена в дифференциальный 
диагноз во всех случаях необъяснимой абдоминальной боли [21]. 

Остается до конца не определенным и само понятие «острый» и «хро-
нический» панкреатит. Стадия обострения ХП сходна как по патогенезу, 
так и по исходам, которые в свою очередь зависят от интенсивности про-
водимой терапии с течением ОП [17]. Однако, несмотря на большое коли-
чество исследований, посвященных ХП, до сих пор нет единства в пони-
мании взаимоотношений острого и хронического панкреатита. 

До настоящего времени, несмотря на значительные успехи, достигнутые 
в фармакотерапии ХП, внедрение новых схем лечения и расширение пока-
заний к уже существующим препаратам, наиболее сложным разделом пан-
креатологии остается лечение заболеваний ПЖ. Большое количество 
средств, используемых в лечении ХП, часто ставит перед практическим 
врачом сложную задачу выбора наиболее эффективных их комбинаций у 
конкретного больного. Поэтому остается открытой проблема разработки 
более четких критериев выбора тактики лечения ХП с учетом индивиду-
альной характеристики пациента. 

Бурное развитие панкреатологии, продиктованное в том числе и стрем-
лением к ранней диагностике ХП, позволяющей при помощи своевремен-
ных мероприятий снизить темпы прогрессирования заболевания и улуч-
шить качество жизни больных, сопровождается появлением большого ко--
личества научных публикаций, посвященных изучению этиологии ХП, ме-
ханизмов его патогенеза, новым диагностическим и лечебным методикам. 
При этом практическому врачу часто своевременно не удается охватить 
вниманием даже фундаментальные работы по клинической панкреатологии 
и фармакотерапии, не говоря уже об отдельных научных исследованиях. 

В связи с этим мы поставили перед собой цель изложить в обобщаю-
щем виде представления об этиологии, особенностях патогенеза, диагно-
стике и современных подходах к терапии ХП. Мы надеемся, что данное 
издание окажет реальную помощь практикующим врачам и будет интерес-
но для научных работников, занимающихся вопросами панкреатологии. 
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ГЛАВА 1 

Патоморфология хронического 
панкреатита 

Прижизненное морфологическое исследование ПЖ (биопсия) производится 
редко ввиду трудности забора материала, обусловленной глубоким за-
брюшинным расположением органа и опасностью травматизации с'воз-
можностью активации ферментов и угрозой самопереваривания отдельных 
участков вокруг пункционного хода. Однако возможности современных 
методов диагностики, направленных на визуализацию структуры ПЖ, по-
зволяют довольно точно судить о различных морфологических изменениях 
в ПЖ [2]. 
Возникающие при хроническом панкреатите морфологические изменения 
ткани ПЖ не являются только воспалительными. В развитии поражения 
ПЖ, эпизодов обострения ХП может иметь значение большое число 
самых разнообразных этиологических факторов, в то время как морфоге-
нез         хронического панкреатита в значительной мере однотипен. 

По мнению Н. Б. 
Губергриц и Т. Н. 
Христич, острый и 
хронический панкреа-
тит обладают общно-
стью этиопатогенеза, 
острый панкреатит 
может переходить в 
хронический, хрони-
ческий часто сопрово-
ждается обострения-
ми, особенно на ран-
них стадиях заболева-
ния [2]. Поэтому мор-
фологически острый 
панкреатит (или обо-
стрение хроническо-
го) характеризуется 
преобладанием альте-
ративных и экссуда-
тивных процессов 
(рис. 1.1). Легкие 
формы протекают с 
серозным воспалени-
ем (отечный панкреа- 
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тит), которое может 
закончиться выздо-
ровлением, рассасы-
ванием экссудата и 
возвратом к норме 
или организацией его 
с появлением очагов 
фиброза. Хрониче-
ский панкреатит ха-
рактеризуется воспа-
лением ПЖ с посте-
пенно нарастающей 
гибелью, атрофией 
паренхимы и склеро-
зом (фиброзом) стро-
мы (рис. 1.2). ХП мо-
жет протекать с обо-
стрениями, каждое из 
которых усугубляет 
эти процессы, или без 
них. 

В начальном пе-
риоде заболевания па-
тологический про-
цесс может носить ог-
раниченный характер 
и не распространяться 
на всю железу, что 
позволило подразде-
лить ХП по локализа-
ции на левосторон-
ний, локализующийся 
в хвосте; правосто-
ронний, локализую-
щийся в головке; па-
рамедиальный, зани-
мающий среднюю 
часть железы; диф-
фуЗный, с поражением 
всех отделов органа 
[11]. Следует отметить, 
что последний вариант 
является исходом 
заболевания. 

При ХП в патологический процесс вовлекаются все структуры ПЖ — 
ацинусы, островковый аппарат, протоковая система, сосуды, нервный ап-
парат, интерстициальная ткань. 

Макроскопически ПЖ чаще увеличена в размерах, плотная; фиброзная 
капсула склерозирована, местами под капсулой можно видеть старые фо-
кусы жировых некрозов ярко-желтого цвета (рис. 1.З., 1.4). На разрезе: па-
ренхима с обильными разрастаниями фиброзной ткани светло-серого цве-
та, подчеркнутым дольчатым рисунком. При вскрытии главного панкреа-
тического протока, а также протоков первого порядка обращает на себя 
внимание неравномерное сужение и расширение их просветов, что 
соот- 
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ветствует области па-
тологического процесса 
[7, 9]. 

Различают следую-
щие разновидности 
расширения протоков 
[10]: 

• глобальная дила- 
тация; 

• эктазия в облас 
ти головки; 

• биполярная    эк 
тазия; 

• корпокаудаль- 
ная эктазия; 

• псевдокистоз- 
ные изменения. 

Поверхность железы    
может быть неровной за 
счет наличия в толще 
органа или в, 
подкапсульных отделах 
псевдокист (рис. 1.5), 
имеющих разное 
содержимое в зависи-
мости от давности их 
образования. Содержимое 
относительно «свежих» 
кист представлено 
некротизи-рованной 
тканью железы с 
примесью крови, богато 
протеоли-тическими 
ферментами; 
эпителиальная выстилка 
отсутствует. При 
нагноении содержимое 
кист мутное, серовато-
зеленого цвета, иногда 
зловонное (рис. 1.6). 
Встречаются и мелкие 
ретенционные кисты 
протоков, выполненные 
прозрачным 
содержимым, которые 
образуются дистальнее 
места сужения протоков. 
В ряде случаев 
отмечается развитие 
пристеночного или 
обтурирующего тромбоза 
селезеночной артерии и 
вены. 

По прошествии нескольких лет от момента манифестации клинической 
симптоматики ПЖ бывает как увеличена в размерах, так и значительно 
уменьшена с выраженным склерозом капсулы и спаечным процессом на 
поверхности. Паренхима железы режется с трудом, в части случаев имеются 
отложения извести как в просвете протоков в виде формирования камней с 
зернистой поверхностью белесовато-желтого цвета (рис. 1.7), так и свободно 
лежащей среди разрастаний фиброзной ткани в местах бывшего некроза 
паренхимы. Обызвествление ткани ПЖ сочетается с рубцовой деформацией   
железы.   Количество   экзокринной   паренхимы   значительно 
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уменьшено, иногда 
она полностью отсут-
ствует [9]. 

Основными гисто-
логическими призна-
ками являются про-
грессирующая атро-
фия железистой тка-
ни, распространение 
фиброза и замещение 
соединительной тка-
нью клеточных эле-
ментов паренхимы 
поджелудочной желе-
зы. Существует мне-
ние, что при различ-
ных этиологических 
вариантах ХП процесс 
начинается преиму-
щественно в прото-
ках   ПЖ,   фиброзная 

трансформация дебютирует именно с этой структурной части органа [1]. В 
то же время рядом авторов подчеркивается значимость прогрессирующей 
атрофии и фиброзных изменений именно железистых элементов ПЖ 
[12,13]. 

Склеротические изменения ведут к нарушению проходимости протоков, 
внутрипротоковой гипертензии, прогрессирующим некрозам ацинарной 
ткани и образованию кист. Необходимо отметить, что кистозные измене-
ния ткани ПЖ рассматриваются как конечный результат перенесенного 
острого панкреатита, а не как обязательный атрибут хронического [4]. 

При гистологическом исследовании отмечают, что экзокринная парен-
хима представлена дольками неодинаковой величины, имеется много 
сформированных ложных долек за счет диффузного разрастания соедини-
тельной ткани между предсуществующими дольками и в толще их 
(рис. 1.8). 

В толще долек неравномерно разбросаны свежие некрозы ацинусов и 
их групп с сегментоядерной лейкоцитарной инфильтрацией, иногда фоку-
сы нагноения (гнойный панкреатит) (рис. 1.9), а также организующиеся 
фокусы некроза паренхимы, представленные разрастаниями нежно-волок-
нистой соединительной ткани. Просветы некоторых ацинусов и мелких 
протоков содержат клеточный детрит, местами с примесью сегментоядер-
ных лейкоцитов. На фоне нормальных долек с неизмененными ацинусами, 
клетки которых богаты зимогенами, отчетливо видны дольки и их фраг-
менты, где клетки ацинусов дискомплексированы, лишены зимогенов. Ци-
топлазма таких клеток вакуолизирована, богата липидами; в некоторых 
клетках гранулы зимогена располагаются в базальных отделах, в отличие 
от апикальных в норме. 

Строма органа представлена разрастаниями широких пластов соедини-
тельной ткани разной степени зрелости, местами молодой, отечной, распо-
ложенной в зонах некроза паренхимы, местами грубоволокнистой, ин-
фильтрированной лимфоцитами, гистиоцитами, плазмоцитами и сегмен-
тоядерными лейкоцитами. Воспалительная инфильтрация распространяет-
ся и внутрь долек. Встречаются свежие и старые очаги жировых некрозов.  
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Протоки всех калиб-
ров эктазированы в 
разной степени, со-
держат или жидкий 
эозинофильный сек-
рет, или гноевидный. 
Стенки протоков с 
явлениями острого и 
хронического воспа-
ления, очаговыми 
разрастаниями грану-
ляционной ткани; 
эпителий уплощен, на 
отдельных участках 
изъязвлен [7, 9]. 

В паренхиме име-
ются отложения гемо-
сидерина (рис. 1.10), 
свидетельствующие о 
прошлых кровоизлия-
ниях. Венозные сосу-
ды расширены, пол-
нокровны. Наличие 
микроциркуляторных 
изменений типа мик-
роангиопатий, дезор-
ганизации базальных 
мембран капилляров, 
снижение транска-
пиллярного обмена 
позволяют считать со-
судистый компонент 
одним из основных 
патогенетических 
факторов [6, 7). 

При электронно -микроскопическом исследовании выявляются 
исчезновение микроворсинок в апикальных отделах протокового 
эпителия, десквамация эпителия в просвет протоков и гиперплазия с 
появлением многослойных структур [3]. Наряду с этим была отмечена 
перестройка протокового эпителия за счет появления очень высоких 
клеток циллиндрического эпителия с выраженной продукцией 
нейтральных мукополисахаридов. 

Описана непроходимость панкреатических протоков, обусловленная ме-
таплазией эпителия [8]. При этом возникает постепенная дегенерация аци -
нусов и замещение их соединительной тканью. В поздних стадиях заболе-
вания процесс становится настолько выраженным, что нормальная ткань 
представлена островками, заключенными в каркас из грубой соединитель-
ной ткани. Наличие пролиферативных процессов в малых протоках и труд-
норазличимые микроскопически нормальные структуры ПЖ вызывают по-
дозрение на наличие опухолевого процесса. Это в большей степени отно- 
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снтся к так называе-
мой псевдотумороз-
ной форме хрониче-
ского панкреатита. 
Е.  Б.  Медвецкий и 
Т. А. Кадощук при 
электронно-микро-
скопическом исследо-
вании ПЖ при хрони-
ческом псевдотумо-
розном панкреатите и 
раке ПЖ отметили 
полное отсутствие ко-
личественных разли-
чий между компар-
тментами клеток про-
токового эпителия и 
злокачественными 
клетками. Это указы-
вает на то, что бласто-
мдтозные клетки при 
л.пьнейшей диффе-
генцировке использу--
?т структурно-функ-
циональный интеграл 
лротокового, а не 
ашшарного   эпителия. 

К. Richter (1981) 
при электронно-мик-
роскопическом иссле-
довании ацинозных 
клеток при экспери-
ментальном панкреа-
тите обнаружил, что 
при деструкции ба-
зальных мембран в 
ацинусах происходит 
тотальная или субто-
тальная гибель от-
дельных клеток, а при 
сохранении      базаль- 
ных мембран ацинарных клеток — метаплазия ацинарного эпителия, кото-
рый по своему морфологическому состоянию становится промежуточным 
между ацинарной клеткой и протоковым эпителием. При этом получаются 
так называемые ацинодуктулярные структуры, которые при световой мик-
роскопии имеют вид первичных выводных протоков (цит. по [9]). 

Нервные стволы, проходящие в прослойках соединительной ткани, ги-
пертрофируются, около них иногда обнаруживают воспалительные ин-
фильтраты, нервные ганглии дистрофически изменены. Возможно, подоб-
ные изменения интрамуральнои нервной системы могут объяснить посто-
янный характер болей. 

При кальцифицирующих панкреатитах строма представлена мощными  
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разрастаниями соеди 
нительной ткани с 
умеренным хрониче 
ским воспалением, 
иногда воспалитель 
ная инфильтрация 
может полностью от 
сутствовать. Отмеча 
ется выраженная пе 
рестройка сосудов,  
как артериальных, так 
и венозных, в виде 
перекалибровки их 
просвета за счет раз 
растания и склероза 
внутренней оболоч  
ки. Гипертрофия 
нервных стволов уве 
личивается, дистро 
фические изменения 
нервных ганглиев на 
растают, количество 
нервных клеток в них 
уменьшается. 

Еще большей 
перестройке 
подвергается 
протоковая система 
железы. Пальцевид-
ные и «клапанные» 
выбухания фиброз-
ной ткани стенок 
протоков почти пол-
ностью перекрывают 
их просвет, что при-
водит к нарушению 
оттока секрета. Повы-
шенная десквамация 
протокового эпите-
лия приводит к 
увеличению 
содержания 
незимогенного белка, 
его коагуляции и 
способствует 
образованию 
микролитов. 

Существует мнение, что морфологические изменения при ХП алкоголь-
ной и билиарной этиологии имеют дифференциально значимые особенно-
сти [6]. Так, морфогенез алкогольного ХП состоит в нарушении белкового 
и энергетического обмена ацинарной клетки, снижении синтеза и накоп-
лении секреторных гранул, деформации ацинусов за счет метаплазии аци-
нарных клеток в протоковые, эпителиально трубчатой деформации ацину-
сов с атрофией и гибелью этих структур. Характерны прогрессирующая ат-
рофия ацинарной ткани с выраженным фиброзом органа, протоковая про-
лиферация с перидуктальным склерозом и нарушением дренажной функ-
ции, скопление густого секрета в кистозно расширенных протоках. Мор-
фогенез билиарного ХП состоит в преимущественно липидно-жировой 
дистрофии ацинарных клеток при сохранении способности к синтезу фер- 
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ментов в протоковую 
систему с застоем сек-
рета и кистозным рас-
ширением центроаци-
нарных протоков. Ха-
рактерны повышен-
ное содержание гра-
нул зимогена в ани-
нарных клетках с по-
следующим снижени-
ем синтеза панкреати-
ческих ферментов, ат-
рофия ацинарных 
клеток с протоковой 
метаплазией и их ги-
белью, заместитель-
ный склероз и липо-
матоз с незначитель-
ным перидуктальным 
склерозом крупных 
выводных протоков. 

С течением време-
ни количество остров-
ков в большинстве 
случаев уменьшается, 
что проявляется кли-
нической картиной 
эндокринной недоста-
точности; размеры 
клеток сохранивших-
ся островков и их 
ядер при этом увели-
чиваются, что следует 
расценивать как про-
явление компенсатор-
ной гипертрофии [9]. 

По данным Ю. А. Нестеренко и соавт. [6] при атрофии аци-нарной 
паренхимы эндокринная ткань ПЖ не только не подвергалась 
атрофическому изменению, а отмечалась гиперплазия островко-вого 
аппарата с обычным клеточным составом. В таких островках среди 
эндокринных клеток встречались ацинарные клетки с отсутствием четких 
мембран и секреторными гранулами, свойственными как эндокринным, 
так и экзокринным клеткам. В отдельных атрофичных дольках попадались 
крупные островки эндокринной ткани, иногда превышающие по размерам 
оставшиеся участки экзокринной ткани; в островках Лангерганса отмеча-
лась неоднородность клеточного состава. В структуре отдельных островков 
частично или полностью преобладали крупные клетки со светлой цито-
плазмой и пикнотичным ядром. По мнению авторов, такое разнообразие в 
Строении эндокринных клеток островков указывает на то, что у больных  
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ХП преобладают не только процессы гиперплазии эндокринной ткани, 
но и изменяется их функциональная активность с гиперпродукцией 
различных гормонов. 
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ГЛАВА 2 

Этиология и патогенез хронического 
панкреатита 

2.1.   Острый и хронический панкреатит. Единство патологических 

процессов 

Хронический панкреатит — заболевание полиэтиологическое и полипато-
генетическое. К числу этиологических факторов ХП можно отнести раз-
личные поражения органов, анатомически и физиологически связанных с 
поджелудочной железой (билиарный тракт, желудок и двенадцатиперстная 
кишка, чревный ствол и его ветви, питающие ПЖ), алкоголизм и наруше-
ния питания, воздействие различных медикаментов и химических факто-
ров, ведущих к повреждению ПЖ [45]. 

Клинические наблюдения показали, что большинство этиологических  
факторов возникновения ХП соответствуют таковым при остром панкреа-
тите. Существуют данные, что острый панкреатит в 10 % случаев транс-
формируется в хронический [51, 76], причем в возникновении ХП боль-
шое значение имеют случаи нераспознанного острого панкреатита, кото-
рые не диагностируются в 60 % случаев [12], что в целом значительно уве-
личивает 10 % квоту трансформации. Высказывается и другое мнение — 
острый панкреатит переходит в хронический, но только в результате при-
соединяющихся осложнений (псевдокисты, абсцессы, флегмоны) [76]. 

В то же время P. A. Banks и Н. Spiro считают, что острый панкреатит 
может сопровождаться полной деструкцией ПЖ, но почти никогда не ве-
дет к развитию прогрессирующего ХП [101, 450]. 

Тем не менее переход острого панкреатита в хроническую форму под-
тверждается современными методами исследования, согласно которым че-
рез год после перенесенного острого панкреатита различные изменения со 
стороны ПЖ выявляются в 86,7 % случаев [12]. 

Аналогичные результаты получены другими исследователями, которые у 
85,6 % больных с клинической картиной острого панкреатита выявили 
значительное повышение эхогенности ПЖ, свидетельствующее о наличии 
в ПЖ соединительной ткани [55]. Эти результаты клинических наблюде-
ний позволяют сделать заключение, что в 20—30 % случаев ХП развивается 
вследствие перенесенного ранее острого панкреатита. 

К сожалению, в настоящее время отсутствуют общедоступные методы 
контроля непрерывности воспалительного процесса в ПЖ, с чем и связа-
ны периодически возникающие сомнения в единстве острого и хрониче-
ского панкреатитов. 

Зависимость между эпизодом ОП и развитием ХП в течение нескольких 
последних десятилетий являлась предметом ряда исследований, в которых 
осуществлены попытки выделения возможных патогенетических механиз-
мов такой взаимосвязи. 

Потенциальная возможность трансформации ОП в ХП впервые была  
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сформулирована еще в 1946 г. М. W. Comfort и соавт. [158] в виде модер-
низированной впоследствии «теории соотношения некроза и фиброза», 
некоторые подробности которой мы рассмотрим в главе 3 монографии. 
Патологический механизм в этом случае реализуется посредством 
повторных эпизодов ОП, которые могут привести к ХП. Так, 
образующиеся при ОП воспалительные медиаторы вызывают некроз 
ткани ПЖ, а подключающиеся со временем иммунные механизмы, 
нарушения в системе ПОЛ потенцируют персистирование процесса, т. е. 
хронизацию, что в конечном итоге приводит к развитию фиброза в ПЖ. 

Научное обоснование этой теории отражается, прежде всего, в морфо-
логических исследованиях, проведенных Kloppel. Автор считает, что ОП, 
характеризующийся перипанкреатическим некрозом, не является 
причиной развития ХП, в то время как интрапанкреатический некроз 
может приводить к перилобулярному фиброзу с интралобулярными 
протоковыми изменениями, заканчивающимися стенозом протоков и 
развитием классической картины ХП [298, 299]. Стеноз приводит к 
затруднению оттока панкреатического секрета с осаждением белка и 
последующей кальцифи-кацией. 

Другая гипотеза рассматривает исходную атаку ОП как следствие 
ситуационного чрезмерного употребления алкоголя у больного с 
латентно (суб-клинически) протекающим ХП; фактически данный 
эпизод может быть первичным проявлением ХП [461]. 

Подробно обсуждается и роль ОП в развитии деформации панкреати-
ческих протоков. Принимая во внимание, что полное восстановление 
структуры и целостности ПЖ — основной признак отечного ОП [104], не 
оставляющего в ПЖ морфологических изменений, некротический ОП 
может приводить к образованию рубцов, вызывающих стриктуры ГПП, 
на фоне которых со временем развивается ХП. Этот механизм может 
реализоваться при формировании псевдокист, часто возникающих в 
головке ПЖ [462], при разрыве вирсунгова протока на фоне ОП [478]. 

Если зона стеноза главного протока локализуется в головке ПЖ, то, 
конечно же, дистальнее обструкции разовьется протоковая гипертензия, 
вовлекая практически всю железу в патологический процесс. Если стеноз 
сформировался в зоне тела ПЖ, то по указанному механизму обструкция 
разовьется только в теле и хвосте ПЖ, в то время как паренхима ПЖ про-
ксимальнее обструкции будет характеризоваться нормальной морфологи-
ческой картиной. Исходя из этого, Н. Sarles и соавт. полагают, что 
единственный механизм, при котором ОП может прогрессировать к 
ХП,— это «путь» через образование фиброзно-рубцовых стенозов 
протоков, возникающих после перенесенного ОП [431]. 

Нередки случаи, когда обструкция, возникшая в исходе ОП, не была 
своевременно диагностирована. Впоследствии, как показывают 
результаты ЭРХПГ у таких больных, регистрировались морфологические 
изменения, прогрессирующие от гомогенного расширения протока выше 
стеноза к развитию конкрементов вирсунгова протока и его 
иррегулярности [139]. По истечении нескольких лет у таких больных 
формировались изменения, которые едва можно было отличить от ХП 
необструктивного происхождения. Нет сомнения, что алкоголь имеет 
существенное влияние на этот процесс. Так, в экспериментах на 
собаках употребление алкоголя на фоне обструкции вирсунгова протока 
усугубляло течение ХП [462]. 

Конечно, возможны и другие патогенетические механизмы. 
Например, при экспериментальных исследованиях у крыс была 
выявлена определенная роль ишемии, вызванной микрососудистой 
гиперперфузией при ОП,  
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приводящая впоследствии к развитию типичных для ХП морфологических 
изменений [219]. 

Описывая панкреатит как хронический рецидивирующий процесс, 
включающий в себя эпизоды остро развивающегося отека или некроза 
ПЖ, на фоне которых происходит развитие склероза ткани железы, следу-
ет поставить вопрос, имеются ли такие формы панкреатита, при которых 
острая фаза заболевания отсутствует. 

В большей части случаев панкреатит приобретает рецидивирующий ха-
рактер с повторными острыми приступами. У ряда больных между первым 
приступом острого панкреатита и возникновением клинических проявле-
ний хронического происходит значительный промежуток времени — от 1 
года до 20 лет. Отсутствие в анамнезе больных ХП указаний на острые 
приступы не является абсолютным доказательством того, что их не было; 
примерно у 60 % больных симптомы острого панкреатита маскируются 
клинической картиной заболеваний билиарного тракта, либо его принима-
ют за другое заболевание, вследствие чего устанавливают диагноз первич-
ного хронического панкреатита [37]. 

Длительное время существовало мнение, что могут встречаться случаи 
острого панкреатита, которые не имеют исхода в фиброз ПЖ, а также фор-
мы хронических панкреатопатий, не сопровождающихся острыми присту-
пами, а имеющих в основе постепенно нарастающий склероз ткани железы, 
обычно обусловленный первично-метаболическими нарушениями. Так, при 
неспецифическом язвенном колите, гемохроматозе, хронической почечной 
недостаточности и других заболеваниях возникают выраженные склероти-
ческие изменения в ткани ПЖ при отсутствии существенных клинических 
проявлений панкреатита; в соответствии с этим взглядом данные формы за-
болевания не являются истинным ХП [263]. В настоящее время вряд ли 
можно согласиться с такой точкой зрения, поскольку вне зависимости от 
этиологического фактора имеются общие звенья патогенеза заболевания, 
характеризующиеся схожими морфологическими изменениями в ткани 
ПЖ, отсутствие же типичных клинических проявлений не является значи-
мым фактом, поскольку в последние годы все чаще наблюдается малоспе-
цифичная клиническая картина ХП [43, 49, 53, 103], а латентные формы за-
болевания выделены в последних классификациях отдельно [24, 77]. 

В последнее время многие исследователи считают, что ОП и ХП — это 
фазы одной болезни [13, 78, 120]. Действительно, часто больные ОП ука-
зывают на предшествующие периодические боли в животе в течение ряда 
лет. И напротив, многие больные ХП связывают начало заболевания с чет-
ким приступом абдоминальной боли, косвенно свидетельствуя о том, что 
панкреатит — это единый воспалительно-дегенеративный процесс [1, 37, 
54, 73, 128]. Подтверждением этого мнения является тот факт, что часто 
ОП и ХП в своем течении могут иметь такие осложнения, как кисты [ПО, 
226] и свищи ПЖ [16], развитие которых невозможно без разрушения па-
ренхимы и протоков органа [28]. 

Наиболее ярко взаимосвязь острого и хронического панкреатитов отра-
жена в недавних исследованиях G. Talamini и соавт. Авторами было пока-
зано, что массивное острое повреждение ПЖ нередко происходит на фоне 
уже длительно текущего ХП, приобретая формы тяжелого ОП. Так, в 18 % 
случаев наблюдается эпизод тяжелого ОП у больных с длительным анам-
незом ХП. У 9 % пациентов панкреатит манифестировал тяжелой атакой 
ОП, однако при первичном обследовании были выявлены типичные для 
ХП признаки (кальцификация паренхимы, протоковый калькулез, зоны 
фиброза  паренхимы  ПЖ  и др.).   Значительно  меньшее  число  больных  
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(8,2 %) отмечали атаку тяжелого ОП, после которой в течение нескольких 
лет развилась типичная клиническая картина ХП [460]. 

С учетом приведенных данных можно заключить, что ассоциативная 
взаимосвязь между ОП и ХП существует, безусловно, хотя патофизиологи-
ческие механизмы перехода ОП в ХП могут быть различными [47]. 

2.2.   Основные этиологические формы панкреатитов 

В этом разделе мы рассмотрим наиболее часто встречающиеся этиологи-
ческие причины развития ХП: алкоголизм, патологию желчевыводящих 
путей и двенадцатиперстной кишки, наследственные факторы, лекарствен-
ные поражения ПЖ, а также идиопатический ХП. 

2.2.1.     Алкогольный панкреатит и курение 

Один из первых случаев алкогольного панкреатита был описан в 1788 г. 
Cawley, который наблюдал молодого «беспечно живущего» мужчину, по-
гибшего от истощения и сахарного диабета. На вскрытии в поджелудочной 
железе были выявлены многочисленные камни (цит. по [43]). 

В настоящее время алкоголизм среди множества причин хронического 
панкреатита, по данным и зарубежных [190, 258, 277, 519], и отечествен-
ных [1, 37, 59] исследователей, составляет 40—80 % случаев. На сегодняш-
ний день установлено, что злоупотребление алкоголем служит основной 
причиной развития ХП в индустриально развитых странах [258, 519]. На-
блюдается линейная зависимость между потреблением алкоголя и лога-
рифмическим риском развития ХП [182, 190]. Отмечена прямая корреля-
ция между заболеваемостью панкреатитом и потреблением алкоголя муж-
чинами в возрасте 20—39 лет [50]. 

Однозначного мнения о том, какая доза этанола способствует развитию 
заболевания, в настоящее время нет. Разные авторы указывают, что ХП 
развивается при употреблении этанола в количестве от 20 до 100 г в сутки 
в течение от 2 до 20 лет [190, 258, 277, 459]. В развитых странах длитель-
ный прием (6—18 лет) этанола в дозе более 150 мг/сут отмечают 60—70 % 
больных ХП [43]. В то же время установлено, что употребление алкоголя 
на протяжении 8—12 лет даже в дозе 80—120 мл в сутки приводит к разви-
тию изменений в ПЖ, чаще всего кальцинозу и накоплению жира в аци-
нарных клетках [20]. 

Сообщается, что риск развития ХП для непьющих более низок, чем 
риск для людей, употребляющих даже малые количества этанола (до 20 г в 
сутки). На основании полученных данных авторами был сделан вывод, что 
не существует никакого статистического порога для токсичности алкоголя, 
а ведущее значение имеют факт ежедневного употребления алкоголя и об-
щая продолжительность его употребления [191]. 

Считается, что существуют т. н. «безопасные» дозы алкоголя для ПЖ. 
А. И. Хазанов приводит данные, что 210 мл чистого этанола в неделю яв-
ляется такой безопасной в отношении развития ХП дозой. Имеются дан-
ные, что опасными и очень опасными дозами являются соответственно 
80—160 и более 160 мл чистого этанола в сутки [72]. Некоторые панкреато-
логи считают, что токсическая доза для ПЖ в 2 раза больше, чем для пече-
ни; панкреотоксическая доза этанола для женщин в 2 раза меньше, чем 
для мужчин [42]. 
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Существует мнение, что развитие ХП у части пациентов, принимающих 
алкоголь в дозе менее 50 г/сут в течение 2 лет, позволяет предполагать на-
личие других этиологических факторов (курение, очень низкое или высо-
кое потребление жира и белка с пищей) в патогенезе заболевания [43]. В 
то же время существует мнение, что недоедание, а также тип алкогольного 
напитка не оказывают существенного влияния на заболеваемость ХП [429]. 

Так, исследования Т. Kondo и соавт. [301] показали, что помимо алко-
гольного воздействия для развития панкреатита необходимо сочетанное 
воздействие различных факторов, включающих анатомические особенно-
сти ПЖ, особенности кровоснабжения и иннервации, строения протоко-
вой системы железы, а также особенности питания. 

Эта концепция в последние годы была серьезно оспорена [434]. По ре-
зультатам исследований, проведенных в Японии, риск возникновения ХП 
был выше у лиц, употребляющих низкоалкогольные напитки [356]. 

Интересны экспериментальные данные Н. Sarles и соавт. (1971), пока-
завших более высокую частоту возникновения ХП у крыс при длительном 
введении в рацион питания высокого содержания белка и алкоголя [428]. 
В отдельных исследованиях Н. Tsukamoto и соавт. (1988) было показано, 
что у крыс на фоне уменьшения доли жиров в пище хроническая алко-
гольная интоксикация приводила к значительно менее выраженным изме-
нениям в ПЖ. Достоверно более выраженные морфологические изменения 
были отмечены в группе животных, получавших, помимо стандартных доз 
алкоголя, корм с высоким содержанием жиров [482]. 

Большая вариабельность данных о дозах и сроках употребления алкого-
ля, приводящих к развитию ХП, позволила предположить, что существует 
генетическая предрасположенность к ХП [247]. Нельзя игнорировать и тот 
факт, что, в отличие от лиц европеоидной расы, представители негроидной 
расы госпитализируются по поводу обострения хронического алкогольного 
панкреатита в 2—3 раза чаще, чем по поводу алкогольного цирроза печени 
[328]. 

Интерес представляет географическое распространение алкогольного 
панкреатита. Чаще всего этот вид панкреатита встречается во Франции, 
Италии, Швейцарии и значительно реже в Германии, Дании, Швеции, Че-
хии, Словакии и Аргентине. Промежуточное положение занимает Велико-
британия. В последние ходы отмечается рост заболеваемости алкогольным 
панкреатитом в Японии [59, 356], несмотря на относительно низкие пока-
затели потребления этанола в обществе. 

Алкогольный панкреатит встречается чаще у мужчин в возрасте 35—45 
лет. Частота выявления ХП при аутопсии интенсивно пьющих людей дос-
тигает 45—50 %. Более чем у 50 % лиц, страдающих алкоголизмом, наблю-
даются нарушения экзокринной функции ПЖ [153]. Существуют данные, 
что при сочетании алкогольного поражения печени и pancreas внешнесек-
реторная недостаточность последней выражена в большей степени, чем 
при изолированном алкогольном хроническом панкреатите [15]. 

Механизм возникновения хронического панкреатита на фоне приема 
алкоголя не до конца изучен. Считается, что в патогенезе алкогольного 
панкреатита участвуют несколько механизмов [13]: 

1. Этанол вызывает спазм сфинктера Одди, в результате чего возникает 
внутрипротоковая гипертензия и стенки протоков становятся проницае-
мыми для ферментов [74]. Последние активируются под действием лизосо-
мальных гидролаз, «запуская» аутолиз ткани ПЖ. Так, в исследованиях R. 
Laugier и соавт. (1998) у больных алкогольным ХП орошение области боль-
шого дуоденального сосочка раствором этанола приводило к значительно- 
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му повышению базального давления в протоке ПЖ, что затрудняло отток 
панкреатического секрета [313]. 

2. Было установлено, что под влиянием алкоголя изменяется качествен 
ный состав панкреатического сока, в котором содержится избыточное ко  
личество белка и имеется низкая концентрация бикарбонатов [80]. В связи 
с этим создаются условия для выпадения белковых преципитатов в виде  
пробок, которые затем кальцифицируются и обтурируют панкреатические  
протоки [419]. В состав пробок входят различные белки: пищеварительные 
ферменты, гликопротеины, кислые мукополисахарйдыГа также литостатин 
(специфический «белок панкреатических камней» — pancreatic stone pro 
tein, PSP). Преципитация карбоната кальция в пробках приводит в образо 
ванию внутрипротоковых кальцинатов (подробно патогенез кальцифика- 
ции изложен ниже). 

3. Этанол нарушает синтез фосфолипидов клеточных мембран, вызывая 
повышение их проницаемости для ферментов. 

4. Этанол угнетает биоэнергетические процессы в клетках, уменьшая их 
устойчивость к повреждающим влияниям и ускоряя некротический про  
цесс. 

5. Первичным метаболитом алкоголя является уксусный альдегид, ока 
зывающий на клетку значительно большее токсическое действие, нежели  
собственно этанол. Кроме того, алкоголь и продукты его метаболизма сни 
жают активность фермента оксидазы и приводят к образованию свободных 
радикалов, ответственных за развитие некрозов и воспаления с последую  
щим фиброзированием и жировым перерождением ткани ПЖ [80]. 

6. Этанол способствует фиброзу мелких сосудов с нарушением микро 
циркуляции. 

В опытах in vitro показано, что алкоголь, по-видимому, за счет наруше-
ния баланса между протеазами и их ингибиторами в соке ПЖ, стимулиру-
ет секрецию активированных ферментов. Предполагается, что в панкреа -
тическом секрете у лиц, злоупотребляющих алкоголем, повышено отноше-
ние трипсиногена к ингибиторам трипсина, что предрасполагает к внутри-
протоковой активации ферментов [74]. К настоящему моменту имеются 
только экспериментальные данные, доказывающие снижение активности 
ингибитора трипсина на фоне приема алкоголя у крыс [445]. 

При воспроизведении модели хронического алкогольного панкреатита 
на крысах было установлено, что алкоголь инициирует фиброзный про-
цесс в ПЖ, сопровождающийся уменьшением доли ацинарной ткани, сни-
жением массы органа, ростом уровня глюкозы крови [129, 484]. 

Необходимо отметить, что имеет значение не путь введения алкоголя в 
организм, а его концентрация в крови. Следует также учитывать, что 
желчь у больных ХП, страдающих алкоголизмом, обладает выраженным 
панкреотоксическим эффектом из-за повышенного содержания в ней сво-
бодных желчных кислот [67]. 

Показано возрастание риска развития хронического алкогольного пан-
креатита при наличии дополнительного фактора — курения. Более того, в 
этом случае панкреатит развивается в более раннем возрасте [49]. В по-
следние годы стало известно, что ХП у курящих наблюдается в 2 раза чаще 
по сравнению с некурящими субъектами [459], и риск развития заболева-
ния растет в зависимости от количества выкуриваемых сигарет [519]. Куре-
ние сигарет приводит к истощению запасов витаминов С и А, а также сни-
жает сывороточный уровень других антиоксидантов, что обусловливает по-
вреждение ткани железы свободными радикалами [361, 415, 485]. 

Так,  в рамках National  Health and Nutrition Examination Survey III  
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(NHANES III) при изучении уровня антиоксидантов у 7873 здоровых доб-
ровольцев в возрасте от 17 до 50 лет, было показано, что курильщики вне 
зависимости от пола имели достоверно (р < 0,001) более низкие сыворо-
точные уровни витамина С, а- и р-каротина, в то время как снижение сы-
вороточных уровней витамина Е и селена не было достоверным [502]. 

Нельзя не учитывать результаты исследования Research Committee on 
Intractable Pancreatic Diseases (Япония), когда изучалась взаимосвязь по-
требления алкоголя и особенностей нутритивного статуса у больных хро-
ническим алкогольным панкреатитом. В рамках этой программы с июля 
1997 г. по декабрь 1998 г. был обследован 91 больной ХП (все мужчины) с 
недавно диагностированным ХП и 175 лиц контрольной группы. Результа-
ты исследования показали, что потребление витамина Е имело отрицатель-
ную корреляционную связь с риском развития ХП (р = 0,03) [322]. 

По данным С. S. Liu и соавт., курильщики старшее 45 лет имеют суще-
ственно более низкие плазменные уровни аскорбатов (0,32 ± 0,17 мг/дл), 
чем некурящие (0,53 ± 0,14 мг/дл) (р = 0,036) [324]. Результаты экспери-
ментальных исследований К. Panda и соавт. показывают, что прием 100 мг 
аскорбиновой кислоты практически полностью предотвращает индуциро-
ванное сигаретным дымом окисление белка и таким образом защищает 
микросомы от последующей протеолитической деградации [382]. Следует 
отметить, что комбинация антиоксидантов (витамины Е и С, липоевая ки-
слота) более эффективна в плане профилактики у курильщиков, чем моно-
терапия витамином С [181]. 

При кросс-секционном исследовании связи между курением сигарет и 
состоянием в крови микронутриентов у пожилых людей, проживающих в 
Великобритании (National Diet and Nutrition Survey) было обследовано 
1191 человек (619 мужчин и 572 женщины) старше 65 лет. Было показано, 
что курение сигарет обратно коррелировало с большинством индексов ан-
тиоксидантного статуса, включая уровень в плазме витамина С и кароти-
нов [324]. 

Интересны результаты исследований A. J. Alberg и соавт., которые оп-
ределили, что даже у пассивных курильщиков имеются более низкие сыво-
роточные концентрации каротиноидов, альфа-каротина, ретинола, альфа-
и гамма-токоферолов, криптоксантина, чем у лиц, проживающих в доме 
без курильщиков [85]. Аналогичные данные, свидетельствующие о низких 
плазменных концентрациях аскорбиновой кислоты у пассивных куриль-
щиков, получены в исследовании, проведенном в Японии, и свидетельст-
вуют о наличии оксидативного стресса при пассивном курении [97]. R. А. 
Jacob предлагает профилактический прием аскорбиновой кислоты в каче-
стве антиоксиданта для минимизации вредных воздействия сигаретного 
дыма у пассивных курильщиков [276]. 

Экспериментальные данные, полученные в Центре генной инженерии и 
биотехнологий доктора В. С. Guha и на кафедре биохимии научно-иссле-
довательского института Калькуттского университета (Индия), указывают, 
что сигаретный дым вызывает окислительное повреждение легких, сердца 
и печеночных микросоматических белков. Данный эффект почти полно-
стью предотвращался аскорбиновой кислотой. Полная защита против дан-
ных эффектов происходила при употреблении 15 мг витамина С [381]. 

Известно, что антиоксидантная терапия уменьшает отрицательные эф-
фекты на кровоток при курении, устраняя дисбаланс между прооксидант-
ными и антиоксидантными системами. В исследованиях J. Zhang и соавт. 
был изучен эффект курения на микроциркуляцию у 24 практически здоро-
вых пациентов. Было выявлено ухудшение микроциркуляции у 23 из 24 че- 
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ловек на 40—50 % через 1—5 мин. Выявленный отрицательный эффект 
практически исчезал после приема 2 г витамина С перед курением, а при-
ем 1 г аскорбиновой кислоты не имел значимого положительного эффекта. 
На основании полученных данных авторы сделали вывод, что прием ас-
корбиновой кислоты предотвращает, а иногда и полностью нивелирует от-
рицательное влияние курения на микроциркуляцию [523]. Данные наблю-
дения весьма интересны с учетом того, что микроциркуляторные наруше-
ния в патогенезе ХП занимают одно ведущих мест [61, 71, 127]. 

Курение сигарет снижает панкреатическую секрецию бикарбонатов 
[132], что приводит к повышению вязкости панкреатического сока [151]. В 
этих условиях также возможна преципитация белка с закупоркой просвета 
протоков ПЖ белковыми пробками с развитием локальной панкреатиче-
ской гипертензии по описанному выше механизму.  

Существуют данные о снижении активности ингибитора трипсина у ку-
рильщиков [151], что повышает риск внутрипротоковой активации фер-
ментов. Имеются сообщения и о снижении уровня оц-антитрипсина в сы-
воротке крови курильщиков. Известен факт развития первичного ХП на 
фоне врожденного дефицита а,-антитрипсина [344], однако нельзя исклю-
чить возможность развития ХП и при приобретенном дефиците оц-анти-
трипсина, что требует проведения дальнейших исследований. 

2.2.2.     Билиарнозависимый панкреатит и заболевания гастродуоденальной 
зоны 

2.2 .2 .1 .      Забол евани я  ж ел ч евыв одя щи х   пут ей  
и   г а с т р о д у о д ен а л ь н о й   з о н ы   ка к   п р и ч и н н ы й  
ф а к т о р  р а з в и т и я  х р о н и ч е с к о г о   п а н к р е а т и т а  

Среди причинных факторов ХП патология желчевыводящих путей имеет 
место в 35—56 % случаев. В Европе желчнокаменная болезнь является 
причиной развития от 30 до 50 % случаев ОП [163, 171, 333, 472]. Вовлече-
ние ПЖ в патологический процесс при хроническом холецистите и желч-
нокаменной болезни зависит от давности заболевания и локализации кон-
крементов [20], встречается чаще у женщин [65]. Кроме того, причиной 
развития билиарнозависимого панкреатита являются врожденные анома-
лии желчевыводящих путей, кисты холедоха, патология фатерова сосочка 
двенадцатиперстной кишки [24, 45]. 

В основе этого этиологического варианта ХП лежит гипотеза «общего 
протока» (common channel), предложенная еще Е. Opie в 1901 г. [378]. По-
сле того как Е. Opie обнаружил камень в фатеровом сосочке у пациента, 
умершего от острого панкреатита, он предположил, что анатомическая 
близость мест впадения желчного и панкреатического протоков в двена-
дцатиперстную кишку в силу разнообразных причин может приводить к 
рефлюксу желчи в панкреатический проток, что приводит к повреждению 
ПЖ детергентами, содержащимися в желчи. Вследствие обструкции прото-
ка или ампулы дуоденального сосочка развивается гипертензия в ГПП с 
последующим разрывом мелких панкреатических протоков. Это приводит 
к выделению секрета в паренхиму железы, активации пищеварительных 
ферментов, что в свою очередь ведет к развитию деструктивно-дегенера-
тивных изменений в ПЖ. 

Следует отметить, что обструкция большого дуоденального сосочка мо-
жет быть как стойкой, так и преходящей. На первых этапах заболевания  



это обусловлено микролитиазом, приводящим к папиллоспазму, причем 
дисфункциональные расстройства сфинктера Одди значительно чаще воз-
никают у лиц, перенесших холецистэктомию [220]. Конечным итогом всех 
перечисленных состояний является развитие стеноза терминального отдела 
общего желчного протока, большого дуоденального сосочка, устья ГПП, 
что приводит к стойкой гипертензии в общем желчном и главном панкреа-
тическом протоках [66, 161, 162, 220, 265]. 

Частые рецидивы билиарного панкреатита обычно возникают при ми-
грации мелких и очень мелких камней (микролитов) (табл. 2.1) [73, 346]. 
Среди микролитов наиболее опасными являются камни размером до 4 мм 
[155]; наличие в желчном пузыре конкрементов менее 5 мм в диаметре 
увеличивает риск развития панкреатита в 4 раза [180]. В контексте обсуж-
даемой проблемы большое значение в развитии ХП придают билиарному 
сладжу, частота выявления которого у больных идиопатическим ХП, по 
данным разных авторов, достигает 33—75 % [100, 144, 300, 440]. Примеча-
тельно, что у больных панкреатитами алкогольной этиологии билиарный 
сладж выявляется значительно реже — в 8—15 % случаев [144]. 

В целом холедохолитиаз является одной из главных причин развития 
хронического билиарнозависимого панкреатита; по данным разных авто-
ров, частота развития ХП на фоне холедохолитиаза колеблется в пределах 
25—65,3 % [1, 26, 51]. Значительные колебания частоты ассоциации холе-
дохолитиаза и билиарного ХП зачастую связаны с тем, что преходящие 
эпизоды обострения ХП расцениваются как проявления холедохолитиаза, 
а не как клиническая картина билиарнозависимого ХП [308]. Существует 
мнение, что не всякий холедохолитиаз приводит к развитию билиарноза-
висимого ХП, чаще это ампулярный литиаз и конкременты большого дуо-
денального сосочка [101]. Частота ампулярного литиаза составляет 20— 
25 %. Подавляющее количество камней в фатеровом сосочке имеют желч-
ное происхождение, однако есть сообщения и о панкреатогенном литиазе 
с развитием панкреатита и желтухи [1]. 

Если давать оценку в целом, то женщины страдают холелитиазом в 2— 
6 раз чаще мужчин [4]. В последние годы в странах Европы и Северной 
Америки отмечена тенденция к уменьшению числа билиарных панкреати-
тов, что, по-видимому, связано с проведением более ранних операций при 
возникновении обострения хронического калькулезного холецистита и 
достаточно широким применением литолитической терапии [111, 489]. 
Однако любая операция, выполненная по поводу ЖКБ или ее последст -
вий, связана с развитием в дальнейшем сложных патофизиологических 
процессов, приводящих к нарушению переваривания и всасывания пищи 
[63]. 

В последние годы появились указания, что для развития ХП необходи-
мы патологические изменения самой желчи, которую М. И. Кузин и соавт.  
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назвали токсичной [37], а В. А. Тарасов и соавт.— «агрессивной» [68]. 
Именно проникновение в панкреатический проток такой желчи и является 
патологическим механизмом, поддерживающим воспалительный процесс в 
ПЖ, и основной причиной развития хронического билиарного панкреатита. 
Однако точные механизмы, активирующие ферменты в клетках ацину-сов 
при обструкции, до сих пор не известны [74]. Существует предположение 
[49], что при холелитиазе желчь содержит значительные количества 
продуктов перекисного окисления липидов, что и придает ей особые аг-
рессивные свойства при рефлюксе в панкреатические протоки. 

Одним из механизмов развития хронического билиарного панкреатита 
является лимфогенное поражение ПЖ, преимущественно головки; источ-
ником поражения является цепь увеличенных лимфатических узлов, идущих 
от воспаленного желчного пузыря к головке ПЖ [67]. 

Справедливости ради следует сказать, что не всеми исследователями 
принимается билиарная теория возникновения ХП [105]. Имеются дан -
ные, что без нарушения оттока желчь не вызывает развитие панкреатита 
[1]. Рядом авторов теория «общего канала» вообще оспаривается как таковая, 
поскольку в норме давление в системе панкреатических протоков выше, чем 
в желчевыводящих путях, что у лиц без патологии в данной области 
препятствует возникновению рефлюкса желчи в протоки ПЖ. Сам реф-
люкс, возникающий в ходе ЭРХПГ, далеко не всегда вызывает обострение 
панкреатита. Одним из главных защитных механизмов является слизистая 
оболочка ГПП, резистентная при нормальном давлении к желчи  и даже к 
ее смеси с панкреатическим секретом. В то же время было показано, что 
длительная инкубация желчи в смеси с панкреатическим секретом или 
культурой бактерий существенно изменяет состав желчи. Воздействие на 
желчь панкреатических ферментов, в частности фосфолипазы и бактери-
альных токсинов, освобождает ранее связанные лизолецитин, желчные ки-
слоты, при этом желчь приобретает отчетливо повреждающее действие на 
защитный барьер протоков ПЖ. Было замечено, что указанным изменениям 
значительно легче подвергается желчь больных, страдающих желчнока-
менной болезнью [37]. 

Некоторые западные исследователи не выделяют билиарный панкреатит 
в отдельную нозологическую форму и расценивают случаи панкреатита у 
больных холелитиазом без других этиологических факторов как идиопати-
ческий панкреатит. В то же время последние данные подтверждают значение 
билиарной патологии в возникновении ХП вследствие функциональных и 
органических изменений сфинктера Одди и ампулы фатерова сосочка [45]. 

При ХП, связанном с патологией большого дуоденального сосочка, на-
рушения оттока панкреатического секрета и восходящее инфицирование 
ПЖ с дальнейшим вовлечением в процесс протоковой системы, а затем и 
паренхимы последней, оказываются обусловлены поражением самого со-
сочка и при возможном отсутствии изменений со стороны желчи [52]. Па-
тология большого дуоденального сосочка включает функциональные нару-
шения и органическую патологию сфинктера (папиллит, аденома фатерова 
сосочка, несостоятельность вследствие папиллосфинктеротомии, парафа-
теральный дивертикулез с дивертикулитом и др.). Ухудшают имеющиеся 
нарушения заболевания двенадцатиперстной кишки с явлениями дуодено-
стаза и замедлением эвакуации (синдром функциональной неязвенной 
диспепсии, язвенная болезнь, дуодениты, стенозирующие опухоли двена-
дцатиперстной и проксимального отдела тощей кишки, рубцово-язвенные 
сужения двенадцатиперстной кишки, сдавление дуоденального перехода  
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верхнебрыжеечными сосудами — артериомезентериальная 
непроходимость, лимфаденит в области связки Трейтца, синдром 
приводящей петли после резекции желудка и др.) [45]. 

Механизм развития ХП у больных с данной патологией общий — про-
никновение в протоки поджелудочной железы желчи либо кишечного со-
держимого с интрапанкреатической активацией ферментов.  

Первое сообщение о стенозе большого дуоденального сосочка появи-
лось в 1884 г., когда С. Landenbuch для извлечения вклиненного в фатеров 
сосочек камня был вынужден рассечь сосочек в связи с его рубцовым сте-
нозом. «Склероретрактильный оддит» описали в 1926 году D. Del Valle и R. 
Donovan как причину механической желтухи при отсутствии камней в 
желчном пузыре. По имени этих авторов первичный стенозирующий па-
пиллит называют болезнью Дель-Вале-Донована [9]. Этиология первично-
го стеноза большого дуоденального сосочка до сих пор не ясна, а хрониче-
ский билиарнозависимый панкреатит развивается при данной патологии в 
34—48 % случаев, что приблизительно соответствует частоте встречаемости 
единой ампулы общего желчного и панкреатического протоков. Вторич-
ный стеноз большого дуоденального сосочка появляется чаще всего после 
травматизации последнего при прохождении мелких конкрементов, а так-
же вследствие патологических изменений двенадцатиперстной кишки или 
слизистой оболочки желчевыводящего протока [1]. 

Достаточно частой причиной, приводящей к развитию ХП, является 
дуоденопанкреатический рефлюкс, возникающий на фоне недостаточно-
сти сфинктера Одди, особенно при наличии дуоденостаза [1, 51]. Причи-
ной атонии большого дуоденального сосочка является папиллит, чаще воз-
никающий после прохождения конкрементов [37], или общая дисмоторика 
двенадцатиперстной кишки [34], которая может носить функциональный 
характер [23], либо возникать вторично на фоне органической патологии 
двенадцатиперстной кишки и соседних органов, как было сказано выше. 
Хроническая дуоденальная непроходимость функционального характера 
приводит к дискоординации сфинктерного аппарата большого дуоденаль-
ного сосочка с его преходящей недостаточностью и рефлюксом дуоденаль-
ного содержимого как в общий желчный проток, так и в ГПП. Замыкает 
порочный круг патогенеза ХП дуоденальная гипертензия, потенцирующая 
стаз в желчном и панкреатическом протоках. 

Следует отметить, что в значительном числе случаев имеет место ком-
бинация этиологических механизмов в развитии билиарнозависимого ХП; 
например, у больных желчнокаменной болезнью и холелитиазом с доста-
точно большой частотой выявляются опухоли БДС и периампулярной зо-
ны [294], либо наличие язвенной болезни у больных желчнокаменной бо-
лезнью [45]. 

Существуют указания на развитие ХП вследствие хронической пенетри-
рующей язвы желудка или двенадцатиперстной кишки [3, 67]. В целом, 
считается, что язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки в 10,5—16,5 % 
случаев является непосредственной причиной развития ХП [33]. Патогене-
тическим фактором является отек фатерова сосочка (папиллит) с вторич-
ным затруднением оттока панкреатического секрета. Существует мнение, 
что преходящие папиллиты, встречающиеся при дуоденитах и рецидивах 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, могут приводить в дальней-
шем к дисфункциональным нарушениям сфинктера Одди, что способству-
ет ухудшению оттока панкреатического секрета даже в период ремиссии 
язвенной болезни [13]. 

Вторым патогенетическим механизмом развития ХП у больных 
язвен- 
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ной болезнью двенадцатиперстной кишки является гиперацидность в же-
лудке с чрезмерной стимуляцией ПЖ соляной кислотой посредством ги-
перпродукции секретина. Это приводит к секреторному напряжению ПЖ в 
условиях затруднения оттока, а следовательно, к внутрипротоковой гипер-
тензии. 

В развитии панкреатита при анацидных состояниях играют роль замед-
ление пассажа кишечного содержимого, бактериальная контаминация тон-
кой кишки с избыточным бактериальным ростом и инвазией микроорга-
низмов в составе дуоденального рефлюктата в ГПП [45].  

В последнее время появляется все больше публикаций, предполагаю-
щих участие Helicobacter pylori в развитии и прогрессировании ХП, о чем 
мы более подробно поговорим в следующем разделе монографии. 

2 . 2 . 2 . 2 .  Па н кр еа т и т ы   и   и н ф екц и я   H el i c o b a c t e r  p y l or i  

Начиная с первого описания инфекции Helicobacter pylori (HP) в слизи-
стой оболочке желудка Уорреном и Маршаллом [500], значение данного 
открытия прогрессивно повышалось; в настоящее время HP признан веду-
щим этиопатогенетическим фактором развития хронического гастрита, яз-
венной болезни и рака желудка. В последние годы появляется все больше 
данных о связи HP с различными внежелудочными заболеваниями. Перси-
стирующая HP-инфекция вызывает изменения физиологии верхних отде-
лов ЖКТ. Влияние HP на физиологию экзокринной паренхимы ПЖ, а 
также на развитие и профессирование заболеваний ПЖ до сих пор иссле-
дованы недостаточно. Такая взаимосвязь теоретически возможна, поскольку 
имеются тесные анатомо-физиологические взаимосвязи между желудком, 
двенадцатиперстной кишкой и ПЖ, а влияние HP на физиологию желудка 
и двенадцатиперстной кишки общеизвестно [331]. 

Влияние HP на физиологию ПЖ. Поиск возможных механизмов, по-
средством которых HP-инфекция может влиять на физиологию ПЖ, был 
целью нескольких исследований. Афессивное воздействие HP на слизи-
стую оболочку желудка обусловлено выделением целого ряда факторов 
(аммиак, липополисахариды) и активацией лейкоцитов с гиперэкспрессией 
провоспалительных цитокинов. Каждый из этих факторов может изменять 
физиологию ПЖ и влиять на профессирование различных заболеваний 
pancreas. 

J. Jaworek и соавт. [279] изучали влияние интрадуоденального NH4OH 
на плазменные уровни гастрина и секрецию ПЖ у собак с панкреатиче-
ской фистулой. Кроме того, был оценен эффект NH4OH на секреторную 
деятельность in vitro изолированных ацинусов, полученных из ПЖ крысы. 
Авторы определили, что интрадуоденальное введение NH4OH существенно 
и дозозависимо увеличивает синтез белка в экзокринной паренхиме и вы-
зывает повышение плазменных концентраций гастрина. Точно так же в 
изолированных панкреатических ацинусах при увеличении концентрации 
NH4OH отмечена модуляция выделения амилазы. Авторы заключили, что, в 
то время как NH4OH стимулирует базальную панкреатическую секрецию, 
вероятно посредством увеличенного выделения гастрина, ингибирование 
NH4ОН-стимулированной секреции, обусловлено, по крайней мере, 
частично, его прямым действием на панкреатические ацинусы, возможно, 
из-за их ощелачивания. 

Y. Hori et al. [266] исследовали эффект вакуолизирующего токсина HP 
на секрецию ферментов в изолированных ацинусах крысы. Авторы выяви- 



Глава 2. Этиология и патогенез хронического панкреатита • 37 

ли дозозависимое снижение секреции амилазы при введении вакуолизи-
рующего токсина HP. 

В двух исследованиях [266, 279] изучались эффекты изолированных 
компонентов бактерии, аммиака и вакуолизирующего токсина HP на ПЖ. 
Было выявлено стимулирующее влияние HP на панкреатическую секре-
цию. Известно, что HP ингибирует синтез и выброс желудочными D-клет-
ками соматостатина [343, 374, 404], что сопровождается сокращением ан-
тральной плотности D-клеток с возвратом их числа к норме после эради-
кации HP [404]. Следствием HP-индуцированного ингибирования синтеза 
и выделения соматостатина является увеличение плотности G-клеток и 
синтеза гастрина в антральном отделе желудка. Результат всех указанных 
гормональных изменений — увеличение желудочной кислотной секреции 
без изменения чувствительности париетальных клеток к гастрину [200, 285, 
359, 390]. 

Известно, что экзокринная панкреатическая секреция ингибируется со-
матостатином [185, 251]. Паракринный эффект соматостатина в слизистой 
оболочке желудка, вряд ли, может влиять на панкреатическую секрецию. 
Однако, ацидификация двенадцатиперстной кишки может стимулировать 
панкреатическую секрецию посредством выделения секретина [249]. Кро-
ме того, гастрин проявляет слабый ХК-подобный эффект на панкреатиче-
скую секрецию [447]. В недавнем исследовании [184], выполненном на 
группе из 19 здоровых добровольцев (11 HP-позитивных), было определе-
но, что и HP-позитивные, и HP-негативные субъекты имели нормальную 
циклическую межпищеварительную панкреатическую секрецию, скоорди-
нированную с гастроинтестинальной моторикой. Межпищеварительное 
постпрандиальное выделение ПП и мотилина не соотносилось с наличием 
HP-инфекции, в то время как постпрандиальная и межпищеварительная 
секреция гастрина была выше у HP-позитивных больных. Межпищевари-
тельная панкреатическая секреция амилазы, липазы и химотрипсина была 
достоверно выше у HP-позитивных лиц, в то время как постпрандиальная 
панкреатическая секреция ферментов имела лишь тенденцию к повыше-
нию. 

Гипергастринемия с ХК-подобными эффектами и альтернативное за-
кисление двенадцатиперстной кишки [249] посредством гиперсекреции 
секретина могли способствовать межпищеварительной панкреатической 
гиперсекреции, в то время как оба фактора играли менее важную физио-
логическую роль в постпрандиальной стимуляции ПЖ. 

Исследование J. E. Dominguez-Munoz и P. Malfertheiner [184] также 
подтверждает предположение, что HP-инфекция у лиц с бессимптомным 
носительством связана с изменениями не только в физиологии желудоч-
ной секреции, но также и в секреции ПЖ, и что эта связь между ПЖ и HP 
теоретически может иметь патофизиологическое значение при заболевани-
ях pancreas. 

Helicobacter pylori и ХП. Существуют различные гипотезы о взаимодей-
ствии между HP и ПЖ у больных ХП. Первая — возможная роль HP в па-
тогенезе и прогрессировании ХП, по крайней мере его идиопатических 
форм; вторая — влияние HP-инфекции на экзокринную панкреатическую 
секрецию у больных ХП с нарушением последней; третья — влияние само-
го ХП на гастроинтестинальную физиологию и потенцирование колониза-
ции HP слизистой оболочки желудка [331]. 

Предположительная роль HP в патогенезе ХП высказана после исследо-
ваний, показавших повреждение HP печеночной ткани в эксперименталь-
ных моделях на животных [214]. Недавние данные от J. G. Fox и соавт. 
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[215] также демонстрируют присутствие одной из разновидностей рода 
Helicobacter в желчи и тканях желчного пузыря больных хроническим хо-
лециститом. Н. J. Monstein и соавт. идентифицировали HP в желчных кам-
нях у больных хроническим калькулезным холециститом [350], который, 
как мы сообщали ранее, является одной из причин развития билиарноза-
висимого ХП. В недавнем отечественном исследовании HP был выявлен в 
конкрементах желчного пузыря у 18,8 % больных [57]. 

Приблизительно 10—30 % случаев панкреатитов могут быть определены 
как идиопатический ХП. Может ли данная бактериальная инфекция быть 
причиной по крайней мере части этих случаев, остается вопросом.  

В одном из последних исследований, проведенном в Италии [178], было 
оценено наличие ДНК-последовательности HP при помощи полимеразной 
цепной реакции в панкреатическом соке 40 пациентов с алкогольным ХП, 
инфицированных HP. В то время как все биопсии из желудка были НР-
позитивные, ни в одном из случаев не было выявлено ДНК-последова-
тельности HP в панкреатическом секрете. Авторы заключили, что антибак-
териальная активность панкреатического сока препятствует колонизации 
HP в ПЖ. Это исследование, однако, не изучало ДНК-последовательности 
других разновидностей рода Helicobacter и не дало определенного ответа 
на вопрос относительно того, может ли Helicobacter играть роль в патоге-
незе ХП в целом. 

Следует отметить, что G. Manes и соавт. у 40 больных ХП продемонст-
рировали отсутствие различий внешнесекреторной функции pancreas при 
всех морфологических стадиях болезни (по данным ЭРХПГ) между инфи-
цированными и неинфицированными HP пациентами. Только тяжесть за-
болевания коррелировала с ухудшением функции pancreas у обследован-
ных больных [332]. 

Интересны результаты исследований Л. А. Холоимовой и соавт., обсле-
довавших 47 детей с хроническим дуоденитом и язвенной болезнью двена-
дцатиперстной кишки, ассоциированными с HP. Авторами отмечается, 
что в 98 % случаев имели место ультразвуковые признаки ХП 
(неоднородность паренхимы, диффузное повышение эхогенности ПЖ, 
нечеткость и неровность контуров железы), а в 91 % случаев имелись 
признаки внешнесекреторной недостаточности ПЖ (по данным 
микроскопии кала). При этом выраженность выявленных изменений 
морфологии и функции ПЖ не коррелировала со степенью 
воспалительных изменений слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки [75]. 

По результатам исследований Л. Н. Малямовой (2003), несмотря на 
частую встречаемость ультразвуковых признаков ХП у детей с воспали-
тельными и эрозивно-язвенными поражениями, ассоциированными с HP 
(62,7—73,8 %), признаки внешнесекреторной недостаточности ПЖ (стеа-
торея) встречались достаточно редко [48]. Полученные данные далеко не 
однозначны, поскольку, во-первых, не совсем ясно, что явилось причиной 
изменений ПЖ — непосредственно HP, либо воспалительно-некротиче-
ский процесс в двенадцатиперстной кишке, либо же совокупное воздейст-
вие этих и других факторов. Во-вторых, отсутствие признаков внешнесек-
реторной недостаточности ПЖ у детей, в большинстве случаев с коротким 
анамнезом заболевания, мало о чем говорит, поскольку возникновению 
экзокринной недостаточности ПЖ чаще предшествует длительный анам-
нез ХП. 

Некоторые исследователи определили увеличение как базальной, так и 
стимулированной желудочной кислотной секреции у HP-позитивных па-
циентов с ХП [397, 432], другие — гиперацидность в желудке посредством 
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суточного мониторирования рН у больных ХП с внешнесекреторной не-
достаточностью ПЖ [123, 380]. Однако существуют данные и об уменьше-
нии постпрандиальной секреции кислоты с гипергастринемией у больных 
ХП [409]. Следует отметить, что все эти исследования не учитывали эндо-
скопические и гистологические особенности слизистой оболочки желудка, 
знание которых могло бы помочь в интерпретации противоречивых дан-
ных. Изменения функции желудка, описанные у больных ХП, скорее мог-
ли отражать присутствие HP-инфекции в его слизистой оболочке, чем из-
менения, вызванные патологией ПЖ. 

G. Manes и соавт. [332] недавно изучили 40 пациентов с алкогольным 
ХП в сравнении с 40 здоровыми лицами и 40 больными с алкогольным 
циррозом печени без ХП с целью оценки распространенности НР -инфек-
ции и характеристики слизистой оболочки желудка. Группа с алкогольным 
циррозом печени была специально введена для оценки потенциального 
риска токсического эффекта алкоголя на слизистую оболочку желудка. Ав-
торами было определено, что распространенность HP-инфекции у боль-
ных ХП равна таковой у пациентов с алкогольным циррозом печени и у 
здоровых лиц (38 % при ХП, 30 % при циррозе печени и 28 % — у здоро-
вых бессимптомных носителей). Авторы не нашли никаких различий ак-
тивности и выраженности HP-ассоциированного гастрита. Наоборот, вы-
раженность HP-негативного хронического гастрита в антральном отделе 
была достоверно выше у больных ХП по сравнению с группой больных 
циррозом печени и здоровыми HP-носителями. Это наблюдение приводит 
нас к гипотезе, что помимо алкоголя существуют другие факторы, вероят-
но, связанные с ХП, и потенцирующие развитие хронического НР-нега-
тивного гастрита у больных ХП. 

В то же время, по данным Н. Б. Губергриц и И. Н. Остроуховой, часто-
та обсемененности Helicobacter pylori у больных ХП составляет 86,5 %, 
причем у всех больных отмечены воспалительные или эрозивно-язвенные 
поражения гастродуоденальной зоны [14]. Конечно, существует вероят-
ность, что данный факт связан с высокой инфицированностью HP в попу-
ляции России и Украины [27]. 

В этой связи нам хотелось бы обратиться к результатам другого иссле-
дования [362], в котором изучалась распространенность HP-инфекции у 
больных ХП с дуоденальными язвами и без таковых по сравнению с группой 
контроля, включавшей больных дуоденальной язвой без ХП. В этом 
исследовании 27 % больных ХП имели язву двенадцатиперстной кишки. 
Распространенность антител против HP (IgG) составила 22 % у больных 
ХП без язвы и 60 % в группе больных с сочетанной язвой двенадцатипер-
стной кишки и ХП. Для сравнения 86 % больных контрольной группы с 
дуоденальными язвами были инфицированы HP. Этот факт свидетельству-
ет, что HP все-таки имеет какое-то значение в развитии дуоденальных язв 
у больных ХП, однако HP, скорее всего, это не единственная причина. 
Определенное патогенетическое значение здесь могут иметь нарушения 
микроциркуляции в слизистой оболочке желудка, изменения биохимии 
желчи и др. 

Helicobacter pylori и ОП. Возможная роль HP в развитии ОП до сих пор 
не изучена. В целом HP вряд ли является непосредственной причиной ОП, 
даже при так называемом идиопатическом ОП, однако нельзя полностью 
исключить влияния HP на развитие болезни. Усиленная стимуляция ПЖ в 
результате гипергастринемии или дуоденальной ацидификации, так же как 
перемещение HP или его токсинов из гастродуоденальной слизистой обо-
лочки в ПЖ, являются потенциальными механизмами, объясняющими  
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возможное влияние HP на развитие ОП [331]. Z. Warzecha и соавт. изучали 
эффект HP-инфекции слизистой оболочки желудка на модели ишемиче-
ского ОП. При наличии HP-инфекции было отмечено существенное со-
кращение притока крови и усиление ишемического повреждения в ПЖ 
после реперфузии. Плазменные уровни амилазы, липазы, так же как IL-ip 
и IL-10, были достоверно выше у инфицированных животных. Авторы ин-
терпретировали эти данные как свидетельство негативного эффекта НР-
инфекции в желудке на течение ОП. Это могло быть связано и с выделе-
нием бактериями липополисахаридов, что приводило к активации лейко-
цитов и усилению местной и общей воспалительной реакции [501].  

С практической и клинической точек зрения, данные о взаимосвязи HP 
и панкреатита все еще недостаточны, чтобы подтвердить факт негативного 
влияния HP на течение заболеваний ПЖ. Однако нельзя не учитывать ре-
зультаты клинических исследований, доказавших усугубление клиники ХП 
у больных, инфицированных HP, и определенный результат антихелико-
бактерной терапии [13, 29, 362]. Так, по нашим данным, введение эради-
кационной терапии в комплексную схему лечения обострения ХП у боль-
ных, инфицированных HP, приводило к достоверно более быстрому купи-
рованию болевого абдоминального синдрома и уменьшало средние сроки 
пребывания больного в стационаре. При динамическом наблюдении отме-
чен противорецидивный эффект эрадикационной терапии в отношении 
целого ряда случаев ХП [29]. 

В заключение следует отметить, что к настоящему моменту теоретиче-
ски обоснована взаимосвязь HP-инфекции с заболеваниями ПЖ. Единич-
ные эпидемиологические исследования не позволяют к настоящему мо-
менту однозначно оценить масштаб данной взаимосвязи в различных ре-
гионах мира. Результаты проведенных в России клинических исследова-
ний, показавшие ранние и поздние эффекты тройной антихеликобактер-
ной терапии у больных ХП, весьма обнадеживают, но требуют дальнейших 
исследований в этой области, пролонгированного мониторинга за обследо-
ванными больными [38]. 

2.2.3.     Наследственный панкреатит 

2.2.3.1.       Наследственный   панкреатит  

с  а у т о с о м н о - д о м и н а н т н ы м  т и п о м   н а с л е д о в а н и я  

Наследственный панкреатит (НП) с аутосомно-доминантным типом на-
следования впервые был описан М. V. Comfort и A. G. Streinberg в 1952 г. 
[159]. В дальнейшем было определено, что НП представляет собой патоло-
гию, с одинаковой частотой встречающуюся у лиц обоего пола [44, 387] и 
не имеющую расовой вариабельности. Он наиболее распространен в Се-
верной Европе, его частота составляет 1—3 % из всех случаев ХП, однако 
данные о встречаемости НП постоянно увеличиваются в связи с усовер-
шенствованием методов диагностики [388]. Так, частота НП за последние 
три десятилетия возросла более чем в 4 раза; по последним данным, его 
доля составляет около 5 % из всех этиологических форм панкреатитов 
[505]. 

С середины 1990-х годов несколько независимых групп начали исполь-
зование революционных технологий молекулярной генетики для генетиче-
ских исследований в области НП. Итоговым результатом явилось обнару-
жение D. Whitcomb и L. Bodic в 1996 г. мутации в 3-м экзоне гена катио- 
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нического трипсиногена (PRSSl-гене) длинного .плеча 7-й хромосомы 
(7q35) [316, 504, 505]. Было установлено, что транзиция гуанина на аденин 
с изменением кодонов (CGC -> САС) приводит к замене аргинина на гис-
тидин в положении 117 (Rl 17H) аминокислотной последовательности фер-
мента (рис. 2.1). Вторая мутация в PRSSl-гене была впоследствии обнару-
жена во 2-м экзоне —N211 [234]. Эти две мутации (R117H и N211) к на-
стоящему времени идентифицированы в семействах с НП во многих стра-
нах, включая Францию [210], Германию [464], Великобританию [168], 
Японию [365, 367] и США [234, 505]. 

Таким образом, к 1996 г. наследственным панкреатитом (inherited pan-
creatitis, hereditary pancreatitis) стало принято называть патологию ПЖ, на-
следуемую по аутосомно-доминантному типу с неполной пенетрантностью 
(80 %), морфологическим субстратом которой является воспаление ПЖ; 
клинически характеризующуюся повторными эпизодами ОП в виде боле-
вого абдоминального и диспепсического синдромов, постепенно увеличи-
вающейся частотой и выраженностью рецидивов, нарастанием степени 
функциональной (экзокринной и/или эндокринной) недостаточности, отя-
гощенным семейным анамнезом, высоким риском рака ПЖ [44, 264, 286, 
393]. 

Несмотря на то что НП впервые описан в 1952 г., этиология и патоге-
нез НП до конца не изучены. С 1996 г., безусловно, доминирующей стала 
теория патогенеза, связывающая развитие НП с наследованием мутации 
гена катионического трипсиногена R117H. Эта мутация становится причи-
ной устойчивости трипсиногена к гидролизу, неконтролируемой каскад-
ной самоактивации трипсина с последующей активацией трипсином дру-
гих панкреатических проферментов и аутолизом ткани ПЖ. 

В условиях здоровой ПЖ фракция трипсиногена аутоактивируется в 
трипсин (рис. 2.2). Выявленная транзиция принципиально меняет всю 
систему регуляции интрапанкреатической активации зимогенов. Известно,  
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что синтезируемый в ацинусах трипсиноген способен аутоактивизировать-
ся трипсином, и этот процесс протекает в незначительных количествах в 
ткани ПЖ, обеспечивая образование так называемого «запального» трип-
сина в панкреатическом секрете, вызывающего инициацию процессов пи-
щеварения в двенадцатиперстной кишке при самых начальных этапах по-
ступления панкреатического секрета в просвет последней. Помимо аутоак-
тивации трипсиногена, трипсин, являясь эндопептидазой, способен акти-
визировать и все остальные панкреатические проферменты, переводя их в 
активные энзимы. В норме все проферменты активируются трипсином 
только в двенадцатиперстной кишке после того, как там под действием 
другой эндопептидазы — энтерокиназы кишечной каемки энтероцитов — 
произойдет активация достаточного количества трипсиногена. 

Таким образом, трипсиноген в физиологических условиях способен в 
незначительных количествах аутоактивироваться в ткани ПЖ и в основной 
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своей массе — энтеро-
киназой в кишечнике, 
запуская в дальней-
шем каскад активации 
остальных панкреати-
ческих ферментов. 

Существуют мно-
гочисленные дубли-
рующие механизмы, 
препятствующие 
преждевременной ак-
тивации трипсиногена 
и других проэнзимов 
в тканях ПЖ и ауто-
лизу последней.  К 
ним относятся [421]: 

1) образование 
ферментов ПЖ в био 
химически     неактив 
ных формах; 

2) разделение     в 
пространстве  процес 
сов образования и ак 
тивации ферментов в 
двенадцатиперстной 
кишке под действием 
энтерокиназы; 

3) локализация 
ферментов в зимоген- 
ных гранулах  ацино- 
цитов, предотвращаю 
щих выход последних 
в цитоплазму; 

4) низкая концен  
трация в цитоплазме ациноцитов ионов кальция, обеспечивающая ста 
бильность трипсина в активной форме; 

5) секреция панкреатического ингибитора трипсина (ПИТ); 
6) способность ферментов ПЖ к аутолизу; 
7) продукция а,-антитрипсина и (32-микроглобулина в печени, связы  

вающих активированные панкреатические ферменты в крови или перито- 
неальной жидкости. 

Молекула трипсина состоит из 2 субъединиц, соединенных полипептид-
ной цепью, в положении 117 которой как раз и находится аргинин 
(рис. 2.3). Между субъединицами находится активный центр фермента, ко-
торый способен узнавать аргинин и лизин и осуществлять в месте локали-
зации этих аминокислот лизис полипептидной последовательности суб-
страта. Именно поэтому трипсин и трипсиноподобные ферменты (мезо-
трипсин и энзим Y) способны инактивировать интрапанкреатические 
трипсиноген и трипсин, разрушая в положении аргинин-117 полипептид-
ную цепь последних и обеспечивая до 80 % их инактивации [422]. 

Одним из основных механизмов, препятствующих в норме поврежде-
нию ПЖ, является панкреатический секреторный ингибитор трипсина 
(ПИТ) (рис. 2.4). ПИТ представляет собой специфический субстрат для  
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трипсина, необратимо 
связывающий серии 
фермента с лизином 
своего активного цен 
тра и тем самым бло 
кирующий порядка  
20 % общего пула ак 
тивированного трип 
сина в ткани ПЖ. Ко 
личество синтезируе 
мого ПИТ по отноше 
нию к трипсиногену 
составляет приблизи 
тельно 1:20. Когда  
уровень активности 
трипсина  низкий, 
ПИТ, за счет ингиби-
рования трипсина, 
предотвращает его по-
следующую аутоакти-
вацию и активацию 
других проэнзимов, 
однако количество 
трипсиногена значи-
тельно    больше,    
чем 

ПИТ. Поэтому в период интенсивной активации трипсиногена ПИТ не 
может выполнять свою защитную роль. В этих обстоятельствах трипсин и 
трипсиноподобные ферменты, как было сказано ранее, возвращаются в 
цепь гидролиза, объединяющую две шаровидные области трипсина в R117, 
что вызывает длительную инактивацию трипсина и остановку каскада 
[207]. При мутации R117 и замене аргинина на гистидин в положении 117 
трипсин и трипсиноподобные ферменты оказываются неспособными ли-
зировать молекулы трипсиногена и трипсина, делая единственно возмож-
ным механизмом инактивации — ПИТ. У больных НП ПИТ продолжает 
функционировать в обычном режиме, однако мощности блокирующего 
эффекта ПИТ оказывается явно недостаточно и при воздействии какого-
либо провоцирующего фактора (например, алкоголя) может произойти 
чрезмерная активация трипсиногена в трипсин, который не может быть 
инактивирован. Продолжается каскадная неконтролируемая активация 
панкреатических ферментов и аутодеструкция ПЖ, что в клиническом 
плане проявляется симптомокомплексом обострения ХП [44]. При этом 
для развития обострения НП достаточно, чтобы около 50 % молекул трип-
синогена и трипсина были устойчивы к гидролизу [147]. Следует отметить, 
что при обследовании 21 пациента с хроническим алкогольным панкреати-
том не было выявлено ни одного случая наличия мутаций R122H (R117H) 
или N291 (N211) [465]. 

Механизм, посредством которого мутация N211 приводит к развитию 
НП, не совсем ясен. Предполагается, что мутация N211 способствует ауто-
активации трипсиногена, нарушая взаимодействие с ПИТ [234], либо пре-
пятствует инактивации трипсина, изменяя доступность начального участка 
гидролиза трипсина [143]. 

Высказывается предположение, что обе общих мутации, R117H и N211, 
не являются непосредственной причиной НП, а просто служат маркерами  
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множества связанных панкреатогенных дефектов, хотя авторами и призна-
ется тот факт, что несоответствующее предотвращение дезактивации трип-
сина в пределах ПЖ ответственно за развитие НП в большинстве случаев 
[143]. В то же время при обследовании более чем 800 пациентов с ХП без 
семейного анамнеза было выявлено, что мутации N291 и R122H встреча-
ются очень редко [290]. 

Начиная с открытия мутации гена катионического трипсиногена, была 
предложена новая номенклатурная система для человеческих мутаций ге-
нома. Согласно последней была произведена замена терминов вышеука-
занных мутаций с R117H на R122H и с N211 на N291 [91]. 

В исследованиях S. Т. Amann и L. К. Gates (2001) изучались экспрессия 
и пенетрация гена НП у монозиготных близнецов. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что факторы окружающей среды вносят значимый 
вклад в степень пенетрации НП и, соответственно, в выраженность сим-
птоматики и возраст начала заболевания. Становится понятно, что изуче-
ние механизма пенетрации в будущем поможет предотвращать фенотипи-
ческое выражение НП у людей с генетической предрасположенностью 
[87]. 

В Великобритании (Ньюкасл) наблюдаются пациенты, принадлежащие 
к 13 семействам с НП. Данные относительно 9 из этих семейств были ра -
нее опубликованы [168]. R122H (R117H) мутация была идентифицирована 
в 3 семействах, а мутация N291 (N211) демонстрировалась в 5. В кон-
трольной группе не выявлено ни одной из вышеуказанных мутаций в лю-
бом из пяти экзонов гена PRSS1. Авторами было произведено сравнение 
различных характеристик между группами с различными мутациями. 
Средний возраст манифестации НП был более высоким в R122H группе 
(8,4 против 6,5 года, р = 0,007), большее количество пациентов с R122H-
MyTa4Heft характеризовалось развернутой клинической картиной к 20-
летнему возрасту (89 % против 64 %). Большее количество пациентов с 
R122H мутацией требовало хирургического вмешательства (8 из 12 против 
4 из 17, р = 0,029), причем оперативное пособие в этой группе было вы-
полнено в более раннем возрасте. Отмечена также тенденция у большин-
ства пациентов с мутацией R122H к развитию экзокринной недостаточно-
сти ПЖ, однако тяжесть диабета и возраст его манифестации в обеих 
группах достоверно не различались. В обеих группах алкоголь одинаково 
провоцировал обострение заболевания. Эти наблюдения были также отме-
чены при первоначальном описании мутации N211 в 1997 г. [234] и также 
были отмечены в European Registry of Hereditary Pancreatitis and Pancreatic 
Cancer (EUROPAC) [267]. Данные о том, что у пациентов с мутацией 
R122H заболевание манифестирует в более раннем возрасте и чаще возни-
кает необходимость в хирургическом лечении, встречаются и в других ис-
точниках [436]. 

В то же время, по результатам исследований V. Keim и соавт., прово-
дивших обследование членов 30 семей больных ХП неясной этиологии 
(всего 550 человек), получены несколько другие данные. Так, в 6 семьях 
(25 человек) были выявлены мутации N291, а в 21 семье (76 человек) — му-
тации R122H, при этом большинство обследованных больных имели бес-
симптомное, либо умеренно выраженное течение — 26 и 42 % обследован-
ных лиц соответственно. Тяжесть ХП и время манифестации клинической 
симптоматики заболевания не зависели от вида конкретной мутации [289]. 
P. Matew и соавт. показали, что в пределах семейства с НП болезнь разви-
вается у лиц, имеющих более низкие уровни витамина Е и селена в сыво-
ротке крови, и высокий уровень активности супероксидмутазы [337].  



 

НП характеризуется ранним началом, часто поздним установлением ди-
агноза, образованием кальцификатов, развитием экзокринной и эндокрин-
ной недостаточности, частым образованием псевдокист, развитием тром-
бозов воротной, селезеночной и нижней полой вен, геморрагии. Через 8— 
10 лет у 20 % больных присоединяется сахарный диабет, у 15—20 % — вы-
раженная стеаторея [329, 383]. Однако есть данные, опубликованные в 
2003 г., показывающие, что темпы прогрессирования ХП, в том числе 
кальцификация, фиброз ПЖ и эндокринная недостаточность, быстрее и 
чаще развиваются у лиц с алкогольным ХП без наличия мутаций гена ка-
тионического трипсиногена, чем у больных НП [291] (рис. 2.5). 

Выявленная зависимость может быть объяснена следующими положе-
ниями. Начальные признаки ХП более тщательно регистрируются у 
детей и подростков, страдающих НП, чем у больных алкогольным ХП, 
которые регулярно выпадают из поля зрения врачей, продолжая 
злоупотреблять алкоголем, и обращаются за медицинской помощью от 
случая к случаю только по поводу рецидивирующей абдоминальной 
боли. Зачастую впервые признаки алкогольного ХП регистрируются 
только при первичном обращении в стационар, что не всегда характеризует 
время начала болезни. Кроме того, прогрессирование заболевания с 
развитием эндокринной недостаточности может быть ускорено, поскольку 
более чем 50 % пациентов с алкогольным ХП продолжают злоупотреблять 
алкоголем после установления диагноза. Известно, что главным образом 
эндокринная ткань ПЖ чувствительна к воздействию алкоголя и при 
длительном периоде воздержания от приема алкоголя происходит 
некоторое восстановление секреторной способности ПЖ в отношении 
инсулина [245, 309]. Наконец, большинство лиц, злоупотребляющих 
алкоголем, являются курильщиками, что, как нами было показано ранее, 
также оказывает негативное воздействие на ПЖ, потенцируя развитие и 
прогрессирование ХП [272, 321]. С учетом совокупности 
проанализированных данных становится понятно, почему ав- 
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торами отмечена подобная зависимость, и алкогольный ХП, действитель-
но, может протекать тяжелее, чем НП. 

При гистологическом исследовании наблюдаются патологические изме-
нения, типичные и для других этиологических форм ХП [286, 448]. Типич-
ными являются расширение панкреатических протоков, на фоне невыра-
женного фиброза отмечается атрофия ацинарных клеток, на поздней ста -
дии заболевания возможна потеря островков Лангерганса (рис. 2.6, 2.7), в 
подавляющем большинстве случаев выявляются панкреатолитиаз и каль-
цификация ПЖ [159, 505] (рис. 2.8). 

Заподозрить наследственную форму панкреатита позволяют отсутствие 
этиологических факторов и случаи панкреатита в семье у родственников 
больного. Действительно, у больных ХП без семейного анамнеза мутации 
N291 и R122H встречаются крайне редко [290]. Это является принципиаль-
ным для установления диагноза так называемого идиопатического ХП у 
пациентов без надежного семейного анамнеза [167], о чем будет сказано 
ниже. 

Существует мнение, что в развитии НП имеют значения мутации, 
принципиально другие, нежели те, о которых мы говорили выше, в част-
ности мутации генов трансмембранного регулятора кистозного фиброза и  
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ПИТ [143], а также мутации, 
локализованные на 12-й и 14-й 
хромосомах [264]. Однако, 
несмотря на множество проведен-
ных в этой области исследований, 
однозначно роль этих мутаций в 
развитии наследственных форм 
ХП не определена. С учетом того, 
что в одной из последних и 
наиболее авторитетных 
международных классификаций 
TI-GAR-0 [142, 202, 315, 386, 488] 
мутации генов трансмембранного 
регулятора кистозного фиброза 
(CFTR), ПИТ (SPINC1), 
недостаточность а,-антитрипсина, 
а также мутации PRSSl-гена, 
наследуемые по ау-тосомно-
рецессивному типу, внесены в 
структуру НП, мы их также рас-
смотрим в этой главе. 

NB! С учетом международной номенклатуры, опираясь на проведенные за 
последние годы исследования, здесь и далее термином «наследственный 
панкреатит» мы будем называть НП с аутосомно-доминантным типом 
наследования без уточнения типа мутаций (R117H, или R122H, и N211, 
или N291), а для НП с аутосомно-рецессивным типом мы будем уточнять 
характер выявленных мутаций, что позволит читателям облегчить вос-
приятие изложенного материала (примеч. авт.). 

2.2 .3 .2 .      Насл едств енн ый  панкр еати т  

с   а у т о с о м н о - р е ц е с с и в н ы м  т и п о м   н а с л е д о в а н и я  

В соответствии с вышеизложенным, преждевременная активация трипси-
ногена в пределах ПЖ ведет к развитию ХП. При активации трипсиногена 
возможна каскадная активация многих других панкреатических профер-
ментов с развитием аутолиза ПЖ. Кроме того, трипсин активирует аци-
нарные клетки посредством стимуляции рецепторов к трипсину, которые, как 
стало недавно известно, являются одними из так называемых протеа-
зактивированных рецепторов (тип 2). В результате такого механизма на-
блюдается избыточная экспрессия ацинарными и протоковыми клетками 
протеазактивированных рецепторов [264]. 

Активность трипсина в поджелудочной железе главным образом управ-
ляется ПИТ, который также известен как serine protease inhibitor Kazal тип 1 
(SPINKJ). ПИТ синтезируется в ацинарных клетках ПЖ и действует как 
мощный естественный ингибитор трипсина, предотвращая аутолиз ПЖ и, 
следовательно, развитие ХП. ПИТ также блокирует дальнейшую активацию 
выделения ферментов панкреатическими клетками посредством инги-
бирования протеазактивированных рецепторов [264]. 
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Впоследствии была предложена гипотеза, заключающаяся в том, что ес-
ли генетическая мутация ПИТ нарушает его функцию,  то трипсин может 
легко вызывать аутолиз ПЖ с развитием острого или хронического пан-
креатита. Было предположено, что мутация гена ПИТ может вызывать 
предрасположенность к развитию ХП, понижая функцию блокирования 
активации трипсина. Пять независимых групп на основании начатых од-
новременно исследований сообщили о наличии у пациентов с ХП мутаций 
гена ПИТ, расположенного на 5-й хромосоме [146, 282, 304, 375, 393, 509]. 
Проведенными в дальнейшем исследованиями действительно было доказа-
но, что мутации в гене ПИТ связаны с развитием ХП [111, 145, 189, 372, 
510]. Однако значение и особенности наследования мутаций гена ПИТ не 
одинаково интерпретируются различными группами исследователей.  

Проведенные исследования идентифицировали варианты мутаций в ге-
не ПИТ у больных ХП; с наибольшей частотой была обнаружена мутация 
N34S в 3-м экзоне гена ПИТ. Следует отметить, что мутация N34S была 
выделена совместно с двумя интронными мутациями: IVS1-37T>C и IVS3-
69INSTTTT, причем аналогичный набор мутаций (N34S + IVS1-37T>C + 
IVS3-69insTTTT) наблюдался в различных странах мира [146, 189, 264, 393, 
473, 509]. Мутация N34S была выявлена у 20—23 % больных с НП [278], у 
больных идиопатическим ХП [393, 509], алкогольным ХП [111] и тропиче-
ским кальцифицирующим ХП, причем в последнем случае частота выяв-
ленных мутаций достигла 50 % [141, 416]. 

Доказательством выдвинутой теории о значительной роли мутации 
N34S в развитии ХП может служить следующее [264]: 

а) данные, основанные на теоретическом многофакторном компьютер 
ном анализе, свидетельствующие, что мутация N34S может затрагивать 
строение близлежащего к активному центру участка и уменьшать биологи  
ческую функцию ПТИ; 

б) частота мутации N34S у больных ХП значительно выше, чем у лиц  
без признаков ХП; 

в) частота ассоциации ХП у гомозиготных близнецов с наличием мута 
ции N34S достигает 98 %, что предполагает наличие унаследованного ре 
цессивного признака. 

В последующем исследовании М. Hirota и соавт. (2003) в Японии было 
выявлено наличие еще двух мутаций в 4-м экзоне гена ПИТ (табл. 2.2). 
Одна из выявленных новых мутаций — R67C — ранее не встречалась при 
проведении аналогичных исследований в других странах у больных ХП. На 
основании полученных данных авторы сделали вывод о том, что мутация 
R67C может быть типична только для японцев [264]. Известно, что в нор-
ме ПИТ содержит три внутренних дисульфидных связи: 32С-61С, 39С-58С 
и 47С-79С. У больных ХП с выявленной мутацией R67C потенциально 
формируется дисульфидный мост между 67Cys и любым из других остатков 
цистеина. 67Cys может также формировать межмолекулярные дисульфид-
ные связи типа гомодимера ПИТ или комплекса ПИТ с альбумином. Аль-
тернативно, 67Cys может легко быть окислен, и изменение молекулярной 
формулы также может приводить к отсутствию ингибирования трипсина. 

Вторая мутация, найденная М. Hirota и соавт., локализовалась в 3-й не-
расшифрованной области 4-го экзона — 272ОТ. Однако эта мутация была 
выявлена с высокой частотой даже у здоровых добровольцев и очевидно 
указывала на нормальный полиморфизм [264]. 

По результатам одних из последних исследований [115], проведенных в 
Бразилии A. L. F. Bernardino и соавт. (2003), были найдены четыре вариан-
та замены в SPINKl-гене: —253Т>С и —164ОС (в промотирующей зоне), 



—7T>G и с75С>Т (во 2-м экзоне). Три из этих замен с подобными часто-
тами были найдены и среди пациентов контрольной группы (табл. 2.3), 
что, по всей видимости, также указывает на нормальный полиморфизм. 
Однако мутация —253Т>С достоверно чаще встречалась среди больных 
ХП, чем в контрольной группе (12,2 % против 5,0 %; р = 0,004). 

Интересен тот факт, что среди выявленных мутаций не было выявлено 
ни одного случая N34S-, либо 1167С-мутации, что трактовалось авторами 
как этническая особенность среди обследованных групп больных в Брази-
лии. На наш взгляд, полученные результаты исследований достаточно 
сложно интерпретировать в контексте НП, поскольку среди включенных в 
обследование больных было подавляющие большинство пациентов с алко-
гольным панкреатитом без наличия какого-либо отягощенного анамнеза 
заболевания и лишь 2 больных (2,4 %) с наследственным анамнезом; кроме 
того, отмечались достоверные возрастные и половые различия в основной и 
контрольных группах. 

В последнее время стало укрепляться мнение, что именно интронные 
мутации (IVS1-37T>C + IVS3-69insTTTT), ассоциированные с мутацией 
N34S, в большей степени, чем собственно мутация N34S, могут быть свя-
заны с нарушением функции ПИТ [264]. 

В контексте вышесказанного, нельзя не сказать о результатах недавно 
проведенных экспериментальных исследований М. Ohmuraya и соавт. 
(2003) на мышах с мутацией гена ПИТ [376]. Авторы у гетерозиготных мы-
шей с мутацией гена ПИТ не обнаружили никаких макро- и микроскопи-
ческих изменений ПЖ, не отмечено было и признаков ХП. В то же время 
у гомозиготных мышей с мутацией гена ПИТ ПЖ исчезла. Поскольку у 
этих мышей авторами были найдены остатки некротизированной ацинар-
ной паренхимы, был сделан вывод о произошедшем аутолизе ПЖ, что также 
подтверждает значение мутации гена ПИТ. 

По результатам исследований V. Keim и соавт. (2003), сравнивших кли- 
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нические особенности в группах больных ХП с мутациями PRSS1 и 
SPINK1, частота диабета, дилатация ГПП и кальцификация была значи-
тельно выше в группе с наличием мутации N34S [291]. Это удивительно, 
поскольку N34S расценивался, по крайней мере некоторыми авторами, как 
слабый генетический фактор риска. Его причинная роль недавно была 
подвергнута сомнению, и было предположено, что мутация N34S может 
действовать только как модификатор болезни [393]. Кроме того, приблизи-
тельно 1 % всей популяции являются гетерозиготными носителями N34S 
[111]. Эти результаты даже более озадачивающие, поскольку сравнение ге-
теро- и гомозиготных носителей N34S не выявило никакого фенотипиче-
ского различия [291] (табл. 2.4). Результаты исследований V. Keim и соавт. 
(2003) показывают, что мутация N34S прогностически более неблагоприятна, 
чем мутации N291 или R122H. Этим данным соответствуют результаты 
исследований, в которых мутация N34S была найдена у 50 % пациентов с 
тропическим кальцифицирующим ХП, являющимся достаточно тяжелой 
формой ХП и характеризующимся высокой степенью кальцификации и 
тяжестью диабета [141, 416]. В то же время, по данным J. Drenth и соавт. 
(2002), у лиц с гомозиготными мутациями N34S заболевание проявляется 
позднее, чем у больных с PRSS1 мутациями [189]. 

Повреждения ПЖ при муковисцидозе развиваются внутриутробно и на-
поминают таковые при ХП. Поэтому было предположено, что мутации гена 
трансмембранного регулятора кистозного фиброза (CFTR) могут часто 
встречаться среди пациентов с ХП и быть связаны с развитием ХП. Дейст-
вительно, высокая частота мутаций в CFTR-гене у больных ХП была выяв-
лена двумя независимыми группами [157, 441] и подтверждена в дальнейших 
исследованиях [95, 368, 481]. Кроме того, в последнее время все чаще 
признается, что высокая частота мутаций в CFTR-гене может быть ответ-
ственна за развитие, помимо ХП, других заболеваний, включая бронхоэк-
татическую болезнь, полипоз, мужское бесплодие [187, 273, 394]. 

Муковисцидоз (кистозный фиброз, синдром Ландштейна—Фанкони— 
Андерсена) — наиболее распространенное врожденное заболевание ПЖ, 
обусловленное мутацией гена трансмембранного регулятора кистозного 
фиброза (CFTR). Ген CFTR изолирован в 1989 г. и включает 230 кбаз, со-
держит 27 экзонов и охватывает около 250 000 пар нуклеотидов, располо-
женных в середине длинного плеча 7-й хромосомы (7q35). В настоящее 
время идентифицировано более 1000 мутаций данного гена, ответственных за 
развитие симптомов муковисцидоза [30, 44, 487]. 

Частота бессимптомного носительства аномального гена CFTR в попу-
ляции составляет около 3 %. Все мутации определяют аутосомно-рецес- 
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сивный тип наследования болезни. Согласно законам менделевского рас-
пределения, у родителей, гетерозиготных по гену CFTR, риск рождения 
ребенка, гомозиготного по аномальному гену CFTR и больного муковис-
цидозом, составляет 25 % и не зависит от последующих генераций [503]. 

Патогенез муковисцидоза расшифрован в последние годы, когда уда-
лось определить, что трансмембранный регулятор кистозного фиброза 
представляет собой регуляторный белок, расположенный в клеточных 
мембранах. Он состоит из 1480 аминокислот и обеспечивает регуляцию С1-
каналов клетки [30]. CFTR состоит из 2 мембранных субъединиц, каждая из 
которых включает 6 фиксированных на мембране сегментов, 2 нук-
леотидсвязывающих субъединицы и цитоплазменной регуляторной субъе-
диницы с центрами для фосфорилирования цАМФ-зависимой протеинки-
назы А. 

В результате фосфорилирования и присоединения к нуклеотидсвязы-
вающим субъединицам CFTR двух молекул АТФ белок меняет свою кон-
формацию, открывая С1-каналы клетки. CFTR локализуется преимущест-
венно в апикальных мембранах эпителиоцитов интралобулярных протоков 
экзокринных желез и в результате своей активации обеспечивает цАМФ-
зависимый транспорт ионов С1' из клетки в просвет протоков. 

Вслед за транспортом ионов С1" в просвет канальцев осуществляется 
пассивная диффузия катионов Na

+
 и воды, активный транспорт ионов Na

+ 

посредством Na
+
, К

+
-АТФазы, а также обмен анионов С1" на катионы гид-

рокарбоната, что приводит к гидратации и защелачиванию первичного 
секрета экзокринных желез. 

Помимо своей основной функции регулятора С1-каналов клетки CFTR 
играет важную роль в процессах активации Na-каналов, трансмембранного 
транспорта АТФ, построения цитоплазматической мембраны, эндо- и эк-
зоцитоза, адгезии бактериальных клеток на клеточных мембранах, регуля-
ции функции гликозилтрансфераз внутриклеточных везикул, а также апоп-
тоза [292, 302]. 

Расшифровка молекулярной структуры CFTR дала возможность точно 
генотипировать изменения кодирующих его кодонов. Различают четыре 
класса мутаций CFTR: 

— I класс — нарушения трансляции (нонсенс, сплайсинговые мутации, 
сдвиг рамки считывания); 

— II класс — нарушения внутриклеточного транспорта CFTR (миссенс, 
делеция); 

— III класс — нарушения регуляции CFTR (миссенс); 
— IV класс — нарушения транспортных функций CFTR (миссенс). 
Все эти изменения реализуются на клеточном уровне недостаточной 

гидратацией и защелачиванием первичного секрета экзокринных желез, 
который меняет свои физико-химические свойства. Он становится вязким 
и густым, в секрете увеличивается концентрация гликопротеинов, затруд-
няется движение его по протокам, которые обтурируются белковыми 
пробками и дилатируются [156, 157, 370, 441]. В ПЖ это приводит к тому, 
что, как правило, еще до рождения ребенка ее протоки оказываются за-
блокированными, панкреатические ферменты не достигают двенадцати-
перстной кишки, происходит их аутоактивация в ткани ПЖ с аутолизом 
последней. 

Таким образом, для муковисцидоза патогномоничным является пан-
креатит с выраженной экзокринной недостаточностью, которая развивает-
ся у 75 % больных муковисцидозом. Следует отметить, что у 10—15 % 
больных функция ПЖ снижается несущественно, и заболевание проявля- 
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ется рецидивирующими атаками ОП [13]. Согласно одному из последних 
исследований, проведенному в Канаде, среди 1075 пациентов с муковис-
цидозом 87 % больных имели внешнесекреторную недостаточность ПЖ, у 
3 % больных с сохранной внешнесекреторной функцией со временем все 
же развивалась недостаточность ПЖ, и 10 % больных в течение длительно-
го времени характеризовались сохранной внешнесекреторной функцией 
ПЖ. Среди обследованных больных с мутациями CFTR-гена и внешнесек-
реторной недостаточностью ПЖ 17,3 % пациентов характеризовались од-
ним или большим количеством обострений ХП в анамнезе [193]. Однако 
нельзя игнорировать данные других эпидемиологических исследований, 
показывающих, что частота рецидивирующего ОП у таких больных не пре-
вышает 2 % [192, 487]. Возможно, данный факт объясняется географиче-
ской и этнической гетерогенностью мутаций и подлежит дальнейшему 
анализу в будущем. 

В целом весьма логичным выглядит предположение, что мутации CFTR 
гена могут с высокой частотой встречаться у больных ХП, являясь одной 
из этиопатогенетических причин развития идиопатических форм панкреа-
тита. Так, в 1998 г. N. Sharer и J. A. Cohn в 13,4—37,0 % случаев ХП описа-
ли мутации CFTR-гена у больных ХП: комбинации двух легких и одной 
тяжелой мутации (3849 + ЮКЬС -> Т, CFTR dele 2,3 (21Kb), R334W) [157, 
441]. Согласно исследованиям J. A. Cohn и соавт., проведенным в Универ-
ситете Дарема (США), по данным генетического анализа 27 пациентов с 
идиопатическим ХП, было выявлено, что 37 % из них характеризовались 
наличием мутации в CFTR-гене [157]. В одновременно проводимом иссле-
довании N. Sharer и соавт. в Манчестерской Королевской больнице (Анг-
лия) было обследовано 134 больных хроническим панкреатитом, в том 
числе и алкогольным панкреатитом. Было обнаружено, что 13,4 % больных 
хроническим панкреатитом имели генетическую мутацию в CFTR-гене с 
частотой почти в 2,5 раза большей, чем она ожидалась [441]. Дальнейшие 
исследования в этой области подтвердили полученные N. Sharer и J. А. 
Cohn результаты [137, 150]. 

В исследованиях, проведенных в Японии, у 56 % больных ХП были вы-
явлены изменения «потовой пробы» (увеличение концентрации NaCl в 
секрете потовых желез более 60 ммоль/л), типичные для больных муковис-
цидозом. Однако при исследовании генома (авторы ориентировались на 20 
наиболее часто встречаемых мутаций — Е60Х, R117H, R334W, R347P, 
А455Е, DI507, DF508, G542X, G551D, R553X, 621 + 1G>T, 1078delT, 
R1162X, S1251N, W1282X, N1303K, 1717-1ОА, 2183AA>G, 3659delC, 
3849 + lOkbOT) ни одной из этих мутаций выявлено не было, что, по 
всей видимости, свидетельствует только лишь о наличии более редких му-
таций CFTR гена в Японии, не исключая этиологическую роль мутаций 
CFTR-гена при ХП [359]. 

Параллельно проводимые исследования в Италии показали наличие 6 
мутаций в CFTR-гене (W1282X, N187K, R75Q, 621 + 2T>G, delF5O8, 
R1162X) у больных идиопатическим ХП, что составило 12,2 % от общего 
количества больных идиопатическим ХП [423]. 

По результатам генетического анализа, проведенного A. L. F. Bernardino 
и соавт. (2003), у больных различными формами ХП без каких-либо дан-
ных за муковисцидоз было найдено 13 мутаций в CFTR-гене (delF508/ 
R851L, delF508/R170C, delF508/L206W, 2N/del F508, N/P205S, N/R31C и 
N/V920M) (табл. 2.5). Молекулярный анализ показал, что 9,8 % больных 
ХП имели мутации в CFTR-гене: З мутации были гетерозиготными 
(delF508/R851L, delF508/R170C и delF508/L206W) и 5 больных характери- 



 

зовались наличием мутации только на одном аллеле гена (2 N/delF508, N/ 
P205S, N/R31C и N/V920M). Среди 16 пациентов с идиопатическим ХП 5 
(31,3 %) имели мутации в CFTR-гене (delF508/R851L, delF508/L206W, N/ 
delF508, N/P205S и N/V920M). Трое из 64 больных алкогольным ХП 
(4,7 %) также имели CFTR-мутации [115]. Действительно, высокую часто-
ту CFTR-мутаций у больных алкогольным ХП отмечали и ранее, предпо-
лагая, что мутации в CFTR-гене могли быть фактором риска для развития 
алкогольного ХП [479]. 

Вопрос, являющийся целью проведенных исследований: «Почему 
люди с CFTR мутациями восприимчивы к развитию ХП?», остается до сих 
пор открытым. Как мы уже отмечали выше, признаки рецидивирующего 
ОП или ХП не превышают 10—15-процентный рубеж среди больных с 
диагностированными формами муковисцидоза. Не секретом является 
тот факт, что у большинства больных муковисцидозом манифестация 
клинической картины экзокринной недостаточности ПЖ происходит от 
момента рождения, прогрессируя в юности и взрослом возрасте. 
Возможно, у пациентов с внешнесекреторной недостаточностью 
попросту невозможно развитие эпизодов ОП ввиду того, что 
функциональная ацинарная ткань утеряна внутриутробно, либо вскоре 
после рождения [192]. 

У больных с внешнесекреторной панкреатической недостаточностью 
сохранность функциональных ацинусов является предпосылкой для разви-
тия ХП; потеря функции CFTR, либо его дисфункция может быть фоном 
для развития ОП в результате воздействия алкоголя, на фоне употребления 
жирной пищи или некоторых лекарственных средств [156]. Существуют 
данные, что пациенты с муковисцидозом, имеющие внешнесекреторную 
достаточность ПЖ, при наличии хотя бы одного мутированного аллельно-
го гена имеют существенный риск развития ХП, причем признаки ХП да-
же могут предшествовать диагнозу муковисцидоза [193].  

Таким образом, весьма обоснованным выглядит мнение, что ассоциа -
ция между CFTR-мутациями, фенотипом и клиническими проявлениями 
болезни зависит от восприимчивости ПЖ к CFTR-мутациям, 
воздействию других генетических факторов и влиянию окружающей 
среды на проявление болезни [318]. 

Помимо уже описанных выше мутаций гена катионического трипсино-
гена (R117H, N211), наследуемых по аутосомно-доминантному типу, в 
публикациях стали появляться данные о значении более редких мутаций 
гена катионического трипсиногена, наследуемых по аутосомно-
рецессивному типу,— A16V, D22G, K23R в развитии ХП. Кроме того, 
появились публи- 
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кации, свидетельствующие о наличие N911- и КПбС-мутаций гена катио-
нического трипсиногена в развитии ХП, однако их значение и тип насле-
дования еще не совсем ясны [199, 210, 278, 291, 317, 466, 467, 508]. 

Так, необычная мутация A16V была первоначально идентифицирована 
Н. Witt и соавт. (1999) у трех пациентов с идиопатическим ХП и у одного 
больного НП [508], а в отношении мутации N911 было определено, что у 
больных ХП с данной мутацией имеется высокий риск возможного опера-
тивного лечения [199]. Впоследствии, на основании результатов исследова-
ний, показавших отсутствие мутаций в гене PRSS1 у некоторых больных 
НП, было предположено, что, возможно, существует другой ген, либо ге-
ны, определяющие этиопатогенез НП [115, 210]. 

Недавно было сообщено о семье с НП, имеющей новую мутацию 
PRSS1 — R122C (Arg-122 -> Cys), которая, естественно не может быть ди-
агностирована при помощи традиционного скрининга, направленного на  
выявление более часто встречаемой мутации R122H [444]. Как было пока-
зано авторами, мутант R122C, так же как и R122H, более устойчив к ауто-
лизу, чем интактный тип, и быстрее самоактивируется при рН = 8. Однако 
механизм наследования на данный период времени пока не определен. 

Как мы упоминали ранее, существует возможность развития первичного 
ХП на фоне врожденного дефицита оц-антитрипсина [344], однако вначале 
мы изложим несколько общих понятий о физиологии этого белка. 

оц-Антитрипсин — это выделенный Н. Е. Schultze в 1955 г. сывороточ-
ный ссгглобулин с молекулярной массой 50 000—55 000, состоящий из 394 
аминокислот с периодом полураспада 4—5 дней. Основная часть а,-анти-
трипсина синтезируется в печени, в незначительных количествах — в мо-
ноцитах, альвеолярных макрофагах, почках и тонкой кишке, а [-Антитрип-
син ингибирует лизосомальную нейтрофильную эластазу, трипсин, химот-
рипсин, коллагеназу, тканевый калликреин, фактор Хагемана и плазмино-
ген. 

а,-Антитрипсин кодируется геном, расположенным в длинном плече  
14-й хромосомы. Тип наследования аутосомно-кодоминантный. Номенк-
латура фенотипов сц-антитрипсина, как и других ингибиторов протеаз, ос-
новывается на электрофоретической подвижности белка. Нормальный бе-
лок обозначается буквой М, быстро перемещающийся — F, медленно пе-
ремещающийся — Р и S, самый медленный — Z. Варианты со сходными 
электрофоретическими свойствами дополнительно классифицируются по 
географическим зонам, где они выделены. Существует более 75 различных 
аллелей гена, кодирующего ссгантитрипсин. Это приводит к появлению 
фенотипов с различной степенью активности а,-антитрипсина — Pi-вари-
антов. 

Аллель М дает 50 % активности а,-антитрипсина в сыворотке крови, 
мутантные Р- и S-аллели — 12,5 и 30,0 % соответственно. Нормальный фе-
нотип обозначается PiMM, тогда и наблюдается наибольшая активность 
агантитрипсина. Наименьшая активность сц-антитрипсина наблюдается 
при ZZ- и Z-фенотипах — 15 и 10 % активности соответственно. Весьма 
редким является так называемый нулевой фенотип, связанный с развитием 
эмфиземы легких (табл. 2.6). Дефицит а,-антитрипсина ассоциируется с 
симптомами панкреатита и эмфиземы легких у взрослых и неонатальным 
гепатитом и циррозом печени у детей. 

Распространенность наследственного дефицита а,-антитрипсина в Рос-
сии составляет 3,5 % (MZ — 2,2 % и MS — 1,3 %). 

В. Н. Novis и соавт. при исследовании 110 больных ХП в Южной Афри-
ке установили, что низкий уровень а,-антитрипсина соответствовал фено- 



 

типу MZ, к тому же предрасполагавшего к развитию воспалительного 
процесса в ПЖ при приемах алкоголя. Сходные данные были получены и 
другими исследователями, склонными считать генетически 
детерминированную недостаточность агантитрипсина фоном, 
предрасполагающим к развитию ХП по описанному выше механизму в 
условиях действия ряда разрешающих факторов, важнейшим из которых 
является злоупотребление алкоголем [44]. 

Таким образом, несмотря на тот факт, что связь недостаточности а,-ан-
титрипсина и ХП описана еще в 70-х годах прошлого века, некоторые ав-
торы считают, что малое количество наблюдений не позволяет с уверенно-
стью говорить об этиологической роли дефицита а,-антитрипсина в разви-
тии ХП [344]. 

Подводя итог вышеизложенного материала относительно наследствен-
ной этиологии панкреатитов, можно заключить, что в ряде исследований, 
проведенных в группах больных с алкогольным и идиопатическим пан-
креатитом, были выявлены различные мутации SPINK1, PRSS1 и CFTR, 
являющиеся непосредственной причиной заболевания при идиопатиче-
ском ХП, и фактором, предрасполагающим к развитию ХП у лиц, злоупот-
ребляющих алкоголем. В отношении последней группы до сих пор не оп-
ределено, какой из компонентов является ведущим механизмом — наслед-
ственный или токсический (этанол). Одно, по крайней мере, известно: ХП 
тяжелее протекает у лиц, имеющих неблагоприятный наследственный фон 
и злоупотребляющих алкоголем одновременно. Детальных крупномасштаб-
ных исследований, посвященных тонким аспектам анализа в данных кате-
гориях больных, к настоящему моменту не проведено, но, видимо, их сле-
дует ожидать уже в ближайшем будущем. 

2.2.4.     Лекарственный панкреатит 

Лекарственный панкреатит встречается приблизительно в 1,4—2,0 % от 
всех случаев ХП [89, 340], значительно чаще в группах риска —у детей и 
ВИЧ-инфицированных больных [507]. В случае лекарственного панкреати-
та чаще говорят об остром панкреатите, хотя существуют публикации, сви-
детельствующие о возникновении ХП на фоне длительного приема меди-
каментов [49, 65]. 

Лекарственные вещества, которые могут вызывать ОП, можно разде-
лить на 2 группы: первая группа включает те препараты, которые вызыва-
ют рецидивирующие приступы ОП после повторного приема конкретного 
фармакологического агента, например азатиоприн, пентамидин и вальп-
роевая кислота. Вторая группа включает случаи панкреатита, возникающие  
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при длительном приеме препарата, например ацетаминофен и эстрогены. 
Следует отметить, что механизм развития панкреатита на фоне приема эс-
трогенов заключается в потенцировании ими гиперглицеридеми и 
(табл. 2.7). 

Следует отметить, что широкомасштабных исследований в отношении 
панкреотоксичности лекарственных средств у человека, как это имеет 
место при лекарственных поражениях печени, на данный момент не су-
ществует. Большинство литературных данных, посвященных этому во-
просу, являются описанием единичных случаев развития панкреатита на 
фоне приема какого-либо препарата. Эти данные трудно поддаются ана-
лизу, поскольку не всегда бывает известно, имелось ли предшествующее 
поражение ПЖ, протекающее субклинически, а также не всегда прово-
дится комплексное исследование больного для исключения других воз-
можных причин развития панкреатита. Тем не менее, развитие панкреа -
тита на фоне приема различных препаратов описано в большинстве мо-
нографий и учебниках по гастроэнтерологии и внутренним болезням, что 
позволило нам предоставить читателю современный взгляд на эту про-
блему. 

В табл. 2.8 и 2.9 представлены зарубежные и отечественные данные о 
фармакологических агентах, вызывающих острый и хронический пан-
креатит. 

Степень тяжести острого панкреатита в основном умеренная или сред-
няя, летальные случаи были зарегистрированы после приема азатиоприна, 
фуросемида и гидрохлортиазида [310]. Механизм развития панкреатита ча-
ще всего связан с непосредственным токсическим влиянием фармакологи-
ческого агента на ацинарные клетки и способностью ряда препаратов (фу-
росемид) повышать вязкость секрета ПЖ [236, 320, 507]. 

Не так давно был описан случай панкреатита, вызванный введением 
небольшой дозы кодеина. Однако авторы публикации считают, что разви-
тие острого панкреатита в данном случае не должно расцениваться как 
возможное побочное действие этого препарата, поскольку данный пациент 
ранее перенес холецистэктомию [255]. Имеется описание случая развития 
панкреатита у ребенка на фоне лечения пенициллином [424]. 

Описано развитие повторных эпизодов развития ОП у 23-летнего муж-
чины предположительно неизвестной этиологии. При повторном, более 
подробном, сборе анамнеза стало известно, что все три эпизода ОП про- 
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изошли после употребления препарата пиритинол. Контролируемое введение 
дозы препарата вызвало у больного четвертый эпизод ОП. Кожные пробы с 
препаратом были отрицательными, однако было обнаружено, что пиритинол 
активировал CD4- и CD8-лимфоциты, что позволило авторам сделать вывод 
о возможном иммунозависимом механизме развития ОП на фоне приема 
этого препарата [454]. 

В литературе имеются данные о возникновении ОП на фоне приема 
статинов: аторвастатина [109, 345], флувастатина [271, 486], ловастатина 
[82, 398, 519], симвастатина [166, 326, 342, 405] и правастатина [89]. Следует 
отметить, что в этих исследованиях длительность лечения была различна: 
так, в исследованиях G. Belaiche и соавт., Т. Lons и соавт. [109, 326] отмечено 
развитие ОП в течение первых суток от начала терапии, в то время как в 
других исследованиях пациенты использовали статины в течение многих 
месяцев и даже лет перед развитием клинической картины панкреатита [354, 
513]. Только в четырех исследованиях отмечено рецидиви-рование ОП на 
фоне повторного приема того же самого препарата, который вызвал ОП при 
предшествующем приеме [89, 398, 405, 486]. 

Кроме того, в двух опубликованных к настоящему моменту исследова-
ниях показана ассоциация между комбинированной терапией салицилата- 
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ми и аторвастатином и острым панкреатитом [109, 133]. Однако существу-
ют указания, что у части больных, получающих данную схему терапии, 
возможной причиной ОП является гиперлипидемия, микрохолелитиаз или 
другие факторы [345]. 

Существуют данные о развитии панкреатита на фоне приема макролид-
ных антибиотиков — эритромицина [205, 246, 257], кларитромицина [325, 
407] и рокситромицина [172, 410, 449]. Панкреотоксичность глюкокорти-
коидов все еще остается спорной, несмотря на несколько известных сооб-
щений [179, 208, 410]. Существует даже специально введенный, но пока 
еще не общепринятый термин — «стероидный панкреатит», поскольку было 
доказано, что глюкокортикоиды способны моделировать внешнесекре-
торную активность ПЖ, способствуя одновременно гиперкоагуляции, уве-
личению вязкости сока ПЖ [13]. 

Отмечено развитие ХП на фоне приема пропофола. Авторами отмечено 
повышение сывороточных уровней амилазы и липазы на фоне длительного 
приема препарата с редукцией их уровней после его отмены [399]. 

Существуют указания на возможность развития хронического кальци-
фицирующего панкреатита при передозировке эргокальциферола [49]. 

2.2.5.     Идиопатический панкреатит 

Под идиопатическим ХП понимают клинические, морфологические и гис-
тологические признаки, характеризующие ХП, без возможности иденти-
фикации этиологического фактора на момент исследования. Чаще он на-
блюдается у мужчин; соотношение частоты у мужчин и женщин составляет 
7:1 [88]. 

Таким образом, при наличии повторных атак панкреатита без какой-
либо видимой причины текущий эпизод классифицируется как идиопати-
ческий ХП (ОП), составляющий от 10 до 30 % от всех панкреатитов [124, 
315, 487]. 

Согласно классификации TIGAR-0 выделяются ранний идиопатиче-
ский ХП, поздний идиопатический ХП, тропический ХП и неклассифици-
руемые случаи идиопатического ХП [142]. 

Выделить ранний (ювенильный) идиопатический ХП, развивающийся в 
возрасте 15—25 лет, и поздний (сенильный) идиопатический ХП, дебюти-
рующей в возрасте 55—65 лет, предложили P. Layer и соавт. еще в 1994 г. 
[315]. Разделение авторами идиопатического ХП на две возрастные группы 
осуществлялось в результате строжайшего отбора пациентов с исключением 
больных, употребляющих алкоголь вне зависимости от его количества, и 
пациентов с подозрением на какую-либо другую причину развития ХП. 
Используя эти строгие критерии, P. Layer и соавт. получили достаточно 
гомогенные группы пациентов с идиопатическим ХП, которые позволили 
идентифицировать варианты с ранней и поздней манифестацией заболе-
вания. 

У больных идиопатическим ювенильным ХП кальцификация ПЖ, эк-
зокринная и эндокринная недостаточность развиваются медленнее, чем у 
больных идиопатическим сенильным ХП, однако болевой абдоминальный 
синдром при ювенильной форме идиопатического ХП выражен сильнее. У 
больных идиопатическим сенильным ХП абдоминальный болевой синдром 
может отсутствовать в 50 % случаев. Обе формы кардинально отличаются 
от алкогольного ХП по значительно более медленным темпам кальцифи-
кации ПЖ [315]. 
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Недостаток диагностических критериев, медленное развитие кальцифи-
кации и структурных изменений ПЖ порой не позволяют осуществлять 
раннюю диагностику ювенильного идиопатического ХП. По результатам 
одного из последних исследований [221], время между первым появлением 
признаков ХП и установлением диагноза идиопатического ХП составляет в 
среднем 5 лет. 

Идиопатический сенильный хронический панкреатит был впервые опи-
сан A. Ammann в 1976 г. и выделен в отдельную нозологическую форму на 
основании достаточно высокой частоты патологических изменений в под-
желудочной железе и ее протоковой системе в пожилом возрасте (цит. по 
[225]). Однако необходимость выделения сенильного панкреатита в от-
дельную нозологическую форму до сих пор не определена. Имеются дока-
зательства снижения функции ПЖ у пожилых людей [493]. По крайней 
мере, в отдельных случаях экзокринная недостаточность ПЖ может быть 
объяснена старением [312], хотя необходимо проведение дополнительных 
исследований [102]. Общепризнанно, что многие пожилые люди страдают 
трофологической недостаточностью вследствие мальабсорбции. В то же 
время существуют данные, что экзокринная функция ПЖ, по всей види-
мости, не изменяется с возрастом [244]. Интересен и тот факт, что частота 
случаев острого панкреатита возрастает в 200 раз среди лиц 65 лет и старше 
[335]. 

В целом, группа идиопатического панкреатита отличается крайней кли-
нической неоднородностью, в частности непонятны причины преимущест-
венного заболевания идиопатическим ХП в детском, юношеском и пожи-
лом возрасте. Каковы же возможные причины этого феномена? Ответ на 
этот вопрос получен за последние 10 лет, когда представленность так на-
зываемого идиопатического ХП в структуре этиологических причин разви-
тия ХП значительно уменьшилась. Это связано с фундаментальными от-
крытиями в панкреатологии, генетике, а также с совершенствованием ди-
агностических методик, позволяющих достоверно выявлять у больных 
идиопатическим ХП причины развития заболевания: билиарный микроли-
тиаз, дисфункцию сфинктера Одди, наследственные заболевания и анома-
лию развития ПЖ, а также с расшифровкой роли аутоиммунной патологии в 
патогенезе ХП. 

Наиболее частой причиной панкреатита, выявляемой при детальном 
обследовании у больных с установленным исходным диагнозом идиопа-
тического ХП, является микрохоледохолитиаз [99, 287]. Как правило, 
асимптоматические конкременты холедоха длительное время могут оста-
ваться недиагностированными, пока не возникнет эпизод билиарной ко-
лики, механической желтухи или ОП, что потребует детального обследо-
вания. 

В двух исследованиях больных идиопатическим ХП, проведенных в Си-
этле (США) и Испании, было выявлено, что большинство пациентов (до 
70 %) причиной развития ХП имели билиарный микролитиаз. Значительная 
часть из этих больных ответили на консервативное (препараты урсоде-
зоксихолевой кислоты) и оперативное лечение (холецистэктомия, эндоско-
пическая папиллосфинктеротомия) сокращением частоты обострений ХП 
[319, 414]. 

По данным R. P. Venu и соавт. [495], после проведенных ЭРХПГ и 
манометрии сфинктера Одди у больных идиопатическим ХП в 38 % слу-
чаев выявлена причина заболевания (рис. 2.9). В аналогичных исследова-
ниях М. Kaw и G. J. Brodmerkel [287J, использовавших ЭРХПГ, маномет-
рию сфинктера Одди и микроскопию желчи, причина ХП установлена у  
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79 % больных. Так, у 21 % больных 
предположительно идиопатическим 
ХП был выявлен папиллярный стеноз, 
в 5 % случаев — холедохолитиаз, мик-
рокристаллы желчи обнаружены у 
50 % больных, дисфункция сфинктера 
Одди у больных с сохраненным желч-
ным пузырем и после холецистэкто-
мии—в 31 и 47 % случаев соответст-
венно. 

Частота холедохолитиаза у больных 
идиопатическим ХП способствовала 
появлению и укреплению точки зре-
ния, что у таких пациентов даже при 
отсутствии конкрементов в желчном 
пузыре по данным комплексного об-
следования возможно проведение вари-
анта пробного лечения посредством хо-
лецистэктомии, т. е. лапароскопиче-
ская холецистэктомия использовалась 
как диагностический критерий. Данная 
тактика вряд ли может быть оправдан-
на, особенно в группе с сенильным 
идиопатическим ХП, где зачастую име-
ется коморбидный фон (сердечно-сосу-
дистая патология, неврологические за-
болевания и многое другое), и подоб-
ная «эмпирическая терапия» имеет 
очень высокий операционный риск. 
Однако, существуют свидетельства, что 
у многих больных идиопатическим ХП после проведенной лапароскопиче-
ской холецистэктомии по поводу хронического бескаменного холецистита 
отмечено прекращение рецидивирующего течения ХП. В ряде случаев ин-
траоперационно был обнаружен холедохолитиаз, который не удавалось ди-
агностировать при помощи множества предоперационных обследований 
[99]. При этом сохраняющиеся после холецистэктомии рецидивы панкреа-
тита рассматриваются как следствие гипертензии сфинктера Одди [203], 
либо других причин, в частности опухолей фатерова сосочка и терминаль-
ного отдела холедоха, аномалий развития (киста холедоха, pancreas 
divisum и др.) [99]. 

Так, J. Sahel и соавт. отметили, что одной из причин идиопатического 
панкреатита была pancreas divisum, которая выявлялась у 21 % больных 
[420], что было достоверно выше, чем частота данной аномалии среди всех 
лиц, перенесших ЭРХПГ (5 %). Аналогичные данные представил J. М. 
Richter, свидетельствуя, что в 19 % случаев идиопатический ХП был обу-
словлен расщепленной ПЖ, в то время как pancreas divisum наблюдалась 
только у 5 % лиц без панкреатита, обследованных при помощи ЭРХПГ 
[413]. Эти наблюдения позволяют заключить, что pancreas divisum может 
быть одной из причин, объясняющих развитие панкреатита в группе боль-
ных идиопатическим ХП. В то же время по данным М. Kaw и G. J. Brod-
merkel [287] pancreas divisum выявлена только у 6 % больных идиопатиче-
ским ХП. 

Не так давно появились данные, что у 20—40 % пациентов с 

ранним 
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началом идиопатического ХП могут присутствовать мутации SPINK1 [393, 
509]. Роль мутаций гена ПИТ в качестве первопричины панкреатита у 
больных идиопатическим ХП были подтверждены в дальнейших исследо-
ваниях [393, 509]. 

В то же время, согласно данным исследований, проведенных в Италии 
Е. Gaia и соавт. (2002), N34S мутации в PSTI-гене были выявлены только у 
3,9 % больных идиопатическим ХП, причем авторами было отмечено, что 
данная мутация не имеет никакой связи со временем манифестации забо-
левания и клиническим течением ХП [222]. P. Salacone и соавт. сообщают 
о выявлении N34S мутации среди больных идиопатическим ХП с частотой 
4,1 % [423]. 

Проводились исследования, посвященные изучению возможности раз-
вития идиопатического ХП в результате мутаций PRSSl-гена. В одном из 
исследований, включавшем 221 пациента с идиопатическим ХП (отсутст-
вие семейного анамнеза), было выявлено только три случая мутаций: 
один - с R122H и два - с A16V [148]. 

Генетический фон также был исследован у больных идиопатическим 
ювенильным ХП, заболеванием, которое весьма похоже в клиническом 
плане на НП [480]. Ш22Н-мутация была обнаружена у одного пациен-
та идиопатическим ювенильным ХП, так же как и мутация A16V. Ре-
зультаты этих исследований показывают, что в ряде случаев скринин -
говое обследование больных идиопатическим ХП может выявить на-
следственный характер заболевания, связанный с мутациями гена ка -
тионического трипсиногена, протекающие латентно у родственников 
больного. 

Существуют данные, что у части больных идиопатическим ХП возмож-
ны другие этиологические факторы — гиперкальциемия, возникающая у 
90 % больных гиперпаратиреоидизмом, и гипертриглицеридемия. Среди 
определенных факторов развития ХП предполагается наличие воздействия 
на ПЖ различных препаратов, преимущественно гомеопатических и нели-
цензированных средств. Также возможно применение запрещенных и нар-
котических веществ, используемых зачастую наркоманами в токсических 
дозах, воздействие которых на ПЖ еще не изучено. Среди больных ХП, 
злоупотребляющих алкоголем, часто встречаются пациенты, категорически 
отрицающие употребление алкоголем, и очередной эпизод обострения за-
болевания может быть расценен как идиопатический ХП. При системных 
заболеваниях соединительной ткани нередко встречается ишемия в микро-
сосудистом русле, в том числе и в паренхиме ПЖ, что может клинически 
проявиться атакой панкреатита. 

Мы считаем, что при обследовании больного идиопатическим ХП после 
исключения всех возможных причин развития заболевания необходимо 
выполнять генетическое исследование. В литературе бытует мнение, что 
большинство пациентов желают знать свой генетический статус относи-
тельно этой болезни [143]. 

Тропический панкреатит остается одним из главных вариантов ХП в не-
которых странах (Индонезия, Южная Индия, тропическая Африка, Латин-
ская Америка). Тропический панкреатит не связан с приемом алкоголя и 
встречается у детей и молодых людей (чаще до 20 лет) обоих полов [43]. До 
последнего времени развитие тропического ХП связывали с особенностя-
ми рациона больных в этом регионе, в частности с низким потреблением 
жиров (приблизительно 30 г в день) и белков (около 50 г в день); особен-
ное значение придавали недоеданию матерей в период беременности [49, 
389, 430]. 



Существует мнение, что недостаток микроэлементов (селена и меди) и 
наличие в пище токсинов (например, гликозидов кассавы и корней манио-
ка) являются дополнительными этиологическими факторами развития тро-
пического панкреатита [13, 430]. Известно, что в 100 г кассавы, употреб-
ляемой наиболее бедным контингентом многих афро-азиатских стран, со-
держится 65 мг токсичных гликозидов, реагирующих с соляной кислотой 
желудочного сока с образованием гидроциановой кислоты. Фермент родо-
наза действует на гидроциановую кислоту, приводя к образованию в при-
сутствии адекватных количеств метионина и цистина трицианатов, кото-
рые ингибируют большое количество ферментов, в том числе супероксид-
дисмутазу — важный компонент антиоксидантной системы организма 
[395]. Таким образом, патогенез тропического ХП можно частично объяс-
нить дефицитом антиоксидантов при наличии вторичной дисфункции эн-
догенной антиоксидантной системы на фоне большого содержания циано-
генов в пище (рис. 2.10). 

В настоящее время описаны две клинические формы тропического ХП. 
Клиническими проявлениями тропического кальцифицирующего ХП явля-
ются рецидивирующий болевой абдоминальный синдром с быстрым при-
соединением внешнесекреторной недостаточности на фоне выраженной 
кальцификации ПЖ. В дальнейшем присоединяется сахарный диабет. 
Фиброкалькулезный панкреатический диабет манифестируется развитием 
инкреторной недостаточности, сахарный диабет у этих больных служит 
первым и главным признаком заболевания [417]. 

На сегодняшний день представления об этиопатогенезе тропического 
ХП изменились. Исследователи все чаще склоняются к наследственной 
природе заболевания, продолжая поиски возможных внешних и других 
причин [417], результаты некоторых из них мы рассмотрим ниже. Однако 
к настоящему моменту этиологическая принадлежность группы тропиче-
ских панкреатитов до конца не ясна, и мы в соответствии с классификаци- 
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ей TIGAR-O будем рассматривать тропический панкреатит в группе идио-
патических панкреатитов. 

В целом, мутации гена ПИТ находят с частотой до 50 % случаев у паци-
ентов с тропическим кальцифицирующим ХП [141, 416]. Недавно было 
показано, что мутация N34S увеличивает вероятность развития фиброкаль-
кулезного панкреатогенного диабета у лиц в индийском регионе, хотя не 
известно, является ли эта мутация непосредственной причиной развития 
ХП [256]. 

Наиболее объемными исследованиями, опубликованными в последнее 
время и посвященными исследованию наличия №48-мутаций у больных 
тропическим ХП, можно считать исследования A. Schneider и соавт., про-
веденные в Бангладеш. Авторами были обследованы 22 пациента с фиб-
рокалькулезным панкреатическим диабетом и 15 больных тропическим 
кальцифицирующим ХП. Ю48-мутация была выявлена в 55 % случаев 
при фиброкалькулезном панкреатическом диабете, что было достоверно 
чаще (р < 0,00 001), чем в контрольной группе из здоровых лиц (1,3 %), 
и у 20 % больных тропическим кальцифицирующим ХП, что также дос-
товерно превышало уровень контрольных значений (р = 0,04). Уровень 
прочих мутаций гена ПИТ (P55S, Y54H) у больных тропическим пан-
креатитом достоверно не отличался в сравнении с контрольной группой. 
Полученные результаты позволили авторам сделать заключение, что мутация 
N34S SPINK1 увеличивает риск развития фиброкалькулезного пан-
креатического диабета и тропического кальцифицирующего панкреатита 
[435]. 

По данным исследований Е. Bhatia, проведенных в северной Индии, 
было обследовано 66 больных тропическим кальцифицирующим ХП, в том 
числе 49 больных с развившимся сахарным диабетом и 92 добровольца 
контрольной группы. У 44 % больных тропическим панкреатитом выявлены 
№48-мутации, причем у 14 % больных тропическим ХП мутация была 
гомозиготной. Напротив, в контрольной группе Ю48-мутация выявлена 
только у 2,2 % лиц, причем во всех случаях контроля мутации были гете-
розиготными. Авторами было определено, что тяжесть панкреатита и на-
личие диабета достоверно не различались в группах больных тропическим 
ХП с N34S мутацией либо без нее [118]. 

2.3.  Редкие этиологические формы ХП 

В табл. 2.10 представлены более редкие этиологические факторы развития 
ХП, нежели рассмотренные нами ранее. В этом разделе мы более подробно 
остановимся на особенностях этиопатогенеза каждой из вышеуказанных 
причин. 

В то же время следует учитывать, что нередко в развитии ХП участвуют 
несколько этиологических факторов одновременно [49]. 

2.3.1.     Острые отравления химическими агентами 

Литературные данные, свидетельствующие о развитии ОН на фоне отрав-
лений коррозионными ядами, органическими кислотами, щелочами и 
сильными окислителями, хлорированными углеводородами, фосфорорга-
ническими инсектицидами, солями тетраборной кислоты и другими веще-
ствами встречаются достаточно часто [22, 35]. Однако нами в доступной  
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литературе не найдено данных, описывающих длительный мониторинг за 
такими больными, в частности за состоянием морфологической структуры 
и функции ПЖ. Одним словом, способны ли такие агрессивные вещества 
потенцировать развитие ХП, не известно. 

При химическом повреждении (щелочами, кислотами, окислителями) 
повреждающее действие ядов реализуется следующими механизмами [35]: 

1. Химический ожог слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки в  
зоне фатерова сосочка, приводящий к отеку последнего и нарушению от  
тока желчи и панкреатического секрета в двенадцатиперстную кишку с  
формированием внутрипротоковой гипертензии. 

2. Резкая стимуляция экзокринной секреции ПЖ в ответ на попадание  
кислоты в двенадцатиперстную кишку. 

3. Резорбтивное действие прижигающих жидкостей (гемолиз, системное 
нарушение микроциркуляции и реологии крови) может привести к генера  
лизованному поражению внутренних органов, в том числе и ПЖ. 

Развитие ОП возможно при пероральных отравлениях хлорированными 
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углеводородами (дихлорэтаном, трихлорэтаном, черыреххлористым углеро-
дом), учитывая их полиорганное действие на организм пострадавшего. Хо-
тя в клинической картине отравления преобладают нарушения кровообра-
щения и дыхания (признаки экотоксического шока), токсический гепатит, 
гастроэнтерит, нефрит, все вышеперечисленное оказывает неблагоприят-
ное воздействие и на паренхиму ПЖ. 

При острых пероральных отравлениях фосфорорганическими инсекти-
цидами возникает не только гиперсаливация, бронхорея, но и острый гаст-
роэнтерит, что также сказывается на состоянии функции ПЖ. В организме 
накапливается избыток ацетилхолина, стимулирующего панкреатическую 
секрецию, способствуя развитию ОП [35]. 

2.3.2.      Травма поджелудочной железы 

Развитие так называемого травматического панкреатита возможно при за-
крытых травмах органов брюшной полости, при термической травме, в по-
слеоперационном периоде, а также после диагностических и лечебных ма-
нипуляций, преимущественно эндоскопических (ЭРХПГ, эндоскопическая 
папиллосфинктеротомия и др.). 

2.3.2.1.      Абдоминальная  травма  

Травматические повреждения ПЖ составляют 1—8 % всех травм органов 
брюшной полости; из всех случаев травматических повреждений ПЖ ее 
изолированные повреждения не превышают 20 % случаев. Учитывая спе-
цифику анатомической локализации ПЖ, большинство ранений носит, 
как правило, сочетанный или комбинированный характер. Более чем у 
30 % пострадавших причиной травмы является сильный удар в верхнюю 
часть живота, в результате которого происходит сдавление ПЖ между 
травмирующим предметом и телами позвонков, вплоть до разрыва органа. 
Другие механизмы включают образование контузий и надрывов на перед-
ней поверхности органа и «гильотинирование» ПЖ между головкой и те-
лом при передавливании связкой Трейтца.  

При тупой травме живота нередко возникают сложные диагностические 
проблемы, особенно когда пациенты не помнят или умышленно скрывают 
обстоятельства получения травмы. Разрыв железы иногда не сопровожда-
ется массивным кровотечением, сопутствующим повреждениям внутрен-
них органов, а также быстро прогрессирующим воспалительно-деструктив-
ным процессом в самой pancreas. Поэтому у таких пациентов нередко в те-
чение длительного времени отсутствуют боли в животе, а состояние оста-
ется относительно удовлетворительным. В отдаленном периоде после за-
крытой травмы живота основной причиной смерти больных является хро-
нический посттравматический панкреатит [56]. К другим поздним ослож-
нениям абдоминальной травмы относятся кисты и свищи ПЖ [35]. В гене-
зе посттравматического панкреатита в первую очередь играют роль ише-
мия, механическое повреждение протоков и явления протоковой гипер-
тензии. 

1. Повреждение ПЖ сопровождается первичным травматическим нек  
розом ее паренхимы, в зоне которого начинается и развивается последую  
щий деструктивно-воспалительный процесс. 

2. При механической травме всегда имеется нарушение кровоснабжения 
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ПЖ (механическое повреждение сосудов, паренхиматозные кровоизлия-
ния) и вторичные микроциркуляторные расстройства в результате шока, 
кровопотери, медикаментозной противошоковой (норадреналин и другие 
катехоламины) и инфузионно-трансфузионной терапии (жировая эмболия, 
эмболия сгустками реинфузированной крови больного либо донорской 
крови, вводимой внутриартериально). 

3. В большинстве случаев отмечается повреждение протоковой системы, 
что  создает условия для активного ферментативного повреждения как 
травмированных, так и неизмененных тканей ПЖ. 

4. В ранние сроки после перенесенной травмы часто развиваются раз  
личные  патологические  состояния,   приводящие  к затруднению  оттока  
панкреатического секрета в двенадцатиперстную кишку: 
 

— отек большого дуоденального сосочка при панкреатодуоденальных  
повреждениях, 

— синдром холестаза при одновременном повреждении желчевыводя- 
щих путей и печени с возможным рефлюксом желчи в ГПП, 

— дуоденостаз, являющийся патогномоничным как для травмы ПЖ, так 
и для других состояний, зачастую сопровождающих абдоминальную 
травму (перитонит, забрюшинные гематомы и др.). 

При отсутствии дополнительных этиопатогенетических факторов разви-
тия ОП, процесс в ПЖ может ограничиться зоной травматического воз-
действия. При наличии совокупности неблагоприятных факторов, воздей-
ствующих на ПЖ, возможно развитие прогрессирующей альтерации ПЖ, 
забрюшинной клетчатки и др. 

Факторы, способствующие развитию острого травматического панкреа-
тита [35]: 

— уровень секреторной активности ПЖ на момент повреждения, кото 
рая могла быть стимулирована предшествующим травме приемом пи 
щи, алкоголя; 

— наличие системных расстройств микроциркуляции и нарушение пер 
фузии в ткани ПЖ (атеросклероз, системные заболевания соедини  
тельной ткани и др.); 

— исходный хронический воспалительный процесс в ПЖ. 

2.3.2.2.      Термическая  травма  

Панкреатит при ожоговой болезни — редкое, но опасное осложнение, ко-
торое может возникнуть как в периоде ожогового шока, так и в периоде 
ожоговой токсемии и септикопиемии. Патологические расстройства, ха-
рактеризующие отдельные периоды ожоговой болезни, создают условия 
для развития ОП. Для периода ожогового шока характерны значительные 
расстройства микроциркуляции в ПЖ, при ожоговой токсемии и сепси -
се — дистрофические и реактивные изменения в паренхиме железы, для 
ожогового истощения — атрофические и склеротические изменения в па-
ренхиме ПЖ. 

При ожоговой болезни могут возникать интерстициальный, мелкооча-
говый панкреонекроз и гнойно-некротический ОП [35]. 

В целом длительное течение ожоговой травмы, особенно при обширных 
поражениях, с учетом вышеуказанного создает условия для развития не 
только острого, но и хронического панкреатита.  
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2. 3 . 2 .3 .      Посл еоп ер а ци он ны й  п ан кр еа ти т  

Послеоперационный панкреатит — достаточно частое осложнение опера-
ций на верхнем этаже брюшной полости, прежде всего на ПЖ и соседних 
органах, имеющих с ней анатомические и функциональные связи. Частота 
послеоперационных панкреатитов у этой категории больных составляет 4— 
6,5 %. Однако возможно возникновение ОП и после внебрюшных опера-
ций, например, на органах грудной полости, после кардиохирургических 
вмешательств и операций на головном мозге [13, 35].  

Процесс альтерации паренхимы ПЖ включает следующие механизмы: 
1. Прямая травма ПЖ при мобилизации желудка, спленэктомии и др.  
2. Дуоденальная гипертензия, связанная с особенностями вмешательст 

ва или как проявление особенностей течения послеоперационного  
периода. 

3. Билиарная гипертензия в ходе операций на желчевыводящих путях. 
4. Ишемия ПЖ вследствие системных и регионарных расстройств кро 

вообращения и микроциркуляции в ответ на травму. 
5. Гиперстимуляция внешнесекреторного аппарата ПЖ после длитель  

ного голодания. 
6. Комбинация вышеуказанных механизмов. 
Несмотря на широкую представленность названных инициирующих ме-

ханизмов послеоперационного панкреатита, патогенез заболевания окон-
чательно не раскрыт. Ограничена информация об экзосекреции ПЖ после 
оперативной агрессии; противоречивы данные о наличии или отсутствии 
гиперсекреции после операции. 

В контексте сказанного наиболее интересными представляются экспе-
риментальные исследования С. Э. Восканяна, Г. Ф. Коротько и соавт. [8], 
анализировавших функцию ПЖ после панкреатоеюностомии и резекции 
ПЖ у собак, причем существенных различий в характере трансформации 
панкреатической секреции, внутрипротокового давления, ферментативной 
активности сыворотки крови и гистологической структуры ПЖ при раз-
личных видах операций не отмечено, что свидетельствует об универсаль-
ности морфофункциональных изменений в ПЖ после операции. Авторами 
было определено, что внешнесекреторная функция ПЖ трансформируется 
в последовательные фазы нарастающей и убывающей гиперсекреции. В 
первые часы после операции отмечено прогрессивное увеличение секре-
ции ферментов, белка и бикарбонатов, ставшее достоверным уже в течение 
1-го часа послеоперационного периода. Рост объёма панкреатической сек-
реции, содержания общего белка и бикарбонатов, рост общей протеолити-
ческой активности и активности амилазы секрета продолжался до 5-го ча-
са, триптической и липолитической — до 7-го и 10-го часа соответственно 
после операции. Время повышения активности панкреатических фермен-
тов в сыворотке крови примерно соответствовало срокам повышения их 
активности в панкреатическом соке. В течение 2-го и 3-го часа возрастало 
внутрипротоковое давление — в 2,2 и 3,2 раза соответственно, с максиму-
мом к 5-му часу послеоперационного периода с превышением исходных 
значений в 3,7 раза. Этим изменениям экзосекреции ПЖ и ферментемии 
соответствовали явления резкого отека паренхимы органа, периваскуляр-
ных, периневральных и перидуктальных пространств, выраженные рас-
стройства интраорганного кровообращения с резкой вазодилатацией, ста-
зом и сладжем форменных элементов крови. В эти же сроки отмечена вы-
раженная дилатация выводных протоков ПЖ, в большей степени внутри-
дольковых и междольковых, туго заполненных густым секретом, что свиде- 
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тельствует о гидродинамической перегрузке протоков. Внутрипротоковая 
слизисто-белковая преципитация в первые часы после операции была еди-
ничной, общее число обтурированных протоков было небольшим. Некро-
тические изменения в ПЖ в первые часы после операции были незначи-
тельными, однако отмечалась тенденция к увеличению площади деструк-
ции. С 10-го часа после операции и далее напряженность ацинарной и 
дуктулярной панкреатической экзосекреции уменьшалась. Объем панкреа-
тической секреции на 15-й час после операции соответствовал предопера-
ционному уровню, а секреция белка и протеолитических ферментов была 
ниже, чем до операции. Амилолитическая и липолитическая активность 
панкреатического сока и дебиты ферментов оставались достоверно повы-
шенными спустя 15 ч; аналогичная тенденция прослеживалась при анализе 
активности панкреатических ферментов в сыворотке крови. Несмотря на 
снижение внутрипротокового давления, начиная с 10-го часа послеопера-
ционного периода, даже к 15-му часу, уровень давления достоверно превы-
шал нормальные величины. В эти сроки послеоперационного периода от-
мечены прогрессирование нарушений реогемодинамики в ПЖ, тромбоз 
сосудов, диапедез эритроцитов из их просвета, периваскулярные геморра-
гии. Количество окклюзированных пробками протоков уменьшалось, а 
площадь деструкции ткани ПЖ неуклонно возрастала, составив к 10-му 
часу 3,7 % поверхности органа. Очаги некроза, как правило, не имели чет-
кого ограничения, перифокальная инфильтрация была выражена незначи-
тельно. Через 12 ч после операции площадь деструкции увеличилась до 
8 % поверхности органа за счет слияния очагов близлежащих некротизиро-
ванных тканей [8]. 

Таким образом, до 7-го часа после операции отмечалось последователь-
ное увеличение панкреатической экзосекреции с симультанным повыше-
нием внутрипротокового давления и активности ферментов в сыворотке 
крови, что свидетельствовало о значительном несоответствии количества 
панкреатического сока элиминационным возможностям протоков ПЖ [8].  

В целом, гиперсекреция после прямых операций на ПЖ является важ-
ным звеном патогенеза острого послеоперационного панкреатита, обу-
словливающим быстрое функциональное истощение экзокриноцитов, дук-
тальную гипертензию и гиперферментемию, что обосновывает проведение 
превентивного угнетения панкреатической секреции после операции [8].  

2 . 3 . 2 . 4 .      Па н кр еа т и т ,   об у сл ов л ен н ы й  ди а г н о ст и ч ес ки м и  
и  л е ч е б н ы м и  м а н и п у л я ц и я м и  

Группа постманипуляционных панкреатитов включает в себя панкреатиты, 
развившиеся на фоне: 

1) эндоскопических манипуляций (ЭРХПГ, эндоскопическая папиллос- 
финктеротомия, баллонная дилатация БДС, холангиография, литоэкстрак- 
ция из ГПП, стентирование ГПП); 

2) диагностических (верификация диагноза) и лечебных (пункционная  
цистостомия) пункций ПЖ (чрескожная, через заднюю стенку желудка);  

3) внутрипротоковой окклюзии ПЖ различными быстроотвердевающи- 
ми материалами (постокклюзионный панкреатит). 

Панкреатит, обусловленный эндоскопическими манипуляциями. ОП яв-
ляется наиболее частым осложнением после манипуляций с вовлечением 
фатерова сосочка; частота ОП колеблется в пределах 1—40 %, составляя, 
по данным проспективных исследований, в среднем около 5 % [235]. Зна- 
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чительный разброс статистических данных прежде всего обусловлен разли-
чиями в критериях определения панкреатита, исследованиями отдельных 
популяций пациентов, имеющих различный риск развития ОП, а также 
различиями в методиках проведения манипуляции, в опыте эндоскопистов 
и типе используемого оборудования. Кроме того, известно, что большин-
ство эпизодов развития ЭРХПГ-индуцированных панкреатитов протекают 
в легкой форме (около 90 %) и могут быть не диагностированы, и только 
около 10 % случаев характеризуются развитием тяжелого панкреатита с 
длительной госпитализацией, интенсивной терапией и использованием 
главных ресурсов больницы; эти пациенты также имеют существенную 
смертность. Однако в последние годы, несмотря на технические усовер-
шенствования и большой накопленный опыт эндоскопии в проведении 
ЭРХПГ, частота развития постманипуляционных панкреатитов все еще не 
уменьшилась [468]. 

Хотя процесс инициации патофизиологических механизмов с развити-
ем ОП при ЭРХПГ остается не до конца ясным, считается, что, так же 
как и при других этиологических формах ОП и ХП, происходят деструк-
ция паренхимы и аутолиз тканей ПЖ собственными ферментами. Этот 
механизм был представлен В. Glasbrenner и соавт. в экспериментальной 
модели на животных [229J. Поскольку триггерный механизм, вызываю-
щий преждевременную внутриклеточную активацию трипсиногена, до сих 
пор неизвестен, существует альтернативный механизм, когда механиче-
ское повреждение ацинарных клеток приводит к оксидативному стрессу, 
нуклеарной транслокации ядерного фактора каппа В и последующей 
транскрипции провоспалительных цитокинов. Эта последовательность со-
бытий сопровождается хемоаттракцией, активацией макрофагов, Т-лим-
фоцитов и нейтрофилов, которые являются ответственными за последую-
щие некрозы ацинарной паренхимы и прогрессирование провоспалитель-
ного каскада [177], о чем мы более подробно поговорим в главе 3 моно-
графии. Сейчас же мы рассмотрим основные причинные факторы разви-
тия ОП после эндоскопических манипуляций, включающие механиче-
ские, химические, ферментные и микробные факторы развития постма-
нипуляционного ОП. 

Механические факторы прицельно изучались в недавнем проспектив-
ном мультицентровом исследовании М. L. Freeman и соавт.; авторами бы-
ло определено, что баллонная дилатация сфинктера Одди, затруднения 
при канюляции БДС, панкреатическая сфинктеротомия и многократные 
инвазии в ГПП являются независимыми факторами частоты развития по-
стманипуляционных панкреатитов [217]. 

Канюляционная травма БДС — наиболее частая причина развития спаз-
ма сфинктера Одди и/или его отека, в результате чего создаются условия 
для нарушения оттока панкреатического сока с последующим развитием 
ОП. Важность этого механизма была недавно выдвинута на первый план 
японской группой [84], показавшей, что частота ОП после эндоскопиче-
ской папиллосфинктеротомии (ЭПСТ) значительно выше, чем после 
ЭРХПГ. Однако панкреатит, развившийся после ЭПСТ, имеет значитель-
но более благоприятное течение, что было объяснено авторами снижением 
внутрипротокового давления. 

Установка панкреатического стента является наиболее эффективной 
процедурой, препятствующей развитию постманипуляционного панкреа-
тита. Было доказано, что установка стентов в ГПП значительно уменьшает 
частоту развития ОП после билиарной сфинктеротомии при дисфункции 
сфинктера Одди [213, 463], после панкреатической сфинктеротомии [385],  
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баллонной дилатации сфинктера Одди при билиарной литоэкстракции [83] 
и при тотальной сфинктеротомии [446]. 

Баллонная дилатация БДС предложена как альтернатива ЭПСТ при 
экстракции конкрементов из желчевыводящих путей [338, 339], однако ре-
зультаты проведенных дальнейших исследований оказались противоречи-
вы и однозначно не определили, снижает ли применение баллонной дила-
тации частоту постманипуляционных осложнений [83, 84, 112, 119, 169, 
183, 213, 217, 250, 280, 284, 297, 338, 339, 371, 373, 385, 442, 446, 463, 484]. 
На основании результатов собственных исследований М. L. Freeman и со-
авт. заключили, что баллонное расширение БДС с целью литоэкстракции 
конкрементов холедоха нельзя рекомендовать в качестве стандарта, осо-
бенно при высоком риске развития осложнений у конкретного больного и 
отсутствии противопоказаний к ЭПСТ [217]. 

Электрокоагуляция в зоне терминальной части ГПП может способство-
вать развитию отека вокруг его просвета с последующим блоком оттока 
панкреатического секрета [468]. 

По данным мультицентровых исследований, высокая частота развития 
ОП при папиллотомном доступе к общему желчному протоку в первую 
очередь связана с квалификацией врачей-эндоскопистов [217, 327, 336]. 
При этом частота развития осложнений не отличается от таковой при 
стандартной ЭПСТ, когда папиллотомия выполнена опытным эндоскопи-
стом [126, 218, 283, 443, 492]. Результаты этих исследований предполагают, 
что частота развития осложнений в большей степени зависит от человече-
ского фактора, чем от технических аспектов. Использование панкреатиче-
ских стентов более приоритетно, чем надрез струной, и может значительно 
предотвращать частоту развития постманипуляционного панкреатита [443]. 

В одном из двух крупных мультицентровых проспективных исследова-
ний, проведенных в Италии [327], осуществляли сравнение частоты ОП в 
различных медицинских центрах, которые были разделены по принципу 
числа проведенных исследований — более и менее 200 ЭРХПГ в год. В 
крупных центрах отмечено достоверно меньшее число осложнений (2,0 % 
против 7,1 %, р < 0,001) и связанных с ними случаев летальных исходов 
(0,18 % против 0,75 %, р < 0,05) по сравнению с малыми медицинскими 
учреждениями. 

В ретроспективном исследовании, проведенном Т. Rabenstein и соавт. 
[229], была проанализирована взаимосвязь навыков и опыта эндоскопи-
стов с результатами ЭПСТ, и было выявлено, что проведение врачом-эн-
доскопистом менее 40 ЭРХПГ в год является единственным существенным 
фактором, определяющим частоту возникновения осложнений (9,3 % про-
тив 5,6 %; р < 0,05). Эти данные были подтверждены дальнейшими про-
спективными исследованиями Т. Rabenstein и соавт. [177]. Результаты 
предшествующих и собственных исследований позволили авторам предпо-
ложить, что опыт эндоскописта в большей степени, чем индивидуальные 
особенности пациентов и технические особенности манипуляций, опреде-
ляет частоту развития постманипуляционного панкреатита. 

Существуют данные, свидетельствующие о том, что у пациентов с дос-
тупным малым дуоденальным сосочком и добавочным панкреатическим 
протоком отмечается более низкая частота развития ЭРХПГ-индуцирован-
ного панкреатита [330]. Это косвенно подтверждает важность отмеченных 
ранее механизмов. Возможно, что при функционировании добавочного 
панкреатического протока будет более адекватный отток панкреатического 
секрета, несмотря на отек БДС. 

Безусловно, большое значение в повреждении эпителия протоков и  
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ацинусов имеют объем контрастного вещества и уровень давления при 
введении контраста в ГПП. Возникающее повреждение, вероятно, проис-
ходит в результате разрушения клеточных мембран и проникновения внут-
рипротокового содержимого (как контраста, так и части секрета) в меж-
клеточное пространство [119]. К настоящему моменту известно, что уро-
вень повышения активности панкреатических ферментов в крови прямо 
коррелирует с объемом вводимой контрастной массы [484]. Повреждение 
ацинусов (так называемая ацинаризация) отмечается в случае, когда объем, 
введенный в ГПП, значительно превышает его вместимость, а также при 
быстром введении контраста либо при введении контрастного вещества с 
высоким давлением [284, 297]. Поэтому уменьшение давления при  введении 
контраста может минимизировать частоту повреждения ГПП или ацинусов. 
В экспериментальных исследованиях R. L. Waldron и соавт., вводивших в 
ГПП подопытных животных смесь контраста и инертного маркера, было 
определено, что после ацинаризации введенный маркер обнаруживался 
главным образом в промежуточном пространстве между аци-нарными 
клетками, периваскулярными зонами и эпителиальными клетками, а также 
под базальной мембраной ацинарных клеток [498]. 

Глубокая «слепая» канюляция увеличивает вероятность подслизистого 
повреждения БДС и перфорации ГПП с подслизистым или интрапанкреа-
тическим введением контраста. Подслизистое введение контрастного ве-
щества осложняет дальнейшие эндоскопические манипуляции, в то время 
как перфорация протока однозначно вызывает развитие ОП [442]. 

Химические факторы. Весьма логичным выглядит мнение, что осмоляр-
ность и иодсодержащии состав контрастных средств играют определенную 
роль в возникновении ЭРХПГ-индуцированного панкреатита, поскольку 
при использовании низкоосмолярных веществ, которые в большинстве 
своем не содержат йод, степень развития осложнений должна быть значи-
тельно меньше [468]. Результаты ряда исследований, в которых проводилось 
сравнение воздействия на ПЖ различных контрастных средств, нельзя 
признать однозначными [169, 250, 280, 373]; однако применение низко-
осмолярных, не содержащих йод контрастных веществ должно быть более 
предпочтительным в клинической практике. Существует предположение, 
что некоторые контрастные вещества могут активировать конверсию трип-
синогена в трипсин в панкреатическом соке [469]. 

Ферментные и микробные факторы. Теоретическое обоснование возмож-
ности развития ХП после эндоскопических манипуляций. Существует пред-
положение, что среди неизученных, но теоретически возможных причин 
развития ЭРХПГ-индуцированного панкреатита может быть механический 
занос активированных кишечных ферментов и продуктов жизнедеятельности 
бактерий, количественные и качественные характеристики которых до сих 
пор не изучены, в ГПП [469]. Развивая эту мысль, мы также предполагаем, 
что большое значение может иметь дуоденопанкреатический реф-люкс 
после ЭПСТ или баллонной дилатации сфинктера Одди, развившийся в 
результате несостоятельности сфинктерного аппарата. Несостоятельность 
БДС после ЭПСТ может существовать неопределенно долго, что 
теоретически предполагает возможность развития ХП после эндоскопиче-
ских вмешательств на БДС по механизму билиарнозависимого панкреатита. 
Однако в доступной литературе данных мультицентровых контролируемых 
исследований, подтверждающих эту гипотезу, нами не найдено. 

Существует предположение, что бактериальная флора может играть 
роль в индукции постманипуляционного панкреатита, однако повреждаю-
щий механизм при этом до сих пор не совсем ясен. Считается, что специ- 
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фические бактериальные ферменты, токсины и прочие белки бактериаль-
ного происхождения могут потенцировать экспрессию цитокинов из моно-
цитов и стимулировать развитие панкреатита [293 ]. Это даже послужило 
одной из причин применения антибактериальных средств для профилактики 
развития ОП и ХП при ЭРХПГ согласно рекомендациям Европейского 
общества гастроинтестинальной эндоскопии (European Society of Gastroin-
testinal Endoscopy) от 1998 г. [412]. 

Большое значение в развитии повреждений ПЖ после эндоскопических 
манипуляций принадлежит стенозу сфинктера Одди, особенно стенозу 
терминального отдела ГПП, способному в течение нескольких недель при-
вести к развитию ХП. 

Постокклюзионный панкреатит. Внутрипротоковая окклюзия различными 
быстроотвердевающими материалами (акриловый гель, клей КЛ, про-ламин, 
силиконовые композиции и др.) находит все большее применение как 
хирургическое пособие при хроническом болевом панкреатите, травме ПЖ, а 
также как вариант завершения проксимальной резекции ПЖ. Это 
вмешательство основано на полном заполнении протоковой системы ПЖ 
указанными материалами, в результате чего достигается выключение пан-
креатической экзокринной функции и атрофии железистой паренхимы 
при относительной сохранности островкового аппарата. 

Внутрипротоковая окклюзия ПЖ закономерно сопровождается развитием 
постокклюзионного панкреатита, который в большинстве случаев носит 
интерстициальный характер, купируясь на 3—5-е сутки после проведенной 
окклюзии. Однако в ряде случаев внутрипротоковая окклюзия ПЖ может 
приводить к тяжелому постокклюзионному панкреонекрозу [35].  

2 . 3 . 2 . 5 .      Поз дн и й   па н кр еа т и т  т ра н сп ла н та т а  

Трансплантация ПЖ — единственный способ повышения качества жизни у 
больных, перенесших панкреатэктомию. С момента впервые проведенной 
трансплантации ПЖ в 1966 г. в мире осуществлено уже более 3 тыс. таких 
операций [13]. В работах, посвященных трансплантации ПЖ, описаны от-
даленные клинические последствия — поздний панкреатит трансплантата, 
который, по всей видимости, по своей природе сильно отличатся от про-
цесса отторжения. Происходят увеличение pancreas в размерах, отек пери-
панкреатической клетчатки, острые тромбозы в ПЖ [211, 224]. Эффектив-
ность полиферментной терапии ex juvantibus в этом случае косвенно под-
тверждает правомочность выделения данной формы как самостоятельной 
нозологической единицы [244]. F. R. Burton и соавт. показали, что на фоне 
применения полиферментных препаратов происходит подавление экзок-
ринной секреции трансплантата ПЖ [131]. Результаты этих исследований 
подтверждают наличие отрицательной обратной связи между экзогенными 
ферментами и панкреатической секрецией у больных с трансплантатом 
ПЖ, как это и было доказано экспериментальными и клиническими ис-
следованиями у человека. 

2,3.3.     Аутоиммунный панкреатит 

Возможность аутоиммунного механизма в патогенезе ХП обсуждалась на-
чиная с 50-х годов прошлого века [470]. Однако эта гипотеза не была под-
тверждена экспериментальными и клиническими исследованиями. В даль- 
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нейшем Н. Sarles в 1961 г. [426] была разработана концепция о возможности 
существования панкреатита, вызванного аутоиммунным механизмом либо 
связанного с ним. Несколько позже, в 1965 г., Н. Sarles и соавт. [427] 
сообщили о ХП, сочетающимся с гипергаммаглобулинемией, что также 
укрепляло ранее высказанную концепцию об аутоиммунном компоненте 
при некоторых типах ХП. В дальнейшем высказывались предположения о 
развитии ХП при заболеваниях печени (первичный билиарный цирроз, 
первичный склерозирующий холангит), кишечника (болезнь Крона и не-
специфический язвенный колит) и синдроме Шегрена, однако отсутствие 
научной обоснованности этих предположений оставляло их в рамках гипо-
тезы. 

В 1976 г. М. Nakamura и соавт. сообщили об успешном случае терапии 
кортикостероидами панкреатита, связанного с синдромом Шегрена, в 
Японии [355]. Несколькими годами позже (1978) S. Nakano было опубли-
ковано описание клинического случая, свидетельствующее о редукции из-
менений ПЖ у пациента с синдромом Шегрена после пероральной терапии 
глюкокортикоидами [357]. 

В начале 90-х годов F. Toki и соавт. сообщили о 4 случаях ХП с распро-
страненным иррегулярным сужением ГПП [475е]. В дальнейшем его научная 
группа предложила ряд клинических маркеров, характеризующих отдельную 
клиническую форму — «аутоиммунный панкреатит» [521]. 

Первая попытка классифицировать аутоиммунный панкреатит осущест-
влена в Марсельско-Римской классификации 1988 г., когда к третьей группе 
панкреатитов (хронический воспалительный панкреатит) был отнесен и 
аутоиммунный панкреатит, характеризующийся уменьшением панкреати-
ческой паренхимы, прогрессирующим фиброзом и мононуклеарной ин-
фильтрацией. В диагностических критериях ХП, пересмотренных Japan 
Pancreas Society в 1995 г., аутоиммунный ХП был признан как подтип ХП, 
характеризующийся диффузным или центральным нерегулярным сужением 
ГПП [471]. 

В течение последнего десятилетия появилось множество сообщений о 
диагностированных случаях аутоиммунного ХП, причем более половины 
зарегистрированных случаев отмечено в Японии. Наиболее многочисленные 
исследования были проведены 1. Nishimori и соавт. (2000) и Т. Нау-akawa и 
соавт. (2001) и включали сообщения о 118 и 30 случаях аутоиммунного ХП 
соответственно из более чем 40 медицинских учреждений Японии [259, 
366]. 

Экспериментальная модель аутоиммунного панкреатита. В 1996 г., V. Ри-ig-
Divi и соавт. показали, что введение тринитробензинсульфонной кислоты 
(ТНБСК) в протоковую систему ПЖ крыс вызывало морфологические 
изменения, типичные для панкреатита, и подобные тем, которые наблюда-
ются при ХП у человека [402]. Это химическое вещество действовало как 
гаптен, изменяя мембраны и антигенный профиль протокового эпителия. 
Новые сформированные антигены стимулировали иммунный Т-клеточный 
ответ с мононуклеарной и полиморфно-клеточной инфильтрацией в ПЖ в 
течение первых 3 нед с последующим развитием фиброза и прогрессирую-
щей атрофией ацинусов в течение последующих 6 нед. Авторы использовали 
алкоголь как так называемый разрушитель мембранно-клеточного барьера, и 
ими было определено, что дополнительное воздействие алкоголя ухудшает 
повреждение ПЖ, вторичное по отношению к интрадуктальному введению 
ТНБСК у крыс [403]. В частности, алкоголь ускорял повреждение 
экзокринной паренхимы ПЖ, вызывал повреждение островков Лан-герганса 
с развитием эндокринной недостаточности органа, в то время как 
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в изолированной ТНБСК-модели ХП эндокринная паренхима вовлекалась 
либо незначительно, либо не вовлекалась вовсе.  

Введение ТНБСК в желчевыводящие пути крыс стимулировало развитие 
хронического холангита мелких протоков, напоминая первичный 
склерозирующий холангит [353], а введение ТНБСК в толстую кишку по-
тенцировало развитие изменений, аналогичных неспецифическому язвен-
ному колиту — заболеваний с выраженной аутоиммунной природой [351, 
515]. 

Модель ТНБСК-индуцированного экспериментального ХП является, 
по сути, первой моделью развития ХП без внутрипротокового блока. Было 
показано, что, во-первых, иммунообусловленный механизм может быть 
этиопатогенетическим вариантом развития ХП. Во-вторых, было доказано, 
что алкоголь является важным фактором развития ХП, играющим 
существенную роль в ускорении патологических процессов в ПЖ и про-
грессировании экзокринной недостаточности органа. В-третьих, возмож-
ность инициирования поражений билиарного тракта и толстой кишки од-
ним и тем же веществом может указывать на возможные тесные взаимо-
отношения между иммунообусловленными заболеваниями этих систем 
[140]. 

До настоящего момента существовало множество терминов, применяе-
мых при описании аутоиммунного ХП, в частности: «первичный ХП» 
[138], «неалкогольный деструктивный ХП» [197], «лимфоплазмоцитарный 
склерозирующий ХП» [288], «гранулематозный ХП» [241] и «склерозирую-
щий панкреатохолангит» [201]. Все указанные термины применялись при 
специфических формах ХП, которые в большинстве своем имели идентич-
ные гистологические характеристики и аутоиммунный механизм патоге-
неза. 

Существует мнение, что аутоиммунный ХП следует рассматривать в ка-
честве аутоиммунной экзокринопатии, включающей поражение ПЖ, 
слюнных желез и печени в результате иммунообусловленного воспалитель-
ного процесса [364]. 

Действительно, при синдроме Шегрена (впервые описанном шведским 
офтальмологом Henrik Sjogren в 1933 г.) у 58 % таких больных имеется ХП, 
а у 37,5 % пациентов нарушена экзокринная функция ПЖ [17, 58, 479]. 
К настоящему моменту известно, что синдром Шегрена — это системное 
аутоиммунное воспалительное заболевание, характеризующиеся лимфоци-
тарной инфильтрацией экзокринных желез, приводящей к уменьшению и/ 
или прекращению их секреции (аутоиммунная экзокринопатия) [209, 268, 
323]. 

В Японии при обследовании 54 больных аутоиммунным ХП в 25 % слу-
чаев был диагностирован синдром Шегрена [366]. Примерно у 30—40 % 
больных с синдромом Шегрена имеются повышенные уровни панкреати-
ческой амилазы, липазы и иммунореактивного трипсина в плазме крови 
[259]. 

У больных с воспалительными заболевания кишечника в 20—30 % слу-
чаев отмечается снижение экзокринной функции ПЖ [439]. При болезни 
Крона в дуоденальных аспиратах больных наблюдается снижение активно-
сти липазы и амилазы. Наиболее низкие показатели ферментов выявляются 
у больных с субтотальным поражением кишечника. У больных с терми-
нальным илеитом функция ПЖ в значительной степени снижена в тех 
случаях, когда тяжесть заболевания связана с большой площадью поражения 
кишечника. Степень выраженности ХП при болезни Крона, вероятно, также 
определяется степенью поражения ПЖ [260]. 
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Патологические механизмы развития ХП при воспалительных заболева-
ниях кишечника включают [260J: 

• недостаточную стимуляцию ПЖ вследствие сниженного выделения  
секретина и холецистокинина воспаленной слизистой оболочкой ки  
шечника; 

• воздействие аутоантител на экзокринную ткань ПЖ; 
• нарушения питания. 
Точный патофизиологический механизм взаимосвязи воспалительных 

заболеваний кишечника с ХП неизвестен. Считается, что в патогенезе ХП 
могут играть роль не выявленные конкременты в желчном пузыре или 
желчный стаз. Однако наиболее убедительные данные свидетельствуют об 
иммунологическом компоненте в патогенезе панкреатита при болезни 
Крона [198, 400]. Не так давно было описано гранулематозное воспаление 
головки ПЖ, вызванное болезнью Крона, что явно свидетельствует о воз-
можности поражения ПЖ при воспалительных заболеваниях кишечника 
[241]. 

Данных о функции ПЖ при неспецифическом язвенном колите очень 
мало [263, 269, 295, 458]. В одном из исследований гистологические дока-
зательства поражения ПЖ были выявлены приблизительно у 50 % больных 
неспецифическим язвенным колитом при аутопсии [121]. 

Ассоциация первичного склерозирующего холангита и аутоиммунного 
ХП отмечается в 13 % случаев [366], а ассоциация синдрома Шегрена с 
первичным склерозирующим холангитом — более чем в 15 % случаев [259], 
что лишний раз доказывает взаимосвязь аутоиммунных механизмов пато-
генеза всех указанных заболеваний. 

Согласно последней этиологической классификации ХП TIGAR-0 вы-
деляются изолированный аутоиммунный ХП и синдром аутоиммунного 
ХП. Принципиальными отличиями последнего являются наличие сопутст-
вующего заболевания — первичного билиарного цирроза печени, первич-
ного склерозирующего холангита, синдрома Шегрена и воспалительных 
заболеваний кишечника, либо их отсутствие при наличии клинико-инст-
рументальных маркеров аутоиммунного ХП. В следующем разделе моно-
графии мы представим современные представления о биохимических кри-
териях дифференциального диагноза изолированного ХП и синдрома ауто-
иммунного ХП, которые к настоящему моменту не являются абсолют-
ными. 

На наш взгляд, «аутоиммунный ХП» — наиболее адекватный термин, 
подчеркивающий механизмы патогенеза и определяющий тактику после-
дующего лечения, в частности терапию глюкокортикостероидами. Наличие 
параллельно протекающего аутоиммунного заболевания является дополни-
тельным критерием, подчеркивающим аутоиммунный генез заболевания 
[46], о чем мы поговорим позднее. 

Мы не исключаем и того факта, что аутоиммунный механизм может 
иметь место в некоторых случаях идиопатического ХП.  

2.3.4.     Поражения ПЖ при системных заболеваниях соединительной ткани и 
васкулитах 

Функциональные нарушения экскреторной функции ПЖ при ревматизме 
давно привлекают интерес исследователей. Существуют данные о наруше-
нии секреции липазы, трипсина и амилазы, а также об изменениях коли -
чества и концентрации гидрокарбонатов панкреатического секрета у 88 из 
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89 больных ревматизмом [40]. В исследованиях того же автора была отмечена 
фазовость этих изменений, отражавшая степень активности ревматического 
процесса: первоначальная гиперсекреция сменялась потом гипо-секрецией, 
которая уменьшалась в период устранения признаков активной фазы 
болезни. У больных в острой фазе отмечался типичный для поражения ПЖ 
болевой абдоминальный синдром и диспепсические расстройства, 
сопровождающиеся нарушениями секреции липазы [60]. 

Уже давно врачи обращали внимание на нарушения инкреторной 
функции ПЖ при ревматизме и даже считали возможным существование 
ревматического диабета. Многие авторы отмечали транзиторную гиперг-
ликемию и диабетоидный тип гликемических кривых у некоторых больных 
ревматизмом в острой фазе. Не следует упускать из вида того об-
стоятельства, что ревматизм может быть только фактором, выявляющим 
ранее имевшееся нарушение функции ПЖ или даже скрыто протекающий 
компенсированный сахарный диабет. В настоящее время, когда при лечении 
ревматизма широко используются стероидные гормоны, провокация 
латентного диабета и даже возникновение «стероидного диабета» стали 
нередким явлением. Вероятно, можно считать обоснованным мнение, что 
уменьшение гипергликемии у больных ревматизмом под влиянием 
гормональной терапии свидетельствует о ревматическом происхождении 
поражения инсулярного аппарата ПЖ, в то время как возникновение 
гипергликемии в процессе гормонального лечения может указывать или 
на стероидную провокацию латентного диабета, или на суммацию влияния 
гормонов и ревматического поражения инсулярного аппарата [60]. 

В доступной нам литературе имеется упоминание о развитии панкреатита 
у больного системной красной волчанкой. Причиной ХП явилось 
специфичное для волчанки поражение сосудов ПЖ — дегенеративные из-
менения их стенок, связанные с отложением в них иммунных комплексов, 
сопровождавшиеся внутрисосудистым тромбозом. Существуют указания, 
что в случае развития ХП при системной красной волчанке панкреатит 
приобретает тяжелое течение [2]. 

При висцеральной форме склеродермии достаточно часто поражается 
ПЖ, что проявляется в нарушении инкреторной и внешнесекреторной 
функций, сопровождающихся стеатореей и истощением. Болевой абдоми-
нальный синдром и ферментемия менее характерны. В большинстве случаев 
поражение ПЖ с типичной морфологической картиной ХП при висце-
ральной склеродермии выявляется только на секции [60]. Гистологическая 
картина характеризуется прогрессирующим фиброзом паренхимы ПЖ без 
предшествующего аутолиза и классифицируется как ХП, служащий одним 
из проявлений системной склеродермии. Существует мнение, что причиной 
поражения ПЖ при системной склеродермии является специфическое 
поражение микрососудистого русла pancreas. 

При узелковом периартериите поражаются все органы желудочно-ки-
шечного тракта, в том числе и ПЖ [7, 60]. Механизм поражения ПЖ за-
ключается в артериите мелких и средних артерий, что клинически может 
проявиться картиной как острого, так и хронического панкреатита. У 
больных выявляются характерные симптомы — болевой абдоминальный 
синдром, признаки внешнесекреторной недостаточности ПЖ, гиперамила-
земия. Участие специфического поражения ПЖ в комплексной симптома-
тике узелкового периартериита может проявляться клинически повторными 
обострениями панкреатита, либо отдельными редкими эпизодами с ха-
рактерной калейдоскопической сменой симптомов, обусловленных пора - 
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жением других органов и систем [7], а в ряде случаев и проявлениями вто-
ричного диабета [81]. Как правило, симптомы острого поражения ПЖ вы-
являются только в активную фазу узелкового периартериита, в фазу ремис-
сии могут сохраняться проявления инкреторной и внешнесекреторной не-
достаточности. 

Морфологически в ПЖ при узелковом периартериите определяются 
специфические изменения артерий и множественные микроинфаркты в 
паренхиме [7]. Сосуды ПЖ поражаются при узелковом периартериите 
сравнительно часто, что проявляется деструктивно-продуктивным или 
продуктивным панваскулитом главным образом артерий среднего и мелко-
го калибра. Васкулиты сосудов микроциркуляторного русла характеризу-
ются преимущественно продуктивной реакцией и распространяются лишь 
на небольшую часть артериол, капилляров и венул. Достаточно редко мо-
жет развиться геморрагический панкреатит, основу которого составляют 
распространенные деструктивные и деструктивно-продуктивные васкулиты 
и тромбоваскулиты [81]. В строме органа постоянно обнаруживаются оча-
говые инфильтраты из лимфоидных и макрофагальных клеток с примесью 
плазмоцитов. В участках атрофии и склероза экзокринной паренхимы ПЖ 
многие островки Лангерганса остаются интактными ввиду их более бога -
той васкуляризации, при массивной атрофии ПЖ в сохранившихся ост-
ровках Лангерганса могут наблюдаться гиперплазия и гипертрофия эндок-
ринных клеток. 

В литературе существуют указания на развитие ХП при ревматоидном 
полиартрите. Изменения в pancreas связаны с развитием специфического 
ревматоидного васкулита в сосудах ПЖ [41]. 

При болезни Вегенера в ряде случаев отмечается развитие сосудисто-
гранулематозных изменений в ПЖ, включающих экстравазаты, фокусы 
некрозов, очаги атрофии и поля склероза ткани. Чаще всего патологиче-
ский процесс слабо выражен и не вызывает заметных нарушений функции 
ПЖ. Случаи, когда развивается обширная деструкция ПЖ, весьма редки. В 
подобных случаях наряду с васкулитами и тромбоваскулитами мелких ар-
терий, артериол и вен обнаруживаются диффузные деструктивные и дест-
руктивно-продуктивные капилляриты, приводящие к геморрагической ин-
фильтрации и некрозу ткани [81]. 

Различной интенсивности геморрагические и очагово-некротические 
изменения в ПЖ встречаются и при тромботической тромбоцитопениче-
ской пурпуре. При микроскопии можно обнаружить во всех отделах ПЖ 
микроангиотромбозы и тромбомикроваскулиты. Реже встречаются ангиот-
ромбозы, деструктивно-продуктивные и продуктивные васкулиты и тром-
боваскулиты мелких артерий и вен [81]. 

При пурпуре Шенлейна—Геноха поражение ПЖ чаще ограничивается 
мелкими геморрагиями. При гистологическом исследовании в ПЖ обнару-
живаются очаговые васкулиты, в основном венулиты и капилляриты. В 
редких случаях в связи с распространенными деструктивными и деструк-
тивно-продуктивными микроваскулитами ПЖ развиваются тяжелые фор-
мы панкреатита. Абдоминальный болевой синдром при пурпуре Шенлей-
на—Геноха часто связан с характерным поражением других органов брюш-
ной полости (так называемая абдоминальная пурпура), что в большом чис-
ле случаев сопровождается лейкоцитозом, резким увеличением СОЭ, лихо-
радкой [81]. 

Возможность поражения ПЖ отмечена и при других васкулитах —эози-
нофильном ангиите, аортоартериитс Такаясу и гранулематозе Черджа— 
Строе [36]. 
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2.3.5.      Поражения ПЖ при бактериальных, грибковых и вирусных 
инфекциях, паразитарных инвазиях 

Как мы указывали ранее, существует теоретическая возможность пораже-
ния ПЖ бактериями и продуктами их жизнедеятельности, в частности HP, 
либо неспецифической флорой при ЭРХПГ и после ЭПСТ. В данном раз-
деле мы остановимся на поражениях ПЖ бактериями, вирусами, грибами, 
простейшими и гельминтами, но прежде всего необходимо сказать не-
сколько слов о специфических инфекциях — сифилисе и туберкулезе, при 
которых также отмечается поражение ПЖ. Безусловно, сифилис и тубер-
кулез имеют свои морфологические особенности, прежде всего за счет 
специфического гранулематозного воспаления, однако в конечном итоге 
процесс поражения ПЖ заканчивается развитием ХП, поэтому мы, хоть и 
условно причисляя туберкулез и сифилис к этиологическим факторам ХП, 
все же приведем основные характеристики сифилитического и туберкулез-
ного поражения pancreas. Дополнительным стимулом, утвердившим нас в 
желании привести эти данные, можно считать значительный рост заболе-
ваемости туберкулезом и сифилисом в России и странах бывшего СССР за 
последние 15 лет. 

2.3.5.1.       Сифилис   поджелудочной  железы  

При врожденном сифилисе у 10—20 % больных отмечается поражение 
ПЖ. Морфологически сифилис протекает с прогрессирующей атрофией 
железистых элементов, разрастанием соединительной ткани и прогресси-
рующим склерозом ПЖ. В зависимости от преобладания одного из патоло-
гических процессов, как правило, выделяют от 3 до 5 основных форм забо-
левания: 

— гуммозная, 
— диффузный интерстициальный панкреатит, который может сочетать 

ся с множеством милиарных гумм и атрофией паренхимы ПЖ, 
— индуративно-фиброзная форма, 
— атрофическая форма, 
— sialangitis pancreatica — форма с преимущественным поражением го 

ловки ПЖ. 
Приобретенный сифилис встречается реже, чем врожденный, однако с  

учетом того факта, что в последние годы отмечен рост заболеваемости, ви 
димо, поражение ПЖ у таких больных будет выявляться все чаще уже в  
ближайшем будущем. Морфологически выделяются 3 варианта: —- 

— отечно-инфильтративная форма, 
— гуммозная форма, 
— специфический склеротический панкреатит, который, по сути, явля 

ется исходом первых двух форм заболевания [11, 13]. 

2.3 .5 .2.      Т уберкул ез   подж ел удочн ой   жел ез ы  

Туберкулезное поражение ПЖ встречается достаточно редко, составляя 
до 2 % случаев при туберкулезе легких, несколько чаще обнаруживаясь у 
больных милиарным туберкулезом. Предполагается, что редко встречаемое 
поражение ПЖ микобактериями туберкулеза обусловлено ее биологической 
защитой, вероятно обусловленной панкреатическими ферментами [216]. 
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Первичное пора-
жение ПЖ встречается 
крайне редко, в ли-
тературе описаны 
единичные случаи 
[154, 170, 216, 520]. 
Изолированный ту-
беркулез ПЖ — чрез-
вычайно редкое явле-
ние. Большинство 
описанных случаев 
изолированного ту-
беркулеза ПЖ диагно-
стировано патолого-
анатомами на аутопсии 
в качестве случайной 
находки. Еще в 1944 г. 
O.Auerback рассмотрел 
1656 аутопсий больных 
туберкулезом, из них в 
297 (17,9 %) случаях 
был диагностирован 
острый      милиарный 

туберкулез и не было найдено ни одного случая изолированного туберкулеза 
ПЖ. Однако среди больных с острым распространенным туберкулезом ПЖ 
была поражена микобактериями в 14 наблюдениях (4,7 %) [96]. В 
исследованиях S. К. Bhansali из 300 случаев абдоминального туберкулеза не 
было отмечено ни одного изолированного туберкулезного поражения ПЖ 
[117]. Чаще туберкулез ПЖ возникает у больных на фоне ВИЧ-инфекции, 
чем у лиц с нормальным иммунитетом [349]. 

Микобактерии туберкулеза попадают в ПЖ гематогенным, лимфоген-
ным или контактным путем [451]. Теоретически возможно попадание ми-
кобактерии через вирсунгов проток. 

Выделяют несколько морфологических вариантов туберкулезного пора-
жения органа. Наиболее часто встречается интерстициальный панкреатит, 
при котором отмечается внутридольковое и внутриацинарное разрастание 
соединительной ткани с замещением как ацинарной паренхимы, так и ост-
ровков Лангерганса. Как правило, отмечается изменение размеров ПЖ — 
увеличение (гипертрофическая форма) или уменьшение (атрофическая 
форма). 

Реже встречается так называемый паренхиматозный панкреатит, для ко-
торого характерно развитие дегенеративно-дистрофических изменений па-
ренхимы ПЖ. Достаточно редко в ПЖ обнаруживают специфические ту-
беркулезные бугорки, солитарные туберкулы и каверны (рис. 2.11). Одним 
из этиопатогенетических механизмов поражения ПЖ при туберкулезе 
можно считать и неспецифическое воздействие бактериальных токсинов и 
медикаментов [452]. Косвенным подтверждением данного предположения 
могут служить результаты исследований L. S. Farer и соавт., в которых бак-
териологическое подтверждение экстрапульмонарного туберкулеза было 
отмечено только в 57 % случаев [206]. 
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2. 3 .5 . 3 .      Ба кт ер иа л ьн ы е  и н ф екц ии  ка к пр и чи нн ый 
ф а к т о р  п а н к р е а т и т а  

Участие различной неспецифической микрофлоры в поражении ПЖ как 
возможный этиологический фактор ХП рассматривалось достаточно давно. 
Однако исследования 70-х годов прошлого века, в которых использовался 
ампициллин в качестве антибактериального средства у больных алкоголь-
ным панкреатитом, не выявили никакого клинического эффекта, и было 
высказано мнение, что бактериальная флора не имеет самостоятельного 
этиологического значения. Следует отметить, что в этих исследованиях 
были пролечены больные только со среднетяжелыми формами ОП, а ис-
пользуемый антибиотик был выбран совершенно неправильно, что доказали 
проспективные клинические исследования в 80-х годах (рис. 2.12). 

На рисунке представлены объединенные данные двух крупных исследо 
ваний, в которых изучалась бактериальная флора панкреатических аспира- 
тов у больных панкреатитом. Как видно из рисунка, большинство бакте 
рий — грамотрица- 
тельные. Общее коли 
чество  инфицирован 
ных различными 
штаммами микроорга 
низмов       превышает 
100 %,    поскольку    у 
некоторых      больных 
выявлялась целая ас  
социация   микроорга 
низмов [108, 227]. 

К настоящему мо 
менту существует 
много сообщений, 
свидетельствующих о 
способности бакте 
рий рода Salmonella 
вызывать ОП [90, 223, 
228,248, 281, 303, 306, 
354, 418, 438, 453]. 
Кроме того, в двух 
ретроспективных ис 
следованиях [261, 411] 
было показано, что 
частота гиперамилазе - 
мии достигает 50 %, а 
частота клинических 
проявлений панкреа 
тита колеблется в пре 
делах 28—62 % у 
больных с сальмонел- 
лезной инфекцией. 
Данные факты позво 
лили авторам сделать 
вывод, что развитие 
панкреатита может 
считаться    типичным 
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осложнением инфекционных заболеваний, вызываемых бактериями рода 
Salmonella. Существуют и противники этого мнения, считающие, что в 
приведенных выше исследованиях не применялись жесткие критерии ди-
агностики панкреатита, при повышении уровня панкреатических ферментов 
не учитывался его уровень и т. д. [391], а гиперреактивность панкреатических 
ферментов могла быть обусловлена почечно-печеночной недостаточностью, 
зачастую встречающейся при сальмонеллезах [231, 494]. 

Возможно, патогенетическим механизмом поражения ПЖ является пер-
систенция Salmonella enterica (серовары Enteritidis и Typhimurium) в желчи и 
конкрементах билиарного тракта [305, 341] с непосредственным инфи-
цированием ПЖ путем транслокации бактерий из билиарного тракта в 
ГПП [92]. 

2 . 3 . 5 . 4 .      П о р а ж ен и я  п о д ж ел у д о ч н о й  ж ел ез ы  в и р у са м и  

При развитии воспалительной патологии ПЖ в качестве одного из этиоло-
гических факторов рассматривается вирусная инфекция. Однако изолировать и 
идентифицировать вирус как этиологический фактор возникновения 
хронических заболеваний с рецидивирующим течением достаточно сложно. В 
исследованиях Д. И. Трухана и Т. М. Петренко методом определения антител к 
группоспецифичному антигену вируса Коксаки типа В выявлена достоверно 
большая частота антител к данному вирусу у больных ХП по сравнению с 
группой здоровых лиц. Кроме того, авторами отмечена тенденция к 
увеличению частоты обнаружения антител к вирусу Коксаки В у больных ХП 
с увеличением числа обострений заболевания. На основании полученных 
результатов авторы предположили участие данного типа вирусов в развитии ХП 
[69]. В ходе дальнейших исследований стало возможным предположить 
наличие непосредственного цитопатического действия вируса Коксаки В на 
ПЖ [70]. 

Существуют данные о наличии у 7,2 % больных ХП цитомегаловирус-ной 
инфекции, являющейся причиной развития панкреатита. Течение ХП у этой 
группы больных сопровождалось иммунными нарушениями в виде 
относительного супрессорного варианта иммунодефицита, повышения 
уровня фактора некроза опухоли (TNF-a) и С-реактивного белка, активации 
свободнорадикальных процессов. Вышеуказанные изменения у больных ХП, 
этиологически не связанные с цитомегаловирусной инфекцией, 
сопровождались менее выраженными иммунными сдвигами и менее высокими 
показателями воспалительных белков крови [21]. 

У ВИЧ-инфицированных больных заболевания ПЖ могут развиваться 
независимо от СПИДа и как СПИД-характерное поражение [32, 134]. 
Специфическое поражение ПЖ, вовлекающее эндокринную, экзокринную и 
интерстициальную ткани, а также протоковую систему, наблюдаются примерно 
у 20 % ВИЧ-инфицированных больных [477], в то время как типичные 
гистологические изменения ПЖ выявляются на аутопсии у 90 % больных 
СПИДом [32]. Более того, препараты, широко используемые при СПИДе 
(пентамидин, триметоприм-сульфаметоксазол и 2',3'-дидеоксии-нозин), также 
могут вызывать панкреатит. 

По данным A. Argiris и соавт. при скрининговом обследовании 86 ВИЧ-
инфицированных больных, не имеющих клинических признаков поражения 
ПЖ, у 60 % регистрировались преходящие повышения сывороточных 
концентраций амилазы и липазы, в том числе 14 % пациентов имели по-
вышенные уровни панкреатических ферментов в сыворотке крови, превы- 
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шающие верхнюю границу нормы в 2 раза и более. У 7 пациентов были 
отмечены преходящие повышения сывороточных концентраций липазы на 
фоне специфической антиретровирусной терапии. Большинство обследо-
ванных больных с повышенными уровнями панкреатических ферментов в 
сыворотке крови имели сопутствующий вирусный гепатит В или С, пнев-
моцистную пневмонию, либо анамнестические указания на внутривенное 
введение котримоксазола. Интересен тот факт, что ни у одного из пациен-
тов в течение периода наблюдения не развилась типичная клиническая 
картина панкреатита [93]. 

Поражение ПЖ у больных СПИДом отмечается также на фоне оппор-
тунистических инфекций [134]. Так, в обзоре М. S. Cappell и Т. Hassan, 
посвященном анализу изменений при ВИЧ-инфекции, сообщается о пора-
жениях ПЖ микобактериями туберкулеза, микобактериями авиум, крипто-
кокками, кандидозной флорой, аспергиллами, токсоплазмой, пневмоци-
стами, цитомегаловирусом, вирусом простого герпеса, криптоспоридиями, 
микроспоридиями. Хотя цитомегаловирусная инфекция ПЖ может проте-
кать без клинически очерченного поражения органа, цитомегаловирус все 
же приводит к развитию ХП. Туберкулезное поражение ПЖ при СПИДе 
чаще всего сопровождается развитием абсцессов pancreas. Особенностью 
цитомегаловирусного, криптоспорадийного и микроспорадийного пораже-
ния ПЖ при ВИЧ-инфекции является развитие иррегулярного сужения 
ГПП, напоминающее таковое при аутоиммунном ХП. Сообщения о СПИД-
ассоциированных неопластических процессах в ПЖ включает саркому 
Капоши и лимфому [134]. 

Описаны и поражения ПЖ, независимые от фоновой ВИЧ-инфекции, 
вирусами простого герпеса, инфекционного мононуклеоза и эпидемиче-
ского паротита [79]. Эти случаи, как правило, регистрируются при тяже-
лых формах заболевания и чаще имеют очерченную клиническую картину 
ОП. Панкреатит при эпидемическом паротите возникает как следствие не-
посредственного поражения ПЖ вирусом и из-за нарушения регуляции 
продукции секретина [13]. Описан случай возникновения тяжелой экзок-
ринной недостаточности ПЖ у ребенка, перенесшего энтеровирусную ин-
фекцию [490]. Клиническая картина характеризовалась возникновением 
стойкой стеатореи без четко очерченной симптоматики ОП. 

В развитии панкреатитов имеет значение поражение ПЖ вирусами ге-
патита А, В, С и Е [347]. Доказана возможность репликации  вирусов В и С 
в паренхиме ПЖ [173, 311]. 

2.3 .5 .5.      Пораж ени е  подж ел удочн ой   жел ез ы   грибков ой  
ф л о р о й  

Поражение ПЖ актиномицетами — достаточно редкое явление, наблюдае-
мое в качестве составной части абдоминального актиномикоза. Патогене-
тические механизмы реализуются при наличии конкрементов в желчевы-
водящих путях, оказывающих непосредственное повреждающее действие 
на сфинктер Одди и ПЖ и являющихся носителями этих грибов. Грибок 
через поврежденную слизистую оболочку проникает в подслизистый слой, 
формируется актиномикома, а затем инфильтрат. Часто заболевание начи-
нается с поражения слепой кишки. Постепенно инфильтрат увеличивается, 
проникает в забрюшинную клетчатку, где в патологический процесс и 
вовлекается ПЖ [13]. Заболевание обычно развивается на фоне иммуноде-
фицита. Крайне редко поражение ПЖ протекает не в виде инфильтрата, а  
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по типу ХП [107]. Диагностика актиномикоза очень сложна, верификация 
диагноза возможна только по результатам исследования пунктата ПЖ.  

Недавние данные, опубликованные X. W. Yang и соавт. свидетельствуют 
об определенной роли кандидозной флоры у больных острым панкреати-
том. Частота гнойных осложнений при наличии кандидозной инфекции 
достигла 17,9 % (14/78), в том числе зарегистрировано 28,6 % летальных 
исходов (4/14) [518]. Однако не совсем понятно, какова частота ассоциа-
ции ОП с кандидозной флорой в группах больных, получавших антибакте-
риальную терапию, и без таковой, поскольку, как известно, кандидоз — 
одно из наиболее частых осложнений массивной антибактериальной тера-
пии. 

2.3 .5 .6.      Пораж ени е  подж ел удочн ой  ж ел езы 
п р о с т е й ш и м и  

Существуют литературные данные, свидетельствующие о возможности по-
ражения ПЖ в 5—38 % случаев при малярии [401]. Характерными морфо-
логическими признаками являются гиперемия и отек ПЖ, кровоизлияния 
в паренхиму, особенно при массивном гемолизе, расширение мелких внут-
риорганных сосудов, наполненных эритроцитами с малярийными плазмо-
диями. Вокруг таких измененных сосудов определяются макрофаги с 
включениями гемосидерина [401]. Патогенез такого поражения связывают 
с гемолизом, повышением содержания в крови TNF и продуктов ПОЛ, на-
рушением при малярии баланса простагландинов [13, 401].  

Описаны амебные поражения ПЖ, протекающие по типу абсцессов ор-
гана и обычно сочетающиеся с абсцессами печени. Изолированное амеб-
ное поражение ПЖ встречается крайне редко [512]. Дифференциальная 
диагностика проводится с туберкулезом, актиномикозом, бактериальным 
абсцессом, цистаденомой ПЖ [13]. 

До сих пор спорным является вопрос о возможности лямблиозного пан-
креатита. Прямое поражение ПЖ лямблиями сомнительно, поскольку вы-
сокая ферментная активность панкреатического сока препятствует про-
никновению в протоковую систему паразитов. Наиболее вероятно, что 
панкреатит при лямблиозе связан с холециститом, либо имеет аллергиче-
ский генез [13]. С другой стороны, возможно вторичное поражение лямб-
лиями на фоне имеющейся внешнесекреторной недостаточности ПЖ, что 
может приводить к прогрессированию ХП. 

2.3.5.7.      Поражение  поджел удочной  железы 
г е л ь м и н т а м и  

Одним из наиболее частых гельминтозов, приводящих к поражению ПЖ, 
является аскаридоз. Аскариды заползают в ГПП, реже в боковые протоки, 
что вызывает нарушение оттока панкреатического секрета с развитием ОП 
разной степени тяжести, вплоть до тотального панкреонекроза. При дли-
тельном пребывании аскарид в ПЖ возможно развитие абсцесса. Кроме 
того, развитие обструктивного панкреатита может быть связано с нахожде-
нием в протоках ПЖ не только аскарид, но и скоплений их яиц [13, 86]. В 
патогенезе поражения имеет значение не только механический, но и ал-
лергический фактор. Этим объясняют развитие ХП даже после извлечения 
аскарид [212]. 
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Исключительно редко в протоковую систему ПЖ может заползти це-
пень. Клиника, диагностика и лечение аналогичны таковым при аскаридо-
зе. Возможно развитие цистицерковой кисты ПЖ [13]. 

Эхинококкоз ПЖ имеет два варианта — гидатидный (пузырный, од-
нокамерный) и альвеолярный (альвеококкоз, многокамерный), вызывае-
мые соответственно Echinococcus granulosus и Echinococcus multiocularis 
[195]. 

Чаще встречается гидатидный эхинококкоз ПЖ, сочетающийся с пора-
жением печени и являющийся важной санитарной проблемой во многих 
регионах мира (страны Средиземноморского бассейна, Южная Америка и 
Океания) [497]. 

Киста или кисты обычно располагаются в головке ПЖ, вызывая сдавле-
ние общего желчного протока. Вследствие токсического и сенсибилизи-
рующего влияния паразита, нарушения оттока секрета ПЖ в окружающей 
ткани развивается ХП. Клиническая картина заболевания определяется 
как явлениями частичного или полного блока холедоха, так и самим пан-
креатитом. Заподозрить эхинококкоз ПЖ обычно позволяет УЗИ, при ко-
тором визуализируется киста с гомогенным содержимым и плотными, часто 
кальцинированными, стенками. Большое значение имеют анамнез, эо-
зинофилия и особенно исследование жидкости из кисты, в которой обна-
руживают сколексы [13]. При инфицировании кисты она может превра-
щаться в абсцесс ПЖ [512]. Гидатидный эхинококкоз следует дифферен-
цировать в первую очередь с кистами ПЖ опухолевого происхождения 
[195,491]. 

Альвеококкоз ПЖ закономерно встречается в некоторых географичес-
ких областях (Бавария, Штат Аляска), однако в последнее время в связи с 
распространением туризма отмечаются все новые случаи заболеваний па-
разитарными инвазиями в районах, где ранее эти случаи либо не фиксиро-
вались, либо рассматривались как клиническая казуистика [274]. Альвео-
коккоз ПЖ протекает тяжелее, так как паразиту свойственны инфильтри-
рующий рост и экзогенное размножение почкованием. Узлы альвеококко-
за обычно прорастают в ПЖ из печени. Описаны единичные случаи изо-
лированного поражения альвеококком ПЖ [13]. 

Поражение ПЖ отмечается у '/3 больных описторхозом, при этом 
страдают и инкреторная, и экскреторная функции органа. При эпиде-
миологических исследованиях А. И. Пальцева и соавт. в эндемичном 
очаге поражение ПЖ встречалось у 74 % больных описторхозом [62]. В 
основе изменений лежат нарушения оттока панкреатического секрета 
вследствие поражения сфинктера Одди, повреждение паренхимы железы 
и микротравмирование органа гельминтами. Основу патогенеза составля-
ют механическое, токсическое, рефлекторное и аллергическое влияние 
гельминтов и их метаболитов на билиарный тракт [79]. В результате на-
рушений моторики желчевыводящих путей и нормального желчевыделе-
ния наблюдается развитие холангита и даже холелитиаза, с последующим 
вовлечением ПЖ по механизму развития билиарного ХП. В развитии ХП 
у больных описторхозом немаловажен и тот факт, что время жизни гель-
минтов в организме человека может превышать 20 лет. Течение заболе-
вания длительное, с выраженной эозинофилией, лейкоцитозом, ускоре-
нием СОЭ. 

В протоках ПЖ может паразитировать Fasciola hepatica, вызывая ХП, 
реже ОП. Описаны повреждения ПЖ и другими гельминтами — анкило-
стомами, стронгилоидами, бычьим цепнем, печеночной двуусткой и др 
[79]. 
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Наличие общих механизмов патогенеза у больных с глистными инва-
зиями, реализующихся посредством аллергических факторов и аутоиммун-
ных реакций, позволило ряду авторов выделить паразитарный панкреатит 
в качестве отдельной формы заболевания [425]. 

2.3.6.     Нарушения метаболизма как причинный фактор развития 
хронического панкреатита 

2.3.6.1.     Гиперлипидемия 

В последнее время отмечается значительный рост заболеваемости ОП на 
фоне гиперлипидемии, частота встречаемости ОП у больных гиперлипиде-
мией достигает 12—38 % [437, 476]. По данным Е. Q. Мао и соавт., высокая 
частота встречаемости ОП на фоне гиперлипидемии в некоторых клиниках 
Китая вывела эту этиологическую форму панкреатита на второе место после 
алкогольного ОП [334]. Однако существуют наблюдения, выявившие 
достаточно низкую частоту панкреатитов, возникающих на фоне 
гиперлипидемии [514]. Среди всех панкреатитов, возникших на фоне ги-
перлипидемии, ОП встречается значительно чаще, чем ХП [334], однако 
причина этого не совсем ясна. 

В настоящее время известно, что высокий риск ОП наблюдается при 
гиперлипидемии с уровнем триглицеридов более 500 мг/дл. Такое повышение 
сывороточного уровня триглицеридов более характерно для наследственной 
гиперлипидемии. 

При наследственной гиперлипидемии (I и V тип по Фредериксону) 
симптомы ХП проявляются уже в детском и юношеском возрасте. Патоге-
нетическим механизмом является жировая инфильтрация ацинарных клеток, 
микроэмболия сосудов ПЖ жировыми частицами, тромбозы микрососудов с 
медленным прогрессированием дистрофических изменений в органе. Также 
в литературе описаны случаи панкреатита при гиперлипидемии IV типа [67, 
230]. 

Считается, что механизм, ведущий к тяжелым формам ОП, заключается в 
токсическом воздействии на ткань ПЖ чрезвычайно высоких концентраций 
свободных жирных кислот, которые не могут быть полностью связаны 
сывороточными альбуминами в плазме крови [186]. 

Наблюдение за больными с гиперлипидемией I и V типов (по Фреде-
риксону) показало, что при отсутствии дополнительных патологических 
механизмов панкреатит развивается не так уж и часто [392]. Данный факт 
и проведенные далее исследования позволили укрепиться мнению, что для 
возникновения ХП или ОП на фоне гиперлипидемии необходимо допол-
нительное вторичное воздействие на ПЖ алкоголя или некоторых лекарст-
венных средств, либо декомпенсация протекающего параллельно сахарного 
диабета [334, 392]. В частности, существенную роль играют описанные выше 
случаи развития ОП на фоне терапии статинами — аторвастатина [109, 
345], флувастатина [271, 486], ловастатина [82, 398, 513], симвастати-на [166, 
326, 342, 405] и правастатина [89]. 

С. J. Glueck и соавт. [230] предположили, что большое значение для 
реализации патологических механизмов при гиперлипидемии у женщин в 
постменопаузальном периоде имеет заместительная терапия эстрогенами. 
Было изучено 12 женщин с гипертриглицеридемией, получающих замести-
тельную терапию эстрогенами. У 10 из них уровни триглицеридов натощак 
составляли более 1200 мг/дл, у 6 на фоне приема эстрогенов развился пан- 
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креатит. Отмена терапии эстрогенами способствовала снижению триглице-
ридемии до 300—750 мг/дл; уровень последней все же превышал нормальные 
значения. Авторы отмечают, что эстрогены не являются непосредственной 
причиной развития панкреатита, ХП развился у больных с исходным 
уровнем триглицеридов в крови более 750 мг/дл. 

2.3.6.2.     Сахарный  диабет  

В ряде исследований было выявлено, что нарушение экзокринной функции 
ПЖ — это характерная черта инсулинзависимого сахарного диабета, 
встречающегося в 20-70 % случаев [149, 174, 194, 240, 254, 307, 369]. Не-
давние исследования в Германии и Японии подтвердили полученные ранее 
данные неинвазивных функциональных тестов для скринингового опреде-
ления экзокринной функции ПЖ у больных сахарным диабетом. От 11,8 
до 25 % больных страдали умеренной или тяжелой экзокринной недоста-
точностью ПЖ [252, 253, 254, 296, 408]. По данным P. D. Hardt и соавт., 
экзокринная недостаточность ПЖ выявляется у 56,7 % больных сахарным 
диабетом I типа и у 35 % больных — II типа [253]. 

Утверждение о тесной взаимосвязи эндокринной и экзокринной частей 
ПЖ через инсулоацинарную портальную систему морфологически под-
тверждается тем фактом, что ближайшие к островкам (периинсулярные) 
ацинусы имеют клетки большего размера и обладают большим числом зи-
могенных гранул по сравнению с более отдаленными ацинусами. Эти из-
менения приписываются усиленному воздействию на ацинусы инсулина 
или глюкагона [239, 396]. Инсулинопения при инсулинзависимом сахарном 
диабете может считаться ответственной за уменьшение объема ПЖ и ее 
экзокринной функции, что отражается в снижении сывороточных уровней 
амилазы, липазы и трипсина [433]. У 20—30 % больных ХП развивается 
панкреатогенный диабет (так называемый диабет III типа), что обуслов-
ливает необходимость дальнейшего изучения взаимодействия эндокринной и 
экзокринной частей ПЖ [204]. 

Одним из механизмов развития ХП на фоне сахарного диабета может 
служить диабетическая ангиопатия с поражением артериального сосуди-
стого русла ПЖ и развитием хронической ишемии органа. Для диабетиче-
ской ангиопатии характерно постепенное сужение артериального русла, 
часто на фоне атеросклеротического поражения сосудов. Боле того, для 
диабетической ангиопатии характерна склонность к тромбообразованию, 
что может сопровождаться острой ишемией ПЖ по типу атаки ОП, либо 
очагового панкреонекроза (инфаркта ПЖ) [13]. 

Таким образом, как ХП приводит к экзокринной недостаточности ПЖ, 
так и сахарный диабет может приводить к развитию ХП. 

2.3.6.3.     Гиперкал ьциемия  

Взаимосвязь гиперкальциемии и ХП отмечена еще в 1957 г., когда О. Соре и 
соавт. предположили, что у ряда больных ХП имеет смысл исключать ги-
перпаратиреоидизм [160]. Год спустя эта гипотеза была подтверждена кли-
ническим наблюдением, когда в семье с наследственным гиперпаратиреои-
дизмом у 3 из 9 человек был выявлен ХП [275]. В дальнейшем точка зрения 
о том, что развитие ХП возможно при длительной гиперкальциемии у 
больных гиперпаратиреозом прослеживается в работах многих авторов.  



88 • ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ 

Обычно в таких случаях развивается кальцифицирующая форма ХП [13, 
49,67, 116, 270]. 

Сообщается, что частота ХП у больных гиперпаратиреоидизмом не 
превышает 1—2 % [116]. Наиболее часто гиперпаратиреоидизм в качестве 
причины ХП диагностируется случайно при скрининговых медицинских 
обследованиях, когда анамнез ХП составляет несколько лет. Остро воз-
никшая гиперкальциемия — мощный стимулятор панкреатической секреции 
у человека [233]. Длительно существующая (хроническая) гиперкальциемия 
приводит к увеличению секреции кальция в панкреатический сок в опытах 
на животных [314] и у больных гиперпаратиреоидизмом [232], потенцируя 
внутрипротоковое осаждение кальция. Кроме того, хроническая 
гиперкальциемия является причиной снижения диффузионного барьера 
между паренхимой ПЖ и протоковой системой, что приводит к чрезмерному 
поступлению кальция в панкреатической сок [314] и является 
благоприятным фоном для активации трипсиногена и стабилизации трип-
сина, его повышенной устойчивости к ингибиторам. Таким образом соз-
даются условия для развития и прогрессирования кальцифицирующего 
ХП. 

Рядом автором при обследовании больных хроническим неалкогольным 
панкреатитом было отмечено достоверно более высокое содержание кальция 
в сыворотке крови по сравнению со здоровыми лицами, в то время как 
концентрация в крови паратиреоидного гормона была достоверно ниже, 
чем в контроле. Одновременно была выявлена отрицательная 
корреляционная связь между уровнями кальция и паратгормона в сыворотке 
крови у больных ХП [6], однако остается непонятным, какой из механизмов 
является инициирующим и ведущим в патогенезе ХП в этом случае. 

2 . 3 . 6 . 4 .      Хр он и ч ес ка я  п о ч еч н а я  н ед о с т а т о ч н о ст ь  

При хронической почечной недостаточности, когда уровень креатинина в 
сыворотке крови превышает 300 мкг/мл, в ней повышаются концентрации 
гастрина, ХК и глюкагона, вызывающих гиперсекрецию трипсина в ответ 
на внутридуоденальное введение стимуляторов. Эти данные согласуются с 
предположением о том, что при хронической почечной недостаточности 
повышена концентрация преимущественно тех гормонов, которые 
стимулируют, а не подавляют, экзокринную панкреатическую секрецию. 

Известно частое сочетание заболеваний ПЖ и хронической почечной 
недостаточности; так, в одном из патологоанатомических исследований в 
57 % случаев у больных хронической почечной недостаточностью обнару-
живались изменения в ПЖ. Гистологические изменения включали расши-
рение протоков с фиброзом прилежащей ткани, пролиферацию клеток 
протоков и ацинарную метаплазию, фиброз кишечника. Эти изменения 
были сходны с последствиями внутрипротоковой преципитации белка при 
алкогольном панкреатите. Можно предположить, что именно гиперсекреция 
панкреатического трипсина приводит к поражению ПЖ у больных с 
хронической почечной недостаточностью, являясь ведущим механизмом 
развития выявляемых нарушений [18]. 
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2.3.7.     Панкреатиты при беременности 

Частым и тяжело протекающим осложнением беременности является ОП. 
Один случай ОП встречается на 2800—11 500 родов, чаще развивается во 
II и III триместрах беременности. Летальность составляет 39 % (у небере-
менных женщин детородного возраста летальность от ОП составляет 3,1 — 
6,6 %). Перинатальная смертность достигает 38 %; она зависит от того, в 
каком триместре беременности было перенесено заболевание (в I триме-
стре—этот показатель равен 25 %, во II — 45,5 %, III — 32, 2 %) [5]. Ранее 
выделяли так называемый панкреатит беременных, так как считалось, что 
беременность сама по себе является причиной заболевания. Однако уже в 
70-х годах прошлого века было доказано, что этиология ОП при 
беременности не отличается от его этиологии у небеременных [164, 506]. 
Более высокая частота панкреатитов у беременных, достигающая в неко-
торых странах одного случая на 1—3 тыс. родов [384], обусловлена увели-
чением вероятности возникновения панкреатита вследствие комбиниро-
ванного воздействия различных этиологических факторов (холецистоли-
тиаз и другие заболевания желчевыводящих путей, переедание, гиперли-
пидемия, гиперпаратиреоидизм, преэклампсия и острые сосудистые нару-
шения) [98, 384, 406] на фоне увеличения давления в брюшной полости. 
Последнее, как известно, является одним из провоцирующих факторов 
развития острого панкреатита [360]. Желчнокаменная болезнь, по данным 
ряда исследований, является наиболее частой причиной ОП, развившегося 
в период беременности, достигая 67—100 % случаев [98, 164, 384, 406, 506]. 

ХП может развиться или обостриться во время беременности и сразу 
после родов на фоне тех же причинных факторов [13]. 

Выделяются три взаимосвязанных варианта патогенеза панкреатита у 
беременных: механический (гипотония желчного пузыря, дуоденостаз, би-
лиопанкреатический рефлюкс), нейрогуморальный и токсико-аллергиче-
ский [5]. 

Тяжесть клинических проявлений не соответствует выраженности мор-
фологических изменений ПЖ и не коррелирует с уровнем летальности 
(как материнской, так и перинатальной). Лишь в 60,5 % случаев имеют место 
боли в эпигастрии, которые носят типичный «панкреатический» характер 
(опоясывающие, усиливаются после еды и т. д.). Значительно чаще, чем у 
небеременных, наблюдаются безболевые формы ОП. Характерны рвота, 
изжога, метеоризм, у части больных лихорадка, желудка (сдавление 
холедоха), икота. Чаще, чем у небеременных, особенно при безболевых 
формах ОП, развиваются шок, артериальная гипотония, респираторный 
дистресс-синдром, нарушения со стороны центральной нервной системы 
(кома), отек легких, ретроперитонеальное кровотечение, ДВС-синдром, 
осложняющие течение панкреатита. У 12—25 % беременных после ОП раз-
вивается сахарный диабет. Такая частота, вероятно, связана с тем, что и 
при физиологической беременности возникает склонность к гипергликемии. 
Следует отметить, что со II триместра повышаются также уровни С-пептида, 
инсулина, глюкагона и особенно панкреатического полипептида в крови 
[5]. 

Диагностика ОП и обострения ХП у беременных крайне сложна не 
только из-за часто встречающейся атипичности их проявлений (безболевые 
формы), но и из-за невозможности использования у этой категории больных 
целого ряда исследований (ЭРХПГ, КТ, зондовые методы и др.). Кроме того, 
при нормальной беременности отмечается повышение амила- 
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зы в крови и моче, также дезориентирующее врачей. При этом методом 
выбора в диагностике ХП является УЗИ. 

2.3.8.     Ишемический панкреатит 

Более ста лет назад И. П. Павлов писал: «Совершенно ясно, что даже 
кратковременное нарушение кровообращения обусловливает значительное 
понижение функциональной способности поджелудочной железы». 

Ишемия ПЖ (ишемический панкреатит) — достаточно частое патологи-
ческое явление, возникающее преимущественно в пожилом и старческом 
возрасте. Выделяют эктравазальные и интравазальные причины ишемии 
ПЖ [35]. 

Причины экстравазалъного стеноза: 
— сдавление   чревного   ствола   измененной   срединной  дугообразной  

связкой и медиальными ножками диафрагмы, ганглионарными и не- 
ганглионарными волокнами чревного сплетения, увеличенными за- 
брюшинными лимфатическими узлами, кистами ПЖ; 

— сдавление питающих сосудов увеличенной ПЖ при псевдотумороз- 
ном панкреатите. 

Причины интравазалъной окклюзии: 
— атеросклеротическое поражение чревного артериального ствола; 
— хронический тромбангиит; 
— тромбоэмболия; 
— диабетическая ангиопатия, которая приводит к паренхиматозным из 

менениям ПЖ в сочетании с атеросклеротической облитерацией со  
судов. 

Частое развитие ишемического панкреатита обусловлено особенностями 
кровоснабжения ПЖ, в частности отсутствием собственных крупных 
артерий. Как было описано выше, ПЖ снабжается кровью из многочис-
ленных ветвей чревной, верхней брыжеечной и селезеночной артерий. При 
этом источником кровоснабжения головки, тела и хвоста ПЖ, вследствие 
различного их эмбриогенеза, являются разные сосуды. 

Артериальный круг ПЖ и внутриорганные артериальные анастомозы 
осуществляют внутрисистемные (бассейн чревного ствола) и межсистемные 
(бассейны чревной и верхней брыжеечной артерий) артериальные связи, что 
обеспечивает чрезвычайную пластичность артериального русла железы в 
условиях нарушенного кровотока за счет быстрого перераспределения крови. 
В то же время вовлечение сосудистой сети ПЖ в патологический процесс 
при абдоминальной ишемии предопределяет скорость развития 
необратимых изменений паренхимы. При этом особое значение при-
обретают нарушения микроциркуляции (в связи с чем строение интраор-
ганного сосудистого русла ПЖ заслуживает пристального внимания), объ-
ясняющие высокую частоту ишемических панкреатитов у больных абдоми-
нальным ишемическим синдромом [39]. 

Ишемические проявления могут быть острыми или хроническими. Хро-
ническая ишемия ПЖ (хронический ишемический панкреатит) чаще всего 
развивается в рамках абдоминального ишемического синдрома. Причиной 
являются эндовазальные окклюзии. Это патологическое состояние приводит 
к поступательному нарастанию дистрофических и атрофических изменений в 
ПЖ (дистрофический панкреатит) с развитием внешнесекретор-ной 
недостаточности. Морфологические изменения и степень функциональной 
недостаточности находятся в прямой зависимости от степени со- 
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судистой окклюзии [35]. При хроническом ишемическом панкреатите про-
исходят постепенная атрофия ацинусов и островков Лангерганса, разраста-
ние жировой и соединительной ткани, метаплазия протокового эпителия, 
кистозное расширение протоков [13]. Существует мнение, что достаточно 
типичным морфологически определяемым признаком при ишемическом 
панкреатите является выраженная жировая дистрофия с образованием 
кист и цистаденом [39]. Вследствие таких изменений прогрессирует инкре-
торная и внешнесекреторная недостаточность ПЖ. 

Недавние обследования пациентов с метаболическим синдромом пока-
зали, что у этих больных имеются расстройства кровообращения в ПЖ, 
обусловленные как функциональными, так и органическими изменениями 
сосудов, причем нарушения внутрипанкреатического кровообращения более 
выражены при ожирении и гиперлипидемии II и IV типов. Нарушения 
терминального кровообращения в поджелудочной железе отрицательно 
сказываются на состоянии как экзокринной, так и эндокринной ее функции 
[19]. Существуют данные, что при ишемическом ХП, обусловленным 
атеросклеротическим стенозом ветвей брюшной аорты, снижение анти-
тромбогенной активности сосудистой стенки наступает в ранние сроки за-
болевания (до 5 лет), в то время как при алкогольном и билиарнозависи-
мом ХП антитромбогенная активность сосудистой стенки снижается через 
11 и 16 лет от начала заболевания [31]. 

Интересны результаты исследований Y. Tsushima и S. Kusano, опреде-
лявших перфузию в паренхиме неизмененной ПЖ при помощи динамиче-
ской компьютерной томографии. Авторами проведено обследование в раз-
ных возрастных группах у 23 пациентов (10 мужчин и 13 женщин в возрасте 
от 25 лет до 71 года). Отмечена отрицательная корреляционная связь 
уровня перфузии и возраста больных (г = 0,699; р < 0,0005), причем не было 
отмечено достоверной разницы в уровнях паренхиматозного кровотока в 
ПЖ между мужчинами и женщинами [483]. 

2.3.9.     Вторичная экзокринная недостаточность поджелудочной железы 
при энтеритах и целиакии 

Основной механизм развития ХП при энтеритах — развитие дистрофических 
и атрофических изменений слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки 
и проксимального отдела тощей кишки. В результате этого уменьшается 
число S-клеток, вырабатывающих секретин, а также I-клеток, сек-
ретирующих ХК; уменьшается и их функциональная активность. Дефицит 
эндогенного секретина вызывает целый ряд функциональных нарушений 
органов пищеварения: повышается давление в двенадцатиперстной кишке и 
в панкреатических протоках, отмечается спазм сфинктера Одди, снижается 
объем панкреатического сока и бикарбонатов. 

В результате дефицита эндогенного секретина уменьшается секреция 
жидкой части панкреатического сока, что приводит к его сгущению и по-
вышению в нем концентрации белка, увеличивает вязкость и снижает ско-
рость оттока панкреатического секрета [20, 80]. 

Недостаточный отток панкреатического сока в сочетании с повышением 
концентрации белка и вязкости секрета приводит к преципитации белка с 
образованием «белковых пробок», которые частично или полностью 
вызывают обструкцию различных отделов панкреатических протоков.  

Впервые изменения секретинового теста при целиакии описал D. А. 
Dreiling в 1957 г. [188]. Существуют данные, что внешнесекреторная недос- 
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таточность ПЖ умеренной и средней тяжести встречается относительно 
часто —у 20—40 % больных целиакией [136]. Предполагают, что у части 
больных стеаторея связана с вторичной панкреатической недостаточно-
стью ПЖ [18J, однако у большинства больных поражение ПЖ реализуется 
следующими механизмами. 

Целиакия характеризуется развитием атрофии слизистой оболочки тонкой 
кишки, которая является причиной синдрома мальабсорбции. Данная 
атрофия носит гиперрегенераторный характер, что проявляется значитель-
ным углублением крипт и повышенной митотической активностью в них. 
Вместе с увеличением числа собственно энтероцитов, в криптах также уве-
личивается число некоторых эндокринных клеток. Существуют данные о 
повышении числа соматостатин-продуцирующих D-клеток в период обо-
стрения заболевания, тогда как известно, что гиперплазия D-клеток со-
провождается повышением продукции соматостатина [94]. Уровень сома-
тостатина повышается локально в слизистой оболочке, обеспечивая пара-
кринную регуляцию, но не изменяется в системном кровотоке. Возможно, 
гиперсекреция соматостатина является закономерным, в определенном 
смысле сдерживающим регуляторным ответом на гиперрегенерацию сли-
зистой оболочки тонкой кишки. Известно, что одним из эффектов сомато-
статина является регуляторное воздействие на I- и S-клетки, продуцирующие 
ХК и секретин соответственно. Снижение экзокринной функции ПЖ в 
период обострения заболевания связано в большей степени с нарушениями 
паракринной регуляции, а не с непосредственным влиянием соматостатина 
на ацинарную паренхиму ПЖ, что подтверждается нормальными 
результатами секретинового и ХК-тестов [135]. 

Другой механизм поражения ПЖ при целиакии связан с нарушением ее 
трофики и, видимо, имеет более долговременные последствия. Предполо-
жительно, под влиянием гиперпродукции соматостатина в активную стадию 
целиакии снижается уровень гастрина, причем это снижение носит 
функциональный характер, поскольку количество G-клеток в желудке не 
уменьшается. Однако, учитывая снижение секреции холецистокинина, могут 
развиться трофические нарушения, способствующие как снижению 
функции органа, так и созданию условий для перспективного развития 
ХП. 

Важное значение в патогенезе развития ХП при целиакии имеют нару-
шения трофологического статуса, возникающие на фоне синдрома мальаб-
сорбции. Тяжелая гипотрофия, независимо от причины, характеризуется 
нарушением функции всех органов, в том числе пищеварительных желез, 
что резко снижает толерантность таких пациентов к пище. Указанные тро-
фические нарушения, снижение стабильности клеточных мембран, безус-
ловно, способствуют развитию цитолиза ацинарных клеток ПЖ, что может 
проявиться клинической картиной ОП, либо обострения ХП.  

В патогенезе указанных нарушений нельзя исключить аутоиммунный 
механизм, так как известно, что при целиакии в крови появляются антитела 
к различным органам и тканям, в том числе и к островковым клеткам ПЖ, 
однако аутоагрессия в отношении клеток экзокринной паренхимы остается 
пока не доказанной [496]. Известно, что при целиакии в активную стадию 
заболевания повышается уровень вазоактивного интестиналь-ного пептида, 
что может привести к нарушениям микроциркуляции в ПЖ. Как мы 
указывали ранее, ишемия ткани ПЖ, сохраняющаяся длительное время, 
может быть причиной вялотекущего панкреатита. 

Хотя в стадию ремиссии целиакии происходит восстановление кишеч-
ного всасывания, нормализуется паракринная регуляция ПЖ, поврежде- 
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ния ПЖ, возникшие в активную стадию, остаются далеко не всегда обра-
тимыми, что и обусловливает высокую частоту ХП с экзокринной недоста-
точностью у больных глютеновой энтеропатией даже в стадию ремиссии 
основного заболевания. 

2.3.10.   Аномалии развития и наследуемые заболевания поджелудочной 
железы 

Данный раздел содержит краткие сведения о группе редко встречающихся 
заболеваний, большинство из которых сопровождаются теми или иными 
признаками хронического панкреатита, чаще всего прогрессирующей атро-
фией паренхимы ПЖ, внешнесекреторной панкреатической недостаточно-
стью и синдромом мальабсорбции. В доступной нам литературе не было 
указано, сопровождаются ли некоторые из этих заболеваний другими мор-
фологическими маркерами ХП — метаплазией ацинарного и протокового 
эпителия, зонами некрозов и преходящей воспалительной инфильтрацией 
ткани ПЖ. Таким образом, причисление описанных ниже заболеваний к 
группе наследственного ХП весьма условно, поскольку, несмотря на неко-
торую аналогичность морфологических и клинических особенностей, до-
казан наследственный характер заболевания и определен тип наследования 
только для некоторых нозологии, в других случаях генез патологии остает-
ся не ясным. 

Синдром Швахмана (синдром Швахмана—Даймонда, синдром Швахма-
на—Бодиана) — вторая по распространенности причина экзокринной не-
достаточности ПЖ у детей, представляющая собой семейную патологию, 
характеризующуюся внешнесекреторной недостаточностью ПЖ, нейтропе-
нией, дизостозом метафизов трубчатых костей, небольшим ростом и экзе-
мой. Синдром впервые описан в 1964 г., и его частота составляет около 1 
на 20 тыс. родов. 

Заболевание характеризуется аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния и клинически проявляется симптомами панкреатической недостаточ-
ности в раннем детском возрасте. Отмечается тотальный дефицит секре-
ции ферментов ПЖ даже после стимуляции холецистокинином или секре-
тином [44, 152]. 

Существуют предположения, что синдром Швахмана вызван мутациями 
в SBDS-гене, причем большинство данных мутаций локализуется в преде-
лах 240-Ьр региона 2-го экзона, являясь результатом конверсии из-за ре-
комбинации с псевдогеном SBDSP, причем частота данных мутаций не за-
висит от этнической принадлежности реципиента [122, 358]. 

Синдром Йохансона—Близзарда характеризуется врожденной мальаб-
сорбцией, аплазией крыльев носа, микросомией и отсутствием коренных 
зубов. Впервые описан A. Johanson и R. Blizzard в 1971 г. Часто к основ-
ным симптомам заболевания присоединяются генитоуринарные, анорек-
тальные и кардиальные аномалии. Морфологической основой экзокрин-
ной панкреатической недостаточности является замещение ацинарной тка-
ни ПЖ жировыми клетками с относительной сохранностью структуры и 
функции инсулярного аппарата. Известно, что данное заболевание насле-
дуется по аутосомно-рецессивному типу, однако механизмы генетических 
нарушений до настоящего времени не выяснены [44, 64]. 

Врожденная сидеробластная анемия с экзокринной недостаточностью 
ПЖ. Синдром описан в 1976 г. В основе экзокринной недостаточности 
ПЖ лежит врожденный дефицит секреции панкреатических амилазы, ли- 
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пазы и бикарбонатов. Морфологически структура ПЖ представлена атро-
фированной ацинарной тканью и фиброзными изменениями. Механизм 
возникновения патологических изменений при данном синдроме также 
неизвестен [44]. 

Синдром Кларка—Хэдвилда — панкреатический инфантилизм, характе-
ризующийся атрофией ПЖ и гепатомегалией.-Проявляется задержкой роста 
и развития на фоне выраженной стеатореи [17]. 

Синдромы, характеризующиеся изолированной недостаточностью 

отдельных  ферментов ПЖ 

Синдром Андерсена связан с генетически детерминированным дефицитом 
амилотрансглюкозидазы. Синдром клинически напоминает муковис-цидоз, 
но протекает значительно тяжелее, как правило заканчиваясь летальным 
исходом в первые 5—6 лет жизни. Клинически характеризуется 
гепатомегалией, прогрессирующей атрофией ПЖ, стеатореей, гиповитами-
нозами, анемией, бронхоэктазами, эозинофилией, глюкозурией, отстава-
нием в физическом развитии, отечно-асцитическим синдромом [17]. 

Недостаточность липазы впервые описана в 1964 г. на основании на-
блюдения за 4 больными. Характеризуется профузной стеатореей без креа-
тореи, мальабсорбции и задержки роста. Отсутствие в клинической картине 
заболевания синдрома мальабсорбции, возможно, связано с сохранением 
активности лингвальной и желудочной липазы, фосфолипазы А2 и бак-
териального липолиза, частично компенсирующих дефицит усвоения эс-
сенциальных жирных кислот. Патогенез заболевания неизвестен, хотя и 
установлен аутосомно-рецессивный тип его наследования. В ПЖ отсутст-
вует иммунологически определяемая липаза при сохранении синтеза ос-
тальных ферментов [44]. 

Недостаточность колипазы впервые описана у двух братьев. Проявляется 
стеатореей с раннего детского возраста и отсутствием секреции колипазы при 
нормальной активности амилазы, химотрипсина, липазы и концентрации 
солей желчных кислот в дуоденальном содержимом [44]. 

Недостаточность амилазы характеризуется непереносимостью пищи, 
богатой углеводами, низкой активностью амилазы дуоденального содержи-
мого в сочетании с нормальной активностью липазы и трипсина при холе-
цистокинин-секретиновой стимуляции, нормальными значениями интра-
дуоденального рН [44]. 

Недостаточность трипсиногена характеризуется снижением активности 
трипсиногена ПЖ в сочетании с задержкой роста, креатореей, гипопротеи-
немией, отеками, анемией, нейтропенией, ретикулезом. В дуоденальном 
содержимом активность трипсина, химотрипсина и карбоксипептидазы не 
определяется, но достигает нормы при добавлении трипсина. Необходимо 
проводить дифференциальную диагностику с недостаточностью энтероки-
назы [44]. 

Макроамилаземия характеризуется повышенным уровнем амилазы крови, 
снижением активности амилазы в моче, что обусловлено нахождением в 
сыворотке крови амилазы в виде очень крупной полимерной формы, которую 
почки не могут экскретировать. Частота выявления аномалии составляет 1,5 
% среди взрослых, не употребляющих алкоголь. Обычно синдром 
диагностируется случайно; в большинстве случаев макроамилаземия 
является изолированной аномалией, не связанной с патологией ПЖ или 
других органов. У некоторых больных макроамилаземия может быть тран-
зиторной, появляясь и исчезая без видимой причины. Мы приводим эти  
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данные исключительно по той причине, что знание об этой патологии по-
может практическому врачу грамотно проводить дифференциальный диаг-
ноз и не подвергать напрасным инвазивным тестам больного «с подозре-
нием» наХП [ИЗ, 237]. 

Аномалии развития ПЖ встречаются достаточно часто, являясь либо 
изолированными аномалиями, либо частью сложного дефекта развития.  

Выделяют следующие аномалии развития [13]: 
1. Аномалии количества, расположения и хода панкреатических прото 

ков. 
2. Аномалии, обусловленные ненормальным расположением части эле 

ментов ПЖ отдельно от ее главной массы. 
3. Изменения нормальной анатомической формы ПЖ.  
4. Изменения топографии ПЖ в отношении других органов,  обычно 

двенадцатиперстной кишки. 
Большая часть аномалий ПЖ является случайной находкой при обсле-

довании больного по поводу различных заболеваний, либо при аутопсии. 
Эти аномалии не имеют существенного клинического значения. К таким 
дефектам относятся, например, гетеротопия ткани селезенки в ПЖ, когда 
хвост железы сращен с селезенкой. Дистопии и аномалии формы ПЖ 
встречаются в случаях situs viscerum inversus (железа расположена справа 
«зеркально» к своему обычному расположению), а также, в меньшей сте-
пени, при смещении ее положения вследствие увеличения расположенных 
рядом органов (выраженная спленомегалия, больших размеров левосто-
ронние диафрагмальные грыжи и др.) [10, 13]. 

Pancreas divisum — расщепленная ПЖ, наиболее часто встречаемая ано-
малия развития, встречающаяся в популяции от 4 до 11 % случаев [114, 
125, 176]. Эта патология обусловлена тем, что вентральная и дорсальная 
части ПЖ эмбриона не сливаются, в результате чего ее дренирование осу-
ществляется главным образом через добавочный панкреатический проток. 
Возможны несколько вариантов разделения органа — между головкой и те-
лом, между телом и хвостом, расщепление хвоста, удвоение ПЖ [13, 175]. 
Эту аномалию следует иметь в виду не только при рецидивирующем без 
видимой причины панкреатите, но и в том случае, если его приступ начи-
нается после приема незначительных количеств алкоголя, а также при по-
явлении у больного болей в животе сразу после инъекции небольшого ко-
личества контрастного вещества при проведении ЭРХПГ (вследствие пере-
растяжения небольшого протока ПЖ). 

Поскольку добавочный (санториниев) проток слишком мал, чтобы при-
нять весь секрет железы, зачастую развивается ХП по обструктивному типу 
[165, 202, 488], однако pancreas divisum как причина развития ХП составляет 
всего 0,1 % от всех панкреатитов [125]. В то же время существуют данные, 
что необъяснимые приступы ОП связаны с расщепленной ПЖ у 9,5— 25 % 
больных [237, 495]. Следует отметить, что, по данным некоторых ис-
следователей, ХП намного быстрее возникает и тяжелее протекает именно 
в pancreas divisum [105]. Значимость аномалии в развитии ХП подтвержда-
ют результаты исследований Р. В. Cotton и соавт., сообщивших, что у 
25,6 % больных идиопатическим ХП по данным ЭРХПГ была выявлена 
pancreas divisum, в то время как у больных желчнокаменной болезнью дан-
ная аномалия развития выявлена только в 3,6 % случаев [165]. 

Однако в большинстве эпидемиологических исследований не подтвер-
ждены полученные ранее данные. Так, результаты исследований М. Del-
haye и соавт. [175], осуществленных в Бельгии и включающих анализ 6324 
протоколов ЭРХПГ, проведенных у больных с типичными билиопанкреа- 
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тическими жалобами, свидетельствовали, что частота встречаемости pan-
creas divisum была статистически сопоставима у больных ХП (6,4 %), ОП 
(7,5 %) и у больных без объективной патологии ПЖ (5,5 %). Подобные 
результаты были сообщены С. Sugawa и соавт. [455], отметившими наличие 
pancreas divisum только у 2,7 % из 1529 пациентов, которым была выполнена 
ЭРХГТГ, причем авторами не отмечено никакой взаимосвязи между 
частотой pancreas divisum и идиопатическим ХП. P. Burtin и соавт. [130] 
на основании обследования более 1000 больных (ЭРХПГ) сообщили о 
распространенности pancreas divisum, составляющей до 5,9 % случаев. 
Соотношение пациентов с pancreas divisum было сопоставимым среди па-
циентов с ХП и без такового. Таким образом, результаты P. Burtin и соавт. 
[130], М. Delhaye и соавт. [175] и С. Sugawa и соавт. [455] противоречат 
ранним исследованиям Р. В. Cotton и соавт. [165] и других авторов, 
показавших более высокую частоту pancreas divisum у больных ХП. Воз-
можно, что в более ранних исследованиях проводилась специфическая се-
лекция пациентов. Следует отметить, что целый ряд исследователей пол-
ностью отрицают факт взаимосвязи ХП и pancreas divisum [130, 175, 379, 
455]. 

Anomalous pancreaticobiliary union (APBU) — аномальное панкреатобили-
арное соустье — врожденная аномалия развития общего желчного и глав-
ного панкреатического протоков, когда слияние холедоха и ГПП происходит 
вне стенки двенадцатиперстной кишки с формированием общего канала, 
как правило превышающего по длине 15 мм [243, 522]. Порок относительно 
редок, встречается в популяции в пределах от 1,5 до 3,2 % и возникает в 
эмбриональном периоде развития из-за неравномерно быстрого роста 
эпителия желчевыводящих путей [348]. Эта аномалия в настоящее время 
рассматривается как возможная причина кист холедоха и рецидивирующего 
ХП [242, 243, 456]. Патогенез рецидивирующего ХП при APBU связывают с 
временной обструкцией выводных протоков ПЖ конкрементами билиарного 
происхождения, белковыми пробками или дисфункцией сфинктера Одди, 
что в любом случае может приводить к повышению давления в 
панкреатических протоках [457]. В исследованиях М. Guelrud и соавт. 
(1999) развитие панкреатита у пациентов с APBU было ассоциировано в 31 
% случаев с наличием кист холедоха [242]. 

Холедохоцеле (III тип кист холедоха по классификации Т. Todani и соавт. 
[474]) — врожденная аномалия развития, составляющая до 2 % от всех кист 
холедоха [516], являющаяся расширением дистальной (интрадуоде-нальной) 
его части. Считается, что холедохоцеле может служить причиной развития 
рецидивирующего ХП, создавая преходящую преграду в ГПП, когда 
холедохоцеле заполняется желчью и увеличивается в размерах, обту-рируя 
выводные протоки ПЖ [238]. 

Pancreas annulare — кольцевидная ПЖ, встречается, по наблюдениям 
А. Л. Гребенева, сравнительно часто [10]. Данная аномалия развития воз-
никает в эмбриогенезе в результате неравномерного роста дорсальной и 
вентральной закладок этого органа. Ткань ПЖ при этом пороке развития 
располагается в виде кольца, которое полностью или почти полностью ох-
ватывает нисходящую часть двенадцатиперстной кишки. В одних случаях, 
что бывает несколько чаше, pancreas annulare представляет собой не опасный 
вид аномального развития железы, который либо не причиняет особых 
беспокойств больному, либо, при достаточно выраженном стенозе, от-
носительно несложно корригируется оперативным пособием. В то же время 
кольцевидная ПЖ примерно в 30 % случаев сочетается с другими ано-
малиями развития органов пищеварения, а в ряде случаев — других орга- 
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нов и систем. Эта аномалия может быть частью сложных комбинирован-
ных дефектов развития, зачастую не совместимых с жизнью. Если рассмат-
ривать более часто встречающиеся случаи, когда pancreas annulare является 
изолированным пороком развития, то ее клинические проявления во мно-
гом определяются степенью сдавления двенадцатиперстной кишки и нару-
шением ее проходимости. 

Приведенные выше факты, а также клинический случай, представлен-
ный Н. Б. Губергриц и Т. Н. Христич [13], когда у больного в кольцевид-
ной ПЖ развился хронический панкреатит с внешнесекреторной и инкре-
торной недостаточностью, предполагают определенную роль аномалий 
pancreas в развитии ХП [517]. 

Несмотря на множество возможных повреждающих факторов, рассмот-
ренных нами выше, основные патофизиологические механизмы развития 
хронического панкреатита весьма близки. Ранее считалось, что патогенез 
ХП в большей степени универсален, вне зависимости от этиологического 
фактора, однако при различных этиологических формах панкреатитов 
имеются собственные патогенетические особенности. Начиная с середины 
1990-х годов появились и заняли прочное место новые концепции патоге-
неза ХП. Стала канонической точка зрения, что панкреатит — это не одна 
болезнь, а, вероятно, много различных нозологии с различным патогене-
зом и с собственными эпидемиологическими и клинико-инструменталь-
ными аспектами [139]. Это позволило некоторым авторам предложить но-
вый специфический термин, характеризующий ХП и повторные эпизоды 
ОП как воспалительные заболевания поджелудочной железы [140]. За по-
следние 20 лет клинически и гистологически было идентифицировано 
множество различных этиологических факторов развития ХП, в частности 
обструктивный ХП, НП, связанный с мутациями CFTR-гена, аутоиммун-
ный панкреатит и многие другие. 

Однако следует отметить, что множество проведенных исследований 
свидетельствуют о значимости в патогенезе различных этиологических 
форм ХП универсальных механизмов — нарушений микроциркуляции, ме-
стного и общего иммунитета, обмена цитокинов, ПОЛ, кальцификации и 
прогрессирующей внешнесекреторной недостаточности. 

Нам представляется, что инициирующий патогенетический механизм 
развития ХП может быть различным в зависимости от этиологического 
фактора. В дальнейшем присоединяются однотипные патогенетические 
механизмы, определяющие последующее течение этой патологии. 
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ГЛАВА 3 

Универсальные патогенетические 
механизмы развития хронического 
панкреатита 

3.1.   Основные теории патогенеза хронического панкреатита 

За более чем столетнюю историю изучения патогенеза хронического пан-
креатита было выдвинуто множество гипотез патогенеза, ряд из которых 
был опровергнут со временем, другие были отчасти подтверждены клини-
ческими и экспериментальными исследованиями и стали рассматриваться 
в качестве теорий. Однако все элементы патогенеза не ясны до сих пор. 
Возможно, это обусловлено множеством этиологических факторов разви-
тия панкреатита, часть из которых имеет различные патогенетические осо-
бенности, без учета которых выдвигались и опровергались гипотезы в 60— 
70-е годы прошлого века. Открытия последних 10 лет, в частности опреде-
ление наследственного и аутоиммунного генеза заболевания, расширило 
наши представления о патогенезе ХП. 

Большинство существующих в настоящее время теорий имеют многие 
общие элементы, различаясь отдельными аспектами патогенеза. В частно-
сти, многими исследователями признается патогенетическое значение 
внутрипротоковой гипертензии и интрадуктального образования белково-
кальциевых преципитатов, однако механизмы их развития, по мнению раз-
ных авторов, отличаются. Несмотря на доминирующую длительное время 
гипотезу общего протока Е. Opie, модернизированную в дальнейшем в 
гидравлическую теорию, одной из первых экспериментальных моделей 
стала модель развития алкогольного ХП, о которой мы уже упоминали ра-
нее, что отчасти было обусловлено широкой распространенностью пан-
креатитов алкогольной этиологии [58, 81, 157]. 

Французская школа добавила к данной теории новый патогенетический 
механизм поражения ПЖ, и появилась так называемая литостатиновая гипо-
теза развития ХП [210]. С позиций данной гипотезы, ХП —это хроническое 
заболевание, сопровождающееся кальцификацией паренхимы ПЖ и появле-
нием конкрементов протоковой системы, индуцированное алкоголем и/или 
генетически обусловленными дефектами литостатина — белка, способного к 
солюбилизации кальция в панкреатическом соке. Однако в настоящее время 
не создано экспериментальных моделей, подтверждающих данную гипотезу 
[55]. Кроме того, существуют клинические [79] и биохимические факты [80], 
которые ставят под сомнение ее правоту. В течение многих лет одной из ве-
дущих теорий патогенеза ХП была гидравлическая теория, доказанная на мно-
жестве экспериментальных моделей, в дальнейшем появились аутоиммунная 
теория и наследственные теории, о которых мы писали в предыдущей главе. 
Ниже будут кратко рассмотрим основные патофизиологические теории раз-
вития ХП, большинство из которых актуальны и в настоящее время.  
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3.1.1.      Теория общего протока 

Теория общего протока, как мы уже указывали ранее, была предложена 
E.Opie в 1901 г. [185]. Причиной разработки данной теории послужило об-
наружение конкремента в фатеровом сосочке у пациента, умершего от ОП. 
Было предположено, что анатомическая близость мест впадения желчного 
и панкреатического протоков в двенадцатиперстную кишку в силу разно-
образных причин может способствовать рефлюксу желчи в ГПП и повреж-
дению ПЖ детергентами, содержащимися в желчи. E.Opie предположил, 
что наличие длинного общего протока позволяет желчным камням прохо-
дить место соединения общего желчного и панкреатического протоков, 
вызывая обтурацию общего желчного протока в области сфинктера и за-
брос желчи в ГПП. 

Теория общего протока была воспринята неоднозначно. Во-первых, в 
большинстве случаев общий желчный проток короткий, поэтому попав-
ший в него конкремент будет блокировать оба протока. Во-вторых, давление 
в ГПП обычно выше, чем в общем желчном протоке, и поэтому в обоих 
случаях рефлюкс желчи в ГПП не должен происходить. В-третьих, су-
ществуют указания, что для развития ХП необходимы патологические из-
менения самой желчи [20, 44]. Точные механизмы, активирующие ферменты 
в клетках ацинусов при обструкции, не известны [50]. Возможно, при 
холелитиазе желчь содержит значительные количества продуктов ПОЛ, что 
и придает ей особые агрессивные свойства при рефлюксе в панкреатиче-
ские протоки [29]. 

Наиболее вероятно, что билиарные конкременты блокируют только 
ГПП, что приводит к протоковой гипертензии и развитию ОП либо, при 
неполной обструкции,— к развитию ХП. Затруднение оттока панкреатиче-
ского секрета в этом случае может быть обусловлено именно мобильным 
(«вентильным») конкрементом, провоцирующим периампулярное воспале-
ние, отек и спазм сфинктера [50]. 

Далее мы перейдем к более обоснованной гидравлической теории пато-
генеза ХП, являющейся, по сути, прямым историческим «наследником» 
теории общего протока. 

3.1.2.     Гидравлические теории (теории обструкции протоков поджелудочной 
железы) 

Многочисленные исследования обнаружили, что частичная обструкция 
панкреатических протоков в опытах на собаках [154, 205], крысах [189] и 
свиньях [197] приводила к повреждениям панкреатической паренхимы, 
весьма похожим на те, которые наблюдаются при ХП у человека. При этом 
хроническое злоупотребление алкоголем потенцирует повреждения ПЖ, 
ускоряет их начало и способствует их необратимости [232]. В результате 
дальнейших исследований было выявлено, что: 

1) продолжительность обструкции протоков прямо коррелирует с тяже 
стью повреждений ПЖ; 

2) протоковая обструкция потенцирует развитие конкрементов в прото 
ковой системе более чем у половины экспериментальных животных; 

3) полный блок ГПП приводит к развитию атрофии панкреатической  
паренхимы; 

4) восстановление панкреатического оттока предотвращает образование 
конкрементов в протоках и гистологическую модификацию паренхимы ПЖ. 
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Таким образом, большинство исследователей стало представлять реали-
зацию совокупности этиологических факторов ХП в патогенезе заболева-
ния аналогично тому, как это происходит в эксперименте при блоке пан-
креатических протоков. Следует отметить, что панкреатостаз, действитель-
но, облегчает осаждение кристаллов кальция в протоковой системе ПЖ с 
последующей кальцификацией белкового секрета, развитием вторичного 
блока и прогрессированием обструкции. Ацинарный комплекс при этом 
подвергается глубоким ультраструктурным изменениям, потенцируется 
воспалительный процесс с последующим развитием фиброза, вовлекающе-
го все железистые элементы дистальнее места обструкции, что, естествен-
но, сопровождается уменьшением синтеза пищеварительных ферментов. 

В присутствии литогенных факторов, например алкоголя и курения, ли-
бо на фоне наследственной предрасположенности (низкий уровень лито-
статина, определенные мутации), процесс прогрессирования ХП может 
быть ускорен и проявляться ранним началом кальцификации, внешнесек-
реторной и инкреторной недостаточности ПЖ [231]. 

Обструкция может быть на уровне ГПП — так называемая теория боль-
шого протока, либо на уровне более мелких протоков — теория малых про-
токов. 

Главной и наиболее частой причиной стриктуры может быть стеноз фа-
терова сосочка, возможно, вызванный билиарным литиазом, как и предпо-
лагал в начале прошлого столетия Е. Opie [186]. Другие возможные причи-
ны обструкции — опухоли ПЖ (аденокарцинома, муцинозные опухоли, 
кисты, эндокринные опухоли), опухоли собственно фатерова сосочка, сте-
ноз ГПП как следствие перенесенного некротизирующего панкреатита. 

У больных НП блокада протоков ПЖ может вызывать очередную атаку 
панкреатита на фоне мутаций гена катионического трипсиногена, спо-
собствующих быстрому прогрессированию аутодеструкции ПЖ. У больных 
НП при наличии мутаций CFTR-гена заболевание может развиваться на 
фоне блокады протоков различного порядка слизистыми пробками. 

Классическим и наиболее известным примером гидравлической теории 
малых протоков является теория Н. Sarles (теория интрадуктального литиа-
за, или теория нарушенной секреции) [209]. Согласно этой теории, алко-
голь повышает содержание в панкреатическом соке белка и, таким обра-
зом, способствует увеличению вязкости панкреатического секрета. В этих 
условиях происходит преципитация белка во внутридольковых или вста-
вочных протоках. Образовавшиеся камни (бляшки), содержащие различ-
ные протеины (ферменты, гликопротеины), кислые мукополисахариды, за-
полняют протоки. Развивается обструкция внутридольковых или вставоч-
ных протоков с последующим повреждением эпителия [128], его атрофией, 
развитием локального стеноза или образованием фиброзных рубцов. В 
ткани ПЖ, дренируемой поврежденными протоками, появляются паренхи-
матозные изменения, которые могут принимать форму кистозного переро-
ждения или атрофии ацинарных долек. В конечном итоге прогрессирую-
щий фиброз, начавшийся вокруг протока, распространяется на всю доль-
ку, вызывает замещение ацинарной ткани и приводит к хроническому 
кальцифицирующему панкреатиту. Однако имеющиеся данные о том, что 
бляшки преимущественно состоят из десквамированного эпителия (а не 
протеинов), отчасти опровергают данную теорию [237]. 

Итак, вне зависимости от уровня блока и его исходного механизма, не-
достаточный отток панкреатического сока в сочетании с повышением кон-
центрации белка и вязкости секрета приводит к преципитации белка с об-
разованием «белковых пробок», которые частично или полностью вызыва- 
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ют закупорку различных отделов панкреатических протоков. Большое зна-
чение имеет увеличение рН панкреатического сока, наблюдаемое в боль-
шинстве случаев ХП, что приводит к снижению устойчивости ионов каль-
ция в секрете ПЖ и тканевой жидкости. Таким образом, происходит более 
интенсивное образование карбоната и трехзамещенного фосфата кальция, 
вероятность выпадения которых в осадок возрастает в весьма значительной 
степени [17]. 

В условиях обструкции возникает компенсаторное расширение пан-
креатических протоков проксимальнее места их закупорки. В последующем 
при сохранении секреторной деятельности ПЖ панкреатический секрет 
инфильтрирует окружающую промежуточную ткань с формированием отека 
железы. В данной ситуации существенно нарушается метаболизм клеток 
органа: имеют место гипоксия и дезинтеграция клеток, увеличение 
количества внутриклеточного кальция, нарушение обмена адениловых 
нуклеотидов, активация процессов липолиза и высвобождение лизосомаль-
ных ферментов в цитоплазму, особенно в условиях внутриклеточного аци-
доза. Важная роль отводится повышению проницаемости лизосомальных 
мембран, поскольку их лабилизация и выход лизосомальных ферментов в 
цитоплазму потенцируют реакции повреждения. Установлено, что лизосо-
мальные гидролазы ацинарных клеток осуществляют интрапанкреатиче-
скую активацию зимогенов, в частности трипсиногена. Трипсин, в свою 
очередь, может активировать другие предшественники ферментов ацинарных 
клеток [12, 18]. Из пораженных клеток выделяются гистамин и серо-тонин, 
резко усугубляющие патологический процесс. Под влиянием инги-бирующих 
факторов аутолитические процессы могут купироваться, а патологический 
процесс завершается отечной формой панкреатита. В худшем случае под 
воздействием фосфолипазы, эластазы и трипсина начинается 
протеолитический некробиоз панкреоцитов. Из патологического очага в 
кровь и лимфу поступает значительное количество токсигенных полипеп-
тидов, липидов, панкреатических ферментов, биогенных аминов и других 
продуктов ферментативной аутоагресии, которые вызывают токсемию [16].  

3.1.3.     Дуоденопанкреатический рефлюкс 

Полагают, что начальным этапом развития панкреатита является нарушение 
взаимоотношений между панкреатической секрецией, давлением в ГПП и 
двенадцатиперстной кишке. Повышение давления в просвете две-
надцатиперстной кишки приводит к рефлюксу ее содержимого в ГПП с 
последующей активацией в нем протеаз, что может послужить толчком к 
развитию ОП и ХП [194]. В эксперименте на животных ОП вызывали путем 
образования петли Пфеффера из двенадцатиперстной кишки, внутри-
просветное давление в которой при этом превышало давление в ГПП, 
вследствие чего возникал рефлюкс дуоденального содержимого в проток. 
Было установлено, что в физиологических условиях у собак во время III 
фазы межпищеварительного комплекса и после кормления давление в две-
надцатиперстной кишке может превышать давление в протоке поджелу-
дочной железы. В это время небольшое количество (менее 1 %) дуоденаль-
ного содержимого забрасывается в панкреатический проток [10]. 

Таким образом, хотя потенциальная возможность возникновения ОП в 
физиологических условиях существует, рефлюкс очень непродолжителен, 
незначителен по объему, и неизвестно, происходит ли при этом внутри-
протоковая активация протеаз. Кроме того, на протяжении большей части 
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времени сфинктер панкреатического протока эффективно предотвращает 
рефлюкс дуоденального содержимого в проток. Однако, если давление в 
двенадцатиперстной кишке значительно превышает давление в ГПП (рво-
та) или отмечается на протяжении длительного времени (большое количе-
ство пищи, дуоденостаз, динамическая кишечная непроходимость и т. д.), 
возникновение рефлюкса и активация протеаз более вероятны, особенно в 
случае совпадения во времени повышения секреции панкреатических фер-
ментов с рефлюксом. В подобной ситуации одновременное нарушение 
взаимоотношений между давлением в двенадцатиперстной кишке, давле-
нием в ГПП и секреторной активностью ПЖ может являться фактором, 
предрасполагающим к ОП и ХП [10]. 

Нельзя не привести результаты исследований S. Navarro и соавт., пред-
ставленные на Европейской гастроэнтерологической неделе в Мадриде, в 
которых измерялось внутрибрюшное давление у больных ОП. Было опре-
делено, что при увеличении внутрибрюшного давления на 1 мм рт. ст. 
риск развития тяжелого ОП возрастает в 2,23 раза. Была выявлена корре-
ляционная связь между значением внутрибрюшного давления и тяжестью 
панкреатита, развитием бактериальных осложнений и летальных исходов. 
Достоверно более высокие цифры внутрибрюшного давления отмечены у 
больных, достоверно чаще нуждающихся в применении парентерального 
питания, антибактериальной терапии и хирургических вмешательствах 
[180]. 

3.1.4.     Литостатиновая теория патогенеза хронического панкреатита 

Открытие белка панкреатических камней — литостатина, обнаруженного в 
панкреатическом соке и конкрементах ПЖ на рубеже 90-х годов прошлого 
века, привлекло внимание многих научных групп, занимающимися про-
блемами панкреатологии, в особенности проблемами обструктивных (на 
фоне панкреатолитиаза) и кальцифицирующих панкреатитов. Этот интерес 
был обусловлен выдвинутой гипотезой, основой которой стало предполо-
жение о способности литостатина ингибировать образование нераствори-
мых солей кальция в перенасыщенной кальцием среде [212, 251]. 

Одним из основных фактов, положенных в основу гипотезы, явилось 
обнаружение сниженных концентраций литостатина в панкреатическом 
соке у больных алкогольным ХП и у некоторых пациентов с неалкоголь-
ным ХП [179]. С учетом того, что панкреатическая жидкость содержит 
значительные количества кальция в сочетании с высоким уровнем бикар-
бонатов, а для ХП вообще характерна гиперсекреция кальция, вполне ло-
гичным выглядело предположение, что дефицит литостатина может играть 
важную роль в развитии конкрементов и кальцификации ПЖ [212]. По-
скольку литостатин рассматривался как один из возможных стабилизато-
ров кальция в растворе, основная гипотетическая роль литостатина in vivo 
связывалась с ингибированием нуклеации, агрегации и образования кри-
сталлов солей кальция в протоках ПЖ. 

Вместе с тем, радиоиммунологический анализ с моноклональными ан-
тителами не позволил выявить существенной разницы в содержании лито-
статина в панкреатическом соке при с хроническом кальцифицирующем 
панкреатите по сравнению с контролем. Таким образом, было предполо-
жено, что концентрация литостатина в панкреатическом соке не имеет су-
щественного значения для формирования преципитатов. Более важным 
является уменьшение возможностей его синтеза, т. е. общего пула литоста- 
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тина в ПЖ Б определенное время [217]. С патохимических позиций пато-
генез преципитации протеиново-кальциевых агрегатов рассматривался как 
результат снижения секреции литостатина в условиях повышенной потреб-
ности. Такие состояния возникают при усилении гидролиза белков в пан-
креатическом соке, индукции полимеризации белковых компонентов, по-
явлении большого количества плохо растворимых белков, увеличении сек-
реции кальциевых солей [29]. 

Следует отметить, что подобные литостатину белки обнаружены также в 
слюне и моче, т. е. это не уникальная способность панкреатического сока, а 
скорее общебиологическая закономерность [29]. 

В целом, литостатиновая теория может рассматриваться в качестве мо-
дификации рассмотренной выше теории малых протоков Н. Sarles {теория 
интрадуктального литиаза) [203], однако быстрая эволюция научных пред-
ставлений в данной области, а также большое количество достаточно спорных 
и противоречивых исследований, недостаточная определенность и самого 
биологического значения литостатина позволили нам выделить эту теорию 
отдельно. На наш взгляд, анализ литературы, посвященной молекулярной 
биологии, функции и механизму действия литостатина, позволит читателю 
более объективно оценить реальное состояние проблемы и обоснованность 
данной теории в настоящий момент. 

3 . 1 . 4 . 1 .      М ол ек ул я р н а я   би ол ог и я  л и тост а т и н а  

Человеческий панкреатический литостатин кодируется Reg-геном (regener-
ating gene) [228], расположенным на коротком плече 2-й хромосомы в 2р12 
[117] и состоящим из шести экзонов [242]. Литостатин — растворимый 
гликопротеин, состоящий из 144 аминокислот с тремя дисульфидными 
мостиками, существующий в 11 изоформах (молекулярная масса 17-22 
кДа) и составляющий от 5 до 10 % всех секретируемых ПЖ белков [89]. 
Литостатин S2-5 соответствует четырем изоформам, предотвращающим 
рост кристаллов кальция в растворе [62]. Негликозилированный литостатин 
S1 также выявляется в панкреатическом соке, собранном при отсутствии 
ингибиторов протеаз. Литостатин S1 был независимо обнаружен J. Gross и 
соавт. в человеческом [126] и бычьем [125] панкреатическом секрете и 
назван панкреатическим нитеобразующим (фибриллярным) белком из-за 
его способности формировать фибриллы при нейтральных значениях РН. 

Литостатин состоит из двух невзаимодействующих доменов: глобулярного 
С-терминального (аминокислотные остатки 14—144) и подвижного N-
терминального (остатки 1 — 13). С-терминальный домен содержит две 
главных а-спирали, шесть р-цепей, расположенных в двух антипараллельных 
р-слоях, и много петель. Отдельно от N-терминала в области С14-С25 
расположен дисульфидный мост (рис. 3.1) [116]. 

Исторически литостатин С был первым выделен как главный белковый 
компонент панкреатического конкремента у больных алкогольным каль-
цифицирующим ХП и, следовательно, был назван белком панкреатических 
камней (PSP-белок) [88]. Он имеет ту же полипептидную цепь, что и лито-
статин SI. In vitro при гидролизе трипсином литостатина S2-5 получены 
литостатины HI (133 аминокислотный полипептид) и Н2 (N-терминаль-
ный 1—11 аминокислотный андекапептид) [87]. 

В целом, литостатин С, S1, и HI —различные названия, представленные 
в литературе и характеризующие один и тот же полипептид. Следует  
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отметить, что Reg-бе-
лок — это еще одно 
название, предложен-
ное для литостатина и 
характеризующее его 
в качестве продукта 
Reg-гена. Этот ген 
был впервые обнару-
жен в регенерирую-
щей печени и регене-
рирующих островках 
ПЖ, не эквивалент-
ных нормальным тка-
ням [233]. Функция 
Reg-белка полностью 
не выяснена; считает-
ся, что он может сти-
мулировать регенера-
цию и/или рост пан-
креатических (3-кле-
ток [60]. 

Исторические об-
стоятельства открытия 
белков в панкреатиче-
ских конкрементах 
повлияли на исследо-
вание их свойств. Бо-
лее ранние работы 
были посвящены ал-
когольному кальци-
фицирующему ХП. Н. 
Sarles и соавт. [213] 
предположили, что 
литостатин    способен 
в этом случае предотвращать внутрипанкреатическое камнеобразование, 
блокируя кристаллизацию кальция и «рост» конкрементов в протоках ПЖ. 

Однако эта точка зрения со временем была оспорена, и специфика 
функциональной роли литостатина в предотвращении камнеобразования 
теперь подвергается сомнению [67, 90]. Существуют данные, что литоста-
тин может даже способствовать выделению мелких кристаллов, легко вы-
мываемых потоком панкреатического сока [114]. В дальнейшем были про-
анализированы различные аспекты этих противоречий: гипотетические 
функции литостатина (предотвращение осаждения карбоната кальция и 
ингибирование нуклеации и роста конкрементов в растворе) и возможное 
патогенетическое значение белка в развитии ХП. 

3.1.4.2.     Функции литостатина 

Ингибирование образования кальциевых камней. J. P. Bernard и соавт. [62] 
предположили, что ингибирующая функция литостатина реализуется 
N-терминальным андекапептидом. Однако концентрация, в которой про-
являет свою активность N-терминальный пептид или его синтетический  
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аналог, до сих пор не выяснена. J. P. Bernard и соавт. [62] наблюдали ин-
гибирующий эффект различных концентраций как естественных, так и 
синтетических пептидов (1,2—5,9 и 3,0—9,0 мкмоль/л соответственно), ин-
гибирующему действию литостатина S2-5 проявляет такую же активность 
(0,6—5,9 мкмоль/л). В то же время D. Bimmler и соавт. [67] наблюдали от-
сутствие какого-либо эффекта синтетического пептида даже при концен-
трации 243 мкмоль/л (тест на нуклеацию) или 81 мкмоль/л (тест на кри-
сталлический рост). В другом исследовании [90] синтетический пептид 
был активен только при концентрации более 80 мкмоль/л. По данным 
S. Geider и соавт. [114], концентрация пептида должна была достигать 
500 мкмоль/л, чтобы вызвать предотвращение кристаллообразования. 

Противоречивость полученных данных вызвала оживленную дискуссию 
исследователей. D. Bimmler и соавт. [67] заявили, что различие между 
собственными данными и результатами J. P. Bernard и соавт. [62] может 
быть связано с дефектами дизайна исследования. Согласно мнению S. Geider 
и соавт. [114], размер андекапептида намного меньше, чем литостатина S2-5. 
Следовательно, для достижения активной концентрации и реализации его 
ингибирующего эффекта требуется большее количество молекул 
андекапептида (приблизительно в 100 раз больше), чем литостатина S2-5. 

Было высказано мнение, что известный ингибирующий эффект лито-
статина был фактически реализован из-за присутствия высокой концен-
трации буфера Триса [90]. Действительно, в исследованиях М. de Reggi и 
соавт. буфер Триса при концентрации 1 ммоль/л полностью ингибировал 
формирование кристаллов из ионов Са

2+
. Поэтому ингибирование кри-

сталлообразования кальция литостатином могло быть «побочным эффек-
том» типовой подготовки эксперимента. В дальнейшем было подтверждено, 
что низкие концентрации буфера Триса действительно ингибируют 
нуклеацию кальция и кристаллический рост, в соответствии с ингибирую-
щими кривыми, первоначально приписанными литостатину [190]. 

По данным D. Bimmler и соавт. [67], рекомбинантный литостатин крысы 
обладал ингибирующей активностью в отношении осаждения кристаллов 
кальция. Однако при тех же самых условиях бычий трипсиноген и че-
ловеческий сывороточный альбумин также вызывал ингибирование выпа-
дения кристаллов кальция, сопоставимое с таковым у литостатина. Кроме 
того, было показано, что NaCl, фосфаты и, в некоторой степени, трипси-
ноген и химотрипсиноген ингибируют рост кристаллов кальция [90]. L. 
Addadi и S. Weiner [54] также сообщили о существовании неспецифиче-
ской функции ингибирования выпадения кристаллов кальция различными 
белками при концентрациях выше 0,5 мг/мл, как это было показано для 
литостатина. 

Еще более интересным является эффект, выявленный S. Geider и соавт. 
[114], когда литостатин S2-5, напротив, потенцировал нуклеацию кристаллов 
кальция. По данным авторов, литостатин способствовал образованию 
множества микрокристаллов, не имеющих патологического значения, ко-
торые легко вымываилсь из протоковой системы ПЖ током панкреатиче-
ского секрета. 

Таким образом, биологические функции, первоначально приписанные 
литостатину, в настоящее время весьма дискутабельны. 

В настоящее время существует несколько гипотез механизмов действия 
литостатина. 

Гипотеза I. Литостатин связывает кальций. В экспериментах, выполненных 
с помощью литостатина, меченного радиоактивным 

45
Са, было определено, 

что литостатин С имеет четыре эквивалентных и независимых  
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кальцийсвязывающих участка. J. Lohse и R. Kraemer предположили, что 
связывание литостатина с кальцием, вероятно, изменяет физико-химиче-
ские характеристики этого белка, ведя к формированию белковых пробок, 
предшествующих кальцификации, и объясняет присутствие протеинов во 
всех слоях панкреатических камней [162]. 

В то же время отсутствие кальция в центре некоторых панкреатических 
камней, отмеченное в исследованиях L. Multigner и соавт. [178] и С. S. 
Pitchumoni и соавт. [196], противоречит мнению о предположительном 
участии кальция в инициации камнеобразования. A. Mariani и соавт. [166] 
также определили, что полипептидные ядра рентгеннегативных камней не 
имеют в своей основе кальциевого ядра. Кроме того, L. Multigner и соавт. 
[177] указали, что препятствие выпадению кристаллов кальция литостати-
ном С нельзя было бы объяснять исключительно фиксацией кальция к 
белку. Действительно, при концентрации литостатина С, которая полно-
стью ингибирует кальцификацию, более 98 % ионов кальция остаются 
свободными [172, 177]. 

Возобновление интереса к механизму фиксации кальция к литостатину 
было обусловлено открытием у животных лектинов (фитогемагглютини-
нов), гомологичных литостатину С (лектины — белки, функционирование 
которых зависит от кальция) [191, 192], а также описанием способности 
литостатинов HI и S2-5 потенцировать образование кальций-бактериальных 
комплексов [144]. 

Помимо литостатина, к настоящему моменту известно девять белков се-
мейства лектинов С-типа. Семь из этих белков имеют кальций-зависимую 
активность: в том числе эпидермальный фактор роста человека [122], чело-
веческий тетранектин [148], человеческий сурфактант легких [129]. 

В заключение следует отметить, что анализ структуры литостатина не 
позволяет нам идентифицировать кальций-связывающие участки, которые 
можно считать ингибирующими осаждение кальция и кристаллический 
рост конкремента. 

Гипотеза II. Адсорбция литостатина на кристаллах карбоната кальция 
(адсорбционная гипотеза). Теоретическая возможность адсорбции литоста-
тина на кристаллах карбоната кальция была предложена в качестве меха-
низма ингибирования камнеобразования. L. Multigner и соавт. [177] описали 
механизм камнеобразования, при котором данный белок мог иметь 
большее сродство к кристаллу, чем к свободным ионам кальция. Точно так 
же А. Саго и соавт. [88] на основе проведенных исследований заключили, 
что сродство литостатина выражено больше к кристаллам, чем к свободным 
ионам кальция. В дальнейшем была продемонстрирована возможность 
адсорбции литостатина S2-5 на поверхности предсформированного 
кристалла [62]. 

Н. Sarles и соавт. подтвердили возможность адсорбции N-терминального 
андекапептида к кристаллической поверхности. По мнению авторов, 
снижение уровня N-терминального андекапептида в панкреатическом соке 
пациентов в результате его разрушения и преципитации является одной из 
причин развития кальцифицирующего ХП [213]. 

Теоретические предпосылки возможности адсорбции литостатина и N-
терминального пептида к кристаллм СаСО3 вскоре стали предметом многих 
исследований. 

Так, S. Geider и соавт., используя иммунофлюоресцентные методы 
[114], определили, что литостатин действительно адсорбируется на гранях 
кристалла относительно оси роста. Однако важно подчеркнуть, что эти 
эксперименты были выполнены в условиях индуцированного кристалличе- 
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ского роста. Поэтому результаты данного исследования не доказывают, что 
адсорбция литостатина на кристаллах — это механизм ингибирования кри-
сталлического роста in vivo, а только показывают возможность модифика-
ции кристаллической формы в присутствии этого белка.  

Кроме того, было определено, что сродство литостатина к кристаллам 
карбоната кальция является даже более низким, чем у альбумина, а коли-
чество адсорбируемого литостатина и альбумина на единицу поверхности 
находятся примерно в одинаковом диапазоне [90]. Наконец, было доказа -
но, что адсорбция литостатина на кристаллах карбоната кальция не намно-
го выше, чем аморфного вещества, например стекла [190]. Эти наблюде-
ния свидетельствуют не в пользу гипотезы адсорбции литостатина на кри-
сталлах карбоната кальция как механизма элиминации кристаллов из про-
токовой системы ПЖ. 

V. Gerbaud и соавт. [116] для изучения взаимодействия между кристал-
лами карбоната кальция и N-терминальным пептидом использовали моле-
кулярное динамическое моделирование. Эти исследования показывают, 
что литостатин способен пространственно ориентироваться с кристаллами 
карбоната кальция и затем адсорбировать их. При этом, в дополнение к 
взаимодействию кристаллов с N-терминальным пептидом, биполярное 
распределение заряженных остатков в структуре С-концевого домена [64] 
может первоначально также играть роль в ориентации белка относительно 
кристаллической поверхности. Изучение кристаллографической структуры 
литостатина показало, что в С-терминальном домене кислые аминокислот-
ные остатки расположены с одной и той же стороны молекулы, в двух от-
резках, отделенных приблизительно на 6 А. Эта периодичность, аналогич-
ная таковой для ионов кальция на нескольких кристаллические плоско-
стях, может позволять электростатически взаимодействовать между С-кон-
цевым доменом и кристаллом. 

Эта модель могла объяснять адсорбцию литостатина на кристалле каль-
ция, но не доказывала функцию ингибирования кристаллизации или спе-
цифику адсорбции литостатина на кристалле [190]. 

В целом, ни одно из вышеупомянутых исследований не было способно 
четко прояснить функцию или механизм действия литостатина. 

Для объективизации приведенной выше информации необходимо упо-
мянуть и другие белки с известным или предполагаемым участием в про-
цессе кристаллизации. 

Бакуловирусный экспрессируемый рекомбинантный литостатин 
крысы также обладает ингибируюшей активностью в отношении 
осаждения, кристаллизации и роста кристаллов карбоната кальция. Было 
показано, что, в отличие от человеческого литостатина, только С-
терминальный полипептид демонстрировал ингибирующий эффект в 
отношении нуклеации кристаллов кальция и кристаллического роста. 
Однако отмеченный эффект был менее выраженным, чем у молекулы 
литостатина человека. Ни N-тер-минальный андекапептид, ни его 
синтетический гомолог не имели подобного эффекта даже при более 
высоких концентрациях. Следует отметить, что другие белки, например 
бычий трипсиноген, человеческий сывороточный альбумин имели 
сопоставимый ингибиторный эффект. В силу этого специфика и 
физиологическое значение ингибирующей способности литостатина крысы 
в настоящее время подвергается сомнению [65, 66]. 

Антифриз-эффекторные белки. Многие из морских рыб, обитающих в 
полярных океанах и северных морях, защищены от низких температур и 
даже замораживания в ледяной морской воде так называемыми антифриз-
белками сыворотки крови, являющимися гликопротеинами. К настоящему  
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времени идентифицировано четыре различных типа антифриз-белков. 
Предположительно эти макромолекулы связываются с поверхностью кри-
сталлов льда, предотвращая их рост. Этот тип белков характеризуется вы-
сокой идентичностью аминокислотной последовательности (от 25 до 29 %) 
по отношению к человеческим литостатинам и гомологичны С-типу лек-
тинов [100]. Исследования К. V. Ewart и соавт. показали, что связывающий 
лед участок антифриз-белков сельди соответствует кальций-связы-вающему 
участку лектинов С-типа [106]. 

Белки, потенциально управляющие минеральным ростом. Недавно был 
изолирован и выделен овоклеидин — основной белок кальфицированного 
слоя яичной скорлупы [165], обладающий 30 % идентичной последователь-
ностью с человеческим литостатином и состоящий из отдельного лектино-
подбного домена С-типа. Функция овоклеидина пока еще не установлена, 
предположительно, он играет роль в формировании матрицы яичной скор-
лупы. 

Перлюцин — белок, выделенный из раковины моллюска Haliotis laeviga-ta 
[243]; по своей аминокислотной последовательности он также принадлежит к 
группе лектинов, состоящих из единственного домена С-типа. Каль-ций-
связывающий участок 2 полностью гомологичен таковому у литоста-тина, в 
то время как кальций-связывающие участки 1 и 3 имеют только несколько 
общих аминокислотных остатков. Перлюцин промотирует осаждение СаСО3, 
в раковине моллюска, хотя авторы подчеркивают, что это может быть 
только одним из множества аспектов его функционирования. 

Человеческий тетранектин (который содержит кальций-связывающие 
участки 1 и 2) также принадлежит к семейству лектинов С-типа, осуществляя 
роль белковой матрицы кости при минерализации [246]. Недавно было 
высказано мнение, что он играет ключевую роль в росте этих и ремодели-
ровании костной и мышечной тканях [142]. 

Панкреатит-ассоциированный белок синтезируется и секретируется в ПЖ, 
по своей аминокислотной последовательности весьма близок лито-статину 
(идентичность —43 %, подобие — 54 %). Панкреатит-ассоциированный белок 
соответствует основным характеристикам лектинов. Функция панкреатит-
ассоциированного белка остается неизвестной, хотя сообщается, что 
секреция литостатина и панкреатит-ассоциированного белка увеличиваются 
в ответ на повреждение pancreas [190]. 

В семействе лектинов С-типа только эти два белка (и их гомологи) рас-
щепляются трипсином на участке между аргинином и изолейцином с об-
разованием по существу нерастворимых нитеобразных структур (фибрилл). 
Это, вероятно, и составляет наиболее важную их общебиологическую осо-
бенность. 

Недавно было предположено, что именно эти плотные экстрацеллюляр-
ные фибриллярные комплексы, сформированные в условиях секреторного 
напряжения ПЖ, обеспечивают защиту внутриполостного матрикса и осу-
ществление полноценной регенерации протоковых структур [60п]. 

Существуют данные, что на ранних стадиях болезни Альцгеймера отме-
чается повышенная секреция как литостатина, так и панкреатит-ассоции-
рованного белка, что также подтверждает предположение о тесной функ-
циональной взаимосвязи этих двух полипептидов [121].  

Недавно появилась альтернативная гипотеза камнеобразования, утверж-
дающая, что механизм взаимодействия литостатина с кальцием не имеет 
принципиального значения, хотя этот белок и играет существенную роль в 
образовании внутрипротоковых преципитатов [147]. Гипотеза основана на 
результатах приведенных ниже исследований. Во-первых, стало известно, 
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что при добавлении 
трипсина к секрету ПЖ 
отмечается трансформация 
растворимых изоформ лито-
статина S2-5 в нерас-
творимую фибриллярную 
изоформу S1 [149]. Во-
вторых, у больных ХП 
чистый панкреатический се-
крет обладает небольшой 
протеолитиче-ской 
активностью [57, 115, 201, 
234]. В-третьих, было 
выявлено, что в центре пан-
креатических камней 
помимо непременного 
содержания литостатина 
часто выявляется трипсин 
[136].  В связи с этим 
оправданной выглядит точка 
зрения, что при 
внутрипротоковой 
активации трипсиногена 
растворимые изоформы 
литостатина S2-5 могут 
конвертироваться в 
нерастворимую форму S i c  
последующим его 
осаждением в конкременте 
[147]. 

При использовании электронной микроскопии была оценена локализа-
ция литостатина в конкрементах (применялась методика иммунного окра-
шивания с добавлением коллоидного золота; рис. 3.2). Частицы золота, 
указывающие на наличие литостатина, были равномерно распределены от 
центра к периферии конкремента [147]. В более ранних работах, было оп-
ределено, что трипсиноген располагался более плотно в центре конкре-
мента, чем по периферии [136]. 

Судя по плотности распределения частиц золота, вовлечение трипсино-
гена на начальном этапе формирования конкремента кажется более интен-
сивным, чем на последующих этапах. С другой стороны, вовлечение лито-
статина, вероятно, достаточно постоянно в течение всего периода камне-
образования. В физиологических условиях литостатин,  как, впрочем, и 
другие белки панкреатического сока, возможно, и играет ингибирующую 
роль в отношении осаждения карбоната кальция. При патологии, когда 
происходит локальная активация пищеварительных зимогенов [115, 201, 
234], литостатин может играть литогенную роль, заключающуюся в преоб-
разовании протеазами растворимых форм белка S2-5 в нерастворимую 
форму S1. Данная гипотеза представляется более обоснованной, чем пред-
полагаемая ранее ингибирующая роль литостатина в нуклеации и осаждении 
кристаллов кальция. Однако, в свете представленных данных, остается 
неясным, какой же все-таки белок является наиболее важным для преци-
питации и камнеобразования. 

В этом разделе мы рассмотрели основные работы по механизму действия 
литостатина. Результаты этих исследований достаточно противоречивы, 
однако самые современные данные не подтверждают мнения о значи-
тельной роли литостатина в ингибировании роста кристаллов кальция в  
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протоковой системе ПЖ [54, 67, 190]. N-терминальный андекапептид, скорее 
всего, не обладает функциями цельного белка и не ингибирует кри-
сталлизацию in vivo. Литостатин тропен к адсорбции на кристаллах кальция, 
хотя эта особенность неспецифична и характерна для других белков, 
секретируемых ПЖ. Установленный факт, что литостатин может адсорби-
роваться на кристаллах карбоната кальция и ингибировать их рост, не ис-
ключает и другую его биологическую роль. 

Приведенные факты подтверждаются данными сравнительной биологии, 
включая информацию о белках, только недавно идентифицированных. 
Примечательно, что несколько белков, выделенных с литостатином, также 
предположительно играют регуляторную роль в процессах кристаллизации. 
Обширный перечень названий литостатина (литостатин, белок 
панкреатических камней, панкреатический фибриллярный белок,^К^-бе-
лок) отражает различные обстоятельства идентификации литостатина, а 
также меняющиеся предположения о его функции. Кроме того, тот факт, 
что Reg-ген экспрессируется в разнообразных тканях человека, в том числе в 
тех, где отсутствует карбонат кальция, предполагает плейотропность этого 
гена [242]. 

Все это определенно говорит о том, что дискуссия относительно биоло-
гической роли литостатина остается открытой. 

3.1.5.      Теория первичного клеточного повреждения (теория активации 
ферментов) 

Данная теория основана на предположении, допускающем возможность 
прямого патологического воздействия на клетки экзокринной паренхимы 
[72]. При этом первичное клеточное повреждение приводит к индукции 
активности внутриклеточных лизосомальных ферментов и липидперокси-
дазы, увеличению количества свободных радикалов кислорода. В этих ус-
ловиях становится возможной преждевременная активация панкреатических 
проферментов. Данные предположения косвенно подтверждаются ре-
зультатами исследований, в которых в панкреатическом соке были найдены 
сц-ингибиторы протеаз, способные связываться и трипсинами в пан-
креатическом соке у больных ХП, что в целом предполагает возможность 
частичной активации зимогенов in situ [171]. 

Действительно, были созданы экспериментальные модели ОП, в кото-
рых продемонстрировано, что активация пищеварительных ферментов 
могла происходить внутри ацинарных клеток [153, 204, 207, 241]. Так, на-
рушение нормального процесса секреции в ацинарных клетках ПЖ рас-
сматривалось в качестве начального механизма в патогенезе ОП. Во многих 
экспериментальных моделях ОП на животных, в том числе при сверх-
максимальной стимуляции церулеином [141, 241] и обструкции ГПП [160, 
208], демонстрировался блок физиологической секреции зимогенов в про-
свет ацинусов. Оказалось, что пищеварительные ферменты и лизосомаль-
ные гидролазы мигрируют в базолатеральную часть ацинарнои клетки. Та-
ким образом, на ранних стадиях ОП, вызванного стимуляторами секреции, 
отмечается контакт пищеварительных проферментов и лизосомальных гид-
ролаз в пределах большой цитоплазматической вакуоли [153, 204, 207, 241]. 

В пищевых моделях вакуоли являлись результатом слияния зимогенных 
гранул и лизосом. Данный механизм был назван кринофагией. С другой 
стороны, в церулеин-индуцированном ОП вакуоли образовывались и в ре-
зультате кринофагии, и как исход дефекта нормальных механизмов сорти- 
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ровки, при которых происходило отделение лизосомальных гидролаз от 
пищеварительных зимогенов в процессе внутриклеточного транспорта 
[153, 204, 207, 241]. Этот механизм слияния зимогенных гранул и лизосо-
мальных гидролаз мог закончиться активацией пищеварительных фер-
ментов. 

Действительно, было определено, что лизосомальный фермент катепсин 
В способен активировать трипсиноген in vitro [ПО, 123] в эксперименталь-
ной модели [124]. Трипсин, в свою очередь, активирует все остальные зи-
могены пищеварительных ферментов. Таким образом, феномен слияния 
зимогенных гранул и лизосом может завершиться интравакуольной акти-
вацией пищеварительных энзимов. Кроме того, существуют эксперимен-
тальные данные, что ингибирование катепсина В предотвращает актива -
цию трипсиногена и уменьшает выраженность развития ОП у мышей с 
удаленным геном, кодирующим катепсин В [130, 238]. 

Одним из важных элементов теории является обнаруженная С. Figarella 
и соавт. повышенная активность лизосомальных ферментов в панкреати-
ческом соке [108], что позволило предположить возможность внутрипрото-
ковой активации трипсиногена. Сторонниками этой теории было даже вы-
сказано предположение, что протеиновые «камни», являющиеся, по сути, 
белковыми преципитатами, могут частично разрушаться трипсиногеном 
[109], но это было опровергнуто Н. Sarles [210]. 

В целом активация панкреатических ферментов рассматривается как 
результат взаимодействия между гидролазами и зимогенами. Активирован-
ные ферменты приводят к разрушению клеток паренхимы, прогрессирую-
щему фиброзу и развитию обструкции, вторичной по отношению к про-
цессам развития локального фиброзирования [152]. 

Необходимым моментом для реализации механизма первичного повре-
ждения является «поломка» механизмов самозащиты ПЖ (продукция сли-
зи протоковыми клетками, их «паркетообразное» расположение, дефицит 
внутритканевых ингибиторов протеаз), так как на неповрежденную ткань 
ферменты не действуют [9, 14]. 

3.1.6.     Теория аутоактивизации трипсиногена 

В последнее время появились вполне обоснованные сообщения, что тео-
рия активации ферментов (теория слияния зимогенных гранул и лизосом) 
доказана только в экспериментальных моделях на грызунах [188, 238] и ни 
в коей мере не может быть интерпретирована по отношению к человеку. 
Кроме того, на данный момент не проведено исследований, подтверждаю-
щих наличие такого механизма у человека [112]. В связи с вышесказан -
ным, было предположено, что процесс аутоактивации трипсиногена — это 
уникальная особенность человеческого трипсиногена [248, 249]. Безуслов-
но, на возникновение этой теории оказали влияния научные открытия в 
области мутаций генов катионического трипсиногена и ПИТ. 

Согласно данной теории, активация трипсиногена происходит обычным 
путем при низких значениях рН и становится патологической только при 
блоке секреции. Как известно, в норме фракция человеческого трипсино-
гена активируется трипсином, который может катализировать каскад акти-
вации трипсиногена и всех других проэнзимов. Этот процесс регулируется 
по крайней мере двумя различными линиями защиты. Первая — ПИТ, о 
котором мы говорили в прошлой главе [250]. 

Когда уровни активированного трипсина остаются низкими, ПИТ  ин- 
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гибирует активность трипсина, предотвращая тем самым дальнейшую ау-
тоактивацию трипсиногена и других проферментов в пределах ПЖ. В слу-
чае чрезмерной активации трипсиногена ПИТ-ингибирующая способность 
истощается и запускается каскад активации пищеварительных ферментов 
трипсином. 

Вторая линия защиты представлена непосредственно трипсином. Дей-
ствительно, для предотвращения неконтролируемой активации ферментов 
трипсин и трипсиноподобные ферменты, посредством механизма обратной 
связи, гидролизуют связь, соединяющую две шаровидных области трипси-
на в R122H. Это заканчивается необратимой инактивацией трипсина и 
предотвращает последующую активацию проферментов. 

В недавних работах D. С. Whitcomb и соавт. [247] предполагают, что 
именно преждевременная активация трипсина играет основную роль в раз-
витии панкреатита у человека. Как мы указывали в предыдущей главе, бы-
ло идентифицировано две мутации трипсиногена, препятствующие инак-
тивации трипсина у больных НП [247]. 

Вследствие чрезмерной активации трипсиногена мутированный участок 
R122H трипсина изменен, и поэтому трипсин не может быть инактивиро-
ван, что может привести к запуску каскада активации ферментов, аутоде-
струкции паренхимы ПЖ и, в конечном итоге, к панкреатиту. Кроме того, 
поскольку частота мутаций ПИТ в общей популяции превышает 2 %, они 
определенно связаны с НП и ХП [195]. Сторонники данной гипотезы [195] 
предполагают, что мутации ПИТ видоизменяют течение заболевания, воз-
можно, понижая порог для реализации других генетических факторов, 
факторов окружающей среды, но не являются непосредственной причиной 
заболевания. 

3.1.7.     Теория активации хемокинов 

Эта теория также основана на предположении, допускающем возможность 
прямого патологического воздействия на ациноциты, и практически явля-
ется логичным продолжением теории первичного клеточного поврежде-
ния, возникшей в результате исследований последних лет. 

Согласно этой теории, независимо от этиологии панкреатита, первич-
ные патофизиологические механизмы происходят на уровне ацинарных 
клеток. Первичное повреждение ацинарных клеток приводит к интрапан-
креатической активации трипсиногена и блоку секреции ферментов. В 
дальнейшем очень быстро (в пределах нескольких минут) происходит вы-
деление радикалов кислорода [120, 181], приводящее к оксидативному 
стрессу, повреждению мембран клеточных органелл и мембран самих аци-
ноцитов. Запущенный механизм перекисного окисления липидов приво-
дит к истощению внутриклеточных антиоксидантных систем, уменьшению 
содержания глутатиона и витаминов А, Е, С, перемещения ядерного фак-
тора каппа В (NF-kappa В) в ядра [175]. 

Ядерное перемещение NF-kappa В ярко продемонстрировано в не-
скольких моделях экспериментального ОП, вызванного, например, церу-
леином [127], таурохолатом [240], перевязкой терминального отдела холе-
доха (модель билиарного ОП) [103]. 

В пределах ядра NF-Kappa В индуцирует транскрипцию нескольких ге-
нов-мишеней. В пределах первых 30 мин процесс заканчивается внутри-
клеточной транскрипцией хемокинов — моноцит хемотаксического белка 
1 (МСР-1), интерлейкина 8 (IL-8), интерферон индуцирующего белка 10 и 
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т. д. [91, 131, 240]. В пределах следующего часа происходит транскрипция 
провоспалительных цитокинов — IL-1, фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-oc), IL-6 и межклеточных молекул адгезии [252]. В результате экс-
прессии и выброса ациноцитами хемокинов, молекул адгезии, провоспа-
лительных цитокинов происходит активация и интрапанкреатическая ин-
вазия моноцитов, макрофагов, Т-лимфоцитов и полиморфно-ядерных 
нейтрофилов, которые уже экспрессируют собственные провоспалитель-
ные медиаторы, включая хемокины, цитокины, оксид азота, эластазу 
и т. д. 

Прогрессирующий внутрипанкреатический провоспалительный каскад 
может активировать печеночные купферовские клетки. Эти печеночные 
макрофаги являются главными системными источниками провоспалитель-
ных цитокинов, стимулирующих ответный системный воспалительный 
синдром и полиорганную недостаточность. В экспериментальной модели 
ОП блокада печеночных купферовских клеток уменьшает плазменные 
уровни провоспалительных цитокинов, развитие острого респираторного 
дистресс-синдрома и связанной с ним смертности [118, 119]. 

У пациентов с ОП возможна вторая волна воспалительного поврежде-
ния, в частности вторичный инфекционный фактор, являющийся другим 
источником воспалительных медиаторов, которые усиливают системный 
воспалительный синдром ответа и могут также привести к смерти (гипоте-
за «второго удара») [71, 173]. 

Однако существуют экспериментальные исследования, в которых пока-
зано, что одно только перемещение NF-kappa В не способно стимулиро-
вать активацию трипсиногена [139]. Поэтому высказывается предположе-
ние, что интрапанкреатическая транскрипция провоспалительных цитоки-
нов, вероятно, все-таки является неспецифической реакцией на актива-
цию трипсиногена, внутрипротоковую гипертензию, оксидативный стресс, 
ишемию и т. д. [92]. 

3.1.8.      Соотношение некроза и фиброза в контексте теории об 
аутодеструщии поджелудочной железы 

Как уже упоминалось ранее, соотношение некроза и фиброза в развитии 
ХП было подробно изучено еще в 1946 г. М. W. Comfort и соавт. [84]. Со-
гласно их представлениям, образующиеся при ОП воспалительные медиа-
торы вызывают некроз ПЖ; в дальнейшем по мере подключения иммун-
ных механизмов, нарушения окислительных процессов, ишемии процесс 
становится персистирующим (хроническим), приводящим к фиброзным 
изменениям в ПЖ [29, 158]. Действительно, большинство этиологических 
факторов возникновения ХП, соответствуют таковым при ОП. К настоя-
щему моменту многие панкреатологи пришли к выводу, что острый и хро-
нический панкреатиты — это фазы одной болезни [9, 51, 68]; т. е. панкреа-
тит—единый воспалительно-дегенеративный патологический процесс [1, 
9, 20, 32, 49, 78]. 

М. W. Comfort и соавт. [84], выдвигая собственный механизм патогене-
за ХП, в большей степени опирались на гипотезу Н. Chiari, который еще в 
1896 г. предложил рассматривать ОП как комплекс клинических проявле-
ний, развившихся вследствие самопереваривания ПЖ [83], т. е. разруше-
ния ткани ПЖ ее собственными пищеварительными ферментами. Так, 
трипсиноген, химотрипсиноген, проэластаза и профосфолипаза А под дей-
ствием различных факторов (эндо- и экзотоксинов, инфекционных аген- 
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тов, ишемии, прямой травмы и др.) активируются в ПЖ, а не в двенадца-
типерстной кишке. Активированные протеолитические ферменты, особенно 
трипсин, не только переваривают ткани ПЖ и окружающих органов, но 
могут активировать эластазу и фосфолипазу, которые способны разрушать 
мембраны клеточных мембран. Развиваются отек, повреждение сосудов, 
интерстициальное кровотечение, коагуляционный и жировой некроз. По-
вреждение ацинарных клеток приводит к дальнейшему высвобождению 
зимогенов, которые также каскадно активируются. Кроме того, активиро-
вание и высвобождение медиаторов воспаления (брадикинины, гистамин) 
также потенцируют отечные изменения. Таким образом, наступает после-
довательность событий, кульминацией которых служит развитие острого 
некротизирующего панкреатита. Далее при благоприятном исходе форми-
руется фиброз, свойственный уже ХП. 

Несмотря на то что к настоящему моменту механизм интрапанкреати-
ческой активации трипсина детально не установлен, существует общее 
мнение, что именно несвоевременная активация трипсина — инициирующий 
момент в патогенезе ОП [133, 141, 209, 226, 227]. 

3.1.9.      Теория о первично- и вторично-рецидивирующих формах хронического 
панкреатита 

Эта теория была разработана в Омской государственной медицинской ака-
демии и по существу является комбинацией из всех вышеуказанных теорий. 
С рядом положений данной теории можно не соглашаться, однако, на наш 
взгляд, в ней предпринят принципиально верный подход — проведен анализ 
современных теорий патогенеза ХП, имеющиеся противоречивые данные 
разведены в две принципиально различные формы заболевания для 
каждой из которых удалось объединить универсальные патологические 
механизмы. 

Итак, авторами выделяются две клинические формы, имеющие различные 
патогенетические особенности [13]. 

Первично-рецидивирующая форма (I тип) ХП. Стартовый воспалительный 
процесс подобно ОП начинается в паренхиме с интраацинарной активации 
трипсина из трипсиногена. При этом высвобождающиеся из ацинарных 
клеток порции трипсина активируют новые молекулы трипсиногена, 
возникает цепная реакция. Повышение трипсина в крови стимулирует 
нейтрофилы, которые первыми устремляются в очаг воспаления, где 
выделяемые ими оксиданты, лизосомальные ферменты оказывают на 
клеточные элементы и соединительную ткань цитотоксическое и 
деструктивное воздействие. Оксиданты нейтрофилов в очаге воспаления 
активируют процессы ПОЛ клеточных, митохондриальных, микросомаль-
ных мембран с нарушением их целостности и проницаемости и высвобо-
ждением из ацинарных клеток в окружающие ткани и кровь протеолити-
ческих пищеварительных и лизосомальных ферментов. Последние, обладая 
агрессивными свойствами, активно включаются в механизм воспаления 
(повреждения) тканей ПЖ. Затем активность антиоксидантов снижается за 
счет их потребления на нейтрализацию свободных радикалов и вследствие 
деструктивного влияния на них лизосомальных ферментов. Это ведет к 
уменьшению их блокирующего влияния на процессы свобод-норадикального 
окисления, что способствует, как и при ОП, развитию оксидативного стресса. 
Вслед за нейтрофилами в очаге воспаления происходит накопление  
мононуклеарных фагоцитов с  выделением фибро- 
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нектина, что знаменует собой переход острого воспалительного процесса 
в ПЖ в фазу репаративной регенерации с развитием фиброзных измене-
ний. Во время ремиссии процесс фиброзирования продолжается длитель-
ное время [13]. 

Как видно, теория возникновения первично-рецидивирующей формы 
ХП весьма похожа на представления о соотношении некроза и фиброза 
М. W. Comfort и соавт. [84]. Существенным отличием является не указан-
ный ранее М. W. Comfort и соавт. и предложенный авторами [13] меха-
низм обострения этой формы ХП. 

Обострение первично-рецидивирующей формы ХП происходит вследст-
вие активации (самоактивации) находящихся в очаге хронического воспа-
ления мононуклеарных фагоцитов с высвобождением IL-8, который явля-
ется хемоаттрактантом и стимулятором продукции оксидантов нейтрофи-
лами. Последние, появляясь в очаге хронического воспаления, вызывают 
рецидив заболевания. Цитокиновый механизм обострения является альтер-
нативным механизмом интраацинарной активации трипсина из трипсино-
гена [13]. 

Вторично-рецидивирующая форма (II тип) ХП. Воспалительный процесс 
начинается и длительное время происходит в интерстициальной ткани 
ПЖ, подобно хроническим интерстициальным воспалительным заболева-
ниям легких, при активном участии мононуклеарных фагоцитов и незна-
чительном участии полинуклеарных фагоцитов. Инициация воспаления 
осуществляется иммунными комплексами, которые вырабатываются на 
неизвестные антигены, имеющие сродство с тканью ПЖ. Взаимодействуя 
через Fc-рецепторы мононуклеарных фагоцитов, они стимулируют выде-
ление из их цитоплазмы различных медиаторов, повреждающих паренхи-
му (оксиданты), активирующих фибробласты (фибронектин) с интенси-
фикацией фиброгенеза, и цитокины. Эта фаза воспаления у больных 
данной формой панкреатита протекает латентно и выраженными клини-
ческими симптомами не проявляется, т. е. соответствует хроническому 
моноцитарно-инфильтративному (первично-хроническому) воспалению 
[30]. На каком-то этапе латентного течения вследствие инициации моно-
нуклеарных фагоцитов иммунными комплексами или самоактивации ин-
тенсивно выделяется IL-8, обладающий хемотаксическим и стимулирую-
щим нейтрофилы свойствами. При этом нейтрофилы появляются в зоне 
мононуклеарной инфильтрации (в очаге хронического воспаления ПЖ) и 
благодаря выделению активных медиаторов воспаления (оксиданты, лизо-
сомальные ферменты, миелопероксидаза) вызывают обострение процесса 
[13]. 

Момент вовлечения в воспаление паренхимы ПЖ знаменует переход 
латентной формы в клиническую. Механизм обострения заключается в 
том, что в очаге воспаления из нейтрофилов высвобождаются цитотоксич-
ные свободные радикалы кислорода, лизосомальные ферменты и т. д., 
способные разрушить как соединительнотканные структуры, так и ацино-
циты. Через поврежденные мембраны ациноцитов возможен выход зимо-
генов с активацией лизосомальными ферментами трипсиногена и запус-
ком каскада интрапанкреатической активации пищеварительных фермен-
тов. Однако, распространенный фиброз ПЖ и атрофия паренхимы ограни-
чивают как развитие высокой активности ПОЛ, так и объем высвобождаю-
щегося из ацинарных клеток трипсиногена. И в период обострения, и в 
фазу ремиссии происходит вьщеление мононуклеарными фагоцитами фиб-
ронектина, а следовательно, фиброзирующий процесс в ПЖ не прекраща-
ется [13]. 
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Со ссылкой на Д. Н. Маянского [30] можно добавить, что после обост-
рения во время ремиссии заболевания воспалительный процесс в ПЖ про-
должает прежнюю «мононуклеарную траекторию». Очередное обострение 
будет связано со следующей активацией (самоактивацией) мононуклеар-
ных фагоцитов с интенсивным выделением IL-8. 

3.2.  Общность патогенетических механизмов развития 
хронического панкреатита 

Представив основные теории патогенеза ХП, следует отметить, что боль-
шинство из них отводят важнейшее значение нарушениям в системе ПОЛ, 
иммунным и микроциркуляторным нарушениям, которые мы склонны 
трактовать в качестве общих неспецифических изменений свойственных 
всем формам панкреатитов. Действительно, если рассматривать ХП как 
хронический воспалительный процесс, то он должен сопровождаться нару-
шением деятельности основополагающих гомеостатических систем орга-
низма. В отношении ХП следует в первую очередь говорить о системе 
микроциркуляции, антиоксидантной и иммунной системах, включая 
функционирование цитокиновой сети. 

С учетом того, что панкреатолитиаз и кальцификация паренхимы ПЖ 
выявляются при панкреатитах наиболее часто и имеют существенное зна-
чение в патогенезе практически всех этиологических вариантов ХП, мы 
отдельно рассмотрим этот «универсальный» патогенетический механизм 
ХП в данном разделе. 

3.2.1.     Кальцификация и панкреатолитиаз 

Как мы уже указывали ранее, панкреатолитиаз и кальцификация паренхимы 
ПЖ встречаются практически при всех этиологических вариантах ХП, за 
исключением, пожалуй, только аутоиммунного. 

Необходимо различать понятия «панкреатолитиаз» (конкременты про-
токов) и «кальцификация» (calcificatio pancreatica). В последнем случае 
кальцификаты находятся непосредственно в ткани ПЖ. Чаще кальцифика-
ция сочетается с панкреатолитиазом, реже они обнаруживаются по отдель-
ности. При наличии конкрементов в протоках принято говорить об об-
структивном ХП, обусловленном панкреатолитиазом; при кальцификатах 
паренхимы ПЖ —о кальцифицирующем панкреатите [9]. 

До настоящего времени остается не вполне доказанной однородность 
группы панкреатитов, протекающих с панкреатолитиазом и кальцифика-
цией. Н. Sarles в 1991 г. высказано предположение о существовании двух 
разновидностей заболевания, сопровождающегося образованием камней в 
ПЖ. Первая форма характеризуется наличием камней правильной формы с 
высокой степенью кальцификации и имеет четкую связь с употреблением 
алкоголя или недостаточным (неполноценным) питанием. Для второй 
разновидности характерно наличие мелких нерастворимых протеиновых 
пробок со слабой степенью кальцификации. Такие микролиты чаще всего 
рентгенонегативны. Эта разновидность не имеет связи с алкоголем и 
неполноценным питанием и является врожденным вариантом. Однако 
открытия последних лет, в частности расшифровка патогенеза 
наследственного панкреатита, выделение в отдельную форму тропического 
панкреатита с анализом морфологических и клинических особенно- 
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стей этого заболевания, не укладываются в более ранние представления Н. 
Sarles. 

По-видимому, патогенез этих форм панкреатитов различен, хотя многие 
механизмы тесно переплетаются [9]. 

3.2.1.1.     Кал ьцификация  

Хронический кальцифицирующий панкреатит обычно развивается вследствие 
очагового панкреонекроза с отложением кальция в местах бывшего некроза. 
Это происходит из-за того, что под действием липазы в очагах жирового 
некроза нейтральный жир расщепляется до жирных кислот и глицерина, а 
затем кальций секрета ПЖ образует нерастворимые кальциевые соли жирных 
кислот, которые и выпадают в месте некроза [9]. 

Второй возможный механизм кальцификации предложен в рамках изло-
женной выше теории «малых протоков» Н. Sarles (теория интрадуктально-го 
литиаза) [203], когда преципитация белка во внутридольковых или вставочных 
протоках приводит к их обструкции и прогрессирующему фиброзу ацинусов. 
Как известно, в условиях обструкции значительно облегчается выпадение 
солей кальция, которые в результате оказываются в зонах фиброза, отдельно 
от протоковой системы ПЖ. После открытия литостатина стали полагать, что 
именно данный белок в условиях блока мелких протоков, связываясь с 
кристаллами кальция, может приводить к кальцификации. 

Однако данные о том, что протеиновые бляшки (пробки) преимущест-
венно состоят из десквамированного эпителия (а не протеинов), а в центре 
образовавшихся панкреатических камней часто отсутствует кальций, отчасти 
опровергают данную теорию [237]. 

3.2.1.2.      Панкре атол итиаз  

Еще в 1970—1980-х годах Н. Sarles и соавт. [211] на основании многочис-
ленных экспериментальных исследований и клинических наблюдений за 
больными с различными этиологическими вариантами ХП высказали 
предположение о наибольшей значимости панкреатолитиаза в патогенезе 
ХП. Однако механизм камнеобразования до сих пор полностью не ясен.  

Основные теории развития панкреатолитиаза сводились к трем моментам 
— гиперсекреции кальция и лактоферрина и функциональной роли ли-
тостатина. Поскольку о последнем механизме мы уже подробно писали в 
разделе 3.1.4., позвольте ниже остановиться на прочих двух.  

Действительно, несмотря на прогрессирующее уменьшение экзокрин-ной 
секреции бикарбонатов и ферментов поджелудочной железой при ХП, 
отмечается увеличение секреции кальция и лактоферрина [10]. 

Гиперсекреция кальция. При ХП повышена базальная секреция кальция, 
его секреция в ответ на перфузию кишки изотоническим раствором хлорида 
натрия и внутривенное введение ХК. Повышенная секреция кальция у 
больных ХП не зависит от концентрации кальция в сыворотке крови, 
этиологии панкреатита, предшествующей холецистэктомии и наличия или 
отсутствия рентгенологически определяемых кальцификатов. В то же время 
при раке поджелудочной железы секреция кальция снижена. Следовательно, 
увеличение секреции кальция не является общим симптомом различных 
заболеваний поджелудочной железы, а характерно для ХП. Ин- 
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тересен тот факт, что количество кальция и белка в панкреатическом сек-
рете увеличивается уже на ранней стадии хронического алкогольного пан-
креатита (до появления кальцификатов). 

Повышенный уровень кальция в секрете поджелудочной железы может 
ускорять активацию трипсиногена, а соли кальция могут осаждаться в ще-
лочной среде, физиологической для панкреатических протоков. Активация 
трипсиногена внутри железы в совокупности с обструкцией ее протоков 
кальциево-белковыми микропреципитатами, которые в действительности 
имеют место, по крайней мере, на ранних стадиях экспериментального ал-
когольного панкреатита у собак, представляется привлекательной гипотезой, 
позволяющей объяснить механизм развития хронического кальцифи-
цирующего панкреатита, во всяком случае связанного с алкоголизмом. Не 
известно, однако, предшествует ли избыточная экзокринная секреция 
кальция поджелудочной железой заболеванию [10]. 

Лактоферрин. В альтернативу литостатиновой теории было предположено, 
что если причина формирования белковых пробок — преципитация белка, 
безусловно, зависимая от концентрации белка в панкреатическом соке, то 
некоторые белки должны определяться при ХП в высоких концентрациях. 
Так, при анализе панкреатического сока у больных ХП был найден в 
больших концентрациях железосвязывающий белок — лактоферрин [107, 
134, 135, 137, 176]. Было высказано предположение, что лактоферрин может 
играть роль в формировании белковых пробок ввиду его способности 
потенцировать агрегацию крупных ацидофильных белков, в частности 
альбумина [138]. 

Существует мнение, что повышение содержания лактоферрина в пан-
креатическом соке характерно только для больных с панкреатолитиазом, 
поскольку при других заболеваниях ПЖ не наблюдается высоких концен-
траций лактоферрина в панкреатическом соке. Считается, что секреция 
лактоферрина не коррелирует ни с потреблением алкоголя, ни с экзокрин-
ной недостаточностью ПЖ. Так же как и в отношении кальция, до сих пор 
неизвестно, предшествует ли повышение концентрации лактоферрина в 
панкреатическом соке болезни или является ее следствием [10]. 

Литостатин, трипсин и другие белки панкреатического сока. Широкий 
диапазон содержания в конкрементах литостатина от общего количества 
белка (0,01—41,9 %) наводит на мысль, что механизмы камнеобразования 
могут быть многофакторными, а белковые компоненты конкрементов — 
весьма разнообразными. Другими словами, литостатин — далеко не един-
ственный белок, вовлеченный в формирование конкрементов [57, 107, 134, 
135, 136, 137, 176, 215]. По данным С. X. Jin и соавт., трипсин в панкреа-
тических конкрементах был обнаружен в 85 % случаях, в остальных случаях 
отмечалось высокое содержание лактоферрина [147]. 

Инфекционные факторы. Существуют данные, что в панкреатических 
конкрементах были обнаружены жизнеспособные бактерии [132]. Авторы 
предположили, что микроорганизмы, возможно, оказывают некоторую 
роль в развитии калькулеза протоковой системы. В других исследованиях у 
больных ХП была обнаружена антибактериальная активность панкреатиче-
ского сока, что a priori предполагает наличие эндогенного защитного анти-
бактериального механизма и косвенно подтверждает возможность участия 
инфекционных агентов в камнеобразовании [167]. 

Изменения протокового эпителия. В результате исследований, проведен-
ных в Российском центре функциональной хирургической гастроэнтероло-
гии (Краснодар), было определено, что у больных с панкреатолитиазом су-
ществуют качественные и количественные изменения продукции глико- 
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протеинов дуктулоцитами. По мнению авторов, усиленный синтез ней-
тральных гликопротеинов, утрата способности секретировать сиалоглико-
протеины ведут к изменению физико-химических свойств слизи — увели-
чению вязкости, нестойкости буферных систем слизи и, как результат, ме-
таболическому обызвествлению с образованием камней в протоках. Кроме 
того, подобные изменения также обусловливают и снижение протективных 
свойств слизи [39]. 

Данная концепция безусловно интересна, однако все же не ясно, на-
сколько первичны выявленные изменения в отношении внутрипротоково-
го образования конкрементов. 

3.2.2.     Нарушения в системе перекисного окисления липидов и экспрессия 
оксида азота 

В основе патологических процессов, в том числе и панкреатитов, лежат 
нарушения, происходящие на клеточном уровне. Необходимым условием 
функционирования клетки является поддержание нормального уровня 
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ). Гомеостаз организма 
обеспечивается в значительной степени равновесием между эффектами эн-
догенных и экзогенных свободнорадикальных промоторов и ингибиторов, 
благодаря чему в клетках поддерживается определенная концентрация ки-
слородных радикалов, достаточно высокая для утилизации с их участием 
нормальных продуктов метаболизма и в то же время достаточно низкая 
для эффективного угнетения защитными системами. При чрезмерной ак-
тивизации системы ПОЛ клеточные мембраны обогащаются стойкими к 
окислению фракциями фосфолипидов — сфингомиелином, фосфатидилхо-
лином. И наоборот, уменьшение активности ПОЛ сопровождается повы-
шением в мембранах уровня фосфатидилсерина, фосфатидилинозитола, 
которые содержат больше полиненасыщенных жирных кислот, легко окис-
ляются, что приводит к возрастанию скорости образования свободных ра-
дикалов. Таким образом, в условиях нормы система свободнорадикальное 
окисление — антиоксиданты хорошо сбалансирована и работает по прин-
ципу «обратной связи» [9]. 

В роли свободнорадикальных ингибиторов и промоторов в клетках мо-
гут выступать разные нативные субстраты и биологически активные веще-
ства. Они могут относиться к разным химическим классам, иметь алифа-
тическое, ароматическое или гетероциклическое строение, принадлежать к 
разным природным и биологически активным субстратам, включая вита-
мины, гормоны, коферменты, антибиотики, синтетические лекарственные 
средства. 

Первичным процессом, приводящим к генерации активных свободных 
радикалов, является ускоренное образование анионрадикала кислорода. 
Это возможно при дефиците в рационе витаминов, микроэлементов и дру-
гих природных антиоксидантов, употреблении некачественных пищевых 
продуктов, эндогенной и экзогенной интоксикации, гипоксии, вследствие 
действия бактерий и вирусов, и воздействии других факторов. Нарушение 
равновесия в системе ПОЛ может быть обусловлено также рядом дополни-
тельных факторов: гиперлипидемией; усугублением дефицита антиокси-
дантного витамино-минерального комплекса вследствие синдрома мальаб-
сорбции (при экзокринной недостаточности ПЖ), нарушением микроцир-
куляции и реологических свойств крови; сопутствующими инфекциями. 
Таким образом, многие этиологические факторы развития ХП и ряд пато- 
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генетических механизмов при ХП сопровождаются активацией системы 
ПОЛ. 

Взаимодействие свободных радикалов с мембранами клеток приводит к 
увеличению в них содержания гидроперекисей липидов, которые образуют 
крупные мицеллы, пронизывающие толщу мембраны, и выполняют роль 
транспортных каналов для ряда органических соединений и ионов. Наряду 
с повреждением липидного слоя происходит модификация мембранных 
белков с образованием дополнительных жестких связей между различными 
локусами протеиновой нити (вследствие необратимого взаимодействия 
вторичных продуктов ПОЛ с аминогруппами аминокислот) и изменением 
кинетических свойств белковых молекул [9]. 

В первую очередь повреждаются сульфгидрильные группы белков, как 
непосредственно в реакции SH-группы со свободными радикалами, так и 
ферментативным путем с участием фермента глутатионпероксидазы и гид-
роперекисей липидов. Именно поэтому биомолекулы, в состав которых 
входят SH-группы, являются важным звеном защиты организма от повре-
ждающего действия свободных радикалов. Такими веществами являются 
основные аминокислоты — цистеин, цистин, метионин, входящие в состав 
белков, активных центров ферментов, ряда гормонов (инсулин, оксито-
цин), которые выступают в качестве предшественников глутатиона и коэн- 
зима А. 

Глутатион — трипептид, образованный глутаминовой кислотой, цистеи-
ном и глицином,— представляет собой основной мобильный фонд сульф-
гидрильных групп. Глутатион составляет в организме человека одну из 
важнейших редокс-систем, которая защищает его от токсического воздей-
ствия различных пероксидов, в том числе и перекиси водорода. Поэтому 
нарушение статуса глутатиона при хроническом рецидивирующем пан-
креатите расценивается как декомпенсация механизмов адаптации, исто-
щение защитных сил организма в ответ на действие хронического стрессо-
вого фактора. Развитие стрессовой реакции при обострении ХП обусловлено 
выраженным болевым синдромом, гиперферментемией, освобождением 
большого количества биологически активных веществ и связано с усиле-
нием функциональной активности гипофизарно-надпочечниковой системы, 
стимуляцией выброса катехоламинов и глюкокортикостероидов. Высокое 
содержание эндогенных катехоламинов (особенно адреналина надпо-
чечникового происхождения) в крови вызывает генерализованные или ло-
кальные нарушения микроциркуляции в отдельных органах, что приводит к 
активизации ПОЛ. Но и сами катехоламины могут непосредственно ин-
дуцировать пероксидацию липидов, образуя активные формы кислорода 
при биосинтезе адреналина или при окислении адреналина в аденохром  

[9]. 
Таким образом, количественные и качественные изменения клеточных 

мембран в условиях интенсификации ПОЛ обусловливают «мозаичное» 
нарушение «текучести» липидной фазы, повышение жесткости, образование 
«каналов» проницаемости и микроразрывов в различных локусах био-
мембран, а также фазные изменения кинетических свойств ферментов. 

Кровь как внутренняя среда организма постоянно контактирует с раз-
личными эндогенными веществами, которые, в случае хронического пато-
логического воздействия, могут влиять на морфофункциональное состояние 
эритроцитов, препятствуя их участию в процессах адаптации. Это приводит 
к изменениям реологических и коагуляционных свойств крови, развитию 
нарушений гомеостаза [9]. Действительно, в процессе тромбообра-зования в 
тромбоцитах усиливается синтез эндоперекисей, простагланди- 
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нов. ПОЛ участвует в начальном этапе гемостаза и агрегации тромбоцитов. 
Кроме того, при активации процессов ПОЛ значительно снижаются ки-
слородтранспортная функция крови, активность антиоскидантных систем 
в эритроцитах, тромбоцитах и лейкоцитах [36]. 

Течение хронического рецидивирующего панкреатита характеризуется 
четкой хронобиологической зависимостью, которая наблюдается в осенне-
весенний период года. Тем не менее стресс (психоэмоциональный, физи-
ческий, пищевой) занимает одно из ведущих мест в развитии обострений. 
Таким образом, хроноритмы зависят от основных этиологических и пато-
генетических факторов, которые вызывают развитие хронического рециди-
вирующего панкреатита и его рецидивов. При ХП существует активация 
сезонных колебаний пероксидации липидов с октября по март со сниже-
нием активности поздней весной и летом. Глутатионовая система снижает 
антиоксидантные свойства в конце лета, осенью и зимой. Исследованием 
суточных ритмов активации ПОЛ было установлено, что при ХП она имеет 
высокий ритм на протяжении суток [9]. 

Модификация альбумина и спонтанный его гидролиз в панкреатиче-
ском соке происходят при добавлении в него продуктов перекисного окис-
ления липидов. Это дает основания говорить об индуцирующей (промоти-
рующей) роли перекисного окисления липидов и его продуктов в спонтан-
ном гидролизе панкреатических белков, включая литостатин, с образова-
нием нерастворимых протеиново-кальциевых преципитатов [25]. 

По данным Оноприева В. И. и соавт., у больных ХП средний уровень 
диеновых конъюгатов достигает 0,747 ± 0,123 ед/мг липида и достоверно 
превышает показатели в группе здоровых лиц. Кроме того, авторами было 
установлено, что у больных ХП с анамнезом до 10 лет данный показатель 
составил 0,564 ± 0,153 ед/мг липида, а среднее значение показателя в 
группе больных ХП с анамнезом длительностью свыше 10 лет составило 
1,14 ± 0,347 ед/мг липида. На основании полученных данных авторы пред-
лагают использовать показатели состояния перекисного окисления липи-
дов как критерий тяжести заболевания и как прогностический признак 
возможного рецидива [37]. Не удивительно, что в настоящее время широко 
обсуждается теория «оксидативного стресса» — накопление в ацинарных 
клетках продуктов перекисного окисления липидов, свободных радикалов, 
вызывающих повреждение клеток, воспаление, синтез цитокинов, белков 
острой фазы [22]. В другом исследовании у всех больных ХП в стадии обо-
стрения было выявлено повышение активности свободнорадикального 
окисления липидов, причем максимальная активность наблюдалась у боль-
ных с болевой формой заболевания [53]. 

Прямой эффект свободных радикалов кислорода на динамику морфоло-
гических изменений в ПЖ in vivo изучен в единичных экспериментальных 
исследованиях. В одной из недавних публикаций [86] были представлены 
результаты изучения эффектов пероксида водорода (Н2О2) на изменение 
проходимости ГПП и динамику морфологических изменений ПЖ у ко-
шек. Интрадуктальное введение пероксида водорода вызывало острый 
отечный панкреатит с типичными гистологическими изменениями в па-
ренхиме ПЖ. В то же время при внутривенном введении Н2О2 не отмечено 
достоверных гистологических изменений ПЖ. 

Существуют данные, что при неосложненном течении ХП антиокси-
дантная система характеризуется как сбалансированная система, в то вре-
мя как при развитии кист, кальцификации ПЖ, псевдотуморозных формах 
ХП, наблюдается состояние дисбаланса антиоксидантной системы, завися-
щее от тяжести и длительности заболевания [36]. По данным Л. С. Эрды- 
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ниевой, нормализация уровня ПОЛ у пациентов с болевой формой ХП не 
наблюдается даже по достижении ремиссии заболевания [53]. 

Однако, по данным G. J. Morris-Stiff и соавт., у больных неосложнен-
ным ХП и больных рецидивирующим ОП отмечены существенно более 
низкие плазменные концентрации селена, витамина А, витамина Е, р-ка-
ротина, ксантина, р-криптоксантина и ликопена по сравнению со здоро-
выми лицами (р < 0,05). Таким образом, о сбалансированности антиокси-
дантной системы даже при неосложненном течении ХП говорить не при-
ходится. Кроме того, авторами было определено, что не имелось никаких 
существенных различий между профилями антиоксидантов у больных хро-
ническим алкогольным панкреатитом, хроническим идиопатическим пан-
креатитом и острым рецидивирующим панкреатитом, что подчеркивает 
общность данного патогенетического механизма для всех форм панкреатитов 
[174]. 

В другом исследовании было проведено исследование ассоциации уровня 
аскорбиновой кислоты в плазме крови и тяжести протекания ОП. Об-
следовано 62 пациента с умеренным и 23 — с тяжелым течением ОП. При 
проведении количественного анализа витамина С в плазме был использован 
метод хроматографии; уровень был измерен в течение 5 дней. При этом 
отмечалось понижение уровня аскорбиновой кислоты от 0-го до 2-го дня у 
больных ОП умеренной и тяжелой степени тяжести и от 2-го до 5-го ДНЯ у 
бОЛЬНЫХ панкреатитом тяжелой степени. Следовательно, уровень витамина С 
в плазме можно расценивать как маркер тяжести ОП [69]. 

Нельзя не учитывать результаты большого и показательного японского 
исследования, когда изучалась взаимосвязь потребления алкоголя и осо-
бенностей нутритивного статуса у больных хроническим алкогольным пан-
креатитом. В рамках этой программы с июля 1997 г. по декабрь 1998 г. был 
обследован 91 пациент (все мужчины) с недавно диагностированным ХП и 
175 здоровых лиц. Результаты исследования показали, что потребление ви-
тамина Е имело отрицательную корреляционную связь с риском развития 
ХП (р = 0,03) [161]. 

Поскольку активность воспалительного процесса в ПЖ во многом оп-
ределяется окислительным стрессом и реакцией острофазовых белков, то 
при обострении ХП в крови может отмечаться повышение содержания це-
рулоплазмина, представляющего собой медьсодержащую оксидазу крови 
человека, причем степень повышения активности фермента соответствует 
стадии заболевания [36]. 

Таким образом, интенсификация ПОЛ при ХП поддерживает локальный 
воспалительный процесс, способствует нарушению микроциркуляции и 
обменных процессов в ПЖ, угнетению тканевого дыхания, что, в свою 
очередь, приводит к дегенерации ткани органа. 

В последнее время стало известно, что в зоне воспалительных реакций 
отмечается усиленное образование радикалов NO — оксида азота, который 
представляет собой двухатомную свободнорадикальную молекулу, отсутствие 
заряда и малые размеры которой обеспечивают липофильность и высокую 
проходимость через мембраны клеток и клеточные структуры. Среднее время 
жизни в биологических тканях NO составляет 5,6 с. Наличие одного 
электрона с неспаренным спином придает молекуле NO высокую ре-
акционную способность и широкий спектр биологического действия. Таким 
образом, было выявлено цитотоксическое действие NO. Существуют данные, 
что при синтезе NO в условиях воспаления данное соединение индуцирует 
вазодилатацию, локальное поражение паренхимы органа, подверженного 
воспалению, а затем и его ишемию [25]. Эффекты, вызывае- 
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мые N0, играют важную роль в механизмах развития острого [70] и хрони-
ческого воспаления ПЖ [8]. 

В то же время считается, что оксид азота является ключевым посредни-
ком не только при воспалительных изменениях в ПЖ, но и в нормальной 
поджелудочной железе [245]. К настоящему моменту физиологическая 
роль оксида азота при панкреатитах не совсем определена. Существуют 
данные, что N0 оказывает протективное действие при повреждениях, на-
блюдаемых при ОП. Вероятно, что при ОП N0 действует косвенно, по-
средством изменения микроциркуляции с сохранением капиллярной пер-
фузии и ингибирования активации лейкоцитов [245]. 

3.2.3.     Нарушения микроциркуляции и гемостаза при хроническом 
панкреатите 

Как мы отмечали выше, нарушения микроциркуляции в ПЖ сопровожда-
ют большинство этиологических форм панкреатита и служат одним из 
важных звеньев большинства теорий патогенеза ХП, являясь ведущими 
при ишемическом панкреатите и при панкреатитах, протекающих на фоне 
системных заболеваний соединительной ткани и васкулитов. Патоге-
нетическое значение нарушений микроциркуляции неоспоримо, посколь-
ку нарушения терминального кровообращения в ПЖ отрицательно сказы-
ваются на состоянии как экзокринной, так и эндокринной ее функции  

У больных ХП по данным допплерометрии отмечены нарушения крово-
тока, наиболее выраженные в головке ПЖ [77]. Обострение ХП характери-
зуется пре- и постпрандиальной недостаточностью спланхнического кро-
вотока [48]. По данным морфологического исследования резецированных 
участков ПЖ было установлено, что наиболее распространенным измене-
нием внутриорганных артериальных стволов ПЖ является гипертрофия 
мышечного слоя, гиперэластоз, дистонические изменения артерий средне-
го и малого калибра. Артериальный отдел микроциркуляторного русла с 
чередующимися участками спазма и пареза сосудов, стаза крови в них со-
седствовал с очагами периваскулярных изменений и отека. Наблюдались 
инвагинаты артерий в виде внедрения спазмированного проксимального 
участка артерии в паретически расширенный дистальный. Инвагинирован-
ная часть сосуда оказывалась вывернутой, внутренняя эластическая мем-
брана и интима располагались по наружной поверхности инвагината. Дан-
ные изменения наблюдались в 30 % случаев, что позволило сделать вывод 
о существенных, возможно, первичных нарушениях кровоснабжения ПЖ 
при обострении ХП [48]. 

В период обострения ХП повышается свертывающая активность крови 
с одновременным угнетением активности фибринолиза. Повышается агре-
гация тромбоцитов, нарушаются реологические свойства крови, ее вяз -
кость, изменяются физико-химические свойства эритроцитов [35]. 

В работе Т. В. Ниловой и соавт. отмечено, что у больных ХП по дан-
ным тромбоэластограммы четко прослеживается гиперкоагуляционны; 
синдром: более чем двукратное уменьшение времени реакции, образования 
сгустка, константы коагуляции и общей константы свертывания крови 
Авторы показали, что у больных ХП содержание фибриногена и эластич-
ность сгустка повышаются в пределах 60 и 70 % соответственно. У боль-
ных ХП с наличием калькулеза в ПЖ, кист, панкреатогенного сахарного 
диабета яатения гиперкоагуляшш были более выраженными: эластичность 
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сгустка увеличивалась на 220 %, на 174 % повышалось содержание фибри-
ногена, показатели общей константы свертывания крови уменьшались на 
62 % [35]. 

Существует мнение,  что  атеросклеротическое поражение аорты и ее 
ветвей также способствуют ранней клинической манифестации ХП. 

3.2.4.     Иммунные нарушения при хроническом панкреатите 

В настоящее время имеется значительное количество научных работ, де-
монстрирующих значительные нарушения в клеточном и гуморальном 
звеньях иммунитета при ХП. В большинстве исследований состояния кле-
точного иммунитета при ХП отмечено снижение содержания Т-лимфоци-тов 
[3, 4, 7, 24, 59, 216, 222]. При переходе в ремиссию количество Т-лим-фоцитов 
возрастает, но остается достоверно сниженным [3]. При ХП снижается 
количество лимфоцитов, образующих «полные» розетки (полные Т-РОК), и 
повышается содержание лимфоцитов, не образующих розеток СО-клетки). 
Особенно высокий уровень О-лимфоцитов отмечен при тяжелых формах 
панкреатита [31], поскольку эта субпопуляция представлена анти-
телозависимыми и естественными киллерами, оказывающими цитолитиче-
ское и цитотоксическое действие. 

При обострении ХП снижается количество Т-хелперов [2, 31] и Т-су-
прессоров [2], а также изменяется соотношение между Т-хелперами и Т-
супрессорами. Некоторыми авторами по соотношению хелперы/супрессо-
ры выделяются группы больных ХП с аутоиммунным компонентом (хелпе-
ры/супрессоры < 1,5) и с иммунодефицитом (хелперы/супрессоры >5,0). 

Наиболее изучены при ХП клеточные иммунологические реакции к 
ткани поджелудочной железы. Более чем у половины больных ХП отмечается 
положительная реакция бласттрансформации лимфоцитов на ткань ПЖ [3, 
7, 42]. В то же время не существует единого мнения относительно 
выраженности клеточных иммунологических реакций к ткани ПЖ в стадии 
обострения и ремиссии. Ряд исследователей отмечают их повышение в 
стадии обострения [3, 7, 42], в то время как существуют данные о повышении 
клеточных иммунологических реакций и в стадию ремиссии ХП [222]. 
Существуют данные, что клеточные иммунологические реакции к ткани 
ПЖ выявляются у больных ХП с одинаковой частотой как в фазу ремиссии, 
так и в период обострения заболевания [7]. У больных ХП отмечена 
положительная реакция торможения миграции лейкоцитов с антигеном из 
ткани ПЖ [3, 59]; выявлена клеточная сенсибилизация к трипсину и инсу-
лину [3, 4] с наибольшими изменениями в период обострения. Таким об-
разом, вполне обоснованным выглядит мнение о ведущей роли клеточного 
звена иммунитета в хронизации и прогрессировании ХП [7, 42], в то время 
как при ОП преимущественно обмечаются сдвиги факторов гуморального 
иммунитета [2]. 

В настоящее время нет единого мнения о патогенетической роли В-
лимфоцитов при ХП. Так, некоторые исследователи указывают на повышение 
количества В-лимфоцитов [31], в то время как в других работах отмечено их 
снижение [222]. 

Литературные данные о содержании в крови основных классов имму-
ноглобулинов при ХП крайне разноречивы и, вероятно, их изолированное 
определение не имеет самостоятельного диагностического значения. Важ-
ным звеном воспаления является активация компонентов системы ком-
племента,  способных проявлять хемотаксическую активность,  вызывать 
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лизис клеток, участвовать в развертывании иммунологических реакций. 
При обострении ХП отмечено снижение комплементарной активности, 
что объясняется наличием антипанкреатических антител и участием их в 
иммунных реакциях с потреблением комплемента [59]. Существуют дан-
ные, что снижение активности компонентов системы комплемента сохра-
няется и в стадию ремиссии ХП. Данный эффект объясняется образовани-
ем иммунных комплексов с выявленными антителами к трипсину, инсули-
ну, антигену из тканей ПЖ [46]. 

Местный иммунитет при ХП изучен недостаточно. Это связано с труд-
ностями биопсии ПЖ и с протеолизом иммуноглобулинов ферментами в 
получаемом для исследования панкреатическом секрете [23]. Результаты 
определения уровня иммуноглобулинов в панкреатическом соке так же не-
однозначны, как и при их определении в крови. С одной стороны, указы-
вается на практически полное отсутствие в панкреатическом соке секре-
торного IgA, с другой, учитывая существенное его повышение при обост-
рении ХП, предлагается даже использование этого показателя в качестве 
диагностического критерия [105]. 

Существуют данные, что среди больных ХП отмечаются значимые из-
менения в частоте распределения антигенов системы HLA в сравнении со 
здоровыми лицами, что, вероятно, обусловливает степень выраженности 
гуморальных иммунных реакций [45]. 

Цитокины. В настоящее время внимание многих исследователей при-
влекает изучение патогенетической роли цитокинов в развитии заболева-
ний ПЖ, что, в частности, связано с детализацией функции Т -хелперов 
(Тх, и Тх2), продуцирующих разные спектры цитокинов [Txt секретируют 
интерлейкин-2 (IL), фактор некроза опухолей-р (TNF), интерферон-у 
(IFN); Тх2 секретируют IL-4, IL-5, IL-10; Т-клетки обеих субпопуляций 
секретируют IL-3, TNF-a, гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор]. Помимо лимфоцитов, цитокины вырабатываются 
моноцитами, макрофагами, нейтрофилами, кератиноцитами, клетками 
Лангерганса [33]. 

Цитокины представляют собой низкомолекулярные белки, продуцируе-
мые клетками различных типов конститутивно или под влиянием активи-
рующих воздействий. Цитокины регулируют рост и дифференцировку раз-
личных клеточных линий, их метаболическую и функциональную актив-
ность [202], в том числе и клеток экзо- и эндокринной части ПЖ [76]. Все 
цитокины обладают общими свойствами: низкая молекулярная масса (ме-
нее 80 кДа), аутокринный и паракринный способы клеточной регуляции, 
участие в развитии иммунного ответа и воспаления, связывание с высоко-
аффинными рецепторами, специфичными для каждого цитокина или их 
групп, плейотропная биологическая активность, участие в синтезе ДНК, 
РНК и белка в клетках, взаимодействие друг с другом и с другими медиа-
торами [34]. 

Цитокины можно разделить на несколько семейств различных регулято-
ров, в том числе интерлейкины, осуществляющие гуморальную связь меж-
ду лейкоцитами; интерфероны, обладающие противовирусной и антипро-
лиферативной активностью; факторы некроза опухолей (TNF); факторы, 
трансформирующие рост клеток; ростовые и колониестимулирующие фак-
торы. Каждый цитокин обладает перекрещивающейся, синергической или 
ингибирующей активностью по отношению к другим цитокинам, что обес-
печивает оптимальное развитие иммунных реакций в рамках «цитокиновой 
сети». Последняя рассматривается как саморегулирующая система, в функ-
ционировании которой наряду с самими цитокинами принимают участие  
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антагонисты цитокиновых рецепторов, растворимые рецепторы цитоки -
нов, антитела к цитокинам, ингибиторные белки [33, 34]. 

Интерлейкины являются факторами, обеспечивающими гуморальное 
звено взаимодействия лимфоцитов с макрофагами и другими клетками ор-
ганизма. В настоящее время известно 18 интерлейкинов, которые являются 
ростовыми (IL-2, IL-3, IL-4, IL-7, IL-9, IL-12, IL-15), дифференциро-
вочными (IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12), хемоаттрактирующими факторами 
(IL-6, IL-8), ингибиторами роста (IL-10) [33]. 

Большинство авторов делят цитокины в зависимости от выполняемых 
функций на провоспалительные и регуляторные (противовоспалительные). 
В первую группу входят IL-1 ,-2,-6,-8,-12, TNF-a; во вторую — IL-4,-7,-10,-
11, эндогенные антагонисты рецепторов IL-1 (IL-IRa) [33, 34]. 

Согласно подавляющему большинству современных научных работ, 
провоспалительные и регуляторные цитокины играют ключевую роль в па-
тогенезе острого и хронического панкреатита [21, 28, 38, 61, 73, 76, 182, 
209]. Существуют данные о значительной роли цитокинов в формировании 
фиброза ПЖ [26, 111, 151, 163, 229], панкреонекроза [101, 164, 182], а при 
поступлении их в общий кровоток (при трансформации местной воспали-
тельной реакции в системную) — в развитии синдрома интоксикации и по-
лиорганной недостаточности [101, 182, 206], что, как известно, является 
частой причиной смертности при ОП [74, 140]. Даже при умеренном пан-
креатите, индуцированном ЭРХПГ, происходит значительный системный 
выброс цитокинов [170]. В настоящее время доказано, что дисбаланс про-и 
противовоспалительных цитокинов в сторону первых потенцирует воспа-
лительный процесс, в том числе и при панкреатитах [218]. Предполагают, 
что нарушение продукции цитокинов может являться одним из звеньев па-
тогенеза ХП за счет потенцирования фиброгенеза рядом цитокинов [159]. 

IL-1 является одним из первых всесторонне изученных цитокинов, 
включает в себя 3 фракции — мембраносвязанная форма IL-la (молеку-
лярная масса 22 кДа) и растворимые формы IL-la и IL-ip (молекулярная 
масса 17,5 кДа). Он синтезируется мононуклеарами, фибробластами, кера-
тиноцитами, лимфоцитами, синтез IL-1 может быть индуцирован другими 
цитокинами — TNF-cx, IFN (-a,-p,-y). IL-1 опосредует общие воспалитель-
ные реакции: лихорадку, лейкоцитоз, увеличение сосудистой проницаемо-
сти, индуцирует синтез острофазовых белков печенью. Действуя как местный 
индикатор воспаления, IL-1 способствует выбросу гистамина, плазми-
ногена, эйкозаноидов и свободных радикалов клетками воспалительного 
инфильтрата [33, 34]. 

Высокие уровни IL-ip при обострении ХП отмечены во многих научных 
публикациях [73, 94, 111, 225], однако, точные механизмы повреждающего 
действия IL-lp не до конца определены. Согласно экспериментальным 
данным, полученным А. Н. Lundberg и соавт., трипсин стимулирует выброс 
IL-lp макрофагами in vivo (до 160,6 пг/мл) и in vitro и, таким образом, 
запускает один из воспалительных каскадов поражения поджелудочной 
железы [111]. В то же время, по данным Н. Messmann и соавт., при развитии 
ОП на фоне проведения ЭРХПГ повышение плазменных концентраций IL-
ip отмечено только в 20 % случаев [170], существуют данные, что IL-lp не 
оказывает непосредственного цитотоксического действия на ацинарные 
клетки поджелудочной железы [93]. 

В исследованиях А. Р. Газизовой показано достоверное увеличение (в 
7,6 раза) IL-lp до 156,92 пг/мл у больных с редко рецидивирующим тече-
нием ХП, в то время как у больных с часто рецидивирующим течением 
ХП и у больных ХП с выраженной экзокринной недостаточностью ПЖ  
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плазменные уровни IL-ip превысили нормальные значения в 11,3 и 14,2 
раза соответственно [8]. Этим данным противоречит исследование G. Spar-
mann и соавт., в котором показано значительное увеличение IL-lp в крови 
только при обострении ХП, по мере стихания обострения повышенными 
были только уровни IL-2 и INF-y [225]. 

По данным ряда последних публикаций, считается, что ведущим меха-
низмом провоспалительного действия является не столько повышение IL-
ip в сыворотке крови, сколько дисбаланс между IL-lp и антагонистом 
рецептора IL-1 (IL-IRa), конкурирующим с IL-1 за его мембранные рецеп-
торы [21, 38, 75, 140, 170, 168, 198]. 

IL-IRa — гликопротеин массой 22 кДа, его синтез индуцируется макро-
фагами, полиморфно-ядерными лейкоцитами, фибробластами под воздей-
ствием IL-IRa, TNF-oc и других цитокинов. По данным J. J. Powell и соавт., 
по степени дисбаланса между IL-ip и IL-IRa можно прогнозировать тяжесть 
течения ОП [198]. В исследованиях J. Mayer и соавт., определявших уровни 
IL-lp и IL-IRa у 51 пациента с острым панкреатитом в течение 7 сут, 
показано, что данный дисбаланс имел место у больных с тяжелым течением 
и неблагоприятным исходом панкреатита [168]. При исследовании уровней 
IL-ip и IL-IRa у больных ОП на фоне ЭРХПГ было выявлено 
диагностически значимое повышение только IL-IRa, в то время как IL-ip 
вообще не был найден в большом круге кровообращения [170]. 
Исследования дисбаланса IL-lp и IL-IRa при ХП единичные и свидетель-
ствуют об аналогичном изменении плазменных концентраций IL-lp и IL-IRa 
в фазе ремиссии и обострения ХП [8, 38]. 

IL-2, признанный одним из основных иммунорегуляторных медиаторов 
иммунной системы, образуется исключительно Т-хелперами первого типа 
[34]. Он играет роль ростового фактора, активатора Т- и В-лимфоцитов, 
натуральных киллеров и поддерживает развитие лимфокин-активирован-
ных киллеров. Связываясь с рецептором (IL-2R) на поверхности Т-лимфо-
цитов, IL-2 вызывает пролиферацию клеток [33]. Исследования продукции 
IL-2 и IL-2R при панкреатите представлены в единичных работах [168, 
200, 225]. Снижение IL-2R при ХП отмечено в исследованиях J. Regoly-
Merei и соавт., причем употребление алкоголя, табакокурение и наличие 
сахарного диабета достоверно не влияло на снижение плазменной концен-
трации IL-2R [200]. Аналогичные данные получены U. Wereszczynska-
Siemiatkowska и соавт., определявших сывороточные уровни IL-2 у больных 
ОП [244]. Напротив, в экспериментальной модели на крысах отмечено 
повышение IL-2 и IL-2R при развитии ХП [225]. 

IL-6 продуцируется моноцитами, фибробластами, эндотелиоцитами, а 
также макрофагами, лимфоцитами, тучными клетками, эозинофилами после 
стимуляции. Кроме стимуляции синтеза белков острой фазы клетками 
печени, IL-6 действует как фактор роста для зрелых В-лимфоцитов и ин-
дуцирует из превращение в плазмоциты. Участие IL-6, как и других про-
воспалительных цитокинов, в патогенезе острого и хронического панкреа-
тита определено многими авторами [63, 150, 164, 193, 221, 225], причем одна 
из основных ролей отводится инициации IL-6 местного воспалительного 
процесса в ПЖ в системную воспалительную реакцию с развитием ин-
токсикации и, в тяжелых случаях, синдрома полиорганной недостаточности 
[73, 206]. Относительно более низкие уровни IL-6 в крови пациентов ОП 
ассоциируются с более благоприятным клиническим течением панкреатита 
[223]. 

В исследованиях М. Kaw и соавт. на модели ОП после ЭРХПГ отмечено 
увеличение плазменных концентраций IL-6 в 1-е сутки до 16,6 + 2,06;  
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73,0 + 15,6 и 235,5 ± 26,31 пг/мл при различной степени тяжести (от легкой 
— к тяжелой соответственно). На 2-е сутки авторы отметили прогрес-
сирующее увеличение уровней IL-6 до 18,92 13,28; 100,17 ± 11,56 и 
438,2 ± 71,5 пг/мл при легком, срсднетяжелом и тяжелом течении пан-
креатита, причем данные концентрации коррелировали с повышением 
плазменных концентраций С-реактивного белка, в то время как достоверных 
изменений панкреатической липазы отмечено не было. На основании 
полученных данных авторы заключили, что IL-6 является маркером тяжести 
течения ОП [150]. По другим данным, в 1-е сутки развития ЭРХПГ-
индуцированного панкреатита отмечено повышения содержания IL-6 в пе-
риферической крови до 81,6 пг/мл [170]. 

Повышение плазменных концентраций IL-6 в острую фазу повреждения 
ПЖ отмечено и в эксперименте на крысах [225], и в клинических ис-
следованиях при панкреонекрозе [164], причем последние данные указы-
вают, что чувствительность определения IL-6 при панкреонекрозе составляет 
100%, специфичность — 20 %, а прогностическое значение — 55 %. По 
данным R. Pezzilli и соавт., чувствительность определения IL-6 в 1-е сутки 
ОП в отношении прогноза течения заболевания составила 87,5 %, 
специфичность — 83,3 %, точность — 85,0 % [193]. Таким образом, весьма 
обоснованной выглядит точка зрения, что определение сывороточного 
уровня IL-6 в первые 24 ч после дебюта панкреатита имеет большое значение 
для прогноза летальности [5]. 

Интерлейкин-8 — протеин массой 8 кДа, относится к а-ветви семейства 
малых цитокинов — хемокинов, известен как фактор хемотаксиса нейтро-
филов и нейтрофил-активирующего протеина; продуцируется активиро-
ванными моноцитами и макрофагами [33]. Существует мнение, что обост-
рение хронического рецидивирующего панкреатита происходит вследствие 
активации (самоактивации) находящихся в очаге хронического воспаления 
мононуклеарных фагоцитов с высвобождением IL-8, привлекающего в 
очаг воспаления нейтрофилы. Данный механизм обострения ХП (цитоки-
новый) рассматривается авторами как альтернативный механизму интраа-
цинарной активации трипсина из трипсиногена [13]. Ведущая роль IL-8 
как хемокина, ответственного за воспалительную инфильтрацию панкреа-
тической паренхимы при ХП, признается и другими авторами [214].  

Показатели сывороточного IL-8 различаются в разные периоды течения 
ХП; наибольшие концентрации отмечены в период обострения (до 
151,12 + 15,66 пг/мл), в фазу перехода заболевания в ремиссию отмечено 
достоверное снижение плазменной концентрации IL-8 до 104,73 ± 1,23 пг/ 
мл. Наименьший уровень IL-8 отмечен у пациентов в период стойкой ре-
миссии (93,40 ± 1,93 пг/мл) [15]. Аналогичные результаты отмечены и в 
других работах, причем было доказано, что показатели сывороточного IL-8 
у больных ХП в период ремиссии достоверно выше, чем в группе здоровых 
лиц. В период обострения ХП содержание IL-8 в крови повышается от 3 
до 14,3 раза в зависимости от тяжести течения ХП [8]. При определении 
матричной РНК IL-8 в ткани ПЖ у больных ХП были отмечены достоверно 
более высокие концентрации ее, чем в ткани неизмененной ПЖ [97]. По 
данным P. Di Sebastiano и соавт. наибольшие концентрации IL-8 в ткани ПЖ 
при ХП обнаружены периневрально и в клетках атрофированной паренхимы, 
причем выявлена прямая корреляционная связь (г = 0,795) между наличием 
протоковой метаплазии и уровнем воспалительных изменений в ткани ПЖ, 
опосредованных 1L-8 [97]. 

Повышение 1L-8 отмечено у больных с алкогольной этиологией пан-
креатита [230], после ЭРХПГ [170], в послеоперационном периоде у паци- 
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ентов с панкреонекрозом, перенесших резекцию поджелудочной железы 
[43], причем IL-8 рассматривается не только как маркер тяжести течения 
панкреатита [43, 63], но и как основной фактор активации системных вос-
палительных реакций [224]. В целом, при раннем повышении концентра -
ции 1L-8 в сыворотке крови с высокой степенью достоверности можно 
прогнозировать мультиорганную дисфункцию [5]. 

Интересны данные экспериментальных исследований М. О. Osman и 
соавт., в которых при введении моноклональных антител к IL-8 отмеча-
лось достоверное снижение экспрессии IL-8 и TNF-a и уменьшение час-
тоты поражения легких при ОП. В то же время, введение моноклональных 
антител к IL-8 не изменяло частоту развития панкреонекроза и не влияло 
на концентрацию амилазы, липазы, кальция и глюкозы в крови. Авторами 
предположена инициирующая роль IL-8 в прогрессировании ОП и развитии 
его системных осложнений [187]. 

IL-10 —мощный противовоспалительный цитокин с иммуносупрессив-
ной и противовоспалительной активностью [102], образуется Т-хелперами 2-
го типа, активированными моноцитами и тучными клетками, ингибиру-ет 
синтез цитокинов, является костимулятором пролиферации тучных клеток, 
тимоцитов, кофактором дифференцировки для цитотоксических Т-клеток. 
IL-10 поддерживает рост В-клеток и участвует в их дифференци-ровке [33]. 
Известно, что эндогенный IL-10 контролирует продукцию TNF-a и играет 
протективную роль в местных и системных проявлениях болезни [239]. 

Накопленные в настоящее время научные данные предполагают, что 
противовоспалительные эффекты IL-10, наблюдаемые на клеточном уровне, 
могут управлять иммунной и воспалительной реакцией, а разработка 
синтетических аналогов IL-10 весьма перспективна, поскольку данные 
препараты будут обладать иммуномодулирующим и противовоспалитель-
ным действием [219]. Так, по экспериментальным данным введение 10 000 
ЕД IL-10 после индукции ОП способствовало увеличению выживаемости 
до 45 % случаев, в то время как в группе животных с индуцированным 
панкреатитом, не получавшей в плане терапии IL-10, смертность составила 
100 % [85]. Введение IL-10 крысам при индуцированном панкреатите 
достоверно уменьшает уровень амилаземии и плазменных концентраций 
IL-1 и IL-6 [85]. 

Данные об экспериментальном использовании IL-10 у человека проти-
воречивы. Так, по результатам исследований J. A. Dumot и соавт., введение 
8 мкг/кг человеческого рекомбинантного IL-10 перед ЭРХПГ неэффективно 
в плане профилактики реактивного панкреатита [102]. В то же время 
существуют данные об эффективности профилактического введения IL-10 за 
30 мин перед ЭРХПГ [95]. 

В исследованиях С. Jin и соавт. было доказано, что именно клетки ПЖ 
являются источником IL-10, выбрасываемого в ответ на воспаление или 
некроз ПЖ. Авторами было определено, что транскрипция матричной 
РНК IL-10 положительно коррелировала с уровнем IL-10 в плазме крови и 
концентрацией IL-10 в тканях ПЖ [146]. По данным F. G. Brivet и соавт., 
у больных с тяжелым течением панкреатита отмечено достоверное увели-
чение плазменных концентраций IL-10 во всех случаях со средними значе-
ниями 92,0 ±1 5  пг/мл, однако достоверно по уровню IL-10 определить 
неблагоприятный исход было невозможно [75]. В то же время у больных 
хроническим алкогольным панкреатитом не отмечено существенных изме-
нений IL-10 в плазме крови [230]. 

По данным М. Oezcueruemez-Porsch и соавт., повышение в крови IL-10 
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у пациентов, перенесших ЭРХПГ, коррелирует с выраженностью болевого 
абдоминального синдрома и временем продолжительности ЭРХПГ, что 
трактуется авторами как защитная иммунная реакция в противовес индук-ции 
провоспалительных цитокинов — IL-1, IL-6, TNF-a и др. [183]. 

Существуют экспериментальные данные о повышении IL-10 после ин-
дукции ОП у крыс, причем уровень IL-10 был выше при отечной форме 
панкреатита, чем при панкреонекрозе [146], что может говорить о неаде-
кватности противовоспалительной иммунной реакции при развитии пан-
креонекроза. По данным М. О. Simovic и соавт., более высокие концен-
трации IL-10 в крови, чем уровни IL-6 и IL-8 и, соответственно, повышение 
коэффициентов IL-10/ 1L-8 и IL-10/ 1L-6, сопровождается лучшими 
клиническими результатами лечения и благоприятным прогнозом 
панкреатита [223]. По экспериментальным данным J. L. VanLaethem и соавт., 
системная экспрессия IL-Ю коррелирует с тяжестью ОП, а нейтрализация 
эндогенного IL-10 существенно повышает тяжесть течения ОП [238]. 

Нами найдены лишь единичные работы об участии  в поражении ПЖ IL-4 
[47, 52, 184, 200], IL-11 [82, 220], IL-18 [253], IL-22 [56]; очевидно, работы, 
посвященные этой проблеме, следует ожидать в будущем. 

Фактор некроза опухоли альфа (TNF-a) — протеин с молекулярной 
массой 17кДа, активный в виде тримера. Известен также под названием 
кахектина, макрофагального цитотоксина; продуцируется активированными 
моноцитами/макрофагами, нейтрофилами, Т-клетками, NK-клетками, 
фибробластами. Связываясь с рецептором (TNFR1), фактор некроза опухоли 
способен запустить программу клеточной гибели. TNF-a вызывает 
повреждение эндотелия со снижением антикоагулянтной активности и 
увеличением тромбогенного потенциала; усиливает синтез белков острой 
фазы и подавляет активность цитохрома Р-450 в печени, усиливает активность 
макрофагов и синтез ими 1L-1 и IL-6. Также TNF-a способен индуцировать 
лихорадку как прямо (путем стимуляции синтеза простагландина Е 2 
эндотелиоцитами сосудов гипоталамуса), так и косвенно (через индукцию 
высвобождения IL-1) [33]. 

Отмечено достоверное увеличение TNF-a в крови больных с рецидиви-
рующим течением ХП, причем более высокие значения отмечены у больных с 
алкогольным генезом заболевания [47]. Существуют данные о достоверном 
различии плазменных уровней TNF-a у больных ХП различной этиологии. 
Так, по данным Н. В. Ширинской и соавт. [52], в 1-е сутки обострения ХП 
уровень TNF-a у больных алкогольным и билиарным ХП составил 376,44 ± 
91,43 и 27,72 ± 6,06 пг/мл соответственно. На фоне стандартной терапии, к 5-м 
суткам от начала обострения авторы отметили снижение уровня TNF-a в 
группе больных алкогольным панкреатитом и повышение — у больных 
билиарным ХП (18,05 ± 5,96 и 271,57 ± 42,21 пг/ мл соответственно). На 
основании собственных данных авторы сделали вывод о возможности 
дифференциальной диагностики различных этиологических форм ХП с 
помощью исследования плазменных концентраций TNF-a. Существуют 
данные, о повышении уровня TNF-a не только в период обострения, но и в 
фазу ремиссии, что свидетельствует о продолжении воспалительного 
процесса в ПЖ. Это имеет принципиальное значение для диагностики и 
оценки тяжести течения заболевания, а также отработки тактики 
поддерживающей терапии больных в межрецидивный период и профилактике 
последующего обострения ХП [8]. 

Трансформирующий фактор роста (TGF-P) представляет собой семейство 
цитокинов, включающее 5 изоформ, кодируемых различными гена- 
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ми. Функционально активной формой является гомодимер (25 кДа), со-
стоящий из двух полипептидов с молекулярной массой 12,5 кДа. В пре-
формированном виде фактор хранится в тромбоцитах, к синтезу TGF-p 
также способны макрофаги, лимфоциты, фибробласты. В высоких кон-
центрациях TGF-p стимулирует пролиферацию фибробластов, хондроци-
тов. TGF-p снижает секрецию протеаз, таких как коллагеназа, активатор 
плазминогена, катепсин L, стромолизин, и стимулирует синтез коллагена, 
протеогликанов, гликозаминогликанов, фибронектина, тромбоспонди-на 
[33]. 

Существуют данные, основанные на исследовании концентраций цито-
кинов в панкреатическом соке у больных ХП, доказывающие наличие 
больших концентраций TGF-p в панкреатическом соке, в то время как IL-
10, IL-6 и TNF-a были увеличены в меньшей степени. На основании 
полученных данных был сделан вывод о том, что TGF-p играет большую 
роль в прогрессировании ХП за счет усиления местной воспалительной ре-
акции, стимуляции фибробластов и секреции коллагена, тем самым приводя 
к фиброзу ПЖ. Данный факт свидетельствует о перспективности поиска 
медикаментов с ингибирующей способностью на TGF-p, с помощью 
которых можно добиться уменьшения прогрессирования фиброза ПЖ при 
ХП [151]. Кроме того, важнейшее значение TGF-p в патогенезе панкреатита 
реализуется посредством его способности индуцировать апоптоз [19], о чем 
мы сообщим ниже. 

При формировании экспериментального ХП у крыс отмечены пиковые 
значения TGF-p через 12 нед от начала обострения, сопровождающиеся 
морфологическими изменениями в ПЖ (развитие фиброза), с максимально 
выраженным фибротическим процессом к 16-й неделе от начала 
обострения. Эти факты свидетельствуют о значении TGF-p в по-
тенцировании фиброгенеза в ПЖ у больных ХП [229]. Существуют дан-
ные, что в стимуляции фибробластов и прогрессирующем фиброзе ПЖ 
играет роль не только TGF-p, но и тромбоцитарные факторы роста, таким 
образом фибробласты и тромбоциты оказывают содружественную роль в 
развитии фиброза ПЖ [163]. Существует мнение, что высокие концентрации 
TGF-p при ХП не только выступают как определяющие развитие фиброза, 
но и являются маркером инкреторной недостаточности ПЖ [206]. При 
исследовании резецированных тканей ПЖ после оперативных вмешательств 
по поводу ХП было установлено увеличение экспрессии рецепторов к TGF-p 
в 5—38 раз, увеличение содержания КОЛЛа-гена I типа в 24 раза по 
сравнению с неизмененной тканью ПЖ. При этом данные изменения 
определялись чаще в протоковых клетках и участках метаплазии, участках 
атрофии ацинусов [96]. Недавно стало известно, что эпителиальные клетки 
ПЖ способствуют усилению синтеза TGF-Р в ходе регенерации по 
аутокринному механизму. Кроме того, TGF-p в процессе регенерации 
регулирует экспрессию своих собственных рецепторов [169]. 

Несмотря на постоянный рост интереса к изучению роли различных 
цитокинов в патогенезе заболеваний ПЖ, работ, посвященных их участию в 
развитии ХП, не так уж и много. Отчасти это связано с тем, что индуци-
рованный ОП в эксперименте на животных или, например, реактивный 
панкреатит после проведения ЭРХПГ в клинических условиях являются 
возможными, но тяжело стандартизируемыми моделями для изучения па-
тологических процессов в ПЖ. С другой стороны, высокая летальность 
при ОП и панкреонекрозе определяет необходимость дальнейшего поиска 
неизученных механизмов патогенеза ХП с разработкой новых методов ле- 
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чения. В сложившейся ситуации процесс изучения цитокинового статуса 
при ХП оказывается весьма перспективным [21]. 

Следует отметить, что в настоящее время большинство научных работ 
по изучению профиля цитокинов при остром и хроническом панкреатите 
носят экспериментальный характер, что не всегда находит реальное под-
тверждение в клинической практике. Остаются недостаточно изученными 
тонкие иммунологические механизмы цитокиновых взаимодействий в раз-
витии воспалительных изменений ПЖ; не до конца ясна взаимосвязь меж-
ду локальными и системными концентрациями интерлейкинов, уровнем 
воспалительных изменений в ПЖ и нарушением ее функции. Одним из 
важнейших механизмов патогенеза воспаления ПЖ является дисбаланс 
между провоспалительными и регуляторными цитокинами. С учетом того, 
что дальнейшее изучение пока еще не известных механизмов действия ци-
токинов имеет большшое значение для разработки новых методов лечения 
больных панкреатитом, на кафедре пропедевтики внутренних болезней и 
гастроэнтерологии МГМСУ были проведены исследования, посвященные 
обмену цитокинов у больных ХП [38]. 

Было определено, что в период обострения ХП происходит значитель-
ное увеличение экспрессии провоспалительных цитокинов (IL-ip, IL-8, 
TNF-a), превышающее контрольные показатели в 10,3; 10,2 и 8,2 раза со-
ответственно и уровень экспрессии противовоспалительных цитокинов 
(IL-IRa, IL-10, TGF-P); а имеющийся дисбаланс между про- и противо-
воспалительными цитокинами играет значительную роль в манифестации 
обострения ХП. Выявлена прямая корреляционная связь между уровнем 
экспрессии провоспалительных цитокинов и выраженностью болевого аб-
доминального синдрома [38]. 

У больных ХП с внешнесекреторной недостаточностью ПЖ отмечена 
более низкая экспрессия IL-8 и TNF-a и более высокая экспрессия 
TGF-p, чем у больных с сохранной внешнесекреторной функцией ПЖ. 
Выявлены прямые корреляционные связи между уровнем активности фе-
кальной эластазы и средними значениями IL-8 и TNF-a, а также обратная 
корреляционная связь между уровнем активности фекальной эластазы и 
средними значениями TGF-p. Экспрессия IL-ip, IL-IRa и IL-10 не имела 
значительных дифференциальных различий у больных ХП с различной 
степенью нарушения внешнесекреторной функции ПЖ [38]. 

Экспрессия IL-ip, IL-IRa, IL-8, IL-10, TNF-a на фоне комплексной те-
рапии обострения ХП достоверно снизилась с тенденцией к минимизации 
исходного дисбаланса между про- и противовоспалительными цитокина-
ми. Экспрессия TGF-p у больных ХП с тяжелой внешнесекреторной не-
достаточностью достоверно снизилась, в то время как в остальных группах 
имела также тенденцию к увеличению [38]. 

В течение 6 мес после купирования обострения у больных ХП, не полу-
чающих адекватной терапии в периоде ремиссии, было отмечено рециди-
вирование болевого абдоминального и диспептического синдромов у 
26,3—80 % и 21,4—100 % больных соответственно, достоверное увеличение 
лабораторных маркеров холестаза, цитолиза и панкреатической ферменте-
мии на фоне прогрессирующих нарушений трофологического статуса, по-
требовавшее стационарного лечения в 15,8—40,0 % случаев. Данные изме-
нения сопровождались значительным и достоверным увеличением экс-
прессии всех анализируемых цитокинов с выраженным дисбалансом в сто-
рону провоспалительного звена «цитокиновой сети».  

У больных ХП, получавших в течение 6 мес после купирования обост-
рения заместительную полиферментную терапию Креоном, дозированную 
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в зависимости от степени внешнесекреторной недостаточности, отмечена 
достоверно меньшая частота болевого абдоминального и диспепсического 
синдромов, изменений лабораторных маркеров холестаза, цитолиза и пан-
креатической ферментемии, нормализация нутритивного статуса. На фоне 
монотерапии Креоном отмечено значительное и достоверное уменьшение 
экспрессии всех анализируемых цитокинов с достижением большинством 
из них уровня контрольных значений [38]. 

При продолжении исследования обмена цитокинов у больных хро-
ническим билиарнозависимым панкреатитом, проводившегося по ана -
логичному дизайну в течение 6 мес, получены сопоставимые результаты 
[26]. 

3.2.5.     Апоптоз 

Существенное значение в патогенезе панкреатита имеет процесс апоптоза 
ацинарных клеток, дополняющий патогенетическую цепь и ускоряющий 
процессы фиброгенеза в ПЖ [235]. 

Апоптоз — это генетически запрограммированная гибель клеток в живом 
организме, отличающаяся спецификой морфологических проявлений и 
молекулярно-генетическими перестройками [19]. 

Биологическая роль апоптоза огромна. Она заключается в установлении 
динамического равновесия между процессами пролиферации и гибели кле-
ток, что обеспечивает стабильное состояние тканей организма, поддержание 
постоянства численности клеточных пулов, удаление старых и мутировавших 
клеток, а также клеток с измененными антигенными свойствами, в том числе 
и аутореактивных лимфоцитов [6, 19]. Другими словами, апоптоз отчасти 
является своеобразной охранительной реакцией организма. Он вызывается 
различными повреждающими факторами — вирусными, токсическими (в том 
числе липополисахаридом грамотрицательных бактерий), лекарственными, 
нарушениями кровоснабжения и т. д. Эффектами апоптоза могут быть 
оксидативный стресс, активация протеаз, дисрегуляция обмена кальция. 
При чрезмерном усилении апоптоза (при ОП в этом большое значение 
придают вышеупомянутому бактериальному липополи-сахариду) 
развивается некроз, т. е. усиливается аутолиз ПЖ. При угнетении апоптоза 
генетически поврежденным клеткам предоставляется возможность 
пролиферации, что ведет к гиперплазии, а затем к опухолевой трансформации 
клеток. Апоптоз как общепатологический процесс регулируется геном р53, а 
ингибируется генами bcl2, c-fos, c-myc. При длительном воспалении, 
особенно вирусном, могут происходить мутации этих генов; р53 начинает 
ингибировать апоптоз, а Ьс12 усиливает свое влияние через эпидермальный, 
тромбоцитарный, а- и р-трансформирующие факторы роста. В результате 
извращается регенерация, усиленно пролиферируют генетически измененные 
клетки, удлинняется продолжительность жизни клеток вообще и 
увеличивается вероятность возникновения в них изменений, нарушается 
клеточная дифференцировка. Все это в конечном итоге способствует 
преднеопластической, а затем и неопластической пролиферации [9, 78]. 

Нельзя не привести результаты исследований М. Kornmann и соавт., в 
которых в клетках протоков и островков ПЖ на фоне нарушений апоптоза 
была выявлена высокая экспрессия циклина D1, коррелирующая с тяже-
стью течения ХП. Данный факт, по мнению авторов, свидетельствует о на-
личии гиперпролиферативных процессов в ПЖ при ХП [155]. 
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3.2.6.     Патогенез внешнесекреторной недостаточности поджелудочной 
железы 

Практически при всех этиологических формах панкреатита со временем 
развивается синдром внешнесекреторной недостаточности ПЖ, который 
обусловлен уменьшением массы функционирующей экзокринной паренхимы 
pancreas в результате ее атрофии и фиброза, либо нарушением оттока 
панкреатического секрета в двенадцатиперстную кишку в силу блока вывод-
ных протоков ПЖ конкрементом, опухолью, густым и вязким секретом [27].  

Важное значение имеет развитие дистрофических и атрофических изме-
нений слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки. В результате этого 
уменьшается число S-клеток, вырабатывающих секретин, а также 1-клеток, 
секретирующих холецистокинин; уменьшается и их функциональная ак-
тивность. Дефицит эндогенного секретина вызывает нарушения целого ряда 
функций органов пищеварения: повышается давление в двенадцатиперстной 
кишке и в панкреатических протоках, отмечается спазм сфинктера Одди, 
снижается объем панкреатического сока и бикарбонатов. В результате 
дефицита эндогенного секретина уменьшается секреция жидкой части 
панкреатического сока, что приводит к его сгущению и повышению в нем 
концентрации белка. Повышение концентрации белка увеличивает вяз-
кость и снижает скорость оттока панкреатического секрета. Отток секрета 
затрудняется и в результате спазма сфинктера Одди [12, 41]. 

Интересен тот факт, что не у всех больных с внешнесекреторной недос-
таточностью ПЖ нарушено кишечное всасывание. Так, у больных хрони-
ческим алкогольным панкреатитом мальабсорбция развивается иногда на 
протяжении 10—20 лет, а стеаторея может появиться раньше азотореи. Су-
ществует несколько возможных объяснений этим наблюдениям. Известно, 
что всасывание в кишечнике нарушается при снижении секреции трипсина 
и липазы до уровня ниже 10 % от нормы [98, 104, 143, 156]. По данным Е. P. 
DiMagno [10] при уровне липазы, составляющем более 5 % от нормального, 
стеаторея отсутствует. Таким образом, для того, чтобы нарушилось 
всасывание в кишке, выброс ферментов должен уменьшиться на 90— 95 %. 
При ХП с увеличением длительности заболевания выброс ферментов все 
более уменьшается, причем дефицит липазы оказывается выражен в большей 
степени и развивается раньше, чем дефицит трипсина. Все это 
свидетельствует о том, что ПЖ обладает огромной резервной возможно-
стью секреции ферментов, и последняя должна значительно уменьшиться, 
прежде чем нарушится кишечное всасывание. 

Рассматривая патофизиологию мальабсорбции при ХП, обычно недо-
оценивают уменьшение секреции бикарбонатов, которые необходимы для 
защиты липазы от инактивации соляной кислотой в верхних отделах тонкой 
кишки. На поздней стадии ХП, когда способность секретировать липазу 
снижается до угрожающего уровня, уменьшается и секреция бикарбонатов, 
так что величина рН в просвете двенадцатиперстной кишки нередко 
оказывается ниже 4,0, особенно в конце пищеварительного периода [99]. 
При этом липаза, количество которой и так находится на грани минимально 
необходимого уровня, инактивируется, что еще более усугубляет недос-
таточное переваривание жира [236]. Трипсин более устойчив к снижению 
величины рН; низкие значения рН в двенадцатиперстной кишке влияют 
на его активность в меньшей степени, чем на активность липазы. Следует 
также отметить, что у больных ХП, даже при снижении секреции соляной 
кислоты, величина рН в просвете желудка в течение 1 ч после еды, как 
правило, всегда ниже 4,0 [99]. 
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Приведенные данные объясняют особенности лечения нарушенного ки-
шечного всасывания у больных ХП. После приема ферментов per os более 
активный трипсин значительно лучше противостоит неблагоприятному 
действию низких значений рН в желудке и двенадцатиперстной кишке. 
Именно поэтому любой препарат панкреатических ферментов, если его 
принять в достаточном количестве (более 10 % от максимального количе-
ства, секретируемого за 4 ч пищеварительного периода), устранит азото-
рею, но не стеаторею. При таких условиях стеаторея всегда уменьшится, 
но не исчезнет, если только у больного нет сопутствующей ахлоргидрии 
[10]. 

Однако при добавлении к заместительной ферментной терапии анти-
секреторных средств с целью уменьшения желудочной секреции и повы-
шения рН в двенадцатиперстной кишке, концентрация липазы в двенадца-
типерстной кишке повышается, и у 40 % больных стеаторея исчезает пол-
ностью [199]. 

Другим следствием снижения величины рН в просвете двенадцатипер-
стной кишки является осаждение солей желчных кислот. У взрослых больных 
с хронической экзокринной недостаточностью ПЖ при отсутствии лечения 
снижена концентрация желчных кислот и липидов в мицеллярной фазе в 
связи с индуцированной преципитацией желчных кислот низкими 
значениями рН. Это нарушение усугубляет недостаточное переваривание 
жира и корригируется панкреатином. 

В последние годы большое внимание привлекает еще один возможный 
патофизиологический механизм — обратное торможение экзокринной пан-
креатической секреции ферментами в просвете кишечника. У эксперимен-
тальных животных этот механизм, безусловно, существует, но данные о его 
существовании у человека противоречивы. Имеются доказательства, что 
при интрадуоденальном введении трипсина в количестве, значительно 
превышающем физиологические показатели, отмечается уменьшение его 
секреции. Кроме того, у небольшого числа больных с предполагаемым ХП 
легкой степени тяжести прием внутрь панкреатических ферментов в дозе, 
примерно в 500 раз меньшей, чем та, которая тормозит секрецию фермента, 
оказывал болеутоляющее действие [10]. В контролируемом исследовании G. 
Isakson и I. Ihse [145] также отметили уменьшение болей при ХП после 
приема ферментов внутрь; боли уменьшались и при тяжелом ХП, 
сопровождавшемся сахарным диабетом и стеатореей. 

В целом результаты проведенных исследований свидетельствуют, что 
обратное торможение секреции ферментов ПЖ у человека не является ве-
дущим физиологическим механизмом регуляции панкреатической секреции, 
а включается лишь при ее уменьшении в условиях хронического дефицита 
ферментов в просвете кишечника. 

3.2.7.      Эндокринная недостаточность поджелудочной железы 

При ХП страдает не только экзокринная часть поджелудочной железы, но  
и островки Лангерганса, вырабатывающие инсулин и глюкагон. Это обу-
словливает нарушение углеводного обмена различной степени выраженности. 
Развитию нарушений углеводного обмена может способствовать не только 
абсолютная инсулиновая недостаточность, обусловленная воспалительным 
поражением и склеротическим замещением инкреторного аппарата, но и 
конституционально обусловленная тканевая инсулинорезистент-ность 
(предрасполагающая к возникновению сахарного диабета второго  
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типа), которая встречается в популяции в 10—12 % случаев. Кроме того, 
тканевая инеулинорезистентность может увеличиваться при сопутствующем 
ожирении [40]. Возможными механизмами эндокринной недостаточности 
при ХП могут быть не только фиброзирование и атрофические процессы в 
паренхиме ПЖ, но и паракринные эффекты гормонов и активных пептидов, 
влияние половых гормонов, гормонов гипоталамуса и гипофиза, щитовидной 
и паращитовидной желез, надпочечников [9, 113], однако к настоящему 
моменту эти механизмы окончательно не расшифрованы. 

При возникновении нарушений углеводного обмена у больных ХП 
обычно сочетаются два патогенетических фактора — абсолютная инсули-
новая недостаточность, обусловленная деструкции островков Лангерганса в 
результате воспаления, и конституциональная или связанная с ожирением 
тканевая инсулинорезистентность. 

Панкреатогенный диабет не следует ассоциировать с диабетом первого 
типа, при котором более 90 % (3-клеток подвергаются деструкции в резуль-
тате аутоиммунного процесса. Как правило, при ХП степень поражения 
инкреторного аппарата ПЖ менее выражена и сохраняется остаточная 
продукция инсулина. Это обусловливает относительно редкое возникнове-
ние кетоацидотических и гиперосмолярных состояний и редкое прогресси-
рование микроангиопатии с развитием ретинопатии и нефропатии [40]. 

Завершая анализ основных теорий патогенеза хронического панкреатита, 
следует отметить, что несмотря на множество проведенных научных ис-
следований, посвященных изучению механизмов развития панкреатита, 
многие элементы сложной системы патогенеза ХП остаются непонятными, а 
имеющиеся научные данные — весьма противоречивыми. 
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ГЛАВА 4 

Классификация панкреатита 

К настоящему моменту предложено большое количество различных клас-
сификаций панкреатита, многие из которых существенно устарели и не 
используются в настоящее время. Ряд классификаций опираются на мор-
фологическую картину заболевания, другие — на клинические особенности и 
диагностические аспекты. Ввиду того что большинство этиологических 
факторов острого и хронического панкреатита совпадают, этиологические 
классификации будут приведены в самом начале этой главы. 

4.1.   Основные этиологические классификации 

По этиологии все формы ХП делят на первичные и вторичные [1, 3, 7, 14, 
21]. К первичному панкреатиту относят формы, когда ПЖ является органом-
мишенью, ее поражение первично. Вторичный панкреатит развивается 
вследствие патологии других органов (чаще органов пищеварения) или 
служит одним из проявлений заболевания, поражающего ряд органов и 
систем. Посттравматический панкреатит развивается после открытой или 
тупой травмы ПЖ; некоторые авторы выделяют его в отдельную форму [7], 
другие считают посттравматический панкреатит первичным [1]. 

Действующая западная классификация TIGAR-O, названная так по 
первым буквам английских названий факторов риска ХП [18], представляет на 
сегодняшний день широкий перечень возможных причин заболевания и 
отражает результаты современных генетических исследований природы ХП 
[20, 24, 25, 32]. 

Классификация TIGAR-O: 

1. Токсико-метаболический ХП: 
алкоголь; курение; 
гиперкальциемия; гиперпаратиреоидизм; 
гиперлипидемия; 
хроническая почечная недостаточность; 
медикаменты; токсины. 
 

  2. Идиопатический ХП: ранний 
идиопатический ХП; поздний 
идиопатический ХП; тропический 
ХП: 
— тропический кальцифицирующий ХП, 
— фиброкалькулезный панкреатический диабет; 
другие. 
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3. Наследственный ХП: 
• аутосомно-доминантный тип: катионический трипсиноген (мута  

ции кодонов 29 и 122); 
• аутосомно-рецессивный тип / модификация генов: 

 

— С FTR-мутации, 
— SPINC 1-мутации, 
— катионический трипсиноген (мутации кодонов 16, 22 и 23), 
— недостаточность а{- антитрипсина. 

4. Аутоиммунный ХП: 
• изолированный аутоиммунный ХП; 
• синдром аутоиммунного ХП: 

 

— синдром Шегрена, 
— первичный билиарный цирроз, 
— воспалительные заболевания кишечника: 
— неспецифический язвенный колит, болезнь Крона 

5. Рецидивирующий и тяжелый ОП: 
• постнекротический тяжелый ОП; 
• рецидивирующий ОП; 
• сосудистые заболевания; 
• постлучевой ОП. 

6. Обструктивный ХП 
• Pancreas divisum; 
• патология сфинктера Одди; 
• протоковая обструкция (например, опухолью); 
• периампулярные кисты стенки двенадцатиперстной кишки; 
• посттравматические рубцовые изменения панкреатического про  

тока. 
Не менее актуальна классификация причин, способствующих возник-

новению и развитию панкреатита, предложенная Т. Н. Лопаткиной [8]; 
она ранжирована в зависимости от частоты действия этиологического фак-
тора. Так, к частым причинам, вызывающим ХП, в ней относятся:  

— алкоголизм, 
— холелитиаз, 
— идиопатический и тропический панкреатит. 
К нередким причинам, способствующим развитию панкреатита, отне-

сены: 
— гиперлипидемия, 
— последствия хирургических операций, травмы и ЭРХПГ, 
— токсические поражения ПЖ, 
— язвенная болезнь, 
— гиперпаратиреоз, 
— удвоение панкреатического протока. 
Редкие причины заболевания представлены: опухолью, муковисци-

дозом, наследственной предрасположенностью, ишемией ПЖ и васку-
литом. 

По мнению В. Т. Ивашкина [6], на сегодняшний день следует ограни-
читься выделением следующих основных форм ХП: 

— алкогольная и билиарная, которые в совокупности составляют при 
мерно 70 % от общего числа заболеваний панкреатитом; 

— наследственная (семейный панкреатит), занимающая около 10 % в 
общей структуре; 

— идиопатическая форма панкреатита, природа которой остается пока  
нерасшифрованной. На ее долю в среднем приходится от 10 до 15 %.  
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Более подробно этиологические факторы панкреатитов с основными 
патогенетическими механизмами изложены в двух предшествующих 
главах. 

4.2.   Острый панкреатит 

В связи с тем, что в настоящее время не достигнуто единого понимания 
природы острого и хронического панкреатита, особенно при рассмотрении 
их некротических форм, и поскольку панкреонекроз до сих пор принято 
рассматривать в контексте отдельной формы ОП, мы изложим лишь ос-
новные наиболее общепринятые элементы классификации ОП. 

Основу современной международной классификации ОП (Атланта, 
1992) составляют тяжесть и характер поражения ПЖ, органов забрюшинно-го 
пространства и брюшной полости, фазовость развития воспалительного и 
деструктивного процессов, характер абдоминальных осложнений [17]. 

1. Оценка по степени тяжести. 
Выделяют легкую (отечная форма) и тяжелую степени ОП (ассоциируется 

с полиорганной дисфункцией, местными и системными осложнениями). 
Оценка тяжести заболевания строится на анализе ряда клинико-лабо-
раторных шкал балльной оценки параметров физиологического состояния 
больного (Ranson, Glasgow, APACHE II, SOFA и т. д.). 

2. Оценка по масштабу и характеру поражения ПЖ (по данным лапаро 
скопии, УЗИ, КТ, тонкоигольной аспирационной биопсии):  

— отечная форма (интерстициальный панкреатит) 
— стерильный панкреонекроз 
— инфицированный панкреонекроз 
— панкреатогенный абсцесс  
— псевдокиста (инфицированная псевдокиста) 
Многообразие клинических форм ОП целесообразно объединить с вы-

делением основных вариантов, предполагающих сходство лечебно-диагно-
стических программ [4J: 

1. Острый интерстициальный панкреатит, или отечная форма (легкий 
приступ по классификации, принятой в Атланте),—абортивное течение 
ОП, обрывающееся на этапе ферментативного отека ПЖ и окружающей  
клетчатки.   Характеризуется   отсутствием   осложнений   и   целостностью 
структуры органа. 

2. Некротический панкреатит (тяжелый приступ по классификации, 
принятой в Атланте) — более тяжелая форма ОП, сопровождающаяся нек 
ротическими изменениями в ПЖ, окружающей клетчатке, других органах 
и тканях, системными нарушениями и смертельными осложнениями [17]: 

 

— полиорганной недостаточностью: шок, дыхательная недостаточность, 
почечная недостаточность, желудочно-кишечное кровотечение; 

— локальными осложнениями: образование отеков внутри и вне ПЖ,  
некроз, абсцесс, псевдокисты; 

— системными осложнениями: ДВС-синдром, метаболические наруше 
ния (гипокальциемия, гипергликемия и др.). 

 

3. Локальная форма — очаговый панкреонекроз (изолированное пора 
жение правых или левых отделов ПЖ), локальные поражения клеточных  
пространств (перипанкреонекроз), ограниченный перитонит и др. 

4. Распространенные формы 
В. С. Савельевым и соавт. на IX Всероссийском съезде хирургов, состо-

явшегося в 2000 г. в Волгограде, была предложена клинико-морфологиче- 
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екая классификация ОП с учетом стадийности трансформации зон некро-
тической деструкции и развития осложнений в зависимости от масштаба и 
характера поражения ПЖ и забрюшинной клетчатки под влиянием факто-
ров экзогенного и эндогенного инфицирования [11]: I. Формы ОП: 

1. Отечный (интерстициальный) панкреатит. 
2. Стерильный панкреонекроз: 

 

— по характеру некротического поражения: жировой, геморрагический, 
смешанный; 

— по масштабу (распространенности) поражения: мелкоочаговый, круп  
ноочаговый, субтотальный; 

— по локализации: головчатый, хвостовой, с поражением всех отделов  
ПЖ. 

3. Инфицированный панкреонекроз. 
II. Осложнения ОП: 
1. Парапанкреатический инфильтрат. 
2. Парапанкреатический абсцесс. 
3. Перитонит: ферментативный (абактериальный), бактериальный. 
4. Септическая флегмона забрюшинной  клетчатки:  парапанкреатиче- 

ской, параколитической, тазовой. 
5. Аррозивное кровотечение. 
6. Механическая желтуха. 
7. Псевдокиста: стерильная, инфицированная. 
8. Внутренние и наружные дигестивные свищи. 

4.3.  Хронический панкреатит 

Попытки классифицировать ХП по морфологическим признакам осущест-
влялись разными учеными еще в 60—70-е годы прошлого века (Seifert G., 
1966; Haferkampf О., 1968; Hubner К., 1978) с выделением двух основных 
форм ХП: хронического рецидивирующего и хронического склерозирую-
щего, отличающихся, по мнению авторов, друг от друга не только клини-
чески, но и морфологически. Так, хронический рецидивирующий панкреа-
тит связывали, как правило, с поражением желчных путей и двенадцати-
перстной кишки, он чаще описывался у женщин и характеризовался чере-
дованием неизмененных участков железы с зонами некроза различной дав-
ности, фиброзом, воспалительными инфильтратами, регенерацией прото-
ков. Хронический склерозирующий панкреатит чаще встречался у мужчин 
и редко сочетался с поражением билиарного тракта, он не сопровождался 
аутолизом железы и характеризовался значительным интерстициальным 
фиброзом с атрофией паренхимы. Протоки при этом оказывались расши-
рены, с глыбками сгущенного секрета, дающими начало образованию кам-
ней, встречались регенераты островков [23]. 

Наиболее обоснованной и достаточно популярной среди клиницистов 
была Кембриджская классификация структурных изменений в ПЖ при 
ХП (1983), основанная на градации структурных изменений по степени тя-
жести на основании данных лучевых методов исследования (ЭРХПГ, КТ, 
УЗИ) [16, 29] (табл. 4.1). 

Кембриджская классификация удобна для клинического применения, 
но имеет и недостатки: не охватывает ранние стадии ХП, для которых не 
характерны видимые невооруженным глазом структурные изменения ПЖ; 
данные лучевых методов могут не давать информацию о необратимости  



 

структурных изменений ПЖ, что является главным отличием ОП от ХП. 
Кроме того, классификация лишь частично отражает клинические характе-
ристики ХП — те симптомы заболевания, которые приводят пациента на 
прием к врачу [2]. 

Явным шагом вперед для панкреатологии стала Международная Мар-
сельская классификация (март 1984 г.), основанная на разделении пан -
креатита на патогенетические формы, каждая из которых имеет своеобраз-
ную патоморфологию и особенности клинической картины. Основой для 
этой классификации явилась Марсельская классификация 1963 г., где 
впервые была проведена дифференциация панкреатита на острую и хрони-
ческую формы. Итак, Марсельская классификация 1963 г. предусматривала 
выделение следующих вариантов панкреатита [26]: 

• Острый панкреатит. 
• Острый рецидивирующий панкреатит. 
• Хронический рецидивирующий панкреатит. 
• Хронический панкреатит. 
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ОП в соответствии с данной классификацией — термин, обозначающий 
целый спектр воспалительных изменений ПЖ и тканей вокруг нее — от 
отека до жирового и геморрагического некроза, причем в подавляющем 
большинстве случаев при благоприятном течении данные изменения обра-
тимы [26]. При неблагоприятном исходе парапанкреатический выпот и зоны 
некрозов могут инфицироваться, исчезать спонтанно или персистиро-вать, 
ограниченные сальниковой сумкой или формирующимися псевдокистами. 
Острый рецидивирующий панкреатит трактовался как повторяющийся под 
влиянием какого-либо причинного фактора два раза или более ОП. 

В те годы считалось, что оба варианта ОП чаще заканчиваются благо-
приятно, т. е. полным восстановлением ПЖ как в морфологическом, так и в 
функциональном отношении. 

Хронический рецидивирующий панкреатит по данной классификации 
клинически не отличался от острого рецидивирующего, т. е.  проявлялся 
острыми атаками, однако морфологические и функциональные изменения 
сохранялись и имели тенденцию к прогрессированию во времени (деструкция 
ацинусов, их воспалительная инфильтрация, набухание и отек стенок 
сосудов, разрастание соединительной ткани). Принципиальными отличиями 
собственно ХП от описанных выше форм ОП являлись атрофия ацинусов и 
островков Лангерганса, выраженное разрастание соединительной ткани, 
что в клиническом плане сопровождается уменьшением выраженности атак 
ХП на фоне прогрессирования эндо- и экзокринной недостаточности ПЖ 
[26]. 

Быстрое развитие диагностических методов исследования ПЖ в после-
дующие годы сделали очевидными недостатки Марсельской классификации 
1963 г., что и послужило причиной появления в свет Международной  
Марсельской классификации панкреатитов (1984) [30]: 

1. Острый панкреатит: 
— острые атаки абдоминальной боли; 
— повышение активности панкреатических ферментов в крови и/или  

моче. 
2. Хронический панкреатит: 
— рецидивирующая или постоянная абдоминальная боль, иногда безбо 

левое течение; 
— признаки нарушения функции ПЖ (стеаторея и/или сахарный диа  

бет). 
3. Хронический обструктивный панкреатит. 
Кроме основных форм панкреатита — острой и хронической, был введен 

термин «обструктивный ХП», развивающийся проксимальнее обструкции 
ГПП. Действительно, если некроз захватывает часть ГПП, то в дальнейшем 
может развиться стеноз ГПП с развитием хронического обструк-тивного 
панкреатита, характеризующегося специфическими морфологическими 
особенностями — диффузной атрофией ацинарной паренхимы и плотным 
фиброзом ПЖ [30]. 

В новой классификации указывалось, что выраженность структурных и 
функциональных изменений ПЖ при обструктивном ХП может умень-
шаться после устранения обструкции. Термин «рецидивирующий» в новом 
варианте классификации был опущен, поскольку клинически невозможно 
было различить обострение ХП и ОП, морфологическая диагностика этих 
форм была чрезвычайно сложна, а в большинстве случаев невозможна [2], в 
том числе и потому, что нехирургические методы получения биопсии ПЖ 
были проблематичными [15, 31]. 
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Марсельско-Римская классификация заболеваний ПЖ 1988 г. система-
тизировала клинические, морфологические и этиологические характери-
стики а также варианты течения острого и хронического панкреатита [5, 
19, 27]. 

Согласно Марсельско-Римской классификации были выделены ОП и 3 
морфологические формы ХП. 

Хронический калъцифицирующий панкреатит встречается наиболее часто 
(50—95 % случаев). К его морфологическим признакам относятся нерегу-
лярный фиброз, неоднородное распределение участков разной степени по-
вреждения внутри долек железы в виде участков разной плотности между 
соседними дольками. Всегда присутствуют внутрипротоковые белковые 
преципитаты или пробки и на поздних стадиях кальцифицированные пре-
ципитаты (камни); могут наблюдаться атрофия и стеноз протоков. Струк-
турные и функциональные изменения могут прогрессировать даже после 
устранения этиологического фактора. 

Хронический обструктивный панкреатит характеризуется дилатацией 
протоковой системы проксимально окклюзии протока, вызванной, напри-
мер, опухолью или рубцом. Морфологические признаки включают атро-
фию ацинарных клеток и равномерный диффузный фиброз паренхимы 
ПЖ. Наличие белковых преципитатов и камней не характерно. Структур-
ные и функциональные изменения могут иметь обратимый характер после 
устранения причинного фактора обструкции. 

Хронический воспалительный панкреатит отличается прогрессирующей 
потерей экзокринной паренхимы вследствие развития плотного фиброза 
ПЖ на фоне хронического воспалительного процесса. При гистологиче-
ском исследовании отмечается инфильтрация мононуклеарами. 

Согласно Марсельско-Римской классификации выделяется осложнен-
ное течение ХП. К наиболее частым осложнениям ХП относятся ретенци-
онные кисты, псевдокисты, некротические псевдокисты. В тяжелых случа-
ях наблюдается инфицирование кист или псевдокист, приводящее к воз-
никновению абсцессов ПЖ. 

Марсельская (1963, 1984) и Марсельско-Римская (1988) классификации 
рассматриваются теперь как неадекватные и устаревшие в свете современ-
ных представлений о патофизиологии болезни, особенно активно изучав-
шейся в последние 15 лет [32]. 

На основании различий в морфологии, биохимии, молекулярной био-
логии и эпидемиологии Н. Sarles, взяв за основу Марсельско-Римскую 
классификацию, разделил хронический панкреатит на 4 основные группы 
[28]. Первая и самая большая группа — кальцифицирующий ХП — состоит 
из подгрупп, дифференцированных по механизму литогенеза: наследствен-
ный ХП, ХП на фоне гиперкальциемии, тропический ХП и др. Другие три 
группы включают обструктивный ХП с однородным распределением по-
вреждений; рецидивирующий ХП с диффузным фиброзом и разрушением 
экзокринной паренхимы; и хронический фиброзирующий панкреатит с 
диффузным перилобулярным фиброзом. 

Существует мнение, что разделение ХП на отдельные клинико-морфо-
логические формы недостаточно обоснованно, так как при изучении 
больших фрагментов оперативно удаленной ПЖ в разных ее отделах мо-
жет быть обнаружена различная морфологическая картина: в одном участ-
ке железы преобладают очаги некроза с воспалительной инфильтрацией, 
тогда как в другом воспалительный процесс уже разрешился и железа 
представлена разрастаниями фиброзной ткани с расширенными протока -
ми и замурованными островками Лангерганса. По мере прогрессирования 



заболевания увеличивается выраженность склеротических изменений. Таким 
образом, авторы рассматривают склероз железы с кальцинозом или без 
него как финал течения ХП любой этиологии, считая, что правильнее 
говорить не о морфологических формах ХП, а о фазности его течения 
[12]. 

Однако в настоящее время считается, что фазовое течение ХП не ис-
ключает наличия морфологических вариантов заболевания. Рядом авторов 
были предложены более обоснованные клинико-морфологические класси-
фикации ХП. 

С. Ф. Багненко и соавт. (2000) предложена следующая клинико-морфо-
логическая классификация ХП [1]: 

1. Хронический склерозирующий панкреатит: 
а. Хронический индуративный панкреатит с диффузным склерозом. 
б. Хронический калькулезный панкреатит с диффузным склерозом. 
2. Хронический рецидивирующий панкреатит. 
3. Хронический холецистопанкреатит. 
а. Хронический головчатый холецистоланкреатит. 
б. Хронический гнойный холангиопанкреатит. 
в. Псевдотуморозный панкреатит. 
С учетом того факта, что принятые в прошлом клинико-морфологические 

классификации (Марсельская, Марсельско-Римская) не отвечают со-
временным требованиям в свете имеющихся представлений о патофизио-
логии болезни [32], что, безусловно, затрудняет их применение в клинике, 
на наш взгляд наиболее удобными в практическом плане являются класси-
фикации, объединяющие в себе и этиологические причины заболевания, и 
его клинико-морфологические особенности. Наиболее приемлемыми клас-
сификациями, отвечающими вышеуказанным требованиям, являются 
классификации, предложенные В. Т. Ивашкиным и соавт. (1990) [5] и 
Я. С. Циммерманом (1995) [14]. 
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Классификация В. Т. Ивашкина и соавт. (1990) 

I. По морфологическим признакам: 
• Интерстициально-отечный. 
• Паренхиматозный. 
• Фиброзно-склеротический (индуративный). 
• Гиперпластический (псевдотуморозный). 
• Кистозный. 
II. По клиническим проявлениям: 
• Болевой вариант. 
• Гипосекреторный. 
• Астеноневротический (ипохондрический). 
• Латентный. 
• Сочетанный. 
III. По характеру клинического течения: 
• Редко рецидивирующий. 
• Часто рецидивирующий. 
• Персистирующий. 
IV. По этиологии: 
• Билиарнозависимый. 
• Алкогольный. 
• Дисметаболический (сахарный диабет, гиперпаратиреоз, гиперхоле- 

стеринемия, гемохроматоз). 
• Инфекционный. 
• Лекарственный. 
• Идиопатический. 
V. Осложнения: 
• Нарушения оттока желчи. 
• Портальная гипертензия (подпеченочная форма). 
• Инфекционные (холангит, абсцессы). 
• Воспалительные изменения (абсцесс, киста, парапанкреатит, «фер  

ментативный холецистит», эрозивный эзофагит, гастродуоденальные 
кровотечения, в том числе синдром Меллори—Вейса, а также пнев 
мония, выпотной плеврит, острый респираторный дистресс-синдром, 
паранефрит, острая почечная недостаточность). 

• Эндокринные нарушения (панкреатогенный сахарный диабет, гипог- 
ликемические состояния). 

Классификация Я. С. Циммермана (1995) 

I. По этиологии 
1. Первичный: 
— алкогольный; 
— при квашиоркоре; 
— наследственный («семейный»); 
— лекарственный; 
— ишемический; 
— идиопатический. 
2. Вторичный: 
— при билиарной патологии (холепанкреатит); 
— при хроническом активном гепатите и циррозе печени; 
— при дуоденальной патологии; 
— при паразитарной инвазии (описторхоз и др.); 
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— при гиперпаратиреодизме; 
— при муковисцидозе; 
— при гемохроматозе; 
— при эпидемическом паротите; 
— при болезни Крона и неспецифическом язвенном колите;  
— при аллергических заболеваниях («иммуногенный хронический пан 

креатит»). 
II. По клиническим проявлениям  
1. Болевой вариант: 
— с рецидивирующей болью; 
— с постоянной (монотонной) умеренной болью. 
2. Псевдотуморозный: 
— с холестазом; 
— с дуоденальной непроходимостью. 

 

3. Латентный (безболевой). 
4. Сочетанный. 
III. По морфологическим признакам 
Кальцифицирующий. 
Обструктивный. 
Инфильтративно-фиброзный (воспалительный). 
Индуративный (фиброзно -склеротический). 
IV. По функциональным признакам 
1. С нарушением внешней секреции ПЖ: 
— гиперсекреторный тип; 
— гипосекреторный тип (компенсированный, декомпенсированный); 
— обтурационный тип; 
— дуктулярный тип. 
2. С нарушением инкреторной функции ПЖ 
— гиперинсулинизм; 
— гипофункция инсулярного аппарата (панкреатический сахарный диа 

бет). 
V. По тяжести течения 
1. Легкое. 
2. Средней тяжести. 
3. Тяжелое. 
VI. Осложнения 
1. Ранние: механическая желтуха, портальная гипертензия (подпеченоч- 

ная форма), кишечные кровотечения, ретенционные кисты и псевдокисты. 
2. Поздние: стеаторея и другие признаки мальдигестии и мальабсорб- 

ции; дуоденальный стеноз; энцефалопатия; анемия; локальные инфекции  
(абсцесс, парапанкреатит, реактивный плеврит, пневмонит, паранефрит); 
артериопатии нижних конечностей, остеомаляция. 

Комментарии к данным классификациям имеются у ряда авторов, которые 
в итоге можно представить как дополнения приведенных выше клас-
сификаций. 

Предложены следующие критерии для выделения групп больных ХП по 
степени тяжести [10, 13]: 

Легкое течение заболевания 
Редкие (1—2 раза в год) и непродолжительные обострения, быстро ку-

пирующийся болевой абдоминальный синдром. Функция ПЖ не нарушена. 
Вне обострения самочувствие больного удовлетворительное. Снижения 
массы тела не отмечается. Показатели копрограммы в пределах нормы. 
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Течение заболевания средней тяжести 
Обострения 3—4 раза в год с длительным болевым абдоминальным син-

дромом, эпизодами панкреатической ферментемии. Нарушение внешне-
секреторной и инкреторной функций ПЖ умеренные (изменения характера 
кала, стеаторея, креаторея, латентный сахарный диабет), при инстру-
ментальном обследовании — ультразвуковые и радиоизотопные признаки 
поражения ПУК. 

Тяжелое течение 
Непрерывно-рецидивирующее течение, обострения частые и длитель-

ные. Болевой абдоминальный синдром носит упорный характер. Выражен-
ные диспепсические расстройства, панкреатогенная диарея, обусловленная 
глубокими нарушениями внешнесекреторной функции ПЖ, резкое нару-
шение общего пищеварения приводят к прогрессирующему похуданию, 
вплоть до кахексии, полигиповитаминозам. Развивается панкреатогенный 
сахарный диабет. 

Необходимо отметить, что подобное подразделение ХП носит весьма 
условный характер, поскольку зачастую у постели конкретного больного 
мы сталкиваемся с признаками, характерными для подгрупп разной степени 
тяжести. Это отчасти зависит от этиологии ХП, от морфологических 
изменений органа, возможности развития серьезных осложнений даже у 
больных с легким течением заболевания. Данное выделение подгрупп 
больных по степени тяжести имеет особое практическое значение для вра-
чей поликлиник, семейных врачей, осуществляющих динамическое на-
блюдение за больными ХП. 

По мнению О. Н. Минушкина [9], к осложнениям ХП также можно от-
нести абдоминальный ишемический синдром, септические состояния, ре-
активный гепатит; кроме того, автор предлагает разделить холестатический 
синдром на желтушную и безжелтушную формы. Имеется предложение о 
необходимости выделения редко встречающихся атипичных вариантов 
клинического течения ХП по типу «химических» артритов, поражающих 
мелкие суставы кистей, липонекроза подкожной клетчатки и др. [8J. 

Часто употребляемый термин «реактивный панкреатит» определяет ре-
акцию ПЖ на фоне острой либо обострения хронической патологии орга-
нов, функционально и морфологически связанных с pancreas. Реактивный 
панкреатит заканчивается при ликвидации обострения основного заболе-
вания, в качестве хронической формы течения реактивный панкреатит не 
существует и в диагноз вынесен быть не может [13]. 

По мнению Н. Б. Губергриц и Т. Н. Христич, уместно разделение всех 
панкреатитов на две большие группы [3J: 

1. Гиперферментемические  панкреатиты характеризуются  преоблада 
нием процессов аутолиза, деструкцией ацинарных клеток, отечными яв  
лениями, воспалительной инфильтраций ПЖ. При этом синтезирующие  
ся ферменты вследствие нарушения целостности клеточных мембран, по 
вышения их проницаемости попадают в кровь, затем в мочу. Естествен  
но, в этом случае в протоки ПЖ и далее в двенадцатиперстную кишку  
ферментов попадает меньше — они «уклоняются»  от выхода в просвет  
кишки и вместо этого попадают в кровь. К этой группе относятся все  
варианты ОП, а также атаки (обострения) любого морфологического ва  
рианта ХП. 

2. Гипоферментные панкреатиты характеризуются фиброзом паренхи  
мы, замещением или атрофией ацинарных клеток. Тогда и в клинике, и в  
данных биохимических исследований отсутствуют или минимальны изме 
нения, свидетельствующие о воспалении, интоксикации, аутолизе, явно  
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преобладают симптомы снижения внешне- и внутрисекреторной функции 
ПЖ. К таким панкреатитам относятся поздние стадии ХП, когда содержание 
ферментов снижено и в крови, и в двенадцатиперстной кишке.  

Данный принцип применим к любой из двух приведенных выше клас-
сификаций и хорошо дополняет характеристику больных. 

Еще одной классификацией заболевания является Цюрихская класси-
фикация [15], разработанная преимущественно для алкогольного ХП. 
Она не учитывает множества других этиологических факторов развития 
ХП, однако, по мнению авторов, ее предложивших, может использоваться 
и для неалкогольного ХП. Эта классификация подчеркивает динамику 
течения болезни, но широко не принята, поскольку является весьма 
сложной. 

Цюрихская классификация ХП [15] 

1. Определенный алкогольный ХП. 
В дополнение к общему и алкогольному анамнезу (прием > 80 г/сут 

чистого этанола), диагностическими являются один или более нижесле-
дующих критериев: 

• кальцификация ПЖ; 
• умеренные ясно различимые повреждения протоков ПЖ (кембридж  

ские критерии); 
• наличие экзокринной недостаточности, определяемое как присутст  

вие стеатореи (> 7 г жира в кале в сут), прекращающейся либо замет 
но уменьшающейся при приеме полиферментных препаратов; 

• типичная гистологическая картина в ПЖ при исследовании после  
операционного материала. 

2. Вероятный алкогольный ХП. 
В дополнение к общему и алкогольному анамнезу (прием > 80 г/сут 

чистого этанола), диагноз ХП вероятен при наличии одного или более ди-
агностических критериев: 

• умеренные изменения протоков (Кембриджские критерии); 
• рекуррентные или постоянные псевдокисты?; 
• патологический секретиновый тест; 
• эндокринная недостаточность. 
3. Этиологические факторы: 
• Алкогольный ХП. 
• Неалкогольный ХП: 

 

— тропический (пищевой) ХП; 
— наследственный ХП; 
— метаболический (гиперкальциемия, гипертриглицеридемия) ХП; 
— идиопатический (ранний и поздний) ХП; 
— аутоиммунный ХП; 
— ХП из-за разных причин (лучевые, лекарственные поражения); 
— ХП, связанный с анатомическими аномалиями ПЖ: периампулярные 

дуоденальные кисты, pancreas divisum, обструктивный ХП, посттравмати- 
чески измененные панкреатические протоки). 

4. Клинические стадии: 
• Ранняя стадия: повторные атаки алкогольного ОП без признаков яв 

ных последующих изменений ПЖ. 
• Поздняя стадия: любые признаки вероятного или определенного ХП. 
В Японии применяется классификация ХП, предложенная в  1997 г.  

Японским обществом по изучению ПЖ (Japan Pancreas Society) [22]. Она, 
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на наш взгляд, плохо отражает клинические варианты течения ХП, этио-
логию заболевания и является сугубо функционально-морфологической. 
Данная классификация будет подробно приведена нами в следующей 
главе, посвященной диагностике ХП. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 

1. Багненко С. Ф., Курыгин А. А., Рухляда Н. В., Смирнов А. Д. Хронический панкреатит: 
Руководство для врачей.— СПб.: Питер, 2000,— 416с. 

2. Буюшс Э. Р. Современная классификация хронического панкреатита // Клин, пер 
спективы гастроэнтерол., гепатол.—2003.—№ 3.— С.8—12. 

3. Губергриц Н. Б., Христич Т. Н. Клиническая панкреатология.— Донецк: ООО «Ле 
бедь», 2000.—416 с. 

4. Заривчацкий М. Ф., Блинов С. А. Острый панкреатит.— Пермь: ГОУ ВПО «ПГМА 
Минздрава России», 2002.— 103 с. 

5. Ивашкин В. Т., Хазанов А. И., Пискунов Г. Г. и др. О классификации хронического 
панкреатита // Клин, мед.— 1990.— № 10.— С.96—99. 

6. Ивашкин В. Т. Современные проблемы панкреатологии // Вестн. РАМН.— 1993.— 
№ 4,— С.29—34. 

7. Кузин М. И., Данилов М. В., Благовидов Д. Ф. Хронический панкреатит.— М.: Меди 
цина, 1985.—368 с. 

8. Лопаткина Т. Н. Хронический панкреатит // Нов. мед. журн.— 1997.— № 2.— С.7— 

9. Минушкин О. Н. Хронический панкреатит: некоторые аспекты патогенеза, диагно 
стики и лечения // Consilium medicum.— 2002.— № 1.— С.23—26. 

 

10. Минушкин О. Н., Масловский Л. В., Гребенева Л. С. Диагностика и дифференциро 
ванное этапное лечение больных хроническим панкреатитом: Методические реко  
мендации.— М., 2002.— 31 с. 

11. Савельев В. С, Филимонов М. И., Гельфанд Б. Р., Бурневич С. 3. Деструктивный пан 
креатит. Стандарты диагностики и лечения // Анн. хир. гепатол.—2001.—№ 2.— 
С.115-122. 

12. Саркисов Д. С, Саввина Т. В. Патологическая анатомия хронического панркеати- 
та,— В кн. Хронический панкреатит. / Под ред. М.  И. Кузина, М. В. Данилова,  
Д. Ф. Благовидова.— М.: Медицина, 1985.— С. 29—46. 

13. Смагин В. Г., Минушкин О. Н.. Елизаветина Г. А. Диагностика и дифференцирован 
ной этапное лечение больных хроническим панкреатитом: Методические рекомен  
дации.— М., 1987.— 30 с. 

14. Циммерман Я. С. Принципы построения рабочей классификации хронического пан  
креатита // Клин, мед.— 1995.— № 1,— С.61—64. 

15. Amman R. W. A clinically based classification system for alcoholic chronic pancreatitis:  
summary of an international workshop on chronic pancreatitis // Pancreas.— 1997.— 
Vol.14.— P.215—221. 

16. Axon A. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography in chronic pancreatitis: the  
Cambridge classification // Radiol. Clin. North. Am.— 1989.-Vol.27.- P.39-50. 

17. Buckler M. W., Malferstheiner P. Acute pancreatitis: Novel concepts in biology and thera 
py.— Berlin—Vienna: Blackwell Wissen-Schafts-Verlag, 1999.— 548 p. 

18. Chan S. 71, Singer M. V. The problem of classification and staging of chronic pancreatitis: 
proposal based on current knowledge and its natural history // Scand. J. Gastroenterol.— 
1994.-Vol.29.-P.949-960.  

19. Cotton P. В., Sarner M. International workshop on pancreatitis. In: Gyr К. Е., Singer 
M. V., Sarles H., eds. / Pancreatitis: concepts and classification.—Amsterdam: Elsevier, 
1984.-P. 239. 

20. Etemad В., Whitcomb D. С Chronic pancreatitis: diagnosis, classification, and new genetic 
developments // Gastroenterology.— 2001.— Vol.120.— P.682—707. 

21. Hess W. Die Erkrankungen der gallenweg und das pancreas // Diagnostik, klinik und 
chirurgischa therapie.— Stuttgart, 1961. 

22. Homma Т., Harada H., Koizumi M. Diagnostic criteria for chronic pancreatitis by the Japan 
Pancreas Society // Pancreas.— 1997.— Vol.15.— P.14—15. 

23. Hubner K. Pathologisch-anatomosche Ubersicht der Pancreeaserkrankungen // Therapie- 
woche.— 1978.— Bd 28,— S. 6878—6890. 



182 • ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ 

24. Layer P., Yamamoto H., Kalthoff L. et al. The different courses of early- and late-onset id- 
iopathic  and  alcoholic   chronic  pancreatitis  //  Gastroenterology.—1994.—Vol.107.— 
P.1481 —1487. 

25. Perlow W., Baraona E., Lieber C. S. Symptomatic intestinal disaccharidase deficiency in al  
coholics // Gastroenterology.— 1977.— Vol.72.— P.680—684. 

26. Sarles N. Proposal adopted unanimously by the participants of the Symposium, Marseille 
1963 // Bibl. Gastroenterol,- 1965.- Vol. 7,- P.7-8. 

27. Sarles H., Adler G., Demi Я. et al The pancreatitis classification of Marseilles, Rom — 1998 
// Scand. J. Gastroenterol.- 1989.—Vol. 24.- P. 641-642. 

28. Sarles N.  Definition and classification of pancreatitis // Pancreas.— 1991.— Vol.6.— 
p. 470-474. 

29. Sarner M., Cotton P. B. Classification of pancreatitis // Gut.- 1984.—Vol.25.—P.756- 
759. 

30. Singer M. W., Gyr K., Sarles N. Revised classification of pancreatitis: report of the Second 
International Symposium on the Classification of Pancreatitis in Marseille, France, March 
28—30, 1984 // Gastroenterology.- 1985.- Vol.89.- P. 683—685. 

31. Steer M. L., Vaxman I., Freedman S. Chronic pancreatitis // N. Engl. J. Med.— 1995.— 
Vol.  332.-P. 1482-1490. 

32. Uomo G. How far are we from the most accurate classification system for chronic pancrea 
titis? // JOP. J. Pancreas (Online).— 2002.— Vol. 3 (3).- P. 62—65. 



ГЛАВА 3 

Диагностика хронического 
панкреатита 

Изучение заболеваний ПЖ долгие годы оставалось весьма трудной задачей, 
что было обусловлено топофафоанатомическими особенностями данного 
органа и скрытым характером большинства его заболеваний на начальных 
стадиях [34J. Однако быстрый професс технологий, произошедший за 
последние 20 лет, революционизировал процесс обследования больных с 
патологией ПЖ, позволив врачам устанавливать диагноз с точностью, о 
которой раньше нельзя было и мечтать [28]. Был предложен ряд 
высокоинформативных лабораторных и инструментальных методов: опре-
деление специфических панкреатических ферментов и цитокинов, генети-
ческие исследования, лучевые (УЗИ, КТ, МРТ), эндоскопические  
(ЭРХПГ, эндо-УЗИ) и другие методы исследования [34]. В целом, процесс 
развития диагностических технологий в панкреатологии можно разделить 
на три этапа: до начала 70-х годов, 70—80-е годы и период, начавшийся с 
90-х годов XX в. 

На первом этапе диагностические возможности врача-панкреатолога 
были офаничены клиническим обследованием больного, изучением ре-
зультатов копрофаммы и рентгенологическим исследованием органов 
брюшной полости. Чувствительность и специфичность, а следовательно, и 
диагностическая информативность этих методов были низкими. Типичный 
копрологический синдром недостаточности панкреатического переварива-
ния развивается при утрате 80—90 % функционирующей паренхимы органа 
[46]. Обзорная рентгенофафия органов брюшной полости позволяет 
выявить кальцинаты в ПЖ лишь на поздней стадии заболевания у 30 % 
больных [18], поэтому наиболее курабельные больные, имеющие незначи-
тельные нарушения панкреатической функции, практически не попадали в 
поле зрения клиницистов [34]. 

Второй этап развития диагностических технологий в панкреатологии 
был отмечен появлением большого числа высокоинформативных методов 
визуализации ПЖ и исследованиями панкреатической функции, которые 
широко используются и по сей день. 

Среди методов визуализации «золотым стандартном» в диагностике ХП 
в целом ряде случаев считается ЭРХПГ [34]. Сведения об успешном при-
менении ЭРХПГ в клинике появились в 1968—1969 гг., в нашей стране 
данная методика впервые была выполнена в 1971 г. [9]. ЭРХПГ позволяет 
получить детальное рентгеновское изображение протоковой системы железы 
с характерными патологическими изменениями. Недостатками метода 
являются инвазивность и невозможность оценить изменения непосредст-
венно паренхимы железы, сложность проведения динамического монито-
ринга; риск развития осложнений достигает 10 % [34]. 

Среди неинвазивных методов инструментальной диагностики большую 
популярность завоевало УЗИ в связи с общедоступностью, простотой и  
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рентабельностью, сочетающимися с достаточно высокими чувствительно-
стью и специфичностью [46], возможностью динамического наблюдения за 
состоянием ПЖ. Перспективным методом в распознавании изменений 
размеров, конфигурации и плотности ПЖ является КТ. Чувствительность 
(74—92 %) и специфичность (85—90 %) этого метода в целом несколько 
превышают аналогичные показатели для УЗИ [32]. Она позволяет выявить 
очаги некрозов, кальцинаты и кисты, которые не удается обнаружить при 
помощи УЗИ. Кроме того, важным преимуществом КТ является меньшая 
частота неудач, связанных с тучностью больных или наличием газа в толстой 
кишке. Вместе с тем КТ пока не является общедоступной (по российским 
меркам) из-за высокой стоимости. МРТ по своей информативности 
сопоставима с КТ, однако применение МРТ в клинической практике оста-
ется ограниченным в связи с недостаточной доступностью и высокой 
стоимостью [34]. 

Общим недостатком методов визуализации ПЖ является недостаточная 
информативность при раннем распознавании ХП, когда морфологические 
изменения в ПЖ минимальны или еще отсутствуют. В этом случае необхо-
димо исследование панкреатической функции. Тесты, позволяющие опре-
делить внешнесекреторную недостаточность ПЖ, можно разделить на 2 
группы: прямые методы, требующие дуоденального зондирования, и неин-
вазивные косвенные тесты. 

Прямые методы оценки панкреатической функции заключаются в не-
посредственном определении показателей панкреатической секреции 
(ферменты, бикарбонатная щелочность, объем секрета) в дуоденальном со-
держимом, полученном с помощью двухканального зонда до и после экзо-
генного (гормонального) или эндогенного (пищевая смесь) стимулирования. 
Однако эти тесты занимают много времени, являются дорогостоящими, их 
результаты трудно воспроизводимы. Поэтому использование данных тестов 
не подходит для практического применения и ограничивается научными 
центрами [34]. 

Позже были предложены химические и радионуклидные методы коли-
чественной оценки стеато- и креатореи, позволяющие определить пан-
креатическую недостаточность в более ранней стадии и дифференцировать 
ее с внепанкреатическими причинами синдрома мальабсорбции. Радио-
нуклидные методы не получили широкого распространения в связи с вы-
сокой стоимостью и наличием лучевой нагрузки на организм исследуемого. 
Кроме того, результаты этих методов зависят от всасывания в тонкой кишке, 
что не всегда адекватно отражает степень поражения ПЖ. Основным 
недостатком большинства косвенных функциональных тестов является их 
низкая чувствительность, особенно в начале заболевания, при легкой 
внешнесекреторной недостаточности. 

Третий этап развития диагностических исследований при болезнях ПЖ 
ознаменовался разработкой ряда методов, позволяющих с высокой степенью 
надежности определять развитие ХП уже на ранних стадиях заболевания. 

Из методов визуализации большой интерес в последние годы вызывает  
эндоскопическая ультрасонография.  Метод появился еще В 80-е 

годы, но широкое распространение получил только в конце 90-х годов. С 

помощью эндоскопической ультрасонографии стало возможным выявлять 

ранние изменения паренхимы и протоков ПЖ, детализировать выраженные 
изменения ПЖ, выявляя недиагностированные при УЗИ, КТ и ЭРХПГ 

патологические образования. Чувствительность данного метода составляет 86 

%, специфичность — 98 % [63]. Дальнейшее развитие в 90-е годы 
получила 
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КТ. Уже несколько лет существуют программы для построения трехмерных 
изображений, позволяющие оценить внутреннюю структуру паренхиматоз-
ного органа, просвет сосудов, протоков, внутриорганные образования [32]. 

СреДИ меТОДОВ исследования фуНКЦИИ ПЖ В Последние годы большой 
интерес вызывают тесты прямой количественной оценки содержания пан-
креатических ферментов в кале иммуноферментным методом. Они облада-
ют всеми преимуществами косвенных тестов и в значительной мере лише-
ны их недостатков. 

Несмотря на столь бурное развитие различных методов диагностики 
ХП, до настоящего времени остается значительным число диагностических 
ошибок, достигающих при хронических панкреатитах 10—50 %, причем 
возможна как гипер-, так и гиподиагностика ХП [104]. О сложности диаг-
ностики панкреатитов свидетельствует использование большого количества 
самых различных тестов — свыше 80 только биохимических методов [17, 
96]. Гипердиагностика связана с тем, что врачи нередко ассоциируют с 
панкреатитом боль в левом подреберье, которая может быть связана не 
только с патологией ПЖ, но и с заболеваниями желудка, селезенки, левой 
почки, селезеночного угла поперечной ободочной кишки. Так, частота ги-
пердиагностики ХП достигает 61,9 % на догоспитальном и 45,5 % на ран-
нем госпитальном этапах. Несколько реже имеет место недооценка прояв-
лений панкреатита — в 10—43 % случаев [77]. Причинами частых диагно-
стических ошибок являются особенности анатомического расположения 
органа, неспецифичность клинических проявлений; ненадежность, слож-
ность, низкие специфичность и чувствительность многих лабораторных 
тестов, что в конечном счете приводит к назначению неадекватного или 
несвоевременного лечения. 

Таким образом, из-за отсутствия объективных лабораторно-инструмен-
тальных критериев определить наличие у пациента обострения ХП зачас-
тую достаточно сложно. Особенно трудна диагностика болевых форм пан-
креатита и абортивных форм экзокринной недостаточности ПЖ. Часто 
врачи-интернисты склонны расценивать жалобы пациента как сомато-
формное болевое расстройство, сопровождающееся типичным диагности-
ческим и лечебным поведением. Особенно это характерно для врачей За-
падной Европы и США, где в основе диагностики и лечения заложены же-
сткие стандарты. Этим пациентам, как правило, советуют обратиться к 
своему психологу, так как объективные лабораторно-инструментальные 
критерии поражения ПЖ отсутствуют. Такой подход привел к тому, что в 
станах Западной Европы, обладающих мощнейшей диагностической базой, 
диагноз хронического панкреатита устанавливается в среднем через 1,5 го-
да после появления первых симптомов заболевания. В то же время сущест-
вуют данные, что симулировать или аггравировать свое страдание склонны 
не более 5 % больных, попадающих в соматический стационар. Нельзя от-
рицать и того факта, что соматические проблемы у пациентов с длитель-
ным анамнезом ХП неминуемо приводят к формированию определенных 
психических нарушений [22]. 

5.1.  Клиническая картина 

В этом разделе мы опишем основные клинические синдромы, встречаю-
щиеся при хроническом панкреатите, а также данные объективного обсле-
дования больных ХП. Кроме того, будут отдельно рассмотрены синдром 
трофологической (белково-энергетической) недостаточности и основные 
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подходы к его диагностике, поскольку этот синдром встречается у больных 
ХП достаточно часто, обусловливая тяжесть общего состояния больного и 
прогноз заболевания, в то время как в большинстве современных руко-
водств, посвященных заболеваниям ПЖ, данный вопрос не получил долж-
ного представления. 

5. /. 1.      Основные клинические синдромы 

Наиболее частыми клиническими синдромами у больных ХП являются бо-
левой абдоминальный синдром, синдром внешнесекреторной недостаточ-
ности ПЖ, синдром трофологической недостаточности и синдром эндок-
ринных нарушений. К самым частым симптомам следует отнести симптомы 
желудочной диспепсии (упорная тошнота, снижение и отсутствие аппетита, 
рвота, не приносящая облегчения, отрыжка), однако они являются 
малоспецифичными [273], встречаясь при чрезвычайно большом числе за-
болеваний. 

В целом симптоматика ХП весьма вариабельна, она различна в период 
ремиссии и обострения заболевания, зависит от клинической формы течения, 
стадии ХП и ряда других факторов. Существует мнение, что клинические 
проявления ХП малоспецифичны [42, 49, 106], однако мы все же рассмотрим 
основные клинические синдромы. 

5 . 1 . 1 . 1 .      Бол ев ой  а бдом и н а л ь н ы й си н др ом  

Болевой синдром встречается у большинства больных ХП и является 
наиболее ярким проявлением заболевания. Однако не следует забывать, что 
примерно у 15—16 % больных ХП боли отсутствуют [46, 251], что отчасти 
наблюдается на фоне прогрессирующего снижения экзокринной функции 
ПЖ [90, 164, 303]. Согласно мнению R. W. Ammann, исчезновение болей 
происходит при появлении кальцификатов в паренхиме ПЖ, стеатореи и 
сахарного диабета, т. е. в среднем через 5—18 лет после манифестации 
клинической картины ХП [89]. Эти данные подтверждаются результатами 
исследований A. H.Girdwood [191], в которых отмечено, что 31 % пациентов 
с безболевыми формами ХП имели выраженную внешне-секреторную 
недостаточность ПЖ. Следует отметить, что число больных ХП с наличием 
выраженной внешнесекреторной недостаточности и стойкого болевого 
абдоминального синдрома было достоверно меньше, составляя всего 3 %. 

Механизмы возникновения болей. Происхождение боли у больных ХП 
полностью не понято и, скорее всего, обусловлено многофакторным воз-
действием [338], включая воспаление [260], ишемию [350], обструкцию 
протоков ПЖ [174] с развитием панкреатической гипертензии [175. 354J 
при сохраняющейся секреции панкреатических ферментов. Подтверждают 
это мнение наблюдения за больными с наружными панкреатическими 
свищами, у которых введение через свищ в протоки ПЖ жидкости (изото-
нического раствора хлорида натрия или контрастного вещества) тотчас вы-
зывает типичные боли, исчезающие после эвакуации введенной жидкости 
из протоков [42]. Наличие подобного механизма возникновения болей 
объясняет их усиление после приема пищи (см. далее) и других стимуляторов 
секреции ПЖ, повышающих давление в протоковой системе, частично или 
полностью блокированной за счет рубцовых и воспалительных стрик- 
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тур, конкрементов. На признании данного механизма основано применение 
дренирующих операций при лечении ХП. 

По мнению R. W. Ammann, генез болевого абдоминального синдрома 
при ХП обусловлен двумя механизмами [92]: первый механизм вызван 
воспалением, при этом болевой синдром может быть интенсивным, напо-
миная таковой при ОП. сраженный характер,  периодически 
рецидивирует и перемежается безболевыми периодами различной 
продолжительности. Болевой синдром более интенсивный в течение первых 
6 лет от начала заболевания [395], с течением времени боли уменьшаются, 
через 10 лет менее 50 % пациентов характеризуются наличием данного 
синдрома [273, 321]. По данным G. Cavallini и соавт., после 15 лет с 
момента установления диагноза более 25 % больных ХП продолжают 
страдать от рецидивирующего болевого абдоминального синдрома, однако 
частота атак панкреатита в среднем, как правило, не превышает 1 эпизода 
обострения ХП в год [437]. 

Второй механизм болевого абдоминального синдрома, по R. W. Am-
mann, обусловлен развитием осложнений, в частности псевдокист, способ-
ных при определенном их расположении и размере оказывать компрессию 
двенадцатиперстной кишки, вирсунгова протока, билиарного тракта и  других 
органов [92]. 

Предполагается, что прогрессирующий фиброз в зонах прохождения 
сенсорных нервов приводит к их сдавлению и развитию нейропатии, уве-
личивая тропность панкреатических сенсорных нервов к воздействию раз-
личных экзогенных воздействий (алкоголя, лекарственных средств и прочих 
факторов) [119, 130]. Кроме того, имеют место и другие факторы — пе-
рипанкреатическое воспаление с вовлечением двенадцатиперстной кишки и 
ретроперитонеального пространства, стеноз дистального отдела холедоха, 
раздражение листка брюшины, покрывающего переднюю поверхность 
ПЖ, наличие псевдокист и патология соседних органов [119, 293, 316, 350, 
389]. Сопутствующая патология желудка и двенадцатиперстной кишки, со-
ставляющая в ассоциации с ХП 40 % случаев и более, также играет суще-
ственную роль в структуре и выраженности болевого абдоминального син-
дрома [396]. Существует мнение, что механическая аллодиния центрального 
происхождения (восприятие боли при неболевом раздражении) является 
одним из механизмов формирования болевого абдоминального синдрома у 
больных ХП [166]. 

Считается, что при одновременной реализации двух и более механизмов 
развивается длительно сохраняющийся упорный болевой синдром, выра-
женный даже после стихания острых явлений обострения ХП. 

Локализация болей. Считается, что при ХП боль не имеет четкой ло-
кализации, возникая в верхнем или среднем отделе живота слева или по-
середине, иррадиирует в спину, иногда принимая опоясывающий характер. 
В некоторых случаях боль исходно локализуется в спине [106]. Имеются 
указания, что такой наиболее часто встречаемый симптом, считающийся, 
пожалуй, «неотъемлемым» признаком обострения ХП, как опоясывающие 
боли в верхнем отделе живота, является следствием пареза поперечной 
ободочной кишки либо самостоятельной патологией толстой кишки [57]. 

Чаще больных беспокоят боли в эпигастрии и левом подреберье. 
Иногда больные жалуются на «высокие» боли, интерпретируя их как 
боль в ребрах, в нижних отделах левой половины грудной клетки. При 
прогрессировании внешнесекреторной недостаточности ПЖ у больных 
ХП   присоединяется   вторичный   энтерит,   обусловленный   избыточным 
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бактериальным ростом в кишечнике, особенно выраженный при алко-
гольном и билиарном вариантах заболевания [83, 411], который даже вы-
деляют в отдельный энтеропанкреатический синдром [19]. При этом боли 
в эпигастрии, левом подреберье несколько стихают; начинают доминировать 
боли схваткообразного характера в околопупочной области. У больных 
алкогольным панкреатитом чаще наблюдаются боли в правом подреберье из-
за сопутствующего холецистита, гепатита, цирроза печени, дуоденита [56].  

Наиболее характерна иррадиация болей в левую половину грудной 
клетки сзади, в левую половину поясницы по типу «левого полупояса» или 
по типу «полного пояса». Возможна также иррадиация в левую руку, под 
левую лопатку, за грудину, в прекардиальную область, в левую половину 
нижней челюсти. При этом больные нередко госпитализируются в кардио-
логические отделения с подозрением на наличие острого коронарного син-
дрома. 

Интенсивность и характер болей. Более чем у половины больных болевой 
абдоминальный синдром имеет высокую интенсивность [106], нередко 
приводя с развитию вторичных психических нарушений. На поздних 
стадиях ХП интенсивность болей уменьшается, как, впрочем, меняется и их 
характер. Если на ранних стадиях ХП обострение клинически напоминает 
ОП с наличием интенсивных ноющих, режущих, «жгучих» болей, то в 
последующем по мере нарастания экзокринной недостаточности ПЖ чаще 
отмечаются боли, типичные для энтеропанкреатического синдрома. 

Время возникновения болей. Более чем у половины больных болевой аб-
доминальный синдром сохраняется длительное время. Как правило, боли 
усиливаются на фоне приема пищи, обычно через 30 мин (особенно при 
стенозировании панкреатических протоков) [106]. Это связано с тем, что 
именно в это время начинается эвакуация пищи из желудка в двенадцати-
перстную кишку, и ПЖ испытывает секреторное напряжение. 

В целом, боли провоцируются обильной, жирной, жареной, копченой и в 
меньшей степени острой пищей, алкоголем и газированными напитками, т. 
е. усиление болей связано с усилением стимулирующих ее влияний. 
Наиболее часто больные отмечают обострение ХП при совокупном действии 
вышеуказанных факторов и курении. 

У части пациентов появление боли не связано с едой [106]. Боли могут 
быть приступообразными с длительностью атак от нескольких часов до 2— 3 
сут, постоянными монотонными или постоянными с приступообразным 
усилением. При развитии панкреонекроза боли уменьшаются из-за гибели 
окончаний чувствительных нервов. 

Редко больных беспокоят ночные боли, связанные с нарушением секреции 
бикарбонатов, вызывающих нейтрализацию последствий ночной ги-
персекреции соляной кислоты, что часто заставляет врача думать о наличии 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки [19]. 

Варианты болевого абдоминального синдрома. Как следует из вышеска-
занного, болевой абдоминальный синдром при ХП не имеет четкой специ-
фичности, что, в часности, послужило основанием для выделения нескольких наиболее 
типичных его вариантов [54]: 

• язвенноподобный; 
• по типу левосторонней почечной колики; 
• синдром правого подреберья (в 30—40 % протекает с холестазом); 
• дисмоторный; 
• распространенный (без четкой локализации). 
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5.1.1.2.     Синдром внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы  

Синдром внешнесекреторной недостаточности ПЖ обусловлен уменьшением 
массы функционирующей экзокринной паренхимы в результате ее 
атрофии, фиброза, неоплазии, либо нарушением оттока панкреатического 
секрета в двенадцатиперстную кишку в силу блока выводных протоков 
ПЖ конкрементом, опухолью, густым и вязким секретом. Следовательно, 
этот синдром встречается как при ХП, так и при раке ПЖ и фатерова со-
сочка, муковисцидозе и других наследственных заболеваниях и аномалиях 
развития ПЖ [50]. 

Клинически синдром проявляется нарушением пищеварения, обуслов-
ленным снижением синтеза панкреатических ферментов — мальдигестией. 
В последние годы более обоснованной стала точка зрения, что различные 
расстройства процессов переваривания пищи, развивающиеся при данном 
синдроме, приводят вторично и к нарушению процессов всасывания 
(мальабсорбции), которые уже и определяют всю клиническую симптома-
тику синдрома. Так что, в целом, имеет смысл говорить о синдроме маль-
абсорбции панкреатического происхождения [50]. 

Кроме того, выделяют так называемую вторичную панкреатическую не-
достаточность, когда панкреатические ферменты не активируются либо 
инактивируются в кишечнике (табл. 5.1). Как мы уже отмечали в 3 главе, 
этот механизм может быть реализован и при ХП. 

Первичную панкреатическую недостаточность можно разделить на аб-
солютную и относительную. Абсолютная внешнесекреторная недостаточ-
ность обусловлена истинным снижением синтеза ферментов и бикарбона-
тов вследствие резекции ПЖ, атрофии ее паренхимы или субтотального 
замещения паренхимы ПЖ опухолевой тканью. Относительная первичная 
экзокринная недостаточность ПЖ развивается при обструктивных формах 
ХП, опухоли фатерова сосочка и раке ПЖ с поражением дистального отдела 
ГПП, когда на фоне условно сохранной паренхимы имеет место блок 
поступления панкреатического секрета в двенадцатиперстную кишку. 

Развитие стеатореи при ХП чаще обусловлено нарушением панкреати-
ческого липолиза в результате снижения синтеза панкреатической липазы.  
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Нарушение секреции бикарбонатов, возникающее как в результате частичной 
обструкции панкреатического протока, так и при гиперацидных состояниях, 
приводит к «ацидификации» двенадцатиперстной кишки [44, 342]. В 
кислой среде наряду с инактивацией панкреатической липазы происходит 
преципитация желчных кислот и нарушается формирование мицелл. Этот 
процесс усугубляет мальабсорбцию жиров при экзокринной недостаточности 
ПЖ. Непереваренные жиры гидроксилируются в просвете толстой кишки 
бактериями, в результате чего стимулируется секреторная активность 
колоноцитов. 

Значение колипазы в мальабсорбции жира у взрослых неизвестно, хотя у 
детей колипаза, по-видимому, выполняет важные функции, т. к. стеато-рея 
и колипаза коррелируют лучше, чем липаза и стеаторея [187]. 

Хотя основное внимания большинства исследователей направлено в 
сторону изучения мальабсорбции жира у больных с панкреатогенной пан-
креатической недостаточностью, существуют исследования, демонстри-
рующие и мальабсорбцию крахмала [245, 302]. 

Клиническая картина при синдроме внешнесекреторной панкреатической 
недостаточности характеризуется обычно увеличением объема стула 
(полифекалия) и частоты стула (диарея); кал имеет кашицеобразную или 
водянистую консистенцию, часто приобретает неприятный, зловонный за-
пах, характеризуется сероватым оттенком с блестящей поверхностью (жир-
ный, «сальный»), а при наличии выраженной стеатореи кал плохо смывается 
со стенок унитаза. Нередко больные отмечают остатки непереваренной 
пищи в кале — лиентерею. 

Из-за уменьшения степени ферментной обработки нутриентов повыша-
ется риск всасывания «недорасщепленных» молекул, что у 30—35 % больных 
панкреатитами проявляется явлениями пищевой аллергии — крапивницей, 
экземой и другими аллергическими симптомами [19]. 

В результате нарушения всасывания в кишечнике при внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ развивается синдром белково-энергетической 
недостаточности, характеризующийся прогрессирующим похуданием, в тя-
желых случаях — дегидратацией, дефицитом прежде всего жирораствори-
мых витаминов и микроэлементов, анемией и другими нарушениями [50] 
(см. раздел 5.1.4). 

Дополнительными факторами, способствующими снижению массы тела, 
считаются декомпенсированный сахарный диабет и вторичные расстройства 
аппетита, в том числе на фоне злоупотребления наркотическими и 
ненаркотическими анальгетиками, алкоголем. В ряде случаев у больных с 
выраженной внешнесекреторной недостаточностью ПЖ похудание отме-
чается на фоне нормального и даже повышенного аппетита. Большое зна-
чение придают нередко имеющей место желудочной дисмоторике, прояв-
ляющейся тошнотой, рвотой, ранним насыщением и другими симптомами 
[342]. Важно отметить, что эти симптомы могут носить как кратковременный 
характер, эквивалентный периоду атаки панкреатита, так и длительный в 
результате глубоких расстройств пищеварения и регуляции гастро-
интестинальной моторики у больных со стойким дуоденогастральным реф-
люксом и выряженной экзокринной недостаточностью ПЖ, а также в редких 
случаях при развитии блока двенадцатиперстной кишки увеличат тм 
ГОЛОВНОЙ пж с явлениями высокой частичной кишечной непроходимости. 
Данный механизм как непосредственно приводит к дефициту суточного 
калоража и дисбалансу поступающих нутриентов, так и опосредованно — 
через вторичные расстройства аппетита. 

Отдельный вклад в развитие похудания вносит тщательное соблюдение 
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больным редуцированной диеты с ограничением наиболее энергоемких 
продуктов — жиров и углеводов, а также наличие вторичных невротиче-
ских расстройств — ситофобии. Кроме того, легкоусвояемые углеводы ог-
раничиваются у лиц с развившимся панкреатогенным сахарным диабетом.  

5.1 .1 .3 .      Синдром  эндокринн ых  нар ушений  

Клинические проявления нарушений внутрисекреторной функции ПЖ 
принадлежат к числу нередких, но относительно поздних симптомов ХП, 
которые выявляются в среднем у 25 % больных [42]. Несмотря на то что у 
большей части пациентов эти симптомы затушевываются другими, более 
яркими проявлениями панкреатита и могут быть выявлены только при ла-
бораторном исследовании, эндокринные нарушения занимают одну из ли-
дирующих позиций в причинах снижения качества жизни больных ХП 
[344, 396]. 

Синдром эндокринных нарушений проявляется в двух вариантах. 
1. Гиперинсулинизм возникает чаще на ранних стадиях ХП,  когда  

функциональные возможности ПЖ сохранены, и проявляется приступами  
гипогликемических состояний. Возникают чувство голода, дрожь во всем  
теле,   холодный   пот,   слабость,   беспокойство,   возбуждение,   мышечная 
дрожь и парестезии. Это состояние может длиться от нескольких часов до 
нескольких суток. Такие приступы появляются нередко утром натощак  
или на фоне длительного голодания, быстро исчезают после приема пищи,  
но могут рецидивировать спустя 2—3 ч. Более чем у '/3 больных приступ 
сопровождается судорожными явлениями, характерными для эпилептиче 
ского припадка,— возможны потеря сознания, непроизвольное мочеиспус 
кание и дефекация, отмечается послеприступная амнезия. При учащении  
приступов гипогликемии и хроническом понижении уровня сахара в крови  
появляются признаки поражения коры головного мозга — ухудшается па 
мять,   изменяется  почерк,  развиваются  эмоциональная  неустойчивость,  
раздражительность и апатия, легко возникает дезориентация, появляются  
навязчивые идеи и даже галлюцинации [41]. Появление такой клиниче 
ской картины требует проведения дифференциального диагноза с инсули- 
номой. 

Отчасти гиперинсулинизм объясняется полинезией (большим количест-
вом островков Лангерганса) или макронезией (островки больше нормаль-
ного размера) [60], однако на поздних стадиях ХП относительный гипе-
ринсулизм развивается при истощении продукции контринсулярного гор-
мона глюкагона [19]. 

К сожалению, частая недостаточная информированием практических 
врачей о симптоматике гиперинсулинизма может приводить больных ХП к 
психиатру и невропатологу, которые длительно лечат их без эффекта.  

2. Панкреатогенный сахарный диабет развивается вследствие атрофии  
островковых клеток и замещения их соединительной тканью. Как и внеш- 
несекреторные нарушения, развитие сахарного диабета более характерно 
для тех форм ХП, которым свойственно развитие наиболее грубых измене 
ний паренхимы ПЖ. Так, по оценке P. Banks, частота инсулярной недоста 
точности, включая случаи нарушения толерантности к углеводам, достига  
ет у больных некалькулезным ХП 50 %, в этом числе у 30 % развивается 
сахарный диабет. При калькулезном ХП эти цифры достигают 90 и 61 %  
соответственно [105]. 

В период обострения ХП или атаки ОП также нередко повышается уро- 
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вень глюкозы крови. В этом случае гипергликемия связана с отеком ПЖ и 
подавлением трипсином продукции инсулина. При этом по мере разрешения 
клинической картины обострения ХП уровень глюкозы крови, как правило, 
нормализуется [19]. 

Выявление симптомов сахарного диабета может быть затруднительно, 
что, в частности обусловлено часто встречающейся при панкреатитах низкой 
потребностью в эндогенном инсулине в связи со снижением общего калоража 
пищи, нарушением усвоения нутриентов на почве экзокринной 
панкреатической недостаточности. 

Клиническое течение диабета у больных ХП имеет свои особенности. 
Появление симптомов диабета обычно спустя несколько лет после начала 
болевых приступов позволяет говорить о вторичном характере поражения 
инсулярного аппарата. Вторичный диабет при панкреатите, в особенности в 
начале заболевания, протекает легче «эссенциального». Потребность в 
инъекциях инсулина обычно сравнительно невысока, относительно редко 
развиваются диабетическая кома и кетонурия [42]. 

Зависимости между развитием эндокринной и экзокринной недостаточ-
ности не наблюдается [273, 363]. Примерно у 20 % больных ХП с длитель-
ностью заболевания более 10 лет сахарный диабет не выявляется. Как мы 
уже отмечали ранее, наиболее часто сахарный диабет возникает на фоне 
тропического панкреатита и может быть доминирующим в клинической 
картине заболевания [359]. 

В заключение следует отметить, что сахарный диабет у больных ХП от-
личается от других форм инсулиновой недостаточности, в частности 
склонностью к гипогликемическим состояниям, поэтому они нуждаются в 
частом контроле уровня глюкозы крови. К ранним клиническим признакам 
сахарного диабета относятся частые инфекции и кожные заболевания [273]. 

5.1 .1 .4.      Клинически е  синдр омы,   обусловл енны е 
ф е р м е н т е м и е й  

Интоксикационный синдром проявляется общей слабостью, гипотонией, 
отсуствием аппетита, лихорадкой, тахикардией, лейкоцитозом и повышением 
СОЭ. В ряде случаев на фоне выраженной гиперферментемии развивается 
интоксикационный психоз, обусловленный генерализованным поражением 
сосудов головного мозга с расстройствами мозгового кровообращения, 
гипоксией и отеком. Наиболее уязвима исходно небезупречная центральная 
нервная система — психоз чаще (в 80 % случаев) наблюдается у больных, 
злоупотребляющих алкоголем и имеющих токсические поражения печени. 
Кроме того, возникновению психоза может способствовать выраженный 
склероз сосудов головного мозга, протекающий с признаками церебрально-
сосудистой недостаточности [41]. 
Клиническая картина интоксикационного психоза характеризуется 
продромальными явлениями – эйфорией,  суетливостью, тремором 
верхних  конечностей.  Дальнейшее прогрессирование энцефалопатии 
характеризуется тремя последовательно развивающимися симптомами [41]: 

— резко выраженным психомоторным возбуждением на фоне затемне 
ния сознания с нередкими зрительными и (реже)  вербальными гал 
люцинациями, несколько реже наблюдаются тонические судороги;  

— высокой гипертермией постоянного типа на фоне продолжающейся  
избыточной и патологической психической активности; 
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— угнетением психической и двигательной активности с переходом в 
ступор. 

Тромбогеморрагический синдром развивается при выраженном «уклоне-
нии» ферментов в кровь и считается одним из основных клинико-лабора-
торных проявлений панкреатической агрессии при ОП. Стадия гиперкоа-
гуляции может реализоваться в тромбозы ряда сосудистых регионов — в 
портальной системе, в системе легочных, мезентериальных, коронарных и 
церебральных сосудов. При фульминантном течении панкреатита с высо-
кой трипсинемией развивается коагулопатия потребления (форма тромбо-
геморрагического синдрома), которая клинически проявляется кровоиз-
лияниями в местах подкожных инъекций и кровотечениями из мест пунк-
ций и катетеризации [41]. 

5.1 .1 .5 .      Синдр ом ы  сдавл ени я  соседн их  орган ов  

Синдромы сдавления соседних органов наиболее характерны для ослож-
ненных форм ХП с формированием псевдокист, псевдотуморозных пан-
креатитов, аномалий развития ПЖ (кольцевидная ПЖ и др.) и рака ПЖ, 
что требует наиболее тщательного обследования и дифференциального ди-
агноза. 

Синдром сдавления двенадцатиперстной кишки (синдром дуоденальной 
кишечной непроходимости) проявляется клинической картиной высокой 
тонкокишечной непроходимости. Клиническим проявлением служит час-
тая, истощающая рвота, приводящая к обезвоживанию, водно-электролит-
ным расстройствам и трофологической недостаточности.  

Синдром билиарной гипертензии проявляется механической желтухой и 
холангитом и не является редким. До 30 % больных в стадии обострения 
ХП имеют преходящую или стойкую гипербилирубинемию [42]. Наличие 
стеноза внутрипанкреатической части общего желчного протока отмечает-
ся в пределах от 10 [345] до 46 % [436] случаев. Причинами синдрома яв-
ляются увеличение головки ПЖ со сдавлением ею терминального отдела 
холедоха, патология БДС (конкременты, стеноз), Pancreas divisum [298, 
400]. 

В первом случае желтуха чаще развивается медленно, исподволь. В на-
чале видимая желтуха может отсутствовать, а билиарная гипертензия мо-
жет проявляться лишь тупыми болями в правом подреберье, умеренным 
повышением билирубина и щелочной фосфатазы в сыворотке крови, не-
которой дилатацией желчных протоков и снижением сократительной 
функции желчного пузыря. Следует отметить, что при панкреатитах, не со-
провождающихся холелитиазом, латентная билиарная гипертензия, вклю-
чая рентгенологические признаки сужения интрапанкреатической части 
холедоха и проксимальной желчной гипертензии, встречается намного ча-
ще, чем выраженная желтуха. Лишь продолжающееся сдавление холедоха 
постепенно приводит в тотальному или субтотальному блоку протока, а 
клинически — к яркой желтухе с ахолией, кожным зудом, гипербилируби-
немией и другими типичными признаками.  

При ХП с преимущественным поражением головки ПЖ появление жел-
тухи обычно свидетельствует об обострении заболевания либо о возникно-
вении осложнений (псевдокист), значительно реже появление желтухи 
обусловлено, наоборот, стиханием воспалительного процесса и развитием 
массивных Рубцовых изменений в зоне внутрипанкреатического отдела хо-
ледоха. 
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При постепенном нарастании тубулярного стеноза дистального отдела 
общего желчного протока на фоне сдавления его уплотненной головкой 
ПЖ при отсутствии сопутствующего холелитиаза и наличии нарастающей 
интенсивной желтухи может пальпироваться эластичный, безболезненный 
желчный пузырь — симптом Курвуазье [42]. В то же время существуют ука-
зания, что симптом Курвуазье не встречается при ХП, являясь патогномо-
ничным признаком рака ПЖ [60]. 

Синдромы сдавления селезеночной и портальной вены встречаются при 
псевдотуморозных панкреатитах, возможно сдавление вен кистами. Син-
дром клинически протекает аналогично тромбозу селезеночной и порталь-
ной вен. Наиболее типичным симптомом является спленомегалия. Син-
дром сдавления портальной вены характеризуется развитием подпеченоч-
ной портальной гипертензии с панкреатическим асцитом и варикозным 
расширением вен пищевода. 

5.1.2.     Данные объективного обследования 

Результаты объективного обследования в последние годы часто недооцени-
ваются врачами, зачастую внимание сосредоточивается на данных лабора-
торных и инструментальных методов исследования, тогда как время, по-
траченное на выполнение последних, может стать фатальным для больного 
панкреатитом. Диагноз панкреатита чрезвычайно сложен в постановке на 
основании проводимого физикального обследования, поэтому мы реко-
мендуем тщательно собирать анамнез заболевания, проводить общий ос-
мотр больного и пальпацию живота. 

Анамнез. Важнейшее значение во всей диагностике ХП придается анам-
нестическим данным. При выяснении анамнеза следует обратить внима -
ние на следующие критерии, которые могут иметь диагностическую цен-
ность: 

— отягощенный наследственный анамнез (заболевания ПЖ у кровных  
родственников, особенно наличие тяжелых форм панкреатитов с вто 
ричным сахарным диабетом); 

— злоупотребление алкоголем, употребление суррогатов алкоголя, куре 
ние; 

— документированный перенесенный ранее ОП; 
— доказанная органическая патология желчевыводящих путей. 
Как мы отмечали в главе 3, к настоящему моменту не достигнуто еди-

ного мнения по поводу вида и количества потребляемых алкогольных на-
питков, а также времени развития ХП у лиц, регулярно злоупотребляющих 
алкоголем. Возможно, это связано с наличием индивидуальной чувстви-
тельности ПЖ к воздействию этанола и продуктов его метаболизма, инди-
видуального уровня антиоксидантной защиты, наследственной предраспо-
ложенности, сопутствующих заболеваний двенадцатиперстной кишки и 
билиарного тракта, рядом других причин. Мы склонны считать, что еже-
дневное употребление более 100 г чистого этанола в течение нескольких 
лет закономерно приводит к развитию ХП даже без ярких эпизодов ОП за 
этот период. 

Что касается наличия ОП в анамнезе, следует помнить, что алкоголики 
зачастую при появлении болевого абдоминального синдрома увеличивают 
дозы алкоголя, пытаясь заглушить боль, и, соответственно, вряд ли могут 
отчетливо описать в последующем эти эпизоды. Кроме того, в таких случа-
ях даже при госпитализации в стационар многие больные выписываются  
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недостаточно обследованными, сразу после купирования или стихания бо-
левого абдоминального синдрома. 

Больные ОП и ХП неоднократно госпитализируются в инфекционные 
больницы с диагнозом пищевой токсикоинфекции, дизентерии, что обу-
словлено частым развитием диареи по типу «панкреатической холеры», ко-
гда стул принимает кровянистый оттенок в связи с сопутствующим гемор-
роем, проктосигмоидитом [60]. 

Длительный болевой абдоминальный синдром, его интенсивность и 
безуспешность медикаментозного лечения в ряде случаев приводят к изме-
нению психики, употреблению психотропных и наркотических средств. 
Эти больные годами наблюдаются у психиатра, что создает дополнитель-
ные трудности в адекватном сборе анамнестических данных, анализе 
предъявляемых больными жалоб и особенностей клинической картины. 

Осмотр. Общее состояние больного может быть различным — от удовле-
творительного до крайне тяжелого, что зависит от выраженности болевого 
синдрома, симптомов интоксикации, степени белково-энергетической не-
достаточности, нарушений центральной и периферической гемодинамики. 
Степень нарушения состояния питания весьма вариабельна. Язык обло-
жен, иногда суховат. 

При осмотре следует обращать внимание в первую очередь на следую-
щие симптомы: 

I. Симптомы, связанные с «уклонением» ферментов в кровь [19]: 
— общий цианоз; 
— симптом Холстеда — участки цианоза на передней брюшной стенке; 
— симптом Грея—Тернера — цианоз боковых поверхностей живота; 
— симптом Куллена — цианоз вокруг пупка; 
— симптом Грюнвальда — экхимозы вокруг пупка, на ягодицах; 
— симптом Дэвиса — сочетание цианоза кожи передней брюшной стен 

ки и петехий на ягодицах; 
— симптом Турнера — цианоз в углу между XII ребром и позвоночни 

ком слева; 
— симптом Мондора — фиолетовые пятна на лице и туловище; 
— симптом Лагерлефа — цианоз лица; 
— симптом Гюльзова — покраснение лица с цианотическим оттенком; 
— синдром Бальзера — жировые некрозы подкожной клетчатки, напо 

минающие узловатую эритему (вследствие «уклонения» в кровь липа 
зы). Обычно наблюдается при жировом некрозе ПЖ; 

— симптом Тужилина (симптом «красных капелек») — типичен для хро 
нического рецидивирующего панкреатита, в отличие от вышепере 
численных симптомов, характерных больше для ОП. Симптом заклю 
чается в появлении ярко-красных пятнышек на коже груди, спины, 
живота. Эти пятнышки представляют собой сосудистые аневризмы и 
не исчезают при надавливании. 

II. Симптомы, связанные со значительным отеком ПЖ: 
— субиктеричность или иктеричность слизистых оболочек («ранняя»  

желтуха) и кожи уменьшаются и исчезают по мере уменьшения боле 
вого синдрома, в отличие от желтухи при раке ПЖ. Иктеричность мо 
жет быть также признаком токсического (реактивного) поражения 
печени; 

— вынужденное колено-локтевое положение (уменьшение давления на 
солнечное сплетение); 

— симптом Фитца — «выбухание» эпигастрия вследствие дуоденостеноза; 
— икота (раздражение диафрагмального нерва). 
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III. Симптомы раздражения брюшины (Щеткина—Блюмберга и др.) на 
блюдаются у '/з больных ОП, чаще при геморрагическом панкреонекрозе и 
скоплении экссудата в сальниковой сумке или в свободной брюшной по  
лости. 

IV. Симптомы белково-энергетической недостаточности (см раздел 5.1.4): 
 

— синдром Эдельмана — кахексия, фолликулярный гиперкератоз, ис 
тончение кожи, ее диффузная сероватая пигментация, паралич глаз 
ных мышц, вестибулярные расстройства, полиневриты, изменения  
психики; 

— симптом Грота — атрофия подкожной клетчатки в проекции ПЖ; 
— синдром Бартельхеймера — пигментация кожи над областью ПЖ. 
Перкуссия и аускультация органов грудной клетки. Со стороны сердечно-

сосудистой системы на фоне интоксикации могут определяться явления 
миокардиодистрофии: расширение границ относительной тупости сердца, 
приглушенность тонов, тахикардия, систолический шум на верхушке, 
экстрасистолия. Параллельно тяжести ОП снижается артериальное давление. 
В ряде случаев выявляются признаки реактивного экссудативно-го плеврита 
слева, реже с обеих сторон. 

Пальпация живота. При поверхностной пальпации может определяться 
болезненность в эпигастрии, левом подреберье. При глубокой пальпации 
выявляется болезненность в проекции ПЖ. Проекция ПЖ на переднюю 
брюшную стенку определяется следующим образом: срединную линию от 
мечевидного отростка до пупка делят на трети. Между верхней и средней 
третями проводят горизонтальную линию — влево до левой реберной дуги, 
вправо — вдвое меньше, чем влево, т. е., 

2
/з горизонтальной линии находятся 

слева, а '/3 ~ справа. Резистентности в проекции ПЖ обычно нет, так как 
она расположена забрюшинно. Лишь при неблагоприятном течении ОП 
(панкреонекроз), когда появляется раздражение брюшины, можно 
определить симптом Керте — поперечный пояс резистентности, соответст-
вующий проекции ПЖ, а затем и разлитую резистентность [19]. 

Сама ПЖ в норме пальпируется редко, при ее увеличении иногда удается 
прощупать плотный болезненный тяж. 

Сохраняют свое диагностическое значение болевые зоны и точки на 
брюшной стенке. Для их определения проводят срединную линию и гори-
зонтальную линию на уровне пупка. Верхний правый угол делят биссек-
трисой, между нею и срединной линией находится зона Шоффара, а сим-
метрично слева — зона Губергрица—Скульского. Далее проводят линии от 
пупка до вершин подмышечных впадин с обеих сторон. На такой линии 
справа на 5—6 см выше пупка находится точка Дежардена, слева симмет-
рично — Губергрица. Болезненность в зоне Шоффара и точке Дежардена 
свидетельствует о патологии головки ПЖ, в зоне Губергрица—Скульского и 
в точке Губергрица — тела ПЖ. Однако такая дифференциация весьма 
условна и приблизительна. 

Дополнительное значение придают следующим симптомам [19]: 
— боль при надавливании в левом реберно-позвоночном углу (точка 

Мейо—Робсона) свидетельствует о патологии хвоста ПЖ; 
— гиперестезия в зонах Захарьина—Геда на уровне VIII—IX грудных по 

звонков сзади; 
— симтом Кача — кожная гиперестезия в зоне иннервации VIII грудно 

го сегмента слева; 
— симтом Мюсси слева — боль при надавливании между ножками гру- 

дино-ключично-сосцевидной мышцы у прикрепления к медиальному 
краю ключицы; 
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— симтом Ниднера — при пальпации всей ладонью хорошо определяет 
ся пульсация аорты в левом подреберье из-за давления на нее ПЖ; 

— симптом Воскресенского — отсутствие  пульсации брюшной аорты. 
Этот симптом прогностически неблагоприятен, так как свидетельст  
вует о значительном увеличении ПЖ, которая «прикрывает» аорту; 

— симтом   Чухриенко — боль   при   толчкообразных  движениях   снизу 
вверх кистью, поставленной поперек живота ниже пупка; 

— симтом Малле—Ги — болезненность слева ниже реберной дуги вдоль 
наружного края прямой мышцы живота. 

Аускультация брюшной полости имеет значение для выявления пареза 
кишечника при ОП. Перкуссия передней брюшной стенки используется в 
диагностике панкреатитов редко (при панкреатическом асците).  

5.1.3.     Периоды клинического течения хронического панкреатита 

В настоящее время в клинической картине ХП выделяют 3 периода [57]: 
1. Начальный период (чаще —до 10 лет), характеризующийся чередова 

нием периодов обострения и ремиссии. Основным проявлением обостре  
ния служат боли разной интенсивности и локализации: в правой верхней  
половине живота — при поражении головки ПЖ; в эпигастральной облас 
ти — при преимущественном поражении тела ПЖ, в левом подреберье — 
при поражении хвоста ПЖ. Опоясывающий характер болей связан с паре 
зом поперечной ободочной кишки и не является частым. Диспепсический  
симптомокомплекс бывает не всегда, носит явно сопутствующий характер  
и купируется при проведении лечения в первую очередь. 

2. Второй период — стадия внешнесекреторной недостаточности  ПЖ 
(чаще — после 10-летнего периода от начала заболевания). Боли уступают 
свое место диспепсическому симптомокомплексу (желудочному и кишеч  
ному). Симптомы желудочной диспепсии связаны с частыми явлениями 
дуоденостаза, дуоденогастрального и гастроэзофагеального рефлюкса; сим 
птомокомплекс кишечной диспепсии возникает на фоне синдрома мальди- 
гестии, появляются моторные нарушения кишечника в связи с недостаточ* 
ностью выработки мотилина и изменением чувствительности рецепторного 
аппарата кишки к естественным стимулам. Болевой абдоминальный син  
дром становится менее выраженным, или его может не быть. Вследствие  
развившегося синдрома мальабсорбции профессируют похудание и другие 
проявления дефицита макро- и микронутриентов. 

3. Осложненный вариант течения ХП (возможно развитие в любом пе 
риоде). Происходит изменение «привычного» варианта клинической кар  
тины: меняется интенсивность болей, она может стать постоянной, ирра - 
диировать, быть динамичной под влиянием лечения. Более «упорно» пред 
ставлен диспепсический симптомокомплекс. Так, при раздражении ост - 
ровкового аппарата ПЖ с высоким выбросом инсулина развивается гипог 
ликемия, которая долгое время может доминировать в клинической карти 
не. При формировании кист и инфекционных осложнениях изменяется  
обычная динамика ферментных тестов, гиперамилаземия может держаться 
неопределенно долго. 

Периоды течения ХП, предложенные P. G. Lankisch, J. Moessner и со-
авт. [276] с выделением еще одной стадии — преклинической, представля-
ются нам более адаптированными к клинической работе, что позволяет ре-
комендовать их к практическому использованию. 

I стадия. Преклиническая стадия, характеризующаяся отсутствием кли- 
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нических признаков заболевания и случайным выявлением характерных 
для ХП изменений при обследовании с помощью методик лучевой диагно-
стики (КТ и УЗИ брюшной полости).  

II стадия.   Стадия  начальных  проявлений.  Характеризуется  частыми 
эпизодами обострения ХП, которые могут быть ошибочно расценены как 
ОП. Рецидивы заболевания могут быть легкими или тяжелыми, возникает  
угроза для жизни больного. Уже на данной стадии может наблюдаться ос 
ложненное течение ХП. Заболевание протекает с тенденцией к прогресси- 
рованию от повторных болевых эпизодов до постоянных умеренных болей, 
сопровождающихся вторичными расстройствами аппетита, невротически  
ми расстройствами, и, как следствие — похуданием. Качество жизни на 
этой стадии может не изменяться, но чаше бывает сниженным. Стадия  
продолжается несколько лет. С течением времени эпизоды становятся ме 
нее тяжелыми, однако в периоды между обострениями заболевания, кли  
нические симптомы сохраняются. Иногда заболевание очень быстро про  
грессирует, развивается атрофия ПЖ и нарушается функция органа. Воз 
можен вариант, когда заболевание манифестируется экзокринной и эндок  
ринной недостаточностью. 

III стадия. Эта стадия характеризуется развитием постоянной клиниче 
ской симптоматики с преобладанием болевого абдоминального синдрома. 
Больные на этой стадии могут стать зависимыми от наркотиков, очень ма 
ло едят. Появляются признаки экзокринной и эндокринной недостаточно 
сти. 

IV стадия. Конечная стадия заболевания, характеризующаяся атрофией 
ПЖ, экзокринной и эндокринной недостаточностью и клинически прояв 
ляющаяся стеатореей, выраженной потерей массы тела и сахарным диабе 
том. Боль становится менее выраженной, острых эпизодов боли не отмеча 
ется. На этой стадии чаще отмечаются осложнения ХП, в частности рак  
ПЖ. 

5.1.4.     Белково-энергетическая недостаточность 

Белково-энергетическая недостаточность (трофологическая недостаточ-
ность) характеризуется дисбалансом между потребностями организма и 
поступлением питательных веществ, что наблюдается при недостаточном 
потреблении их с пищей или при нарушении утилизации в организме 

[1Д]. 
Интегральным показателем достаточности количества потребляемой и 

усвоенной пищи является масса тела. Принцип баланса энергии проявля-
ется в сохранении или изменении массы тела взрослого человека. Поддер-
жание постоянной массы тела взрослого здорового человека при сохране-
нии его физической и социальной активности говорит о равенстве потреб-
ляемой и расходуемой энергии пищевых веществ (пищи). Для больного че-
ловека имеет значение не только количество потребляемой пищи (и содер-
жащейся в ней энергии), но и усвояемость нутриентов. 

Снижение массы тела наблюдается у многих пациентов с хроническим 
ХП, у ряда больных масса тела имеет постоянную тенденцию к снижению, 
являясь ярким симптомом заболевания и одним из важнейших маркеров 
его прогрессирования. Таким образом, контроль массы тела взрослого че-
ловека является обязательным компонентом физикального обследования 
пациента. 

Синдром белково-энергетической недостаточности клинически прояв- 
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ляется в виде трех синдромов: квашиоркора, маразма и смешанной формы 
маразм-квашиоркор [4, 52, 414]. 

Квашиоркор — это преимущественно белковая недостаточность, которая 
развивается при дефиците висцерального пула белков (белков крови и 
внутренних органов). 

Маразм — белково-энергетическая недостаточность, характеризующаяся 
истощением соматического пула белков (белков скелетных мышц) и запасов 
жира в организме. 

Наиболее часто в клинической практике встречается промежуточное со-
стояние — маразм-квашиоркор. 

Маразм развивается при длительном голодании на фоне внешнесекре-
торной недостаточности ПЖ. Эта форма белково-энергетической недоста-
точности чаще встречается при болевых формах ХП, когда прием пищи 
потенцирует усиление болевого абдоминального синдрома, и у больных 
формируется боязнь приема пищи, возникают вторичные расстройства ап-
петита. В ряде случаев возникновение белково-энергетической недостаточ-
ности по типу маразма возникает на фоне неправильного ведения пациента 
с ХП в амбулаторных условиях либо вообще отсутствия какого-либо 
врачебного контроля за этими больными, а также у лиц с низким комп-
лайенсом. Так, в ряде случаев больные произвольно ограничивают в своем 
рационе энергоемкие продукты и белки, а порой это выполняют по реко-
мендации врача, однако отсутствие динамического мониторинга за боль-
ными ХП может привести к развитию запушенных форм трофологической 
недостаточности. 

Квашиоркор чаще наблюдается у больных алкогольным ХП, которые 
восполняют запасы энергии алкогольными калориями и пренебрегают эле-
ментарными диетическими рекомендациями в силу социальной деградации. 
Промежуточная форма — маразм-квашиоркор — может наблюдаться у 
больных ХП после оперативного лечения (резекция ПЖ) и на терминаль-
ных стадиях ХП с выраженной экзокринной недостаточностью при отсут-
ствии адекватной заместительной терапии [118, 120].  

Для установления диагноза и определения степени тяжести трофологи-
ческой недостаточности рекомендуется проводить оценку нутритивного 
статуса. 

Трофологический (нутритивный) статус отражает количество и качество 
массы и структуры тела, а также состояние метаболических процессов в 
организме [7]. 

Этапы диагностики белково-энергетической недостаточности 

I этап — изучение жалоб и анамнеза пациента. Как правило, больные со-
общают о снижении массы тела, когда похудание происходит за достаточно 
короткое время, и сопровождается другими расстройствами, например 
болевым синдромом, недомоганием и нарушением дефекации. 

При диагностике заболеваний, при которых отмечается снижение (ре-
дукция) массы тела, всегда необходимо установить [48]: 

1) период времени, в течение которого произошло похудание; 
2) произошло снижение массы тела внезапно или незаметно для боль  

ного; 
3) необходимо оценить степень ее выраженности. 
Для объективной оценки изменения массы тела необходимо выразить 

ее в абсолютных величинах (в килограммах) и в процентах от исходной 
массы тела пациента 
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Существенная потеря массы тела по сравнению с состоянием до воз-
никновения синдрома мальабсорбции (более 10—20 %) за период до 6 мес 
создает для больного опасность развития функциональных изменений 
множества органов и систем, и, следовательно, увеличивается риск небла-
гоприятного клинического исхода. 

Анамнез питания пациента должен включать сбор следующих сведений: 
1) характер и особенности питания пациента до начала похудания; 
2) диетические привычки; 
3) состояние аппетита до снижения массы тела и в процессе ее редук  

ции; 
4) анамнез вредных привычек: потребление алкоголя, активное и пас  

сивное курение, употребление лекарств и наркотиков; 
5) предшествующие эпизоды снижения массы тела или невозможности 

набрать вес на фоне лечения (преимущественно на фоне приема полифер  
ментных препаратов). 

В клинической диетологии существует общее правило, согласно которо-
му необходимо объективно и как можно полнее вникнуть в социальную и 
семейную обстановку, окружающую больного. 

Необходимо оценить физическую активность пациента на момент об-
следования и ее изменение с момента снижения массы тела пациента. Ес-
ли пациент находится в подавленном состоянии, у него высока вероят-
ность понижения аппетита, энергичности (подвижности), силы и интереса 
к двигательной активности. 

Факторы, необходимые для оценки жалоб и анамнеза пациента [47, 48]: 
1. Изменение размера одежды (изменение размера ремня, обуви). 
2. Характер снижения массы тела: 

 

— изменение возникло внезапно или незаметно; 
— изменение возникло при использовании специальных диет; 
— изменение прогрессирует или остается стабильным; 
— реакция на стресс; 
— за какой период произошло изменение (за год, 6 мес и более, за ме 

сяц или недели). 
 

3. Диспепсические расстройства функции желудочно-кишечного тракта 
(рвота, понос). 

4. Непереносимость отдельных продуктов (молоко и др.). 
5. Изменение аппетита при похудании (анорексия, голод, повышенное 

потребление пищи). 
6. Возможности больного разжевывать,  проглатывать и употреблять 

нормальную или жидкую пищу: 
— затруднение пережевывания и глотания пищи, одинофагия (напри  

мер, в результате стоматита на фоне гиповитаминоза, отсутствие зу  
бов, зубные протезы и т. д.); 

— дисфагия. 
7. Состояние аппетита и насыщение во время приема пищи: 
— длительное снижение аппетита, вплоть до анорексии; 
— активный отказ от еды, извращенный, избирательный аппетит; 
— избирательная анорексия. 
8. Состояние пациента после потребления пищи: 
— желание продолжить прием пищи, т. е. состояние голода; 
— наступление насыщения в процессе приема пищи; 
— нарушения в приеме пищи из-за болей или диспепсических рас  

стройств. 
9. Рвота: 
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— объем рвотных масс, кратность рвоты; 
— характер рвотных масс; 
— уменьшается, купируется или не изменяется болевой абдоминальный 

синдром после рвоты; 
— время возникновения рвоты. 

 

10. Дискомфорт во время приема пищи: наличие изжоги и отрыжки в  
сочетании с другими нарушениями процессов пищеварения в различных  
отделах желудочно-кишечного тракта. 

11. Нарушение стула и акта дефекации (понос, характер каловых масс,  
стеаторея, метеоризм). 

Сбор пищевого анамнеза должен быть обязательным и включать в себя 
следующие моменты: 

1) каким образом изменился рацион питания до начала похудания и в 
настоящее время; 

2) индивидуальное состояние баланса (пищевая ценность рациона); 
3) энергетическая обеспеченность рациона пациента; 
4) расхождение между фактическим питанием и идеальной формулой; 
5) поступление пищевых веществ определяется ограничениями в прие 

ме пищи, связанными с частичной механической или динамической не 
проходимостью желудочно-кишечного тракта и/или нарушениями пищева 
рения и всасывания в различных отделах желудочно-кишечного тракта; 

6) наличие факторов недостаточного поступления витаминов с пищей: 
 

— низкое содержание витаминов в рационе; 
— потеря и разрушение витаминов в процессе технологической перера 

ботки продуктов питания, их хранения и нерациональной кулинар  
ной обработки; 

— отклонение от сбалансированной формулы питания вследствие реду 
цированной диеты, национальных особенностей, религиозных запре 
тов, извращения аппетита и экзотических привычек.  

 

7) употребление витаминных препаратов или биологически активных  
добавок к пище; 

8) изменение приема пищевых веществ и возникновение непереноси  
мости определенных видов продуктов питания: 

 

— пристрастие к определенным продуктам; 
— непереносимость молока и других молочных продуктов; 
— изменение вкуса, объема, числа приемов пищи во время настоящего  

заболевания. 
II этап — физикальное обследование. Некоторое число больных предъ-

являют жалобы на похудание на ранних стадиях его появления при ХП. 
Несмотря на это у многих больных редукция массы тела выявляется толь-
ко при физикальном обследовании больного. Тщательное физикальное об-
следование позволяет выявить сам факт нарушения питания и его ослож-
нения. Поскольку похудание имеет важное прогностическое значение, во 
всех случаях, при которых документировано уменьшение массы тела паци-
ента с ХП, показано детальное физикальное обследование.  

Антропометрические измерения. Антропометрические методы должны 
включать: измерение массы тела, роста, толщины кожной складки, окруж-
ности конечностей. Поскольку масса тела на фоне лечения измеряется в 
течение длительного периода времени, степень ее прибавки является мар-
кером эффективности лечения. Масса тела всех стационарных больных, 
подвергающихся кратковременной нутритивно-волемической терапии, 
должна измеряться ежедневно. При длительной алиментарной коррекции 
измерение должно производиться еженедельно. В амбулаторных условиях 
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измерение производится один раз в месяц (или его частота устанавливает-
ся индивидуально врачом). 

Степень выраженности потери в весе определяется двумя факторами: 
скоростью изменения массы тела и ее общим уменьшением. У здоровых 
взрослых масса тела обычно изменяется меньше чем ± 0,1 кг в день. Поте-
ря в весе больше чем 0,5 кг в день указывает на отрицательный энергети-
ческий или водный баланс, а также на их сочетание. Клинически сущест-
венной потерей в весе является редукция массы тела более чем на 10 % 
за 6 мес и быстрее. 

Соотношение массы тела и роста является интегральным показателем 
адекватности пищевого статуса больного. Соотношение массы тела и роста 
характеризуется индексом массы тела (ИМТ, индекс Кетеле, ФАО/ВОЗ, 
1985): 

ИМТ = масса тела (кг)/рост2 (м). 

При величине ИМТ в диапазоне от 20 до 25 масса тела считается нор-
мальной. О дефиците массы тела свидетельствует величина ИМТ менее 20 
для мужчин и менее 19 для женщин. 

Исключениями, при которых масса тела не может быть использована 
как показатель энергетического состояния, являются [48]: 

1) отек и асцит, вызывающие относительное увеличение внеклеточной  
жидкости, могут скрывать потери химических и клеточных компонентов; 

2) массивный рост объемного  образования  или  увеличение  органа,  
скрывающие потерю жира или нежировых тканей типа скелетной мускула 
туры; 

3) нежировые ткани и клеточная атрофия частично маскируются оста  
точным жиром и соединительной тканью у больных, страдающих ожире 
нием, у которых происходит быстрая редукция массы тела. При такой си 
туации больные, имеющие избыточный вес, могут страдать выраженной  
белково-энергетической недостаточностью и подвергаться повышенному 
риску неблагоприятного исхода основного заболевания, связанного с не  
доеданием; 

4) резкие изменения в поступлении энергии, обусловленные соответст 
вующими изменениями в объеме гликогена и связанной жидкости в тече  
ние короткого периода времени (нескольких дней). 

Методы оценки жировой части организма. Содержание жира в организ-
ме отражает энергетическую адекватность питания. Нормальным или же-
лательным его содержанием у взрослого человека служит диапазон от 9 до 
25 % (в среднем 17 %). При величине менее 7,5 % развиваются дистрофи-
ческие изменения внутренних органов, а при содержании жира на 
уровне 3 % наступают необратимые изменения в организме [7]. 

Методы оценки содержания жира в организме: 
1. Определение толщины кожной складки. 
2. Определение жира конечностей и общего жира организма (или жиро 

вой ткани). 
Измерением толщины кожных складок определяется скорость измене-

ний в общем объеме жира в организме. Преимуществами этого метода яв-
ляются легкость и быстрота измерений, особенно у больных, прикованных 
к постели. 

Измерение толщины кожной складки проводится при помощи крон-
циркуля (калипера) в характерных участках. В каждом из характерных мест 
измерения захватывают двумя пальцами, большим и указательным, склад-
ку кожи и подкожно-жировой клетчатки, оттягивая ее примерно на 1 см.  
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Затем накладывают калипер дистальнее большого и указательного пальцев, 
посередине между верхушкой и основанием складки. Отпускают рычажок 
калипера и продолжают поддерживать складку во время измерения, спустя 
2 с считывают показания шкалы. Измерения проводятся троекратно, ре-
зультаты не должны различаться более чем на 1 мм. 

Участки измерения  толщины кожной складки  
1. Толщина складки в области двуглавой мышцы. Измерение проводится 

на передней поверхности верхней конечности, непосредственно выше 
центра локтевой ямки, гребень складки должен располагаться парал 
лельно продольной оси конечности. 

2. Толщина складки в области трехглавой мышцы (кожно-жировая склад 
ка над трицепсом — КЖСТ). Измерение проводится на 1 см выше се 
редины расстояния между кончиком акромиального отростка лопатки 
и локтевого отростка локтевой кости параллельно продольной оси  
конечности, конечность должна находиться в расслабленном состоя 
нии и в вертикальном положении. 

3. Толщина складки в подлопаточной области. Измерение проводится на 
расстоянии 1 см под нижним углом лопатки с расслабленными пле  
чом и предплечьем. Складка должна располагаться параллельно есте 
ственным складкам кожи: обычно это линия, располагающаяся под  
углом 45° к горизонтали. 

4. Толщина складки над гребнем подвздошной кости определяется на 2 см 
выше гребня подвздошной кости по среднеаксиллярной линии. Гре 
бень складки должен располагаться горизонтально. 

5. Толщина складки в области бедра измеряется сзади на том же самом 
уровне, на котором определяется окружность бедра. Гребень складки 
должен располагаться параллельно оси нижней конечности. 

6. Толщина складки в области икроножной мышцы измеряется на том же 
самом уровне, на котором определяется окружность икры. Гребень  
складки должен располагаться параллельно оси нижней конечности. 

7. Толщина складки в области живота определяется под мечевидным от 
ростком грудины и на 5 см влево от стернальной линии. Кожа и под 
кожная клетчатка захватываются пальцами в горизонтальном положе 
нии и собираются в складку без усилия. 

Основные правила измерения окружности  
1. Измерения проводятся в горизонтальном положении обследуемого,  

без сдавления подлежащих тканей. 
2. Измерения должны проводиться троекратно, аналогично измерению 

толщины складки. 
3. Для измерений руки наиболее важным является проведение повтор  

ных измерений на одной и той же руке. Некоторые авторы рекомендуют  
оценивать недоминантную руку. 

Участки измерения  окружности 
1. Середина верхней конечности. Окружность плеча определяется посере 

дине между акромиальным и локтевым отростками лопатки и локтевой  
кости соответственно. Рука должна свободно висеть вдоль тела. 

2. Середина бедра. Обследуемый находится в положении стоя, со слегка 
расставленными ногами и равномерно опираясь на обе ноги. Измеритель  
ная лента располагается вокруг бедра горизонтально на середине расстоя 
ния между нижней частью ягодичной складки и складки, располагающей  
ся непосредственно сзади от надколенника. 

3. Середина голени. Исходное положение — см. п. 2. Измерение прово 
дится на уровне максимальной окружности голени. 
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Физикальная оценка соматического пула белка в организме. Белковый 
статус оценивается по состоянию соматического и висцерального пулов 
белка. Оценка соматического пула может производиться путем определения 
значения окружности мышц плеча (ОМП). Висцеральный пул белка 
характеризуют данные лабораторных исследований (см. раздел 5.3.5.).  

Нежировая масса тела и мышечные части конечностей являются глав-
ными антропометрическими показателями, используемыми для количест-
венной оценки скорости изменения белковой части как целого организма, 
так и отдельно скелетной мускулатуры. Главная цель измерений мускула-
туры конечностей — установить скорость изменений количества белка в 
скелетной мускулатуре. 

Расчет количества мышечной ткани конечностей по антропометриче-
ским данным требует только двух измерений: окружности конечности и 
толщины соответствующей кожной складки. Обычно изучается средняя 
часть верхней конечности — ОМП, поскольку мышцы верхних конечно-
стей имеют тенденцию к более быстрой атрофии во время периодов недое-
дания, чем мышцы бедра или голени. Измерения нежировой массы тела 
проводятся аналогично тому, как это описано выше.  

Общая оценка состояния мускулатуры производится по следующим 
признакам: 

1) впалые щеки; 
2) нечеткость контуров мышц верхних конечностей и вен; 
3) истощение мышц ягодиц и перианальной области; 
4) уменьшение   в  объеме  височной,  дельтовидной  и  четырехглавой 

мышц; 
5) слабость мышц при ходьбе или вставании из положения сидя или по 

ложения на корточках, а также на основании затруднений при подъеме по  
лестнице. 

Окружность мышц плеча рассчитывают по формуле: 

ОМП (см) = окружность плеча (см) — 0,314 х КЖСТ (мм). 

ОМП менее 23 см у мужчин и менее 21 см у женщин свидетельствует о 
недостаточности соматического пула белка в организме. 

Основные симптомы белково-энергетической недостаточности. Обяза-
тельным симптомом белково-энергетической недостаточности является 
снижение массы тела больного за весь период развития патологического 
процесса. Следует подчеркнуть, что белково-энергетическая недостаточ-
ность часто сопровождается не только развитием недостаточности основ-
ных пищевых веществ, дающих энергию, но и дефицитом микронутриен-
тов — витаминов и минеральных веществ. Поэтому в оценке клинической 
значимости степени белково-энергетической недостаточности большое 
значение имеет общий осмотр пациента с целью выявления как дефицита 
массы тела, так и симптомов глубокого дефицита микронутриентов 
(табл. 5.2) [50]. 

Присутствие мягкого отека на нижних конечностях и на крестце может 
указывать на гипопротеинемию (гипоальбуминемию) или задержку натрия в 
тканях. Нарушения со стороны костной системы у больных с дефицитом 
витамина D проявляются остеомаляцией, кифозом и утолщением в ребер-
но-хрящевых соединениях. 

Мозаичное истончение кожи отмечается при недостаточности белка в 
рационе. Сухость кожи (гиперкератоз) наблюдается при дефиците витамина 
А. Вследствие снижения функции потовых желез кожа становится сухой и 
тонкой, покрывается мелкими чешуйками. В более выраженных случаях 



на местах повышенного трения кожа утолщается, покрывается сетью не-
глубоких трещин, придающих ей мозаичный вид, возникает грубая шеро-
ховатость. 

Фолликулярный гиперкератоз I типа наблюдается при дефиците вита-
мина А. Вокруг шейки волосяного фоликула образуются бляшки шипооб-
разной формы. При поглаживании кожных покровов чувствуется сухость и 
обезжиренность, грубая шероховатость («жабья кожа»), локализующаяся на 
ягодицах, бедрах, разгибательных поверхностях рук и ног, в области коленей 
и локтей. 

Фолликулярный гиперкератоз II типа наблюдается при дефиците вита-
мина С. В отверстиях волосяных фолликулов обнаруживаются кровь или 
пигмент, локализующиеся обычно в области живота и разгибательных по-
верхностей бедер. Петехиальные и подкожные кровоизлияния наблюдаются 
при дефиците витаминов С и К. 

Жирная себорея наблюдается при недостаточности витаминов В2 и Вб. 
Представляет собой участки кожи, покрытые чешуйками, локализующиеся 
за ушными раковинами, на щеках; при соскабливании их остается желто-
ватое пятнышко, слегка покрытое жидкостью. 

Чешуйчатое высыпание встречается и при дефиците никотиновой ки-
слоты и триптофана. 

Хейлоз наблюдается при дефиците витаминов группы В и цинка, про-
является красными чешуйчатыми высыпаниями вокруг рта, носогубных 
складок и по контурам суставов в сочетании с выпадением волос. 

При недостаточности витамина А показателен осмотр глазных яблок, 
при котором можно выявить складчатость и сухость конъюнктивы, ксероз 
конъюнктивы и ксероз роговицы (пятна или белые бляшки Бито), сопро-
вождающиеся фотофобией и ощущением «песка в глазах». Типичными 
для дефицита витамина А являются ксерофтальмия и гемералопия, кли-
нически выражающиеся в сухости эпителия и более глубоких слоев конъ-
юнктивы и роговицы глаза. Конъюнктива открытой части глазного яблока 
теряет блеск и прозрачность, не смачивается слезой. Роговица выглядит 
помутневшей или непрозрачной, часто имеет молочный цвет. При глубоком 
дефиците витамина А наблюдается кератомаляция, характеризующаяся 
размягчением толщи всей роговицы или части ее, что ведет к  
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перфорации и выпадению радужной оболочки при присоединении ин-
фекции. 

Бледность конъюнктивы наблюдается при дефиците железа, в сочетании с 
бледностью слизистых оболочек, полости рта служит клиническим симптомом 
тяжелой анемии. 

Перикорнеальная инъекция выявляется при недостаточности витамина В2, 
проявляется на месте перехода склеры в роговицу венчиком из расширенных 
вокруг лимба кровеносных сосудов. 

Офтальмоплегия наблюдается при недостаточности витамина В,. 
Ангулярный стоматит отмечается при дефиците витаминов В2 и В6. В 

углах рта образуются мелкие папулы, которые быстро изъязвляются, по-
крываются геморрагическим экссудатом и корочками. В углах рта часто 
возникают поверхностные или глубокие трещины. 

Хейлоз наблюдается при дефиците витаминов В2, В6 и PP. На слизистой 
оболочке в месте смыкания губ отмечается слущивание эпителия. В более 
выраженных случаях хейлоз осложняется поперечными трещинами губ. 
Дальнейшее развитие хейлоза сопровождается гиперемией губ, отечностью и 
изъязвлением их по всей поверхности. 

Гипертрофический глоссит — увеличенный в объеме и отечный язык с 
отпечатками зубов на боковой поверхности. Наблюдается при дефиците 
витаминов В2, В6 и PP. 

Гипертрофия сосочков языка отмечается при общей недостаточности 
витаминов группы В, в первую очередь В2 и В6, а также PP. В результате застоя 
крови в сосочках они выступают над поверхностью языка в виде булавочных 
головок. Вначале сосочки увеличиваются на кончике языка, затем на его 
боковой поверхности. В более выраженных случаях они сливаются, кончик 
языка становится выраженно красным. 

«Географический» язык встречается при дефиците витаминов группы В, 
главным образом В2 и В6, а также РР и биотина. На отечном языке появляются 
поперечные и продольные трещины. Поверхность языка приобретает вид 
географической карты, с участками атрофии эпителия. 

Атрофический глоссит — язык приобретает гладкий, полированный вид 
(«лакированный язык»). Сосочки атрофируются, а их рудименты определяются 
на слизистой оболочке в виде беловатых пятнышек, не возвышающихся над 
поверхностью. Такие изменения наблюдаются при дефиците витаминов В2, Вб, 
В12, РР, биотина и фолиевой кислоты. 

Разрыхленность и кровоточивость десен наблюдается при недостаточности 
витаминов С и Р. 

Состояние нервной системы. 
1. Периферическая нейропатия с дрожью, онемением ног и рук, нару  

шением чувствительности по типу «носков» и «перчаток», мышечной 
слабостью и офтальмоплегией встречается при дефиците тиамина  
(как составная часть синдрома Вернике—Корсакова). 

2. Миелопатия с атаксией, потеря устойчивости на ногах и ретинопатия 
со слепотой (гемералопия) вызывается дефицитом витамина Е; 

3. Подострая общая дегенерация спинного мозга с нарушениями глубо  
кой чувствительности, атаксией и, в выраженных случаях, спастиче 
ским параличом нижних конечностей вызывается дефицитом витами 
на В,2. 

Периферические парестезии и судороги пальцев рук и ног сочетаются с 
низким содержанием в сыворотке крови магния, кальция и калия.  

В заключение следует отметить, что у больных ХП наиболее часто отме-
чается дефицит жирорастворимых витаминов, фолиевой кислоты, витами- 



нов С и ВI2, а также дефицит цинка, что в большей степени объясняется 
синдромом мальабсорбции, а не редуцированной диетой. Согласно ряду 
исследований, у больных, принимающих полиферментные препараты, де-
фицит микронутриентов встречается значительно реже [192, 408, 409]. 

III этап — расчетный. 
/. Методика расчета жировой и свободной от жира массы тела (по ме-

тоду Durnin—Womersley, 1987) включает следующие этапы: 
1. Определяется возраст больного и его масса тела (в килограммах). 
2. Измеряется толщина кожных складок в миллиметрах на уровне дву 

главых, трехглавых мышц, под лопатками и над подвздошными костями. 
3. Подсчитывается сумма (2) полученных результатов измерения кож  

ных складок. 
4. Вычисляется логарифм от суммы (2). 
5. Используется одна из формул для расчета плотности тела (D, г/мл) 

(табл. 5.3). 
6. Жировая масса тела рассчитывается по формуле: 

Жировая масса = Масса тела (кг) х (4,95/D — 4,5) 

7. Свободная от жира масса тела рассчитывается по формуле: 

Свободная от жира масса тела (кг) = Масса тела (кг) — Жировая масса (кг) 

//. Расчет величины энерготрат пациента 
1. Определение величины энерготрат покоя или основного обмена. 
Энерготраты покоя (ЭТП) — это минимальный обмен энергии, необхо-

димый для поддержания жизнедеятельности организма в состоянии полного 
покоя, при исключении всех внутренних и внешних влияний, способных 
повысить уровень обменных процессов. 

Определение величины ЭТП производится расчетным методом, учитывая 
пол, возраст, рост и массу тела. 

а), расчет энерготрат покоя (по формуле Harris—Benedict) в ккал/день: 
Мужчины — 

66,437 + (13,753 х Масса тела, кг) + (5,003 х Рост, см) - (6,755 х Возраст, годы) 

Женщины — 655,096+(9,563 х Масса тела, кг) + (1,850 х Рост, см) - (4,676 х 

Возраст, годы) 
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б), расчет энерготрат покоя, используя массу тела (ФАО/ВОЗ,1987) 
(табл. 5.4). 

2.Расчет суточных энерготрат пациента. 
Суточные энерготраты пациента вычисляются путем умножения энер-

готрат покоя на коэффициенты фактора активности, температуры, риска и 
специфического динамического действия пищи (табл. 5.5) по формуле: 

С у т о ч н ы е  э н е р г о т р а т ы  п а ц и е н т а   

Выраженные нарушения состояния питания у больных ХП подразуме-
вают симптомокомплекс, в который может входить анорексия, одино- и 
дисфагия, частичная высокая (дуоденальная) кишечная непроходимость, 
диарея, метеоризм и другие симптомы, сопровождающиеся прогрессирова-
нием ряда функциональных нарушений, которые предшествуют любым из-
менениям в составе тела. Однако обосновывать определение недостаточности 
питания в целом, и при ХП в частности, на любом одном из этих изменений 
клинически нецелесообразно. Только выявляя различные аспек- 

 

 

208 • ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ 



ты мальнутриции, врач может определять ее системные проявления соот-
ветственно имеющимся клиническим целям. 

IV этап — методика клинической оценки состояния питания пациента 
Потеря массы тела менее чем на 10 % по сравнению с состоянием до 

болезни зачастую не сопровождается функциональными расстройствами; 
потеря в весе от 10 до 20 % связана с функциональными расстройствами у 
большинства больных; потеря более 20 % массы тела по сравнению с пре-
морбидным фоном связана с белково-энергетической недостаточностью и 
множественными функциональными расстройствами практически у всех 
больных. 

Помимо определения степени белково-энергетической недостаточности 
(табл. 5.6) определяют класс нарушения питания (табл. 5.7). 

Наиболее объективным следует считать комплексный подход оценки 
нутритивного статуса, включающий, помимо физикальных данных, лабо-
раторные показатели (см. раздел 5.3.5). 
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5.2.  Инструментальные методы диагностики хронического панкреатита 

Методики визуализации ПЖ включают в себя прежде всего УЗ И, КТ, 
ЭРХПГ, ЭУС, а также более редко применяемые МРТ, ангиографию, 
сканирование ПЖ. В этом разделе мы не сочли необходимым детально 
описывать технические особенности проведения большинства 
исследований, поскольку они приведены в специальных руководствах, 
доступных практическим врачам. Больше внимания уделено клинической 
интерпретации результатов различных тестов для их рационального 
использования при проведении дифференциального диагноза. 

5.2.1.     Ультразвуковая диагностика хронического панкреатита 

5.2.1.1.     Классическое  (трансабдоминальное) 
ультразв уко вое  исследование  

Ультразвуковая визуализация ПЖ занимает одно из важнейших мест 
при УЗИ органов пищеварительной системы. При использовании 
современного оборудования с датчиком, обеспечивающим широкое поле 
обзора и высокую разрешающую способность, с компьютерной цифровой 
обработкой изображения, в большинстве случаев УЗИ оказывается 
достаточным для качественной визуализации всех отделов ПЖ, ее 
паренхимы и протоковой системы [30] (табл. 5.8). 

Для ХП вне обострения характерно гетерогенное повышение 
эхогенно-сти ПЖ (рис. 5.1). Область хронического воспалительного 
процесса, фиброза или кальцинаты в паренхиме представляются в виде 
отдельных участков повышенной эхогенности (рис. 5.2). В зависимости 
от размеров пора- 
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женных участков на-
блюдается микро- и 
макронодулярная со-
нографическая струк-
тура паренхимы, наи-
более выраженная в 
случае кальцифици-
рующего панкреати-
та. Некоторые каль-
цинаты, обычно 
крупные, дают 
«акустическую тень» 
(рис. 5.3).  

Часто, при выра-
женном повышении 
эхогенности всей па-
ренхимы ПЖ, кон-
кременты выявляют-
ся только по наличию 
«акустических те-
ней». Линейное рас-
положение указывает 
на их расположение в 
главном панкреатиче-
ском протоке (рис. 
5.4). Нередко выявля-
ется значительное 
расширение протока, 
дистальнее располо-
женных в нем 
конкрементов. 

Выявление крупных гипоэхогенных участков на фоне повышения эхо-
генности паренхимы указывает на наличие активного воспалительного 
процесса — обострения ХП (рис. 5.5, а, б). 

Равномерное повышение эхогенности всей ПЖ у лиц старше 50 лет 
часто трактуется как естественный процесс старения органа, однако при 
наличии типичной клинической картины ХП необходимо расценивать та -
кую ультразвуковую картину как сонографический признак ХП [41]. 

Приблизительно в 30 % случаев ХП контур ПЖ представляется размы-
тым, неровным или даже зазубренным, что, вероятно, является артефак-
том, вызванным гетерогенностью паренхимы и снижением четкости гра-
ницы между ней и перипанкреатической клетчаткой (рис. 5.6). Таким об-
разом, границу между ПЖ и окружающей тканью при ХП иногда нельзя 
точно определить отчасти вследствие того, что зазубренный контур может 
быть не краем собственно железы, а лишь границей наиболее перифериче-
ских мелких участков фиброза. 

В других случаях контуры ПЖ могут быть ровными, без зазубрин, но с 
крупными гладкими выступами, «горбами», нарушающими в некоторой 
степени форму железы [3]. 

При ХП вне обострения размеры железы нормальные или уменьшены, 
иногда значительно, так что в проекции ПЖ может визуализироваться 
лишь расширенный с плотными стенками ГПП [177], иногда проток изо-
гнут вследствие фиброза окружающей ткани [352]. Ультразвуковым при-
знаком прогрессирующего фиброза и уменьшения размеров ПЖ является 
увеличение расстояния между ПЖ и аортой более 20 мм [201]. 
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Увеличение размера 
ПЖ однозначно 
свидетельствует об 
обострении ХП либо 
об объемном образо-
вании ПЖ [177]. Уве-
личение чаще бывает 
локальным, связан-
ным с сегментарным 
отеком. Визуализация 
в пределах локального 
отека расширенного 
главного 
панкреатического 
протока подтверждает 
наличие активного 
воспалительного про-
цесса [228]. Увеличение 
размеров ПЖ может 
сопровождаться 
сдавлением верхней 
брыжеечной, реже — 
нижней полой вены; 
нередко отмечаются 
ультразвуковые при-
знаки тромбоза селе-
зеночной вены. При 
отеке в области голов-
ки ПЖ возможно 
сдавление         общего 

желчного протока, приводящее к расширению последнего выше области 
обструкции на большом протяжении [3]. 

Визуализация главного панкреатического протока возможна практически 
у всех пациентов, однако незначительное расширение или расширение на 
ограниченном участке в области головки ПЖ может быть не замечено. 
Трудности могут возникать и при значительно расширенном панкреатиче-
ском протоке, имитирующем картину псевдокисты. 

Вследствие особенностей двухмерной эхографии существует возмож-
ность того, что при обострении ХП на существующую неравномерную ги-
перэхогенную структуру накладываются области пониженной эхогенности, 
иногда полностью или частично маскирующие признаки ХП. 

Считается, что диагностика «классического» ХП очень надежна при 
УЗИ и применение КТ или ЭРХПГ только усложняет обследование и несет 
риск для больного, не давая дополнительной информации. Необходимость в 
применении последних двух методов возникает в случае невозможности 
визуализации каких-либо отделов ПЖ при УЗИ, при наличии объемных 
процессов в ПЖ [3], а также при так называемом панкреатите минимальных 
изменений (minimal change pancreatitis) [290]. Совпадение гистологической 
картины при ХП (калькулезный, кистозный, индуративный, фиброзный и 
др.) по результатам аутопсии с прижизненными данными УЗИ составляет 
83,3 % случаев [61]. Кроме того, УЗИ позволяет одновременно осмотреть 
печень, желчный пузырь, выявить явления гастро- и дуо-деностаза,   
информация  о  которых  может дополнить  представление  об 
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этиологии, внепан-
креатических ослож-
нениях ХП, дает воз-
можность установить 
выпот в брюшной по-
лости [71]. 

Как мы сообщали 
ранее, общепринятой 
классификацией ХП в 
настоящее время в 
большинстве лечебно-
профилактических уч-
реждений России яв-
ляется классифика-
ция,  предложенная 
В. Т. Ивашкиным и 
соавт. [27], позволяю-
щая выделить харак-
терные, наиболее час-
то встречающиеся 
морфологические 
формы заболевания. 
Ниже мы приведем 
основные ультразву-
ковые признаки выде-
ленных в классифика-
ции клинико-морфо-
логических форм пан-
креатитов, поскольку 
именно в таком виде 
большинство 
специалистов 
ультразвуковой 
диагностики дают 
свои заключения 
клиницистам. 

Интерстициально-отечная форма ХП рассматривается как вариант ХП в 
стадии обострения. По данным УЗИ на высоте обострения заболевания 
наблюдается диффузное или локальное увеличение размеров ПЖ. Харак-
терны отчетливая визуализация всех отделов ПЖ и четкие ее контуры. 
Структура паренхимы железы чаще определяется как гипоэхогенная и не-
однородная (рис. 5.7, а,б). 

Более чем у половины больных ХП выявляется небольшое количество 
жидкости в сумке малого сальника, которое определяется в виде гипоэхо-
генного жидкостного образования толщиной до 2 мм между задней стен-
кой желудка и передней поверхностью ПЖ. У некоторых пациентов на-
блюдается нарушение оттока желчи, о чем свидетельствует увеличение 
объема желчного пузыря, содержащего густую желчь, и расширение про-
света общего желчного протока более 6 мм. В ряде случаев при динамиче-
ском обследовании визуализируются сформировавшиеся мелкие (до 10 мм 
в диаметре) псевдокисты. Патологические изменения протоковой системы 
ПЖ по данным УЗИ являются не характерными [27, 58]. 

Паренхиматозная форма ХП. При УЗИ у пациентов данной группы раз-
меры ПЖ не изменяются. В половине наблюдений контуры определяются 
как нечеткие. Эхогенность паренхимы ПЖ относительно ткани печени по-
вышенная. Структура паренхимы определяется как неоднородная, «грубо-
зернистая», с чередованием зон (размером 2—4 мм) повышенной и пони-
женной эхогенности. У относительно небольшой части пациентов наблю-
дается расширение протока ПЖ в области головки и тела. У некоторых  
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больных определяются 
сдавление и извитой 
ход селезеночной 
вены. УЗ-диагности-
ка паренхиматозной 
формы ХП особенно 
сложна; точность не 
превышает 60 %. УЗ-
оценка структуры и 
эхогенности паренхи-
мы при нормальных 
размерах ПЖ в значи-
тельной степени может 
быть субъективной. 
Помощь в суждении о 
наличии ХП 
оказывают клиниче-
ские данные, опыт 
врача и соответствую-
щие   изменения  жел- 
чевыводящих путей, 
желудка и двенадца-
типерстной кишки 
[27, 58]. 

Фиброзно-склеро-
тическая   форма   ХП. 
По данным УЗИ, ха-
рактерно    диффузное 

или локальное уменьшение размеров ПЖ. Размеры тела находятся в преде-
лах 7—11 мм. Паренхима ПЖ имеет диффузно-повышенную эхогенность, 
контуры железы четкие. У относительно небольшой группы больных опре-
деляются неровные, мелкобугристые контуры, структура железы определя-
ется как неоднородная с малым количеством гипоэхогенных точечных 
микрокистозных образований. У некоторых пациентов отмечается расши-
рение протока ПЖ. В этих случаях, как правило, при УЗИ визуализируются 
гиперэхогенные мелкие очаговые включения, похожие на конкременты, 
располагающиеся как внутри, так и вне протоковой системы. Трудности 
УЗ-диагностики возникают у пациентов с повышенным питанием, гипер-
стенической конституцией. Абсолютные размеры ПЖ у этих пациентов, 
как правило, остаются нормальными. При этом имеющийся липоматоз па-
ренхимы невозможно отличить от фиброза как следствия склеротического 
процесса [27, 58]. 

Гиперпластическая форма ХП (псевдот\ морозный панкреатит). Гипер-
пластическая форма ХП — довольно редкий вариант заболевания. При 
ультразвуковом исследовании выявляется резко увеличенная ПЖ. Больше 
чем у половины больных определяется диффузное увеличение ПЖ, у ос-
тальных — локальное увеличение головки. При локализации процесса в го-
ловке ПЖ говорить о псевдотуморозном ХП можно при увеличении ее 
размера до 40 мм и более. [3]. Диффузное увеличение ПЖ, как правило, 
сопровождается образованием бугристого контура. У '/3 больных, по дан-
ным УЗИ, контуры железы по задней поверхности определяются как не-
четкие, что в сочетании с наличием спаек в надчревной области и признаков 
холецистита расценивается как воспалительные изменения в парапан- 
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креатической клетчат-
ке. У многих пациен-
тов эхогенность па-
ренхимы в целом сни-
жена, и у части из них 
на этом фоне опреде-
ляется выраженная 
неоднородность аку-
стической структуры с 
чередованием круп -
ных (10—15 мм) уча-
стков повышенной и 
пониженной эхоген-
ности. Расширение 
протока ПЖ в области 
головки до 4 мм 
выявляется меньше 
чем у половины паци-
ентов. Следует под-
черкнуть, что у боль-
шинства больных с 
данной формой ХП 
возникают трудности 
при дифференциаль-
ной диагностике огра-
ниченных участков 
воспаления и карци-
номы ПЖ из-за сход-
ной картины имею-
щ и х с я  из м е н е н и й.  
Для исключения зло-
качественного пора-
жения ПЖ этим па -
циентам под контро-
лем УЗ И производится 
пункционная биопсия. 
Гиперпластический 
вариант ХП также 
необходимо диф-
ференцировать от ост-
рого панкреатита [3,  
27, 58]. 

Кистозная форма 
ХП. По данным УЗ И, 
размеры ПЖ умерен-
но увеличиваются или 
остаются в пределах 
нормы. У всех боль-
ных определяются 
множественные кис-
тозные образования с 
однородной гипоэхо-
генной       структурой, 
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небольшого (до 1,5 
см) диаметра, равно-
мерно располагаю-
щиеся во всех отделах 
ПЖ, и выраженные 
склеротические изме-
нения окружающей 
паренхимы с участками 
ее обызвествления. 
Наиболее часто они 
локализуются в теле и 
в головке. Контуры 
ПЖ определяются как 
четкие, мелкобугри-
стые; ГПП извитой. 
При этом у большин-
ства больных выявля-
ются небольшие по 
протяженности (0,5— 
1 см) прерывистые 
участки расширений 
(до 0,5 см) 
протоковой системы с 
неровными контурами 
просвета. Следует 
указать, что при 
выявлении кист ПЖ 
возникает 
необходимость в 
проведении  

дифференцированного диагноза между кистозной формой ХП и 
дизонтогенными и ретенционными кистами, ложными кистами ПЖ, 
возникающими в результате острого деструктивного панкреатита, кистами, 
являющимися результатом травмы живота, а также цистаденокарциномой. 
При этом нужно учитывать, что дизонтогенные и ретенционные кисты 
единичные, реже множественные, правильной округлой формы, с тонкой 
равномерной капсулой, четкими контурами, чаще локализуются в теле, реже 
— в хвосте ПЖ. Обычно они являются случайными находками. 
Псевдокисты, напротив, имеют неправильную форму и утолщенную 
неравномерную капсулу с участками обызвествлений, содержимым кист 
являются плотные точечные и линейные включения [27, 58].  

Улучшение результатов УЗ-диагностики зависит от ряда факторов. К 
условиям улучшения УЗ-диагностики в первую очередь необходимо отне-
сти применение современного оборудования, в том числе приборов по-
следнего поколения, позволяющих получить более точную информацию в 
значительно большем объеме, а также изображения лучшего качества, т. е. 
добиться оптимальной тканевой визуализации. Применение широкополос-
ных датчиков обеспечивает панорамную визуализацию, получение обзор-
ного вида и УЗ-изображения, приближающегося к изображению, получае-
мому при КТ. Использование тканевых гармоник уменьшает до минимума 
количество артефактов и значительно повышает четкость визуализации. 
Применение передовых технологий с когерентным формированием изо-
бражения, динамической фокусировкой, автобалансировкой изображения,  



режимом кодирован-
ного импульса, нали-
чием датчиков с тех-
нологией линз и т. д. 
значительно повыша-
ет качество диагно-
стики. Большое зна-
чение имеет исполь-
зование цветного доп-
плеровского картиро-
вания и трехмерной 
реконструкции, а так-
же комбинации мето-
дик [27, 45]. 

Необходимо отме-
тить, что допплеров-
ские методики пока 
не нашли широкого 
применения в гастро-
энтерологии, в част-
ности в панкреатоло-
гии. Однако при раз-
личных патологиче-
ских состояниях орга-
нов пищеварения мо-
гут наблюдаться зна-
чительные наруше-
ния кровоснабжения, 
и получение достовер-
ных сведений о рас-
положении сосудов в 
органе и тканях, каче-
ственных и количест-
венных особенностях 
гемодинамики может 
значительно расши-
рить представления о 
характере патологиче-
ского процесса и 
обеспечить более точ-
ный дифференциаль-
ный диагноз. Данное 
направление необхо-
димо развивать, так 
как это один из спо-
собов улучшения ди-
агностики. 

Заманчива пер-
спектива получения 
объемного трехмерно-
го изображения (3D-
метод), позволяющая 
визуализировать внут- 
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реннюю структуру паренхиматозного органа, просвет сосуда, протока, 
внутриорганные образования. Данный метод пока также не нашел широ-
кого распространения в панкреатологии, его, как и допплеровские методики, 
применяют в основном для дифференциального диагноза очаговых по-
ражений. Практически не изучено его значение при выявлении диффуз-
ных изменений. Уже в настоящее время с помощью отдельных приборов 
можно получать трехмерное изображение не только в статическом виде, но и 
в реальном времени (так называемый 4О-режим), изучать движущиеся 
структуры, наблюдать за пульсацией сосудов, кровотоком в объемном изо-
бражении и т. д. Однако следует отметить, что во многих учреждениях 
УЗИ выполняют на старом оборудовании, вследствие чего ухудшается ка-
чество исследования и ограничивается круг решаемых проблем [27, 45]. 

К факторам, способствующим повышению эффективности УЗ-диагно-
стики, можно отнести также применение контрастных веществ, которые в 
панкреатологии используются крайне редко и также преимущественно для 
дифференциального диагноза объемных процессов. Применение контраст-
ных веществ может способствовать повышению разрешающей способности 
имеющейся аппаратуры и увеличению чувствительности допплеров-ских 
методик. На этапе разработки находятся уникальные вещества, обладающие 
тропностью к тромбам, исполненные в виде контейнеров. Пристыковавшись 
к тромбам, данные вещества обеспечат их более четкую визуализацию. Если 
подобные средства будут иметь еще и активную лизи-рующую субстанцию, 
то можно рассчитывать на их не только диагностический, но и лечебный 
эффект, так как активная часть вещества оседает непосредственно на 
тромбе. Подобный подход может привести к значительному расширению 
диагностических возможностей ультразвукового метода и круга решаемых 
проблем благодаря одномоментному целенаправленному введению 
лекарственных средств. Применение контрастных веществ сдерживает их 
стоимость. Однако, с учетом относительно невысокой стоимости самой 
процедуры УЗИ, в общей сложности ультразвуковое исследование с 
контрастированием может быть экономически выгоднее, чем другие методы 
диагностики. 

В настоящее время УЗИ дает возможность изучать макроструктуру ПЖ. 
В ближайшем будущем, возможно, начнут применять датчики с более вы-
сокой (до 30—50 МГц) частотой, что может быть расценено как «ультра-
звуковая биомикроскопия». При этом без выполнения биопсии можно будет 
получить представление о морфологических особенностях органа. 

Для улучшения качества изображения в современных приборах имеется 
возможность проводить его обработку не только во время исследования, 
но и после получения изображения на экране. Так называемая постпро-
цессорная обработка полученной информации может значительно облег-
чить восприятие и, соответственно, интерпретацию УЗ-изображения. Но-
вые перспективы в повышении объективности УЗИ открывает также ис-
пользование специальных компьютерных программ, обеспечивающих 
дальнейшую обработку полученной на экране УЗ-информации. Подобные 
программы практически не используют в УЗ-диагностике в гастроэнтеро-
логии, и в панкреатологии в частности, хотя уже имеются некоторые нара-
ботки [27, 45]. 

Таким образом, несмотря на большое разнообразие методов диагностики 
ХП, ультразвуковое исследование завоевало большую популярность среди 
неинвазивных методов инструментальной диагностики благодаря своей 
общедоступности, простоте, рентабельности, сочетающимся с достаточно 
высокой чувствительностью и специфичностью. Использование со- 
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временного оборудования с датчиком, обеспечивающим широкое поле об-
зора, с высокой разрешающей способностью, развитие допплеровских ме-
тодик, применение контрастных веществ, использование 3D- и 4О-режи-
мов, применение «ультразвуковой биомикроскопии», компьютерной циф-
ровой обработки изображения ведет к значительному расширению диагно-
стических возможностей ультразвукового метода и круга решаемых про-
блем, позволяет не только выявлять «классические» формы ХП, но и дает 
дополнительное представление об его этиологии, внепанкреатических ос-
ложнениях. Развитие ультразвуковых технологий позволит в будущем дос-
таточно точно определять наличие объемных процессов в ПЖ, а также ву-
зуализировать так называемый панкреатит минимальных изменений, тем 
самым приводя к значительному снижению числа диагностических оши-
бок в медицине неинвазивных тенологий [27].  

5 . 2 . 1 . 2 .      Эн д ос к оп и ч ес ка я  ул ь т р а с он о г р а ф и я  

Эндоскопическая ультрасонография (ЭУС) является высокоинформатив-
ным методом ультразвуковой диагностики заболеваний ПЖ, при котором 
сканирование проводится не через брюшную стенку, а через стенку желудка 
и двенадцатиперстной кишки [63, 216, 402]. Такое приближение датчика к 
ПЖ позволяет детально изучить структуру ткани органа, состояние 
протоковой системы, провести дифференциальную диагностику панкреа-
тита с раком ПЖ [63, 127, 195, 391, 402], оценить размеры парапанкреати-
ческих       лимфатических узлов и выявить конкременты    протоковой    
системы    ПЖ (рис. 5.8). 

Большая роль от 
водится ЭУС при ди 
агностике холедохо- 
литиаза у больных би- 
лиарнозависимыми 
формами панкреати 
та [139, 390], посколь 
ку ЭУС обладает су 
щественно большей 
чувствительностью, 
чем трансабдоминаль 
ное УЗ И. Кроме то 
го, ЭУС позволяет с 
большой точностью 
выявлять участки 
панкреонекроза и пе-
рипанкреатических 
жидкостных скопле-
ний, что может играть 
большое прогностиче-
ское значение при тя-
желых формах ХП и 
ОП [216]. 

Данные    литерату- 



220 • ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ 

ры свидетельствуют о большей информативности ЭУС при заболеваниях 
ПЖ по сравнению с диагностическими возможностями КТ, МРТ и 
ЭРХПГ [63, 99, 362]. Ряд авторов считают, что ЭУС и ЭРХПГ равноценны 
в диагностическом отношении, а их результаты тесно коррелируют [333, 
360, 373], однако, при всех прочих условиях, ЭУС однозначно менее инва-
зивна, чем ЭРХПГ, и вряд ли может существенно усугубить клинику пан-
креатита. 

Как известно, особенно трудна диагностика ХП на ранней  стадии, когда 
мы зачастую не находим типичных клинических, ультразвуковых и ЭРХПГ-
признаков панкреатита, а различные диагностические тесты, в том числе 
секретиновый, нечувствительны для диагностики ранних стадий ХП. В свете 
этого весьма обоснованным выглядит мнение ряда специалистов, что на 
ранних стадиях ХП только ЭУС позволяет достоверно выявлять ранние 
изменения ПЖ, позволяющие установить диагноз ХП [135, 360, 432]. 

Традиционно ЭУС панкреатобилиарной зоны выполняется эндоскопом 
с радиальным направлением ультразвукового сканирования. Эндосоногра-
фическое обследование ПЖ проводится из нескольких стандартных поло-
жений аппарата в различной последовательности, что зависит от характера 
заболевания и локализации патологических изменений [63]. 

Вначале эхоэндоскоп проводится в нижнегоризонтальный отдел двена-
дцатиперстной кишки, из которого хорошо визуализируются абдоминаль-
ный отдел аорты, нижняя полая вена, верхние брыжеечные сосуды и 
крючковидный отросток ПЖ. Далее аппарат выводится в вертикальный 
отдел двенадцатиперстной кишки. Из этого положения осматриваются го-
ловка ПЖ, ГПП, фатеров сосочек в поперечном сечении, дистальный отдел 
общего желчного протока, частично правая почка и ее сосудистая ножка, 
воротная, верхняя брыжеечная и нижняя полая вены. Затем эхоэндоскоп 
смещается в луковицу двенадцатиперстной кишки, из которой наиболее 
адекватно визуализируются головка и перешеек ПЖ с панкреатическим 
протоком, сосуды гепатодуоденальной области, билиарный тракт от 
фатерова сосочка до бифуркации протоков, желчный пузырь, правый над-
почечник и частично правая доля печени. 

После этого аппарат извлекается из кишки в среднюю треть тела желудка. 
Из данного положения сканируется тело ПЖ с протоком, воротнобры-
жеечное венозное соединение, селезеночные сосуды. И в заключении из 
верхней трети тела желудка обследуются хвост ПЖ, частично левая почка и 
ее сосудистая ножка, ворота селезенки и частично селезенка, левый над-
почечник, аорта, чревный ствол и левая доля печени. Помимо этого обяза-
тельно тщательно сканируются зоны регионарного лимфооттока — пара-
панкреатическая клетчатка, гепатодуоденальная связка, области по ходу 
верхних брыжеечных и селезеночных сосудов, а также зона чревного ствола 
[63]. 

В норме ПЖ на эндосонограммах представляет собой однородное обра-
зование с четкими ровными контурами, расположенное тотчас за задней 
стенкой желудка, немного более эхогенное, нежели печень, и имеющее 
равномерную мелкозернистую структуру. ГПП визуализируется в виде ров-
ной линейной анэхогенной структуры с более эхогенной, чем паренхима, 
стенкой [63]. 

К настоящему моменту однозначно не решен вопрос по поводу введения 
четких диагностических критериев для ЭУС в отношении диагностики 
раннего ХП или ХП с минимальными клинико-лабораторными признаками 
заболевания [216]. Основные диагностические признаки ХП по данным 
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ЭУС наиболее четко сформулированы в известном обзоре P. Draganov и 
Ph.P. Toskes [171]: 

1) изменения в протоках: конкременты, гиперэхогенные стенки прото  
ков, искривленные стенки протоков, стриктуры, дилатация протоков;  

2) изменения в паренхиме: гиперэхогенные тяжи, фокусы и контуры  
долек, кальцификаты, кисты. 

Еще более информативным является внутрипротоковое УЗИ ПЖ, диаг-
ностическое значение которого в отношении панкреатитов и опухолей ПЖ 
достигает 100 % [184, 185]. Особенно целесообразно проводить внутрипро-
токовое УЗИ ПЖ для выяснения причины нарушения оттока секрета: при 
подозрении на аденому или рак фатерова сосочка [238, 394]. Этот метод 
позволяет также оценить двигательную активность сфинктера Одди и оп-
ределить тип его дискинезии [19, 289]. 

Повышает диагностическую ценность ЭУС возможность проведения с 
большой точностью пункционной аспирационной биопсии ПЖ, особенно 
во всех случаях подозрения на опухоль ПЖ. По данным мультицентровых 
исследований М.В Di Stasi и соавт., при помощи управляемой ультразву-
ком биопсии были правильно диагностированы все случаи опухолевого 
поражения ПЖ, чувствительность, специфичность и диагностическая цен-
ность превысили 90 % [165]. 

Новое направление ЭУС — лапароскопическая эхография ПЖ, которая 
позволяет уточнить диагноз и повысить информативность самой лапаро-
скопии [136, 152, 307], чувствительность лапароскопического УЗИ в 1,8— 
2,0 раза выше, чем трансабдоминального УЗИ [388]. Развитием принципа 
лапароскопической сонографии является интраоперационное УЗИ, кото-
рое проводят для решения вопроса об объеме операции [304]. Разработана 
аппаратура и техника проведения внутрисосудистого УЗИ, при котором 
эхолокация проводится датчиком, введенным в нижнюю полую или пор-
тальную вену [209]. 

Эндоскопическое, лапароскопическое, внутрисосудистое, внутрипрото-
ковое УЗИ чаще применяют при проведении дифференциального диагноза 
между ХП и раком ПЖ. Однако эти методы сложны, требуют дорогостоя-
щей аппаратуры и в связи с этим пока мало доступны для практического 
здравоохранения [19]. 

В связи с широкими возможностями использования ЭУС в панкреато-
логии Т. Hayakawa и соавт. предложили ввести понятия «диагностическая» 
и «лечебная» ЭУС [216]: 

1. Диагностическая ЭУС: 
— классическая ЭУС, 
— цветная допплер-ЭУС, 
— ЭУС с дополнительным контрастированием, 
— внутрипротоковая ЭУС, 
— управляемая ЭУС аспирационно-пункционная биопсия. 
2. Терапевтическая ЭУС: 
— дренирование панкреатических псевдокист, 
— нейролизис чревного сплетения, 
— введение в парапанкреатическую зону лекарственных препаратов, в 

том числе цитостатиков при лечении рака ПЖ. 
Более подробный обзор терапевтических возможностей ЭУС представ-

лен в 6 главе монографии. 
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5.2.2.     Компьютерная томография 

КТ дает возможность поставить диагноз, прежде всего на стадии осложне-
ния панкреатита, когда чаще всего обнаруживают кальцификацию, псев-
докисты, поражение соседних органов, атрофию паренхимы ПЖ и малиг-
низацию. Пожалуй, единственно достоверным признаком неосложненного 
ХП, который позволяет выявить этот метод, является изменение крупных 
протоков железы  (дилатация  или  стенозирование).   Чувствительность и  

специфичность КТ в 
значительной 
степени колеблются 
в зависимости от 
стадии заболевания 
и составляют 80—90 
%. В качестве 
диагностических 
критериев ХП по 
данным КТ можно 
использовать 
следующие 
признаки (табл. 5.9). 

При ОП и обост-
рении ХП 
выявляются 
увеличение ПЖ, 
нечеткость 
контуров, 
инфильтрация окру-
жающих тканей. 
Признаком 
панкреатита может   
быть   неодно- 
родность структуры 
органа — при ОП за 
счет очагов панкрео-
некроза или 
неравномерного 
отека, при ХП — 
за счет участков 
фиброза (рис. 5.9, 
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5.10), кальиификатов 
и кальцинатов в тка-
ни, в протоках ПЖ 
(кальцифицируюший 
панкреатит — рис. 
5.11, 5.12). Для позд-
них стадий ХП так-
же характерно умень-
шение размеров ПЖ 
и расширение вир-
сунгова протока [19, 
20]. 

Решение вопроса о 
наличии панкреонек- 
роза стало возмож  
ным благодаря ис 
пользованию методи 
ки КТ-исследования с 
внутривенным введе 
нием контрастных 
средств, при котором 
обнаруживают участ 
ки дефицита перфу 
зии, соответствую  
щие зонам некроза. 
Эта методика на со 
временном этапе рас 
сматривается как 
единственный неопе 
ративный способ ди 
агностики панкрео- 
некроза, позволяю 
щий отличить жизне 
способную, функцио 
нирующую ткань ПЖ 
от участков некроза, 
скопления выпота, а 
также определить не 
обходимость хирурги 
ческого вмешательст 
ва, выбрать оптималь 
ные пути и технику 
операции. 

Фаза      экссудации при   панкреатите   характеризуется экстра-вазацией    
панкреатического   секрета   со   скоплением   жидкости   в   пространствах   
брюшной полости.  Экссудат обычно локализуется (в порядке убывания 
частоты) [19]: 

— в сальниковой сумке, 
— в преджелудочной сумке, 
— в левой брыжеечной пазухе, 
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— в левом боковом 
канале     правой 
брыжеечной па 
зухи, 

— в  правом боко 
вом    канале    и 
малом тазу. 

В сложных диагно-
стических случаях для 
уточнения патологии 
ПЖ используют спи-
ральную КТ с внутри-
венным болюсным 
усилением неионным 
контрастным вещест-
вом (ультравист 300, 
омнипак 300), при-
чем, наиболее инфор-
мативна методика 
тройной         спирали. 

Спиральная КТ позволяет точнее отличить участки деструкции от сохра-
ненной паренхимы, оценить взаимоотношения ПЖ с сосудами, лимфати-
ческими узлами, парапанкреатической клетчаткой, стенками желудка и 
двенадцатиперстной кишки [32]. 

Главное преимущество КТ — меньшая частота неудач, затрудняющих 
обследование (тучность больных, наличие газа в толстой кишке и т. д.), 
как это наблюдается при УЗИ [435]. W. D. Foley и соавт. [178] отмечают 
большую точность КТ в сравнении с УЗИ при диагностике ОП и его ос-
ложнений. Р. С. Freeny и соавт. [179] при обследовании 300 больных с по-
дозрением на ХП поставили правильный диагноз с помощью КТ в 75 % 
случаев. Однако и ложноотрицательные результаты отмечаются сравни-
тельно часто; в ряде исследований неизмененные томограммы были полу-
чены у больных с позднее доказанным ХП. Большинство авторов считают, 
что сочетание УЗИ и КТ достаточно эффективно при ХП, но если остаются 
какие-либо сомнения, следует прибегать к ЭРХПГ ввиду более высокой 
диагностической информативности последней [5]. 

В диагностике псевдокист КТ — один из наиболее точных методов, по-
зволяющих выявлять данное образование практически во всех случаях 
[306, 351]. При псевдокистах на фоне паренхимы органа визуализируются 
полостные, округлой формы, гомогенные образования с четкими, ровными 
контурами, плотность которых колеблется от -5 до +15 ед.Н., что со-
ответствует плотности жидкости. Более высокая плотность псевдокист 
указывает на нагноение или наличие крови в полости. Псевдокисты ПЖ 
обычно бывают одиночными, реже встречаются две псевдокисты или бо-
лее. При больших псевдокистах может отмечаться резкая деформация 
контуров ПЖ. Сложности в выявлении и дифференциальном диагнозе 
псевдокист могут возникать при небольших кистах диаметром менее 
1,5 см. В таких случаях целесообразно использовать методику контрастного 
усиления изображения — внутривенное введение 40—100 мл верографи-на. 
При этом псевдокиста ПЖ, в отличие от паренхимы и опухолевых 
тканей, не контрастируется, поскольку ее плотность остается прежней. 
Этот прием позволяет четко визуализировать псевдокисты диаметром до 
5 мм [74]. 
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5.2.3.     ЭРХПГ в диагностике хронического панкреатита 

ЭРХПГ в настоящее время играет одну из ведущих ролей в диагностике 
ОП и ХП [179, 425], в большинстве современных научных публикаций и 
руководств в качестве «золотого стандарта» диагностики ХП приводится 
именно данная методика [9, 19, 214]. С. W. Imrie и соавт. [235] указывают, 
что в Великобритании диагноз ХП лишь в минимальном числе случаев 
ставится на основании панкреатических лабораторных тестов, тогда как 
основная верификация диагноза базируется в первую очередь на ЭРХПГ. 

ЭРХПГ позволяет выявить стеноз главного панкреатического протока и 
определить локализацию обструкции, обнаружить структурные изменения 
мелких протоков, внутрипротоковые кальцинаты и белковые пробки [425], 
а также патологию общего желчного протока (стриктуры, холедохолитиаз 
и др.; рис. 5.13, 5.14). ЭРХПГ —один из важнейших методов исследова-
ния, позволяющих проводить дифференциальный диагноз с раком ПЖ.  

В норме ГПП расположен между Thxn и L, позвонками, проходит 
вначале под углом в 45° вверх и влево, затем изгибается под углом до 90° 
и проходит горизонтально в области тела и хвоста. Наблюдаются различ-
ные вариации его строения. Описывают 4 основных типа анатомических 
разновидностей ГПП: восходящий (49,6 %), горизонтальный (35,8 %), 
сигмовидный (10,3 %) и нисходящий (4,3 %). Дополнительные протоки 
ПЖ, в частности добавочный (санториниев), присутствуют у 40—80 % 
людей. Они идут в вертикальном направлении справа и дренируют в ос-
новном головку ПЖ. Приблизительно у 25 % пациентов дополнительные 
протоки открываются в двенадцатиперстную кишку на малом сосочке, 
расположенном в проксимальных ее отделах. В среднем длина добавоч-
ного протока ПЖ составляет 2,5 см при диаметре 1,5—2 мм [19]. 

Следует отметить, 
что при анализе пан- 
креатограмм следует 
обращать внимание 
на возраст больного. 
Так, по данным Р. 
Hastier и соавт., при 
анализе панкреато- 
грамм больных раз 
ных возрастных 
групп, не имеющих 
патологии ПЖ, было 
определено, что диа 
метр ГПП у больных 
старше 70 лет был 
наибольшим в голов 
ке ПЖ (5,3 мм против 
3,3 у больных моложе 
50 лет), несколько 
меньше в теле (3,7 мм 
против 2,3), и хвосте 
(2,6 мм против 1,6)  
(р < 0,05).      Диаметр 
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ГПП также заметно 
увеличился в каждой 
из возрастных катего 
рий (от 70 до 79, от 80 
д о  8 9  и  о т  9 0  д о  
99 лет). Только 31,4 % 
пожилых пациентов, 
не имеющих патоло 
гии ПЖ, имели «нор 
мальный» диаметр  
ГПП. В большинстве 
случаев (63,3 %), рас 
ширение было на  
всем протяжении 
ГПП, реже дилатация 
была ограниченной в 
головке и/или теле 
[213]. 

Для ХП характерны 
неровность контуров 
протоков, их из-
вилистость, участки 
стеноза  и дилата -ций 
— «четкообраз-ный» 
проток, кистоз-ные 
расширения протоков — 
симптом «цепи озер», 
ригидность стенок 
протоков, наличие в них 
конкрементов, 
расширение боковых 
ветвей, их укорочение и 
обрывы, замедление 
выхода контраста в 
двенадцатиперстную 
кишку. Сходные 
изменения могут иметь 
место и со стороны 
холедоха [9]. Метод 
также позволяет получить 
чистый панкреатический 
сок и проводить эндо-
скопическую биопсию 
ПЖ. 

На основании ре 
зультатов ЭРХПГ 
можно установить 
стадию ХП: 

• вероятный ХП 
(изменены один-два 
мелких протока); 
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• легкий  ХП   (из 
менено        более 
трех мелких про 
токов); 

• умеренный    ХП 
(поражение глав 
ного   протока   и 
ответвлений); 

• выраженный ХП 
(изменение глав 
ного   протока   и 
ответвлений, 
внутрипротоко- 
вые дефекты или 
камни,   обструк 
ция        протока, 
стриктуры     или 
значительная не 
равномерность 
поражения). 

А. Ахоп и соавт.  
[101] подчеркивают 
необходимость еди-
ной международной 
классификации, по-
зволяющей сравни-
вать получаемые ре-
зультаты. Предлагае-
мая ими классифика-
ция   изменений   при 
ХП представлена в табл. 5.10; она дает возможность сравнить данные раз-
ных центров. 

Важно отметить, что степень протоковых нарушений может не коррели-
ровать с выраженностью функциональных изменений ПЖ [46, 122, 124], 
что делает логичным комбинацию ЭРХПГ с функциональными тестами 
[5]. P. Rolny et al. [355] при сравнении диагностической эффективности 
ЭРХПГ и теста с секретином и ХК при заболеваниях ПЖ отметили, что 
при ХП секретиновая стимуляция была снижена у 26 из 30 больных, тогда 
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как ЭРХПГ показала изменение протоков у 21 из 30 больных той же группы. 
При таких исследованиях существуют трудности в определении абсолютных 
диагностических стандартов для ХП, но в любом случае ЭРХПГ должна 
рассматриваться скорее как дополнение к функциональному тесту, а не 
альтернатива. Нужно помнить, что ЭРХПГ является инвазивной процедурой 
с невысокой диагностической результативностью при остром панкреатите и 
холангите. По этой причине есть мнение, что следует вначале использовать 
УЗИ или КТ и прибегать к ЭРХПГ только в случае сомнительного диагноза 
[420]. 

Чувствительность и специфичность метода варьирует в пределах 71 — 
93 % и 89—100 % соответственно [124]. Эти цифры исключают небольшую 
частоту технических неполадок, при которых получаются снимки, рас-
шифровка которых невозможна для описания и постановки диагноза. Счи-
тается, что оценка чувствительности и специфичности ЭРХПГ в большей 
степени определяется искусством эндоскописта (оператора) [5]. J. A. Van 
Dyke и соавт. [420], сравнивая наиболее часто используемые визуальные 
методы на основании данных нескольких исследований при диагностике 
заболеваний ПЖ, оценили чувствительность КТ в среднем как 92 %, а спе-
цифичность — 90 %; для УЗИ эти показатели составили 78 и 89 %, а для 
ЭРХПГ — 94 и 97 % соответственно. 

ЭРПХГ, обладая высокой диагностической информативностью, чувстви-
тельностью и специфичностью [425], не исключает возможности развития 
серьезных осложнений, связанных с тем, что контраст вводится в панкреа-
тический проток ретроградно и под давлением. К наиболее частым ослож-
нениям относят ОП, холангит, сепсис, аллергические реакции на йодсодер-
жащий контраст, перфорацию двенадцатиперстной кишки и холедоха, кро-
вотечение и др. Частота их колеблется от 0,8 до 36,0 %, летальность состав-
ляет 0,15—1,0 % [67, 149, 207, 212, 282]. Необходимо помнить, что в ряде 
случаев после ЭРХПГ наблюдается повышение лабораторных маркеров хо-
лестаза и цитолиза гепатоцитов. Поэтому для достижения хороших резуль-
татов чрезвычайно важными являются исключение больных с высоким рис-
ком осложнений и соответствующая предоперационная подготовка пациента 
с участием бригады врачей в составе хирурга, радиолога и эндоскописта.  

Наиболее объемные мультицентровые исследования, посвященные ана-
лизу осложнений ЭРХПГ, были проведены не так давно S. Loperfldo и соавт. 
в Италии. В 2769 проведенных ЭРХПГ осложнения зарегистрированы в 4,0 
% случаев, в том числе ОП — в 1,3 %, холангит — в 0,87 %, кровотечение — в 
0,76 %, перфорация двенадцатиперстной кишки — в 0,58 % случаев. Анализ 
942 случаев диагностической ЭРХПГ показал наличие 1,38 % осложнений, 
включая 2 летальных исхода (0,21 %). При проведении ЭРХПГ с 
лечебной целью (1827 случаев) осложнения отмечены чаще — в 5,4 % 
случаев, в том числе с летальными исходами 9 случаев (0,49 %), причем 
отмечена достоверность различий между частотой осложнений при ди-
агностической и лечебной ЭРХПГ (р < 0,0001) [294]. 

Большое значение имеет ЭРХПГ при диагностике аутоиммунного ХП, 
позволяя у всех больных выявить сегментарные или диффузные иррегуляр-
ные сужения ГПП [229], являющиеся типичным признаком этой формы 
ХП [361, 412, 416]. 

Кроме того, ЭРХПГ позволяет осуществлять динамический мониторинг 
за лечением у больных аутоиммунным ХП, поскольку типичные рентгено-
логические признаки аутоиммунного ХП редуцируются на фоне терапии 
кортикостериодами, что позволяет клиницисту быть уверенным в адекват-
ности проводимой терапии. 
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5.2.4.     Магнитно-резонансная томография и магнитно-резонансная 
холангиопанкреатография 

Метод магнитного резонанса, новейший из существующих методов, посто-
янно совершенствуется. При этом используется анализ распределения про-
тонов в поперечном, круговом и сагиттальном срезах, и хотя при исследо-
вании может применяться пероральное введение растворов железа, метод 
считается неинвазивным. В настоящее время его применение в значитель-
ной мере ограничено ввиду недостаточной доступности и высокой стоимо-
сти, что, вероятно, будет преодолено в следующие несколько лет. F. W. 
Smith и соавт. [378] при обследовании 5 больных ОП и 7 — ХП отметили, 
что МР-метод лучше ультразвукового и по своей информативности весьма 
сходен с компьютерной томографией. H.Anacker и соавт. [94] в другой не-
большой серии обследований показали преимущество данного метода в 
выявлении областей геморрагии и некроза, трансформирующегося в псев-
докисты. В последние годы стало укрепляться мнение, что в связи с диаг-
ностическими возможностями, более высокой чувствительностью и специ-
фичностью, МРТ должна рассматриваться в качестве альтернативной КТ 
методики [419]. Особенно это актуально, когда речь идет о проведении 
дифференциального диагноза ХП с раком ПЖ, при диагностике кист и 
псевдокист, врожденных аномалий развития ПЖ, включая pancreas divisum 
[125, 186, 249, 253, 381, 419]. В то же время существуют указания, что воз-
можности МРТ в настоящее время несколько переоценены и методика не 
превышает диагностические возможности КТ в дифференциальной диаг-
ностике ХП и опухолей ПЖ [58]. 

По результатам недавно проведенных исследований в Военно-медицин-
ской академии, чувствительность МРТ в диагностике ХП составляет 
92,2 %, а специфичность — 97,1 % [33]. 

В последние годы появились новейшие МРТ-программы, позволяющие 
получить прямое изображение протоков ПЖ (как при ЭРХПГ) без инва-
зивного вмешательства и введения контрастных веществ. Процесс освое-
ния этого метода окончательно не завершен и направлен на поиск и разра-
ботку оптимальных технических параметров сканирования [403, 426]. Су-
ществуют отечественные данные о безопасности МРХПГ вследствие отсут-
ствия необходимости введения контрастных веществ, а также возможности 
полипроекционного исследования и одновременного сочетания традици-
онной МРТ для оценки состояния органов гепатопанкреатодуоденальной 
области с высокой диагностической информативностью [67]. А. Н. Ковале-
вым и В. А. Ратниковым предложено выполнять МРХПГ по двум последо-
вательным методикам — методике толстого блока и тонких срезов. Первая 
методика при толщине среза 20—60 мм позволяет на одном изображении, 
полученном за 4 с, визуализировать долевые протоки печени, общий пече-
ночный и пузырный протоки, а также ГПП и санториниев проток у 85 % 
обследованных, а желчный пузырь и холедох — у 100%. Выполненная 
МРХПГ по методике тонких срезов (толщина среза 4 мм, общее количество 
необходимых срезов колеблется в пределах 30—60) позволяет визуали-
зировать отделы протоковой системы у 97 % пациентов [33]. 

Проведение исследования способно во многих диагностических ситуа-
циях заменить в качестве первичного метода диагностики прямые методы 
контрастирования (ЭРХПГ) с их высоким риском осложнений. МРХПГ 
ввиду своей неинвазивности может быть методом диагностического выбо-
ра, особенно при непереносимости пациентами йодсодержащих препара-
тов и при декомпенсированном состоянии больных. Данные, получаемые  
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при МРХПГ, существенно превышают информативность других неинва-
зивных методик, в том числе УЗИ, КТ и стандартной МРТ [33, 67]. Кроме 
того, при МРХПГ выполняется и стандартная МРТ брюшной полости, при 
которой можно определить состояние паренхимы ПЖ и соседних органов, 
что приобретает особое значение при подозрении на трансформацию ХП в 
рак ПЖ. 

В то же время необходимо отметить, что информативность МРХПГ зна-
чительно повышается, если ее проводят на фоне стимуляции секретином 
[314] либо в сочетании с контрастированием, причем контраст вводится 
ингаляционным путем [116]. Есть мнение, что МРХПГ с введением кон-
трастного вещества является диагностической методикой первого выбора 
при патологии ПЖ и билиарного тракта [311]. 

МРХПГ с введением секретина позволяет оценить не только морфоло-
гию ПЖ, но и особенности ее функциональных нарушений. Известно, что 
панкреатическая секреция у пациентов с нормальной экзокринной функ-
цией быстро увеличивается при введении секретина, достигая приблизи-
тельно 5 мл в минуту [354], что позволяет четко контрастировать протоки 
ПЖ. В пределах 10—15 мин после введения секретина можно измерить из-
менения диаметра ГПП, сравнив его калибр до и после введения секрето-
литиков, а также оценивая скорость поступления контраста в двенадцати-
перстную кишку [222, 313, 327]. Однако, как мы отмечали ранее, при 
ЭРХПГ [213], так и при МРХПГ в оценке калибра ГПП имеет большое 
значение возраст больного, поскольку диаметр ГПП закономерно увеличи-
вается с возрастом даже без патологии ПЖ [310]. Считается, что диаметр 
ГПП при проведении МРХПГ может считаться нормальным до 3,5 мм в 
теле железы у пациента старше 60 лет [310, 313]. 

Использование МРХПГ с введением секретина при билиарнозависимых 
панкреатитах не совсем оправдано ввиду того, что стимулирующий эффект 
секретина на секрецию желчи несколько ограничен. Естественно, при по-
дозрении на билиарнозависимый панкреатит цель МРХПГ состоит в ис-
ключении или подтверждении холедохолитиаза и/или ампулярного стеноза 
как наиболее частой причины ОП. По данным ряда исследований, чувст-
вительность и специфичность МРХПГ в диагностике холедохолитиаза и/ 
или ампулярного стеноза очень высоки [121, 158, 292, 326, 387, 423], что, 
на первый взгляд, оправдывает введение МРХПГ в список первичных ис-
следований диагностического алгоритма при подозрении на билиарный 
панкреатит. Однако возможность МРХПГ в обнаружении конкрементов 
размером менее 2 мм или билиарного сладжа является сомнительной [311]. 
Поэтому в ряде исследований размер камней, обнаруженных в общем 
желчном протоке при МРХПГ, не указан, что не исключает возможность 
ложноположительных результатов, обусловленных сложностью дифферен-
цирования микрохоледохолитиаза от пневмобилии [239, 423]. Поэтому при 
подозрении на микрохоледохолитиаз как причину рецидивирующего били-
арнозависимого панкреатита, диагностической методикой первого выбора 
является УЗИ билиарного тракта, позволяющее с большой точностью ди-
агностировать билиарный сладж [281, 347, 357], особенно состоящий из 
кальция и билирубина [357], в то время как диагностическая точность 
МРХПГ выше в дистальной части общего желчного протока [311]. Таким 
образом, целесообразно при подозрении на билиарнозависимый генез ре-
цидивирующего панкреатита выполнять МРХПГ только после УЗИ. 

Следует отметить, что при типичной картине холедохолитиаза как при-
чины тяжелой атаки ХП или ОП, включающей желтуху, холангит, расши-
рение холедоха по данным УЗИ, показаний к МРХПГ практически нет,  
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поскольку в данном случае целесообразно выполнять ЭРХПГ, обладаю-
щей, помимо диагностической ценности, и лечебными возможностями 
(ЭПСТ, литоэкстракция и т. д.) [173]. С другой стороны, когда диагности-
ческие признаки холедохолитиаза сомнительны (диаметр общего желчного 
протока менее 10 мм, быстрая редукция маркеров холестаза, отсутствие 
признаков холангита и анамнестических указаний на желчнокаменную бо-
лезнь) [312], МРХПГ может быть предложена как процедура выбора для 
диагностического скрининга. В дальнейшем, при подтверждении холедохо-
литиаза на МРХПГ, проводится ЭРХПГ с лечебной целью [311]. 

Диагностические возможности МРХПГ с контрастированием позволяет 
установить наличие аномального панкреатобилиарного соустья, кисты хо-
ледоха, pancreas divisum и другие причины, способные вызвать повторные 
атаки ОП с последующей трансформацией в ХП (подробно механизм опи-
сан в главах 2 и 3) [98, 125, 331, 375]. Поскольку диагностические возмож-
ности МРХПГ в данном случае сопоставимы с ЭРХПГ, диагностической 
методикой выбора следует признать МРХПГ ввиду ее меньшей инвазивно-
сти [311]. 

5.2.5.     Эзофагогастродуоденоскопия 

В последние годы вновь возникает интерес к использованию эндоскопиче-
ского исследования желудка и двенадцатиперстной кишки как метода ди-
агностики ХП. Эзофагогастродуоденоскопия является необходимой для 
проведения ЭРХПГ и позволяет [49]: 

• осуществлять эндоскопический осмотр панкреатического протока; 
• выполнять селективный забор панкреатического сока для ферментно 

го и морфологического исследования; 
• диагностировать патологию большого дуоденального сосочка; 
• выявить заболевания желудка и двенадцатиперстной кишки, являю 

щиеся возможной причиной развития ХП. 

5.2.6.     Манометрия сфинктера Одди 

Манометрические исследования в ходе ЭРХПГ были впервые описаны 
W. Rosch и соавт. [358] и впоследствии усовершенствованы рядом авторов 
[132, 151, 189, 318, 397]. Методика во всех случаях одинакова и заключает-
ся, в основном, в эндоскопическом введении манометрического зонда в 
область фатерова сосочка и в регистрации результатов с помощью подсое-
диненного датчика. Ниже мы приведем описание метода Н. Meshinpour и 
соавт. [318]. 

Согласно стандартно выполняемой методике больной с вечера накануне 
тестирования не принимает пищи, а медикаменты, способные повлиять на 
давление в фатеровом сосочке, исключаются за 48 ч. Седативное воздейст-
вие осуществляется посредством внутривенного введения диазепама или 
его аналога. Эндоскоп с боковой оптикой (дуоденоскоп) вводится до ампу-
лы стандартным путем. Трехпросветный полиэтиленовый зонд длиной 200 
см, с внешним диаметром 1,7 мм и диаметром просвета 0,55 мм проводится 
через эндоскоп до фатерова сосочка и продвигается вперед в общий 
желчный проток или в ГПП. Манометрический зонд имеет боковые отвер-
стия диаметром 0,55 мм с интервалом между ними 2 мм. Самое дистальное 
из них находится в 5 мм от конца катетера. На дистальном конце катетера  
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имеются 6 черных колец (расстояние между ними 2 мм) для обеспечения 
эндоскопического наблюдения за сжатием катетера в сфинктере Одди. На-
правляющий стержень проводится через средний канал зонда, в то время 
как регистрация осуществляется через дистальное и проксимальное отвер-
стие. Каждый просвет перфузируется водой, не содержащей газов, со ско-
ростью 0,5 мл в минуту с помощью пневмогидравлического капиллярного 
насоса. Изменения давления регистрируются датчиком, соединенным с 
шестиканальным динографом [5, 225]. 

Последующие калибровочные изменения давления проводятся на раз-
ных этапах в протоках и сфинктере. Все данные выражаются относительно 
инрадуоденального давления, принимаемого за «ноль». Дистальное давле-
ние определяют посредством вычитания значения дуоденального давления 
из величины давления, зарегистрированного в каждом отверстии. Давле-
ние в сфинктере Одди подсчитывают путем вычитания дуоденального дав-
ления из базального давления, определяемого в сфинктере между фазами 
сокращения [5, 225]. 

Метод весьма дорог и может быть выполнен только в специализирован-
ных медицинских центрах [182]. Недостатком метода также является боль-
шое число не стандартизированных технических особенностей, что объяс-
няет достаточно большой диапазон имеющихся в литературе данных об ус-
пешном выполнении метода [144, 159, 225, 279, 328]. Кроме того, высокая 
частота осложнений (преимущественно атака ХП или ОП) сообщенная в 
ряде исследований в диапазоне 9—33 % [356, 370, 372, 399, 406], также ог-
раничивают широкое применение этого метода [182]. 

Таким образом, этот метод вряд ли можно считать стандартным гастро-
энтерологическим тестом [5, 425], особенно в свете развития новых техно-
логий и появления других методов исследования дисфункции сфинктера 
Одди, включая ЭУС [134] и МРХПГ [107] с секретиновой стимуляцией, а 
также гепатобилиарную сцинтиграфию. Таким образом, классическая ма-
нометрия сфинктера Одди чаще используется в исследовательских целях 
при изучении патофизиологических механизмов у больных с дисфункцио-
нальными нарушениями сфинктера Одди, а также с целью изучения эф-
фективности препаратов для лечения дисфункции сфинктера Одди. 

5.2.7.     Другие методы инструментальной диагностики хронического 
панкреатита 

5.2.7.1.      Обзорная рентгенография  органов  брюшной 
и  грудной  полости.   Рентгеноконтрастное 
исследов ание ж елудка   и  дв енадцатиперстной 
кишки  

Возможности рентгенологического исследования поджелудочной железы 
определяются, прежде всего, ее топографоанатомическими отношениями, 
тесной анатомической и функциональной связью железы с окружающими 
органами: печенью и желчными путями, желудочно-кишечным трактом, 
сосудистой системой. Так, в частности, головка и шейка ПЖ расположены 
в подковообразном изгибе двенадцатиперстной кишки, а тело железы кон-
тактирует с желудком и дуоденоеюнальным отделом кишечника; нисходя-
щая часть двенадцатиперстной кишки имеет общую фасцию и общее кро-
воснабжение с головкой ПЖ. В связи с этим любые изменения объема и 
функциональные нарушения ПЖ влияют на состояние указанных органов, 
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что подтверждается 
данными рентгеноло-
гического исследова-
ния [42]. 

Специальной под-
готовки для рентгено-
логического исследо-
вания, проводимого 
натощак, не требует-
ся. Исследование на-
чинают с обзорной 
рентгенографии 
брюшной полости в 
двух проекциях. Это 
необходимо для выяв-
ления обызвествлений 
в паренхиме железы 
или конкрементов в 
ее протоках, которые 
закономерно обнару-
живаются на рентге-
нограммах (рис. 5.15). 

Обнаружение каль- 
цификации поджелудочной железы является наиболее достоверным рент-
генологическим симптомом ХП, патогномоничным для этого заболевания. 
Имеются лишь единичные сообщения о наличии кальцификатов в адено-
карциноме ПЖ, в стенках озлокачествленной панкреатической кисты. Од-
нако, как известно, рак ПЖ наиболее часто развивается на фоне ХП, по-
этому неизвестно, является ли кальцификация паренхимы ПЖ у больных 
карциномой ПЖ самостоятельным признаком или признаком предшест-
вующего панкреатита. 

В зависимости от выраженности кальциноза, расположения конкремен-
тов в протоках или паренхиме железы либо тотального обызвествления же-
лезы рентгенологическая картина панкреолитиаза может быть различной. 
Кальцификаты могут располагаться по ходу всей железы, повторяя ее фор-
му, либо занимать только головку или дистальную часть органа [25, 105]. 
Камни могут прослеживаться цепочкой только по ходу главного (и доба-
вочного) панкреатического протоков либо создавать очаги, особенно в го-
ловке железы. Отдельные кальцификаты могут быть различных размеров — 
от еле уловимых на рентгенограммах до достигающих в диаметре 1—2 мм 
и более, а также иметь вид конгломератов, достигающих в размере 8— 
10 см и состоящих из отдельных обызвествленных очагов. 

Недостаточное знание рентгенологической картины калькулеза ПЖ не-
редко приводит к тому, что врачи при обнаружении характерных измене-
ний на рентгенограмме предполагают холе- и нефролитиаз, обызвествле-
ние забрюшинных лимфатических узлов и опухолей и даже следы барие-
вой взвеси в кишечнике [42]. 

При диагностике панкреолитиаза необходимо убедиться, что кальцифи-
каты расположены в самой ПЖ, а не в окружающих ее органах и тканях. С 
этой целью необходимо полипозиционное исследование, в ряде случаев 
контрастное исследование смежных органов, в частности желудка, что 
подтверждает забрюшинное расположение кальцификатов. 

Для получения рентгенологического изображения ПЖ был предложен  
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метод томографии ее в условиях двойного газового контрастирования пу-
тем наложения ретропневмоперитонеума и раздувания желудка. Предпри-
нимались также попытки получить более отчетливое изображение ПЖ, 
применяя, помимо газового ее контрастирования, внутривенное или се-
лективное внутриартериальное введение йодсодержащих контрастных пре-
паратов в смеси с секретином (панкреозимином). Однако опыт показал, 
что указанные методы оказались недостаточно информативными и вместе 
с тем технически сложными и небезопасными для больного, а потому не 
могут быть рекомендованы для применения в широкой клинической прак-
тике. 

Вторым этапом рентгенологического исследования является изучение 
состояния верхних отделов желудочно-кишечного тракта. При этом пи-
щевод, желудок, двенадцатиперстная кишка и верхние петли тощей киш-
ки исследуют полипозиционно не только в вертикальном, но и в гори-
зонтальном положениях обследуемых лиц. Именно исследование в гори-
зонтальном положении позволяет тщательно осмотреть все отделы же-
лудка, двенадцатиперстной кишки и петли тощей кишки в условиях 
двойного контрастирования (пневморельеф), а также тугого выполнения 
контрастным веществом. Двойное контрастирование обеспечивается на-
личием в желудке некоторого количества газа (воздуха) — так называемо-
го газового пузыря желудка. После приема исследуемым бариевой взвеси 
в желудке оказываются два контрастных вещества: воздух и бариевая 
взвесь [42]. 

У большинства больных ХП отмечаются функциональные двигательные 
нарушения двенадцатиперстной кишки. Они бывают трех типов. При пер-
вом, наиболее частом, типе изменений выявляются атоничная, несколько 
увеличенная в размерах луковица двенадцатиперстной кишки со стазом в 
ней контрастного вещества и спазмом бульбодуоденального сфинктера. 
Второй, более редкий, тип нарушений характеризуется ускоренным прохо-
ждением по части двенадцатиперстной кишки бариевой взвеси, а также 
гипертонусом сфинктерных зон. Третий тип изменений, отмечаемых у не-
большой группы исследуемых с ХП, составляют дуоденостазы в зоне ниж-
него изгиба и нижней горизонтальной части двенадцатиперстной кишки. 
Функциональные двигательные расстройства двенадцатиперстной кишки 
при ХП могут быть объяснены как нервно-рефлекторными воздействиями, 
так и переходом воспаления с ПЖ на ретроперитонеальную часть двена-
дцатиперстной кишки. 

Кроме функциональных нарушений двенадцатиперстной кишки, более 
чем у половины больных ХП удается выявить изменения рельефа слизи-
стой оболочки в нисходящей части кишки. Они выражаются в утолще-
нии складок (увеличении калибра) с уменьшением их количества, рас-
ширении межскладочных промежутков, обилии слизи, т. е. в появлении 
картины дуоденита. В ряде случаев может наблюдаться даже гранулема-
тозная деформация рельефа слизистой оболочки нисходящей части две-
надцатиперстной кишки, когда складки слизистой представляются набух-
шими и утолщенными с полипообразными выбуханиями на них. Чаще 
всего эти изменения слизистой оболочки оказываются нестойкими и но-
сят рефлекторный характер. Одновременно может отмечаться также утол-
щение и извилистость складок слизистой оболочки тела желудка — изме-
нение рельефа. При ХП эти измененные складки слизистой оболочки и 
стенки желудка сохраняют эластичность; деформация рельефа обычно 
возникает рефлекторно при обострении панкреатита и исчезает при его 
стихании. 
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Все эти функциональные изменения не могут считаться патогомонич-
ными для ХП, так как в ряде случаев их можно обнаружить при дуодени-
тах или даже без каких-либо органических изменений панкреатодуоде-
нальной зоны. В небольшом проценте случаев удается обнаружить также 
увеличение большого дуоденального сосочка, которое можно рассматри-
вать как один из признаков обострения ХП [42]. 

При ХП нередко в большей или меньшей степени возникает увеличе-
ние объема ПЖ, что приводит к увеличению разворота петли двенадца-
типерстной кишки, появлению вдавлений на внутренней стенке нисходя-
щей ее части и на большей кривизне антрального отдела желудка, увели-
чению позадижелудочного пространства, т. е. смещению желудка. Появ-
ление этих вдавлений и смещений отражает увеличение в объеме того 
или иного отдела поджелудочной железы и степень этого увеличения 
[42]. 

Диагностическое значение рентгеноконтрастного исследования 
желудка и двенадцатиперстной кишки повышается, если его выполняют 
на фоне медикаментозной гипотонии, которая достигается приемом 
аэрона, инъекцией атропина или введением в дуоденальный зонд дикаина. 
Можно использовать метод Лиотта, когда через дуоденальный зонд в 
двенадцатиперстную кишку на фоне гипотонии вводят барий. При 
увеличении головки ПЖ она «приподнимает» антральный отдел желудка 
с увеличением ретро-гастрального пространства, может создавать 
вдавление по задней стенке желудка. Характерны «развернутость» петли 
двенадцатиперстной кишки, симптом «кулис» (двойной внутренний 
контур двенадцатиперстной кишки из-за оттеснения увеличенной 
головкой ПЖ бария), симптом Фростберга (появление над и под большим 
дуоденальным сосочком относительно симметричных вдавлений, 
создающих на внутренней стенке нисходящей части двенадцатиперстной 
кишки картину, напоминающую перевернутую на 180° цифру 3). Редко 
определяются дуоденостеноз, рефлюкс бария в общий желчный или 
вирсунгов протоки. Следует отметить, что все эти рентгенологические 
симптомы указывают на увеличение головки ПЖ, не давая возможности 
точно выяснить его происхождение (отек, киста, опухоль ПЖ, 
псевдотуморозный панкреатит) [19, 42]. 

Кроме того, целесообразно провести рентгеноскопию органов грудной 
клетки, при которой иногда выявляются патогномоничные признаки ос-
ложнений тяжелой атаки ХП — левосторонний (реже двусторонний) 
экссу-дативный плеврит или дисковидный ателектаз нижней доли левого 
легкого, ограничение подвижности диафрагмы [70]. 

Следует отметить, что в настоящее время рентгенологический метод 
уже не является одним из основных методов при исследовании больных 
ХП. Это связано не только с внедрением в практику УЗИ, КТ и МРТ, но и, 
в целом, с известным фактом — ПЖ по своей плотности почти не отли-
чается от окружающих ее органов и тканей и поэтому обычно не обнару-
живается с помощью обзорной рентгенографии [57]. Чаще всего она по-
зволяет определить только крупные кальцинаты в проекции ПЖ. 

5.2.7.2.     Внутривенная  холангиография  

Внутривенная холангиофафия ввиду низкой диагностической ценности в 
настоящее время практически не используется [337]. Возможно ее приме-
нение только для контрастирования холедоха у больных с билиарным пан-
креатитом, особенно после холецистэктомии [57]. 
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5. 2 . 7 .3 .      Ч р еск ож на я  ч р есп еч ен оч на я  х ол ан ги ог ра фи я  

Чрескожная чреспеченочная холангиография ограниченно применяется 
ввиду высокой степени инвазивности и возможности развития осложнений, 
кроме того, по диагностической значимости она уступает ЭРХПГ [67]. 

5.2 .7 . 4 .      Сцин тиг раф ия  и   п оз ит р он о -э ми сси онна я 
т о м о г р а ф и я  

Среди сцинтиграфических методик выделяются [49, 329]: 
а) панкреатосцинтиграфия (используется внутривенное введение метио- 

нина, меченного 
75

Se); 
б) панкреатоангиосцинтиграфия  (используется  селективное  введение 

макроагрегата альбумина, меченного 
131

1, 
99|1

Тс или 
113

1п, в артерии ПЖ). 
На практике большей частью используется первый, технически более 

простой и необременительный для больного метод. 
При сцинтиграфии получается изображение распределения радионуклида 

в ПЖ на данный момент времени после того, как изотоп был введен 
внутривенно. Характер и качество изображения зависят от скорости пере-
распределения радиофармпрепарата и от частоты снимаемых сцинтиграмм. 
Кроме того, можно получить данные количественного распределения ра-
диофармпрепарата. 

До настоящего времени не найдено химических веществ, обладающих 
избирательной способностью накапливаться только в паренхиме ПЖ. 
Обычно применяемая меченая аминокислота "Se-метионин накапливается во 
всех органах, где происходит синтез белка, в том числе в ПЖ, печени, почках, 
что не позволяет получить изолированного изображения ПЖ, поскольку на 
качество изображения органа влияет его окружение. Так, при использовании 
сцинтилляционной камеры в ее поле зрения попадает целый ряд органов, 
синтезирующих протеин, которые могут помешать получению сцинтиграмм 
ПЖ. Нормальная ПЖ имеет несколько больший процент синтеза протеинов 
на грамм ткани, чем соседние органы, однако при заболеваниях ПЖ 
накопление радионуклида в ней снижается. 

В связи с тем что основной помехой для сцинтиграфии ПЖ является 
сцинтиграфическое изображение массивной печени, после получения пер-
вичной сцинтиграммы необходимо вычитание изображения печени.  

Наибольшая концентрация "Бе-метионина в ПЖ наблюдается через 30 
мин после введения радиофармпрепарата. В этот период удельная актив-
ность "Бе-метионина на единицу поверхности ПЖ в 4—8 раз больше по 
отношению к поверхности печени. Через 20 мин 

75
8е-метионин, связанный 

с ферментами ПЖ, начинает поступать в просвет двенадцатиперстной кишки. 
75

Se является чистым гамма-излучателем, имеет два фотопика. Биологи-
ческий период полувыведения препарата из организма колеблется от 20 до 
67 дней (в среднем равен 47 дням). В норме выведение 

75
5е-метионина из 

организма составляет за сутки 15—20 %, а из печени — 25—30 %. 
75

Se-Me-
тионин выводится почками, в течение первых 2—3 ч выделяется 5—10 % от 
введенной дозы. ПЖ усваивает лишь незначительную часть, примерно 7 % 
введенной дозы "Бе-метионина. При сцинтиграфии в ПЖ обнаруживают 
лишь 0,185—3,7 МБк 

75
8е-метионина, тогда как общая доза препарата, 

введенного больному, составляет 9,25 МБк препарата [329]. 
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Накопление "Бе-метионина поджелудочной железой зависит от числа 
функционирующих паренхиматозных клеток. Дегенеративные изменения 
их приводят к сниженному усвоению меченой аминокислоты. 

Неизмененная ПЖ на сцинтиграмме имеет длину 14—18 см, ширину 
3—4 см и доходит до ворот селезенки или даже выходит на 1—2 см за них. 
Фиброз или липоматоз ПЖ приводит к укорочению изображения органа, 
который на сканограмме может отстоять от селезенки на 3—5 см. Умень-
шение ширины железы до 2 см отмечается при фиброзных изменениях. 
Изображение органа представляется увеличенным после перенесенного 
обострения ХП. Расширение изображения ПЖ может касаться всего орга-
на или части его и достигать 6—8 см. 

Опухолевидные образования по соседству с ПЖ могут привести к сме-
щению изображения всей ПЖ или ее частей. Сращения после перенесен-
ных операций также могут смешать ПЖ. 

Сканографическая картина нормальной ПЖ бывает различной. Выделя-
ют четыре варианта ПЖ: S-образная, крючковидная, подковообразная и 
вытянутая [13, 329]. 

Сцинтиграфически охарактеризовать нормальную ПЖ не всегда легко. 
Нормальная ПЖ на сцинтиграмме изображается однородно, гомогенно, 
без дефектов накопления изотопа. Край ПЖ ровный и гладкий. Нормаль-
ная железа имеет обычные топографические отношения с окружающими 
тканями, без выраженного ее смещения. Головка накапливает больше ак-
тивности, чем тело и хвост, на единицу поверхности. Перешеек ПЖ, как 
правило, тоньше, чем головка и тело, и поэтому на сцинтиграмме изобра-
жается с меньшим числом импульсов (

2
/3 толщины головки или тела). 

Возрастные изменения ПЖ чаще всего возникают из-за артериосклеро-
тических сосудистых процессов в железе, которые приводят к липоматозу. 
Размеры нормальной ПЖ пожилых людей несколько меньше на сцинти-
граммах, чем у молодых людей. Она редко представляется совершенно го-
могенной и однородной. 

Различные хронические заболевания ПЖ отражаются на сцинтиграфи-
ческой картине органа, что обычно позволяет уловить ухудшение течения 
заболевания. У больных рецидивирующим ХП обострение его может вести 
к снижению или почти полному прекращению фиксации железой радио-
метки, хорошая визуализация ПЖ восстанавливается не ранее чем через 3 
нед с момента купирования приступа. 

Наиболее типичными признаками ХП следует считать усиление сцин-
тиграфического рисунка на ранних стадиях воспаления, его обеднение в 
поздней, склеротической, стадии и своеобразную картину множественных 
дефектов накопления радионуклида в пределах контуров ПЖ, получивших 
название «симптома решета» или «пчелиных сот». На сцинтиграмме при 
ХП поджелудочная железа более тесно прилегает к печени. Контуры орга-
на нечеткие, распределение радионуклида в органе неравномерное, отме-
чается также более раннее поступление радионуклида в кишечник [329]. 

У больных с ХП в периоде ремиссии на сцинтиграмме выявляются оча-
говые изменения, которые нередко сочетаются с увеличением головки ор-
гана, при обострении процесса — признаки ее отечности на фоне очаговых 
изменений фиброзного характера. 

При латентном течении ХП, не сопровождающегося рецидивами, воз-
никновением панкреонекроза и грубого фиброза, ПЖ в большинстве слу-
чаев сохраняет свою первоначальную форму на сцинтиграмме, но стано-
вится уже, и, как правило, короче. В конечной стадии ХП, характеризую-
щегося выраженным фиброзом железы, на сцинтиграмме могут появляться 
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как локальные, так и генерализованные его признаки. Фиброзная ткань не 
накапливает 

75
8е-метионин, в связи с чем не всегда на сцинтиграмме удается 

получать изображение фиброзно измененной ПЖ, а при ее визуализации 
ПЖ, как правило, представляется узкой. 

Важнейшая задача сцинтиграфического исследования — отличить пато-
логически измененную ПЖ от нормальной. Патологические изменения на 
сцинтиграммах выявляются в 90 % случаев ХП; ложноположительные ре-
зультаты были получены в 14 %. Таким образом, приведенные данные по-
казывают, что сцинтиграфия ПЖ является достаточно чувствительным ме-
тодом установления патологических изменений в ПЖ [329]. 

Одним из важнейших признаков очаговых поражений поджелудочной 
железы является появление на сцинтиграммах дефекта накопления метио-
нина, меченного 

75
Se. 

Причины возникновения резкого изменения степени накопления ра-
дионуклида заключаются либо в нарушении нормального метаболизма в 
той или иной области ПЖ, например вследствие локального воспалитель-
ного процесса, вызванного обструкцией протока, либо оно является ре-
зультатом дегенеративных изменений при кисте, очаговом фиброзе, а также 
опухолевого поражения органа. 

При кистах ПЖ сцинтиграфическими признаками считаются различные 
по величине и локализации округлой формы дефекты накопления индика-
тора с неизмененными участками железы по периферии, оттеснение этих 
участков железы кистозными образованиями, резкое снижение накопления 
индикатора в тканях железы, ускоренное поступление меченого пан-
креатического секрета в кишечник. 

Сцинтиграфическая картина панкреатической кисты зависит от ее раз-
мера. В связи с тем что внутри кисты не происходит синтеза белка, накоп-
ление 

75
8е-метионина в кистозно перерожденном отделе железы всегда 

снижено или отсутствует. Небольшие кисты чаще создают небольшие де-
фекты накопления изотопа, располагающиеся по периферии железы. 

При общей оценке метода сцинтиграфии ПЖ нельзя не остановиться 
на лучевой нагрузке при проведении данного исследования. Она сравни-
тельно высока и обусловлена длительностью физического периода полу-
распада ^е-метионина, равного 120 дням. 

В связи с высокой лучевой нагрузкой обязательным является строгое 
установление показаний к проведению данного исследования. Больные 
моложе 35 лет по возможности не должны подвергаться панкреатосцинти-
графии, особенно повторной [329]. 

Ряд клиницистов [58, 105, 382] довольно сдержанно оценивают значение 
панкреатосцинтифафии в диагностике ХП и его осложнений и в диф-
ференциальном диагнозе его с опухолями ПЖ, справедливо отмечая, что 
накопление "Бе-метионина ПЖ может нарушаться при целом ряде заболе-
ваний, не связанных с поражением этого органа. Все это вместе с высокой 
лучевой нафузкой при проведении данного исследования не дает основания 
причислять панкреатосцинтиграфию к числу ведущих методов исследования 
морфологического состояния ПЖ. Вместе с тем указывается, однако, на 
довольно важное значение данного исследования как метода оценки 
функционального состояния органа. Установлено, что получение 
нормальной сцинтифаммы ПЖ при выполнении исследования с соблюде-
нием всех методических правил и современного диагностического обору-
дования позволяет с большой долей вероятности исключить заболевание 
ПЖ. Наконец, панкреатосцинтифафия может служить ориентировочным 
способом оценки тяжести поражения ПЖ независимо от его этиологии и,  
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следовательно, тестом, позволяющим оценить динамику течения ХП, а 
также эффект хирургического лечения [329]. 

Позитронно-эмисионная томография является новейшим методом лу-
чевой диагностики, в сущности только в последнее время нашедшим ре-
альное клиническое применение. При позитронно-эмисионной томографии 
используют сложные системы, включающие циклотроны для производства 
радионуклидов, сканеры, компьютеры и программное оборудование для 
получения и обработки изображений. Являясь частью радионук-лидной 
диагностики, этот метод обладает уникальными возможностями определения 
регионарного метаболизма естественных биологически активных веществ. 
Получение трехмерных изображений позволяет провести оценку 
биохимических процессов и процессов обмена веществ, как для всего тела, 
так и для отдельных органов. Использование этого метода для изучения ПЖ 
еще практически не изучено [58]. 

Поданным Б. А. Минько и соавт. (2001), при внутривенном введении "С-
натрия бутирата можно оценить степень и равномерность накопления радио-
фармпрепарата в ткани ПЖ. При наличии на полученном изображении оча-
гового повышения накопления "С-натрия бутирата, в зависимости от степени 
накопления радиофармпрепарта можно с уверенностью дифференцировать 
доброкачественные и злокачественные новообразования ПЖ, а при диффуз-
ном снижении накопления радиофармпрепарата — диагностировать ХП [58]. 

5.2.7.5.      Ангиография  

Ангиография является одним из самых инвазивных методов диагностики 
ХП, прямых показаний к применению методики у больных ХП нет, и по-
этому в настоящее время она проводится редко. Ангиография используется 
только при проведении дифференциального диагноза с опухолями, подоз-
рении на сосудистый генез ХП, аномалию ПЖ [49]. Как показали J. F. 
Walter и соавт. [428], ангиография — лучший из доступных методов опреде-
ления сосудистых осложнений ОП и целесообразна при предоперационном 
обследовании таких больных. Кроме того, при обследовании больных перед 
радикальной операцией по поводу рака ПЖ, ангиография способна помочь в 
точном определении распространения опухоли и диагностике тромбоза 
мезентериальных сосудов, существенно определяющих послеоперационный 
прогноз [148, 244, 335]. 

5.3.  Лабораторная диагностика хронического панкреатита 

Лабораторные тесты, применяющиеся для диагностики ХП, относят к сле-
дующим группам: 

1. Исследование  содержания   (активности)   ферментов  ПЖ  в  крови, 
моче. 

2. Зондовые методы изучения экзокринной функции ПЖ: 
а) прямые; 
б) непрямые. 
3. Беззондовые методы выявления внешнесекреторной недостаточности 

ПЖ: 
а) тесты на активность панкреатических ферментов, при которых в моче 

или выдыхаемом воздухе определяют продукты гидролиза разных суб-
стратов; 
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б) тесты на недорасщепленные и невсосавшиеся компоненты пищи в  
кале (копрограмма, содержание жира в кале); 

в) оценка содержания панкреатических ферментов (эластазы, липазы,  
химотрипсина) в кале. 

4. Оценка инкреторной функции ПЖ (определение содержания С-пеп-
тида в крови, проба Штауба—Трауготта и др.). 

5.Оценка трофологической недостаточности. 
Кроме того, для лабораторной диагностики ХП используют иммуноло-

гические, генетические, цитологические, гистологические исследования, 
определяют в крови уровни панкреатического полипептида, «онкомарке-
ров» — СА 19—9, СЕА (карциноэмбриональный антиген) и др.  

5.3.1.     Исследование содержания (активности) ферментов поджелудочной 
железы в крови и моче 

Первая группа диагностических тестов обычно используется для выявле-
ния феномена выхода («уклонения») ферментов в кровь, который развива-
ется при деструкции паренхимы органа и при повышении внутрипротоко-
вого давления. Ферменты поступают в интерстициальную жидкость, затем 
в лимфу и кровь, а позже попадают в мочу. Панкреатические ферменты 
проникают в кровь также из секреторных ходов и протоков ПЖ. Кроме то-
го, происходит всасывание ферментов в проксимальных отделах тонкой 
кишки. Далее мы кратко представим основные механизмы феномена «ук-
лонения» ферментов в кровь, поскольку панкреатическая ферментемия 
имеет и определенное физиологическое значение. На наш взгляд, знание 
механизмов проникновения ферментов ПЖ в кровь является необходимым 
для адекватной оценки показателей панкреатических ферментов в крови и 
упорядочения изложения в монографии материала. 

В целом, большое количество научных публикаций, посвященных опре-
делению амилазы, липазы, трипсина, эластазы и других панкреатических 
ферментов в плазме крови при панкреатите, не позволяют нам привести 
результаты большинства из них, поскольку данный анализ выходит за пре-
делы задач этой главы и монографии в целом.  

5.3 .1 . 1 .      М ехани з м ы  пр они кн ов ени я  п анкр еати ч ески х 
ф ер м ен т ов   в   кр ов ь  

Основными продуцентами гидролитических ферментов в кровь являют-
ся слюнные, желудочные железы, ПЖ, печень и секреторный аппарат тон-
кой кишки [40]. 

В течение длительного времени дискуссионным оставался вопрос о 
происхождении панкреатических гидролаз в крови. Во многих работах ут-
верждалось, что экзосекретированные панкреатические ферменты попада-
ют в кровь из тонкой кишки (т. е. имеют резорбционное происхождение), 
вопреки каноническому положению, что белки из просвета тонкой кишки 
не всасываются. Компромисс между сторонниками и противниками «ре-
зорбционной» теории был найден после определения того факта, что бел-
ки в незначительном количестве все же могут всасываться в тонкой кишке 
[11, 38]. Однако всасывание белков в тонкой кишке в большей степени ка-
сается всасывания белков-нутриентов и вряд ли может быть отнесено к 
минорным белкам химуса, в числе которых присутствуют и панкреатиче- 
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ские ферменты [40]. В самом деле, доля панкреатических ферментов в со-
ставе химуса незначительна, поскольку панкреатический секрет содержит 
только 3,5 % белка, а большая часть панкреатических ферментов разруша-
ется в двенадцатиперстной и тощей кишке [248, 271, 277]. 

Однако использование рядом авторов ферментов, меченных изотопами, 
показало, что всасывание их составило, по данным разных исследований, 
40 % [37J], 60 % [36], 50-70 % [220]. На экспериментальных моделях с от-
резками тонкой кишки у крыс in vitro был отмечен переход р-амилазы из 
состава перфузата полости тонкой кишки в изотопический раствор натрия 
хлорида, в котором инкубировался препарат кишки. Этот транспорт увели-
чивался при повышении гидростатического давления раствора в полости 
кишки [68]. Аналогичные результаты позже были получены группой авто-
ров под руководством Г. Ф. Коротько [37], причем было определено, что 
наибольший транспорт ферментов характерен для дистальной части тон-
кой кишки, а желчные кислоты существенно повышают всасывание пан-
креатических ферментов. 

Признавая реальность тонкокишечного резорбционного механизма про-
исхождения панкреатических ферментов в крови, нельзя считать его един-
ственным [40]. Один из наиболее важных механизмов панкреатической 
ферментемии — механизм разрушения ациноцитов (некроз и апоптоз). 

Еще одним источником происхождения панкреатических ферментов в 
крови может являться инкреция ферментов на уровне ПЖ, т. е. ферменты, 
экзосекреторно покинув клетку-продуцент через ее апикальную мембрану, 
транспортируются затем из ацинусов и мелких выводных протоков в ин-
терстиций, а оттуда — в кровь и лимфу [40, 53]. Такая гипотеза имеет не 
только сторонников, но и оппонентов [23, 65], поскольку полости ацину-
сов и мелких протоков ПЖ герметизированы межклеточными замыкатель-
ными пластинами [40]. 

Группа гистологов [26, 80] на моделях обструктивного ОП пришла к за-
ключению о возможности транспорта ферментов из железы в интерстиций 
через межклеточные контакты. В первое время после окклюзии протока 
ферменты транспортируются из протоковой системы через мелкие прото-
ковые клетки; в дальнейшем к этому пути добавляется и транспорт фер-
ментов через ациноциты. При этом авторами уточняется немаловажная де-
таль: наблюдается базолатеральный экзоцитоз после апикального эндоци-
тоза, т. е. фермент предварительно не покидает клетку экзосекреторным 
путем, а в результате блока экзоцитоза выделяется из клетки через ее базо-
латеральную мембрану. 

Еще одним механизмом происхождения ферментов пищеварительных 
желез в крови является истинная инкреция панкреатических энзимов аци-
ноцитами, т. е. транспорт ферментов из ациноцитов через их базолатераль-
ные мембраны в интестиций, а оттуда —в лимфу и кровь [40]. В 1961 г. 
А. М. Уголев [76] высказал экскреторную гипотезу эволюционного проис-
хождения внешней и внутренней секреции. В последующих работах эта ги-
потеза получила авторское развитие, и в 1978 г. была сформулирована кон-
цепция о едином происхождении экзо- и эндосекреции, согласно которой 
секреция возникла в ходе эволюции из неспецифической экскреции кле-
ток. В числе метаболитов из клеток удаляются не только неспецифиче-
ские, но и специфические синтезированные в ней вещества — ферменты и 
гормоны, которые выделяются преимущественно экзо- и эндокринно, что 
становится доминирующим признаком данной клетки и может быть со-
вмещено с иной специализированной ее функцией. Эта концепция еще на 
ранних этапах ее развития была поддержана морфологами, отметившими  
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нестрогую полярность транспорта секреторного продукта из ациноцитов, 
совмещение в одном ациноците экзо- и эндокринных функций путем вы-
деления в качестве экзосекрета ферментов, а эндосекрета — гормонов. Уже 
тогда можно было допустить, что практически любой тип клеток может 
иметь в составе секрета специфические и неспецифические компоненты 
[40]. Время подтвердило этот принцип [39] и доказало, что многие клетки 
(лейкоциты, эндотелиоциты, миоциты предсердий и желудочков сердца, 
адипоциты и др.) синтезируют и выделяют физиологически активные ве-
щества с теле-, пара- и аутогормональными эффектами. 

Завершая обзор возможных источников происхождения в крови фер-
ментов ПЖ, следует признать несколько вероятных механизмов, однако 
качественное соотношение этих путей транспорта может изменяться в за-
висимости от функционального состояния ПЖ и тонкой кишки, прони-
цаемости их гистогематических барьеров, внутрипротокового давления, 
уровня кровоснабжения ПЖ и тонкой кишки и, видимо, других причин. 
Важно еще раз подчеркнуть, что ПЖ не только экзо-, но и эндосекрети-
рует синтезированные ею ферменты, а также то, что эндосекреция их мо-
жет изменяться, как и экзосекреция, в весьма широких пределах, как в 
норме, так и, особенно, при патологии, и не только органа продуцента — 
ПЖ [40]. 

5. 3 . 1 . 2 .      Оп р ед ел ен и е а м и ла з ы и   ее и з оф ер м ен т ов  
в   кр ов и   и  м оч е  

Как известно, в плазме и сыворотке крови человека содержится а-амилаза 
двух изоэнзимных типов, продуцируемых соответственно ПЖ и слюнными 
железами (преимущественно околоушными): 

— панкреатическая (р-тип); 
— слюнная (s-тип). 
Кроме того, амилолитическая активность выявлена во многих тканях — 

в тонкой кишке, печени, почках, мышцах, легких, маточных трубах и жи-
ровой ткани [12, 36, 40]. Это, однако, не означает, что все они синтезиру-
ют и транспортируют в кровь значительное количество амилазы. Основны-
ми поставщиками амилазы в кровь являются ПЖ и слюнные железы [40]. 
По данным многих авторов, занимающихся этим вопросом, доля амилоли-
тической активности панкреатической а-амилазы составляет 30—40 % 
[250], 13—47 % [438], 40—50 % [8, 40]. Каждая из этих амилаз имеет не-
сколько фенотипов [12]. Имеются указания, что р- и s-амилазы различают-
ся рядом физико-химических свойств, имеют разные почечные клиренсы 
и разные периоды полураспада в организме (s-амилаза —18 ч, р-амилаза — 
124 ч) [40]. В литературе представлено мнение, что существуют генетиче-
ски обусловленные соотношения р- и s-амилаз в сыворотке крови у чело-
века [283]. 

Амилаза в крови находится в свободном (растворенном) и связанном с 
белками плазмы и форменными элементами состоянии. На первых порах 
полагали, что амилаза связана с альбуминами, затем было сообщено об 
амилолитической активности гаммаглобулиновой фракции. Предположи-
ли, что в составе альбуминовой фракции присутствует панкреатическая, а 
глобулиновой — печеночная амилаза. Однако эти данные не получили 
строгого подтверждения [40]. 

По данным Э. А. Веприцкой, амилолитической активностью обладают 
альбумины и все фракции глобулинов [10]. По мнению Г. Ф. Коротько  
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[40], связь амилаз с белками плазмы является одной из форм депонирова-
ния фермента, поддерживающего ферментный гомеостаз организма. 

Итак, определение уровня амилазы в крови и моче является наиболее 
распространенным диагностическим тестом и одним из первых биохими-
ческих способов диагностики панкреатита. С 1908 г., когда Вольгемут раз-
работал метод определения активности амилазы в биологических жидко-
стях, было предложено более 200 методических приемов проведения дан-
ного анализа. 

Например, при методе М. Ceska и соавт. [138] используется устойчивый 
крахмальный субстрат; этот тест может быть адаптирован для любых жид-
костей организма. Изоферменты амилазы также измеряются во многих 
обычных лабораториях; они могут определяться в сыворотке, моче или 
других биологических жидкостях при хроматографии, электрофорезе или 
изоэлектрическом фокусировании. 

С целью удовлетворения требований срочной диагностики был усовер-
шенствован простой колориметрический тест, позволяющий произвести 
быструю оценку мочевой амилазы; этот метод имеет определенные пре-
имущества. По мнению P. J. Holdsworth и соавт. [226], мочевой тест приго-
ден для скрининга при клиническом подозрении на ОП, но он не может 
заменить измерение сывороточной амилазы, являющееся важнейшим ме-
тодом диагностики этого заболевания. Дальнейшей модификацией амилаз-
ного теста является определение клиренсного отношения амилаза — креа-
тинин [287, 325], однако данный тест требует 24-часового сбора мочи. Ре-
зультат выражается в процентах клиренсного отношения следующим об-
разом: 

Клиренсное отношение = Мочев. амилаза/Сыв. амилаза х Сыв. креатинин/Мочев. креа- 

тинин х 100. 

При ОП клиренсное отношение повышено, что объясняется увеличени-
ем панкреатического изофермента, имеющего больший клиренс (по срав-
нению с изоферментом s-типа), и уменьшением канальцевой реабсорбции 
белков [243]. Ввиду вариабельности почечных изменений при ОП цен-
ность определения отношения клиренсов амилазы и креатинина вызывает 
серьезные сомнения и широко не используется [5]. 

Существуют противоречивые сведения о стабильности ос-амилазы: наря-
ду с утверждением о том, что активность фермента стабильна при комнат-
ной температуре в течение недели, имеются данные о снижение этой ак-
тивности уже через несколько часов [1]. Все это объясняет низкую чувст-
вительность метода. Невысокая чувствительность определения амилазы в 
крови и моче связана также с кратковременностью гиперамилаземии и ги-
перамилазурии при панкреатите. Так, уровень амилазы крови начинает по-
вышаться через 2—12 ч от начала обострения заболевания, достигает мак-
симума через 20—30 ч, нормализуются через 2—4 сут при благоприятном 
течении заболевания [1, 19, 73, 141]. Содержание амилазы в моче начинает 
повышаться через 4—6 ч от начала заболевания, а через 8—10 ч уже может 
нормализоваться [203]. По данным других авторов, активность амилазы в 
моче, возрастает через 6—10 ч после подъема активности в крови и возвра-
щается к норме через 3 сут после подъема [73]. В. В. Храпач и соавт. [81] 
считают, что уровень амилазы в моче имеет две волны повышения в тече-
ние 3 сут с начала периода обострения. В период обострения ХП актив-
ность амилазы в крови и в моче может оставаться в пределах нормальных 
величин, так как у таких больных подъем активности фермента происхо-
дит на фоне исходно низкого уровня, связанного с фиброзом паренхимы  
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ПЖ. При тяжелом, прогрессирующем течении ОП или обострении ХП 
активность амилазы может «истощаться» до нормальных и 
субнормальных величин [19, 64, 407]. В целом до 20 % пациентов с ОП 
могут иметь нормальные концентрации амилазы сыворотки крови 
[145]. В исследовании R. Pezzilli и соавт. [346] было определено, что по 
сывороточным уровням амилазы невозможно определить тяжесть 
текущего обострения панкреатита и ближайший прогноз. 

Чаще в литературе встречается мнение, что определение содержания 
амилазы в моче более информативно, чем в крови, так как 
гиперамила-зурия более стойка, чем гиперамилаземия [20, 203], хотя 
некоторые авторы придерживаются противоположенного мнения. 
Доступность получения мочи позволяет многократно повторять 
исследование и поэтому выявлять даже небольшой подъем показателя. 
Кроме того, вследствие отличий в экскреции амилазы почками доля 
панкреатической изоамилазы в моче значительно больше, чем в крови 
[19, 73, 103]. Обострение ХП сопровождается специфическим 
повреждением проксимальной части канальца нефрона, которое 
приводит к снижению реабсорбции и увеличению почечного клиренса, 
т. е. гиперамилазурия является результатом и гиперамилаземии, и 
подавления канальцевой реабсорбции. Как мы уже отмечали ранее, на 
этом основано определение соотношения клиренсов амилазы и 
креатинина. Более чувствительным, чем амилазурический тест, 
является вычисление дебитов уроамилазы, когда исследуется моча, 
собранная за определенные промежутки времени до и после пищевой 
нагрузки. Чувствительность этих дебитов при ХП составляет 49—73 
% [19]. 

Для повышения чувствительности исследования уровня амилазы в 
крови и моче А. И. Хазанов советует проводить их изучение в первые 
сутки пребывания больных ХП в стационаре, затем не менее двух раз 
после инструментальных исследований, а также в момент усиления 
болевого абдоминального синдрома. При этом, по его мнению, 
чувствительность теста повышается с 40 до 75—85 % [77]. 

Интерпретация результатов исследования общей амилазы крови и 
мочи затруднена также тем, что фермент содержится в слюнных 
железах, толстой кишке, скелетных мышцах, почках, легких, яичниках, 
маточных трубах. Амилолитическая активность определяется в молоке, 
слюне, слезной жидкости, поте. Амилаза не является строгим 
панкреатоспецифическим ферментом, вследствие чего возможно 
повышение ее уровня в биологических жидкостях вследствие 
внепанкреатических причин (табл. 5.11): при  
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перфорации язвы, кишечной инвагинации, перитоните, тромбозе брыже-
ечных сосудов, холецистите, холангите, паротите, почечной недостаточно-
сти, внематочной беременности, остром аппендиците, раке легких, диабе-
тическом ацидозе, феохромоцитозе, после операций по поводу пороков 
сердца, после резекции печени, употребления препаратов опия, сульфани-
ламидов, тиазидных диуретиков, пероральных контрацептивов, причем 
других признаков панкреатита в этих случаях может не выявляться [19, 
35, 73]. 

Недавно опубликованы результаты ретроспективного исследования, в 
котором был проанализирован уровень сывороточной амилазы у всех боль-
ных, госпитализированных в стационар с диагнозом «острый гастроэнте-
рит», причем пациенты, имевшие другие возможные причины гиперамила-
земии, были исключены из исследования. Так, уровень амилазы крови 
оказался повышенным у 7,4 % больных острым гастроэнтеритом, превы-
шая в среднем верхнюю границу нормы на 32 %. Авторами было определе-
но, что уровень гиперамилаземии у больных острым гастроэнтеритом ни-
коим образом не влиял на течение гастроэнтерита, тяжесть состояния 
больных и эффективность проводимой терапии [112]. Таким образом, ост-
рый гастроэнтерит может быть ассоциирован с легкой и умеренной гипе-
рамилаземией у части больных и должен быть включен в дифференциаль-
ный диагноз гиперамилаземии. 

Для повышения специфичности гиперамилаземии предлагают считать 
диагностически значимым повышение уровня фермента в 3—6 раз относи-
тельно нормы [204]. Однако патогномоничного для панкреатита уровня • 
амилазы в крови не существует. Вследствие значительного запаса фермен-
та в ацинарных клетках любое нарушение их целостности или малейшее 
затруднение оттока секрета ПЖ может привести к значительному выходу 
амилазы в кровь даже при легком течении панкреатита [64]. М. Jaakkola и 
соавт. выявили повышение в крови уровня общей и панкреатической ами-
лазы после однократного приема большой дозы алкоголя у субъектов без 
клинических проявлений панкреатита [242]. Напротив, при тяжелой дест-
рукции паренхимы органа гиперамилаземия может не выявляться [308]. 
Таким образом, прямой связи между тяжестью панкреатита и амилаземией 
в ряде случаев не наблюдается [19]. 

Для повышения специфичности исследования амилазы в крови следует 
определять не суммарное содержание фермента, а панкреатическую изо-
амилазу. Как мы отмечали ранее, у здоровых людей р-амилаза составляет 
до 40 % общей сывороточной амилазы, остальные 60 % представлены 
слюнной изоамилазой. При ХП это соотношение изменяется: панкреати-
ческая изоамилаза составляет 75—80 % общей амилазы крови. Определе-
ние активности панкреатической изоамилазы особенно важно при хрони-
ческом панкреатите у больных с нормальным содержанием общей амила-
зы. Повышение показателя указывает на обострение ХП, а снижение — на 
экзокринную недостаточность ПЖ при атрофии ацинарной ткани и фиб-
розе органа у больных, перенесших ряд атак [19]. Так, исследования G. 
Skude и S. Eriksson [377] показали, что уровень панкреатической изоамилазы 
в сыворотке крови у больных ХП существенно снижен по сравнению с 
контролем, хотя содержание общей сывороточной амилазы у таких боль-
ных остается в пределах нормы. S. E. Aw и соавт. [100] считают, что изме-
нение именно изоферментов амилазы в моче наиболее целесообразно при 
диагностике ХП. 

В целом специфичность определения панкреатической амилазы при ХП 
не превышает 88,6 % при чувствительности 40—96,9 % [2, 78, 424]. 
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5. 3 . 1 .3 .      Сы в ор от оч н ый  и м м ун ор еа кт ивн ы й  тр ип син  

Большое значение в диагностике панкреатитов придают определению ак-
тивности трипсина в сыворотке крови, который продуцируется только 
ацинарными клетками ПЖ, т. е. является панкреатоспецифичным [95, 
232]. 

Содержание иммунореактивного трипсина в сыворотке можно доста-
точно точно измерить, используя набор для радиоиммунного анализа (Ве-
hringwerke, Marburg, GFR). Этот метод подробно описан В. Н. Stagg и Т. Р. 
Wood [383], но его клиническое применение, по-видимому, ограничено, 
так как накопленный опыт показал, что изменение сывороточного имму-
нореактивного трипсина недостаточно показательно для успешного ис-
пользования его в качестве диагностического теста при ХП [5]. Однако су-
ществуют данные, что в ряде случаев при ОП и обострении ХП уровень 
имунореактивного трипсина в крови может увеличиваться в 20—70 раз [20, 
218]. Отчасти низкая достоверность исследований обусловлена связывани-
ем активного трипсина ингибиторами, основными из которых являются 
а)-антитрипсин и ос2-макроглобулин. В этом случае антитела, содержащие-
ся в соответствующих диагностических наборах, плохо «узнают» трипсин в 
комплексе с ингибиторами [19]. 

По данным L. Enslev и соавт. [176], при обследовании 80 больных ХП 
специфичность теста составила более 95 %, а чувствительность — только 
40 %. В клинической практике частота ложноотрицательных результатов 
довольно высока, поэтому данный тест рассматривается как неудовлетво-
рительный [5]. 

Повышение уровня имунореактивного трипсина не является строго 
специфичным для панкреатитов, встречается при хронической почечной 
недостаточности, гиперкортицизме, раке ПЖ, калькулезном холецистите. 
Более специфичными являются низкие показатели имунореактивного 
трипсина для внешнесекреторной недостаточности ПЖ. Особенно демон-
стративной при этом является монотонная кривая динамики имунореак-
тивного трипсина после пищевой нагрузки в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях. 

Ряд авторов предлагают определять имунореактивный трипсин в крови 
в качестве скринингового теста для диагностики экзокринной недостаточ-
ности ПЖ у больных, длительно страдающих ХП с исходом в фиброз орга-
на. Однако снижение показателя может регистрироваться и при раке ПЖ. 
Для уменьшения частоты псевдоотрицательных результатов исследования 
имунореактивного трипсина в крови при ХП предложено определение его 
в комплексе с ингибиторами после стимуляции церулеином, панкреозими-
ном, пищевой нагрузкой [19]. 

Определение содержания ингибиторов трипсина в сыворотке крови 
также используют для диагностики панкреатита, однако их показатели 
бывают разнонаправлены, не всегда возможна четкая трактовка результа-
тов. Повышение уровня ингибиторов трипсина в крови чаще свидетельст-
вует о мобилизации плазменной ингибиторной системы, что обусловли-
вает псевдонормальные показатели трипсинемии. И напротив, низкое со-
держание плазменных ингибиторов обычно свидетельствует об их актив-
ном потреблении, уменьшение емкости или об истощении защитных ме-
ханизмов при тяжелой деструкции ПЖ, т. е. является неблагоприятным 
фактором. Вместе с тем, при любых сывороточных протеазно-ингибитор-
ных соотношениях они, по мнению большинства авторов, не отражают 
эти соотношения в ткани ПЖ, а следовательно, не могут ориентировать  
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врача в отношении формы, тяжести, а в ряде случаев и диагноза пан-
креатита [19]. 

Трипсиноген, циркулирующий в крови, по полярности делят на катио-
нический и анионический с нормальным соотношением этих форм в сы-
воротке 2:1. При панкреатите происходит более выраженное повышение в 
крови анионной формы трипсиногена с нарушением указанного выше 
нормального соотношения [343]. Таким образом, определение катиониче-
ского и анионического трипсиногена может использоваться в качестве ди-
агностического теста ХП. 

В последние годы появились данные о достаточной информативности 
определения содержания трипсиногена в моче [102, 196, 258]. Точность 
определения уровня трипсиногена-2 в моче при дифференциальном диаг-
нозе ОП с острой абдоминальной патологией непанкреатического проис-
хождения оценена в исследованиях J. Hedstr6m и соавт. [219] сообщивших 
о чувствительности данного метода 91 % и специфичности 95 %. 

В дальнейших исследованиях, проведенных этой научной группой 
[258] у пациентов с острой брюшной болью, отрицательный ответ на 
трипсиноген-2 в моче исключил ОП с высокой степенью вероятности 
(чувствительность 95 %, отрицательная прогнозирующая ценность — 
99 %). 

К сожалению, практические врачи чаще пользуются результатами не-
специфического изучения суммарной протеолитической активности сыво-
ротки крови, так как набор для радиоиммунного исследования в крови 
трипсина, катионной и анионной форм трипсиногена и трипсиногена в 
моче имеют высокую стоимость, и их использование пока возможно только 
в научных исследованиях. 

5 . 3 . 1 . 4 .      С ы в ор от о ч н а я  л и п а з а  и  ф осф ол и п а з а  

Противоречивы данные и о диагностической ценности при панкреатите 
определения активности сывороточной липазы. Так, ряд авторов указывают, 
что метод определения липазы является недостаточно чувствительным и 
информативным. По другим сведениям, липаза является высокоинфор-
мативным показателем, чувствительность и специфичность которого при-
ближаются к 100 % [169]. Данные о сроках, при которых сохраняется ги-
перферментемия, также значительно варьируют. Гиперлипаземия не явля-
ется строго специфичной для ПЖ, так как наблюдается и при других забо-
леваниях желудочно-кишечного тракта. G. Melzi, M. Ventrucci и соавт. 
считают, что повышение активности липазы в крови в два раза специфичнее 
для ХП, чем гиперамилаземия. Действительно, гиперлипаземия не 
встречается при аппендиците, внематочной беременности, паротите, раке 
легкого, но ее регистрируют у 60 % больных с заболеваниями гепатобили-
арной системы, при кишечной непроходимости, почечной недостаточно-
сти, раке предстательной железы и других непанкреатических заболеваниях. 
Согласно результатам исследования R. Pezzilli и соавт. [346], по сыво-
роточному уровню липазы невозможно определить тяжесть текущего обо-
стрения панкреатита и ближайший прогноз. Более специфичным является 
снижение уровня липазы в крови в отношении фиброза ПЖ как исхода 
ХП и муковисцидоза. 

Методика определения липазы детально описана в работе J. F. Whitaker 
[430]. При этом используются колориметрическая техника и небольшие 
количества сыворотки. 
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В последние годы определенное значение в диагностике панкреатита, в 
определении прогноза и вероятности развития его осложнений придают 
исследованию концентрации в крови и моче фосфолипазы А2 [14]. 

Это связано с тем, что фосфолипаза А2 играет существенную роль в па-
тогенезе ХП благодаря тропности к липидам клеточных мембран, и спо-
собности вызывать их повреждение [418]. Кроме того фосфолипаза А2, от-
щепляя жирные кислоты от лецитина, образует лизолецитин, который при 
попадании в ГПП через несколько минут вызывает отек, а через несколько 
часов — некроз паренхимы ПЖ [19]. Поэтому, повышение содержания в 
крови фосфолипазы считают идеальным маркером деструктивных процес-
сов [259]. Результаты целого ряда исследований свидетельствуют о высокой 
чувствительности (до 100 %) и специфичности (до 90 %) для ХП изучения 
содержания в крови фосфолипазы А2 типа I, которая является пан-
креатоспецифичным энзимом [115, 330]. Доказано, что повышенный уровень 
фосфолипазы А2 типа I определяется в крови раньше и удерживается дольше, 
чем увеличение активности общей амилазы, панкреатической изо-амилазы, 
имунореактивного трипсина, липазы, причем гиперфосфолипазе-мия 
коррелирует с тяжестью обострения ХП [237]. Кроме биохимического, 
разработаны и более чувствительные иммунофлюорометрический и радио-
иммунологический методы изучения активности ферментов. Эти методы 
позволяют определять не только общую фракцию фосфолипазы А2, но и 
уровни профермента и активного энзима. При обострении ХП соотношение 
между ними резко изменяется в сторону активной фосфолипазы [14, 
19]. 

Нельзя не отметить результаты исследований М. Kashiwagi и соавт. 
(1998), в которых у больных ХП при изучении экспрессии генов трех изо-
форм фосфолипазы А2 (I, II и IV типы) получено увеличение уровней 
мРНК фосфолипазы А2 II и IV типов более чем в 5 раз по сравнению с 
контролем [255]. Иммуногистохимические исследования показали, что у 
здоровых людей в ацинарных клетках ПЖ присутствует фосфолипаза А2 

типа I, в то время как тип II встречается только в некоторых ацинусах. 
При ХП содержание фосфолипазы А2 типа II в ацинусах значительно уве-
личивается. Кроме того, этой изоформой были насыщены метапластиче-
ские потоковые клетки, в которых, кстати, определялся и IV тип фосфоли-
пазы А2. Все ткани ПЖ при ХП с повышенной экспрессией мРНК фосфо-
липазы А2 II и IV типов имели высокую степень дегенерации, метаплазии 
протоков и фиброза. Таким образом, можно предположить, что эти изо-
формы фосфолипазы А2 могут быть ответственны за морфологические из-
менения, возникающие при ХП. 

Учитывая факт важности фосфолипазы А2 в патогенезе панкреатита, в 
настоящее время ведется поиск ее ингибиторов, которые можно было бы 
применять в лечении этого заболевания. Синтез белков, ингибирующих 
фосфолипазу А2, запускается в очаге воспаления стероидами. Для обозна-
чения этой группы ингибирующих веществ используется термин «липо-
кортины». Их главная роль заключается в регуляции синтеза простаглан-
динов в воспалительных реакциях [14]. Местные анестетики и нейролепти-
ческие препараты являются ингибиторами фосфолипазы А2 и оказывают 
заметное воздействие на ее активность при экспериментальном ОП [221], 
однако, несмотря на разработку различных агентов, ингибирующих актив-
ность фосфолипазы А2 посредством различных механизмов, ни один из 
них пока не признан подходящим для широкого клинического применения 
[140, 263]. 

Определение содержания фосфолипазы А2 типа I в крови является чув- 
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ствительным тестом и в отношении экзокринной недостаточности ПЖ, 
поскольку степень снижения активности фермента в крови коррелирует с 
показателями секретин-панкреозиминового теста [19]. 

5.3.1.5.      Сывороточная  эластаза   1  

Важное значение в аутолизе ткани ПЖ придают эластазе 1, ферменту ПЖ, 
относящемуся к эндропептидазам. Эластаза 1 при гидролизе белков разры-
вает внутренние связи между аминокислотами в середине их цепей, проду-
цируя, таким образом, пептиды. Эластазы занимают особое место среди 
других протеаз, благодаря тому, что они способны гидролизировать раз-
личные белки, в частности эластин. Таким образом, эластаза может иметь 
патологическую значимость в развитии сосудистых повреждений, наблю-
дающихся при ОП [190]. 

Существует 3 вида эластаз: панкреатические эластазы типов 1 и 2 и эла-
стаза нейтрофилов. Хотя эти ферменты обладают сходными химическими 
свойствами, иммунологически они значительно различаются, что позволяет 
определять их раздельно. В настоящее время используется иммунофер-
ментный метод исследования человеческой эластазы 1 (ELISA). Таким 
способом возможно исследование эластазы 1 в любой биологической жид-
кости, но коммерчески доступные наборы реактивов выпускают для ана-
лиза крови (оценка феномена «уклонения» ферментов при остром воспа-
лении ПЖ). 

Активность этого фермента в крови, по данным V. Gumaste, повышается 
при панкреатите раньше, чем уровень других ферментов, и удерживается 
дольше [203]. Определение активности эластазы 1 считают самым 
«поздним» чувствительным тестом диагностики обострений ХП, поскольку 
повышенный уровень эластазы 1 крови сохраняется в течение 8—10 дней 
после атаки. В этот период активность эластазы 1 в крови повышена у 
100 % больных, уровень липазы — у 85 %, имунореактивного трипсина — у 
58 %, панкреатической изоамилазы — у 43 %, общей а—амилазы — у 23 % 
больных [73]. Разноречивы сведения о специфичности гиперэластаземии, в 
частности имеется мнение, что она не соответствует степени деструкции 
ткани ПЖ и не имеет большого диагностического значения при функцио-
нальной недостаточности у больных с многолетним ХП. 

Согласно мнению ряда авторов, тяжесть ОП или атаки ХП можно оце-
нивать по уровню эластазы нейтрофилов в плазме крови [129, 167, 197, 
231, 417], однако данный метод недоступен в большинстве лечебных учре-
ждений. 

5.3 .1 .6 .      Редко  опр едел я ем ы е  ф ер м ент ы  подж ел удочн ой  
ж ел е з ы  

Реже используют определение активности в крови других ферментов: кар-
боксипептидаз А и В, дегидрогеназ, нуклеаз, глутатионтрансферазы, гиалу-
ронатэндоглюкоаминидазы, глицинамидинотрасферазы, холестеролэстера-
зы, катепсинов В, D и L и др., однако методы изучения содержания этих 
ферментов в биологических жидкостях технически сложны, имеют высо-
кую стоимость. Диагностическая информативность этих тестов далеко не 
всегда оправдывает сложность и стоимость их выполнения [19]. Перспек-
тивным, возможно, является изучение содержания в крови и моче пан - 



креатит-ассоциированного белка (см. главу 3). В табл. 5.12 представлены 
сводные данные о чувствительности и специфичности определения ряда 
панкреатических ферментов по результатам исследований наиболее авто-
ритетных центров и авторов. 

5.3.2.     Оценка экзокринной функции поджелудочной железы 

Тесты, позволяющие оценить экзокринную функцию ПЖ, могут потребо-
ваться для обоснования диагноза ХП. Они почти всегда комбинируются с 
ультразвуковыми, рентгенологическими и другими исследованиями, но 
могут применяться в диагностических целях и самостоятельно. Их можно 
разделить на две группы: тесты, требующие введения кишечного зонда, и 
неинвазивные беззондовые методы. Последние имеют явные преимущест-
ва в отношении удобства и минимального риска для пациента, кроме того, 
они менее дорогостоящие, чем тесты с использованием зондов. К сожале-
нию, не существует беззондового теста, который успешно применялся бы 
как стандартный метод, все они имеют недостаточную чувствительность и 
специфичность. Почти все эти методы основываются на определении сни-
женной секреции панкреатических ферментов, однако ввиду низкой чувст-
вительности они результативны лишь при очень значительном уменьше-
нии ферментативной секреции. 

Проведение зондовых и беззондовых методов оценки экзокринной 
функции ПЖ не является обязательным для каждого гастроэнтерологиче-
ского отделения; в каждом конкретном случае должен быть сделан необхо-
димый выбор. В настоящее время, вероятно, вполне разумно стремление к 
осуществлению целого ряда визуальных методов исследования вместе с  
тестом Лунда (см. ниже) и одним неинвазивным беззондовым методом. В 
таких случаях визуальные исследования должны проводиться первыми с 
последующим выполнением функциональных тестов у больных с подозре-
ваемым, но не подтвержденным, ХП [5]. 

5.3.2.1.      Зондовые  методы  

1. Прямой зондовый метод — секретин-панкреозиминовый (секретин-хо-
лецистокининовый) тест. 

Секретин, как было показано еще в 1902 г., является активной частью 
экстрактов дуоденальной слизистой оболочки,  которые можно вводить  
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внутривенно для индукции экзокринной панкреатической секреции [111]. 
Его использование в качестве клинического теста было предложено М. 
Chiray и соавт. в 1926 г. [143]; позднее методика тестирования усовершен-
ствовалась. A. A. Harper и Н. S. Raper [210] идентифицировали фермент, 
вырабатываемый поджелудочной железой, и показали, что его продукция 
не влияет на объем желудочного сока. А. С. Ivi и Е. Oldberg [241] выделили 
холецистокинин (ХК), гормон, вызывающий сокращение желчного пузы-
ря; в последующем было показано [211], что активность ХК обычно со-
провождается панкреатической активностью. P. R. Dunkan и соавт. [172] 
разработали ХК-тест, позволяющий оценить функцию желчного пузыря; 
той же группой авторов [131] описан секретин-панкреозиминовый тест, 
предназначенный для оценки функции ПЖ. При тестировании обычно ис-
пользуются секретин и ХК, хотя нужно помнить, что активность очищен-
ных гормональных препаратов может быть различной, поэтому границы 
нормы должны устанавливаться каждой лабораторией самостоятельно [5]. 

Больного обследуют натощак (утром). Сидящему немного наклонив-
шись вперед пациенту через рот вводят двухпросветныи рентгеноконтраст-
ный зонд до отметки 60 см. Затем в положении полулежа на правом боку с 
приподнятыми ногами зонд проводят через привратник до отметки 75 см. 
Рентгеноскопический контроль позволяет удостовериться, что зонд достиг 
двенадцатиперстной кишки, а его верхний просвет находится в области 
желудка. В течение всей процедуры исследуемый лежит на кушетке или в 
кровати, его голова и плечи приподняты. Осуществляется непрерывная ас-
пирация через зонд при отрицательном давлении 25—40 мм рт. ст. После-
довательные образцы дуоденального и желудочного содержимого собирают 
каждые 10 мин. После внутривенного введения секретина в дозе 4 ед/кг 
получают два контрольных образца, а затем еще три образца. Примерно 
через 20 мин после начала инъекций секретина вводят холецистокинин в 
дозе 1,5 ед/кг и затем собирают 10-минутные образцы в течение 30 мин. 

Аспираты анализируют, измеряя скорость секреции, концентрацию би-
карбонатов и содержание трипсина. Некоторые авторы определяют также 
амилазу и липазу, однако существует мнение, что достаточно измерения 
только одного фермента [5]. Мы полагаем, что возможность комплексной 
оценки панкреатической секреции (протеолитической, амилолитической, 
липолитической, определение содержания цинка, лактоферрина и других 
компонентов панкреатического сока) является одним из преимуществ это-
го теста, часто используемого в научных исследованиях [49].  

Использование гастродуоденального зонда, позволяющего разделять же-
лудочное и дуоденальное содержимое, является необходимым условием 
выполнения теста ввиду необходимости предотвращения поступления же-
лудочного содержимого в двенадцатиперстную кишку, поскольку, как из-
вестно, соляная кислота посредством секретинового механизма является 
стимулятором гидрокинетической функции ПЖ. С учетом того, что оценка 
результатов исследования основывается на реакции ПЖ на вводимые экзо-
генные стимуляторы, а объем собственной соляной кислоты, проникаю-
щей в двенадцатиперстную кишку, учесть невозможно, результаты иссле-
дования при эндогенной ацидификации двенадцатиперстной кишки иска -
жаются и с трудом поддаются оценке. Кроме того, при низких значениях 
рН в двенадцатиперстной кишке происходит инактивация большинства 
панкреатических ферментов [19, 274]. 

Известны гастродуоденальные зонды Лагерлефа, Огрена—Лагерлефа, 
Богера, Закржевского, Бартельгеймера, Болдырева, Скуй и др. [6, 19, 24, 
70, 82]. Зонды Лагерлефа, Огрена—Лагерлефа и Скуй представляют собой 
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две завулканизированные между собой резиновые трубки. Это снижает их 
гибкость, усложняет проведение в двенадцатиперстную кишку и делает об-
ременительным для больных проглатывание таких зондов. Кроме того, 
зонд Огрена—Лагерлефа имеет проводник (металлический шарик), кото-
рый не всегда помогает проведению зонда в двенадцатиперстную кишку, 
но может искажать результаты исследования [24]. Трехканальный зонд 
Бартельгеймера снабжен баллончиками, раздувание которых позволяет 
изолировать двенадцатиперстную кишку от желудка и нижележащих отде-
лов тонкой кишки. Однако наличие баллончиков, в частности в зонде Бар-
тельгеймера, не только утолщает зонд и затрудняет его проглатывание 
больным, но и изменяет секрецию ПЖ за счет перерастяжения привратни-
ка и стенок двенадцатиперстной кишки [20], поскольку в результате меха-
нического воздействия на привратник повышается тонус блуждающего 
нерва, который стимулирует G-клетки. В результате увеличивается высво-
бождение гастрина, который способствует увеличению продукции соляной 
кислоты и панкреатических ферментов [275]. Существуют указания, что 
данный эффект может иметь место также при использовании зондов, 
имеющих неравномерный диаметр в одноканальном и двухканальном уча-
стках (зонды Богера, Огрена—Лагерлефа, Закржевского и др.), поскольку 
отрезок зонда, в котором узкая часть переходит в широкую, обтурируя 
привратник, может также искажать результаты исследования [19]. 

Все вышеперечисленные зонды полностью или частично изготовлены 
из резины. Этот материал является нестойким, повреждается при стерили-
зации, воздействии пищеварительных секретов, изменяет свои свойства 
при длительном хранении. Недостатком зонда Богера является узкий про-
свет каналов (по 2 мм) и отверстие малого диаметра (0,7—0,8мм) для по-
ступления в зонд желудочного и дуоденального содержимого, которое в 
процессе зондирования часто обтурируется слизью. 

Данных недостатков лишен зонд для изучения внешнесекреторной 
функции ПЖ, предложенный Н. Б. Губергриц и соавт. [19], изготовленный 
из медицинского гранулированного пластиката, безвредного для организма 
и устойчивого к стерилизации. Кроме того, этот зонд имеет другие пре-
имущества: больший просвет каналов, чем в зонде Богера, при одинаковом 
общем диаметре зонда; меньше общий диаметр, чем в зондах Лагерлефа, 
Огрена—Лагерлефа, Скуй, Бартельгеймера, Закржевского; использование 
инертного, износоустойчивого и гибкого материала для изготовления всех 
участков зонда (кроме оливы); равномерность диаметра зонда на протяже-
нии от переходника до оливы и больший диаметр отверстий для поступле-
ния в зонд исследуемого материала. 

Ввиду существования вариаций активности препаратов секретина и хо-
лецистокинина, а также различий во времени тестирования и дозах, квоти-
рование предельных значений нормы не имеет смысла. Последние должны 
быть установлены каждой лабораторией самостоятельно. 

Как правило, при нормальной функции ПЖ прирост объема секрета по 
отношению к стандартному тесту составляет 100 %, а прирост концентра-
ции бикарбонатов— 15 %. Прирост объема секреции менее 40 % и отсут-
ствие прироста концентрации бикарбонатов свидетельствуют в пользу эк-
зокринной панкреатической недостаточности [59]. 

Тест с секретином и холецистокинином успешно применяется при 
оценке недостаточности экзокринной функции ПЖ более 40 лет. Выпол-
нение теста требует особенной тщательности и точности; данные могут 
быть искажены в результате неполного сбора образцов или вследствие за-
грязнения дуоденального аспирата желудочным соком. Тест Лунда нередко 
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бывает предпочтительнее секретин-панкреозиминового теста благодаря 
своей простоте при аналогичной информативности [5], однако сопостави-
мость результатов этих методов возможна только при тяжелых степенях 
внешнесекреторной недостаточности ПЖ [16, 205]. Ложноположительные 
результаты могут быть при целиакии, сахарном диабете, циррозе печени и 
гепатите, билиарных расстройствах, после резекции желудка [415].  

В целом, при выполнении всех необходимых технических условий, ди-
агностическая точность метода чрезвычайно высока; тест показывает высо-
кую корреляцию с морфологическим «золотым стандартом» (ЭРХПГ) в ди-
агностике ХП. Чувствительность и специфичность метода составляют бо-
лее 90 %. Таким образом, большинством исследователей признается роль 
секретин-панкреозиминового (секретин-холецистокининового) теста в ка-
честве золотого стандарта определения нарушений экзокринной функции 
ПЖ [5, 49, 200, 269, 326]. P. G. Lankich и A. Andren-Sandderg считают, что 
проведение прямого зондового метода является обязательным при диагно-
стике ХП [272]. В то же время существуют мнения, что данный диагности-
ческий тест по диагностической значимости при ХП значительно уступает 
УЗИ, КТ, ЭРХПГ [429]. В большей степени данное мнение обусловлено 
тем, что с помощью секретин-панкреозиминового теста невозможно про-
водить дифференциальный диагноз с другими заболеваниями ПЖ [157], 
поскольку при раке ПЖ, муковисцидозе и другой патологии ПЖ регистри-
руют адекватные результаты этого теста в 75—90 % случаев [31, 341]. 

Для интерпретации результатов зондового исследования используют пред-
ложенное Н. А. Скуя [70] выделение патологических типов секреции ПЖ. 

I. Гипосекреторный — снижение продукции ферментов, бикарбонатов 
при нормальном объеме секрета. Этот тип характерен для диффузного 
фиброза ПЖ (поздние стадии ХП), муковисцидоза, реже определяется при 
раке ПЖ. 

И. Гиперсекреторный — нормальные или повышенные объемы секрета 
и дебит бикарбонатов, увеличение активности ферментов. Этот тип харак-
терен для начальных воспалительных процессов в ПЖ без признаков атро-
фии ацинарных клеток и выраженного фиброза. Наблюдается в начальных 
стадиях ХП, при недлительной и незначительной задержке оттока секрета 
ПЖ (при язвенной болезни ДПК, кратковременном спазме сфинктера Од-
ди и т. д.). 

III. Обтурационный тип делят на 2 подтипа: 
— нижний блок — снижение объема секрета при нормальной концен  

трации бикарбонатов и ферментов, что приводит к снижению их де 
бита. Характерен для панкреатитов, развившихся вследствие процес 
сов, затрудняющих отток секрета ПЖ (стойкий спазм сфинктера Од- 
ди, папиллиты, опухоли фатерова сосочка или головки ПЖ, обтура- 
ция ГПП конкрементом); 

— верхний блок — снижение объема секрета, повышение концентрации 
ферментов (но их дебит все же снижен), нормальное содержание би 
карбонатов. Такой вариант свидетельствует об отеке ПЖ и характерен 
для отечного панкреатита (ОП, обострение ХП). 

IV. Дуктулярный — снижение объема секрета, нормальная продукция 
ферментов, резкое повышение концентрации бикарбонатов. Возможно, та 
кие изменения связаны с воспалением протоков и нарушением реабсорб- 
ции бикарбонатов. 

К недостаткам метода можно отнести необходимость дуоденального 
зондирования, обременительного для пациента, большой объем работы ла-
боранта, высокую стоимость и малую доступность стимуляторов ПЖ. Так, 
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стоимость секретин-панкреозиминового теста в США составляет 610 дол-
ларов, что сопоставимо по стоимости с КТ и МРТ. 

Существует мнение, что при проведении стандартного секретин-пан-
креозиминового теста вводимые стимуляторы ПЖ (секретин, ХК) могут 
спровоцировать феномен «уклонения» ферментов, что ограничивает при-
менение теста у больных ОП и обострением ХП [163]. 

2. Непрямой зондовый метод (тест Лунда). 
К непрямым зондовым методам относятся методы, при которых ис-

пользуется эндогенная (непрямая) стимуляция ПЖ. 
Тест описан в 1962 г. [300] и назван по имени автора. Тест Лунда осно-

ван на сборе тонкокишечного содержимого с помощью интубации после 
приема стандартной пробной пищи. В последующие годы метод Лунда был 
несколько модифицирован. В основе приведенной ниже методики лежит 
оригинальное описание, в которое, однако, внесены некоторые изменения. 

Больной обследуется натощак утром. Ему вводят рентгеноконтрастный 
поливиниловый зонд с внутренним диаметром около 2 мм и с прикреплен-
ным к одному концу стальным шариком или ртутным грузом. Зонд имеет 
ряд собирающих отверстий, расположенных на его отрезке между 90 и 
150 см (расстояние от полости носа). По оригинальной методике интуба-
ция проводится за один день до тестирования, но в настоящее время это 
не считают обязательным. Больному дают перорально 10 мг метоклопра-
мида или домперидона за 10 мин до интубации, что обычно обеспечивает 
быстрое прохождение зонда до двенадцатиперстной кишки и, кроме того, 
уменьшает тошноту. Рентгеноскопический контроль позволяет убедиться, 
что наконечник зонда находится в двенадцатиперстной кишке. Далее, 
больному дают стандартную пищевую смесь, состоящую из сухого молока 
и растительного масла. Добавляется также декстроза, и конечный состав 
содержит 6 % жира, 5 % белка и 15 % углеводов. Такой состав обеспечива-
ется, например, смесью 18 г растительного масла, 15 г казилана, 40 г глю-
козы и 300 мл воды. 

G. Lundh предлагал тотальный забор дуоденального сока, но сейчас это 
не считают необходимым, так как измерение концентрации ферментов бо-
лее целесообразно, чем определение общей ферментативной продукции за 
данное время [5]. Не является обязательным и измерение рН дуоденально-
го сока, поскольку было установлено [437], что этот показатель не имеет 
непосредственного диагностического значения. 

После приема смеси дуоденальный аспират собирают (сифонирование 
или слабый отсос) в течение 2 ч. Образцы (4 последовательные 30-минут-
ные пробы) помещают в контейнеры со льдом. При необходимости образ-
цы могут храниться при —18 "С до проведения анализа ферментов. 

По мнению G. Lundh, наиболее информативным показателем является 
концентрация трипсина; полученные им кривые концентрации трипсина, 
химотрипсина, липазы и амилазы ПЖ параллельны друг другу. Большин-
ство авторов согласны с этим, хотя в некоторых случаях дополнительно 
измеряются амилаза и бикарбонаты. 

Существует два доступных метода измерения трипсина в тонкокишеч-
ной жидкости. Лучшим является метод, предложенный G. W. Shwert и Y. 
Takenaka [369], которые применили N-бензоиларгининэтиловый эфир в 
качестве субстрата. При другом методе, предложенном позже Н. S. Wiggins 
[433], используется определение величины рН. Наиболее важным аспектом 
измерения трипсина является то, что универсальных границ нормы не су-
ществует и каждая лаборатория должна установить собственные фаницы в 
соответствии с применяемой методикой [5]. 
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Метод, предложенный G. W. Schwert и Y. Takenaka [369] для измерения 
тонкокишечного трипсина, был модифицирован G. Lundh [299]; ниже 
приведена именно эта модификация. Данный вариант требует приготовле-
ния бензоиларгинина (БА) и N-бензоиларгининэтилового эфира (БАЭЭ), 
которые, если необходимо, могут быть синтезированы по методу Schwert и 
Eisenberg [368]. Используются растворы (0,001 М) БА и БАЭЭ на трис-бу-
фере (рН 8,0) с 0,02 М СаС12. Спектрофотометр настраивается таким обра-
зом, что он дает поглощение «ноль» при 2 мл БАЭЭ и 1 мл буфера. 

Определение проводится при длине волны 253 нм и ширине щели 
1,5 мм с помощью стандартного спектрофотометра и 1 см кварцевых ячеек. 
Сначала определяется разница в поглощении БА и БАЭЭ (2 мл раствора и 1 
мл буфера в каждой кювете), которая должна составлять 0,5 — 0,6 в 
переходном режиме. Затем заполняются две кюветы: одна — с 2 мл раствора 
БА и некоторым количеством пробного раствора для проведения анализа, 
вторая с 2 мл БАЭЭ и таким же количеством пробного раствора. Объем в 
обеих кюветах доводится буфером до 3 мл. Для кюветы с БАЭЭ в световом 
луче время увеличения поглощения определяется в пределах от 0,2 до 0,3 
(по шкале). Если пробный раствор является светопоглощающим, то при 
измерении скорости гидролиза делается соответствующее допущение. 
Например, если разница между кюветой со стандартом БА и кюветой с 
пробой БА составляет 0,2 в переходном режиме, время, необходимое для 
увеличения поглощения в кювете с пробой БАЭЭ, определяется в пределах 
от 0,4 до 0,5 [5]. Температура окружающего воздуха должна быть (насколько 
это возможно) одинаковой при всех измерениях. Если приготавливается 
стандартный раствор трипсина, поглощение измеряется при 280 нм и, со-
ответственно, рассчитываются концентрации для построения стандартной 
кривой. С помощью этой кривой определяется ферментативная актив -
ность, выражаемая в мкг/мл. 

Альтернативным и широко используемым методом оценки трипсина в 
тонкокишечной жидкости является метод Н. S. Wiggins [433]. Он основы-
вается на определении скорости высвобождения ионов водорода из специ-
фического субстрата БАЭЭ. 

БАЭЭ (0,5 г) растворяют в 100 мл 1:10 разведенного 1 % раствора бар-
битурата натрия. Процедуры проводятся при 25 °С и рН 9 (если необходимо, 
рН верифицируется непосредственно перед использованием). Тонко-
кишечную жидкость (1 мл) смешивают с 9 мл 0,05 М ацетатного буфера и 
нагревают до 25 "С. Разведенную тонкокишечную жидкость (1 мл) затем 
смешивают с 5 мл раствора БАЭЭ в реактивном сосуде (приблизительно 
8 х 2,5 см) и помещают на магнитную мешалку; электроды рН-метра по-
гружают в этот сосуд. 

Начальная величина рН, составляющая около 8,5, постепенно снижается. 
При ее снижении до 8,0 реакция останавливается и добавляется 0,1 мл 0,04 
N. NaOH, что вызывает повышение рН до 8,4; это повторяется, когда рН 
вновь падает до 8. Определяется время, в течение которого высвобождается 
4 мЭкв ионов водорода. Для образцов с нормальной трипсиновой 
активностью оно составляет менее 4 мин. Если оно превышает 10 мин, 
процедуру повторяют с разведением тонкокишечной жидкости 1:5. Если 
время вновь превысит 10 мин, результат регистрируется как значение менее 
2 мЭкв/мл в минуту. 

Результаты подсчитываются следующим образом: 

(Добавленный NaOH, мЭкв / время) х Разведение тонкокишечной жидкости = высво-
божденный Н

+
, мЭкв/мин в 1 мл тонкокишечного содержимого. 
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Результат выражается в международных единицах. 
Квотирование нормальных предельных значений для теста Лунда не 

имеет смысла ввиду вариаций состава пробных пищевых смесей и исполь-
зуемых методов измерения. Каждой лаборатории необходимо установить 
собственные границы нормы. 

Тот факт, что тест Лунда, разработанный в 1960 г., до настоящего времени 
применяется в большинстве гастроэнтерологических лабораторий, 
свидетельствует о его общепризнанности; он существует дольше, чем любой 
функциональный тест, предназначенный для стандартной оценки функции 
ПЖ. О. James [246] проанализировал опубликованные данные о 
чувствительности этого теста: она составила 19 % у 141 больного раком 
ПЖ и 90 % у 168 больных с ХП. Отдельные ложноположительные результаты 
могут обнаруживаться у больных с тонкокишечной мальабсорбцией [437]. 
Однако в зависимости от степени внешнесекреторной недостаточности ПЖ 
при ХП чувствительность теста колеблется в пределах 66—94 % [49, 288, 
332]. Действительно, большинство авторов сообщают о низкой 
чувствительности теста Лунда на ранних стадиях внешнесекреторной не-
достаточности ПЖ [16, 205]. Существуют указания, что тест Лунда обычно 
менее чувствителен и менее специфичен в сравнении с прямым исследова-
нием панкреатической функции, особенно у пациентов без стеатореи 
[205]. Ложноположительные результаты выявляются у пациентов с целиа-
кией, гастростомой, сахарным диабетом [415]. 

Тест Лунда нельзя сравнивать с диагностическими методами визуализации 
ПЖ ввиду различия получаемой информации, в основном сравнение должно 
проводится с секретин-холецистокининовым тестом. Тест Лунда дешевле, 
проще в выполнении и удобнее для больного. Стимуляция продукции 
ферментов при тестировании с секретином и холецистокинином является 
более надежной, но это преимущество скорее теоретическое, нежели 
практическое. В общем, тест Лунда успешно используется при оценке 
экзокринной функции ПЖ при ХП [5]. 

К недостаткам метода относят необходимость дуоденального зондирова-
ния, отсутствие возможности определения объема секреции и концентрации 
бикарбонатов, влияние на результаты теста интрадуоденальной кислотности 
и эндогенной секреции гормонов двенадцатиперстной кишки. Основным 
недостатком является низкая специфичность и низкая воспроизводимость 
теста, что связано с большим количеством факторов, влияющих на его 
результат [49]. 

5.3 .2 . 2 .      Без з он дов ы е  м ет оды  диаг н ости ки  

в н е ш н е с е к р е т о р н о й   н ед о с т а т о ч н о с т и  
п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  

Непрямые методы без проведения дуоденального зондирования основаны 
на пероральном введении специфических субстратов для ферментов ПЖ. 
После взаимодействия последних с энзимами pancreas в моче и/или в сы-
воротке крови определяются продукты расщепления, по количеству которых 
судят о внешнесекреторной недостаточности ПЖ. 

1. Бентирамидный тест (NBT-PABA тест). 
Этот беззондовый тест, предназначенный для оценки функции ПЖ, 

был разработан P. L. Benneville и соавт. в 1972 г. [154]; с тех пор он стал 
широко использоваться исследователями. Тест основан на том, что N-бен-
зоил-Ь-тирозил-р-аминобензойная кислота (NBT), являющаяся синтетиче- 
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ским, специфичным для 
химотрипсина трипепти-
дом, гидролизируется 
этим ферментом до обра-
зования р-аминобензой-
ной кислоты (РАВА). Вы-
деленная РАВА всасыва-
ется, конъюгируется в пе-
чени и экскретируется с 
мочой, где и определяет-
ся. Фактическая оценка 
РАВА в моче отражает ко-
личество экскретируемо-
го ПЖ химотрипсина 
[206, 223, 410] (рис. 5.16). 

Этот простой тест в 
определенной мере обес-
печивает оценку экзок-
ринной функции ПЖ, од-
нако он нередко дает 
ошибочные результаты, 
главным образом в связи 
с процессом всасывания, а также ввиду вариабельности печеночной конъ-
югации [5, 415]. С. J. Mitchell и соавт. [319] предложили использовать вто-
рой тест, заменив NBT пероральным введением РАВА для коррекции ука-
занных вариаций. Позднее та же группа авторов [320] опубликовала ре-
зультаты однодневного теста с одновременным введением per os NBT и 

14
С-

РАВА. Методика его проведения описана ниже. 
У больного натощак получают образцы мочи до начала тестирования, 

чтобы исключить возможное влияние на результаты богатой ароматиче-
скими кислотами пищи или некоторых лекарств (сульфаниламиды, пара-
цетамол или ацетоминофен, фуросемид). При этом стандартную пищевую 
смесь (используемую при тесте Лунда; см. выше) дают вместе с 2 г NBT и 
5 мкКю (185 kBq) р-амино-[

14
С]бензойной кислоты. Больного инструкти-

руют о необходимости обильного питья во время проведения теста [410]. 
Панкреатические ферменты отменяют за 5 дней до исследования [415]. 

Мочу собирают в течение 6 ч и проводят химическое и радиоизотопное 
определение РАВА. Химический анализ осуществляется по методу, опи-
санному ниже [379]. Изотопные измерения проводятся с помощью жидко-
стного сцинтилляционного счетчика. 

Количество РАВА, выделенного с мочой за 6 ч, выражается в процентах 
от введенной дозы. Тест интерпретируется на основании индекса экскре-
ции РАВА [5], который вычисляется следующим образом: 

Индекс экскреции РАВА = кол-во РАВА (из NBT) в моче за 6 ч / Кол-во |4С 
(из МС-РАВА) в моче за 6 ч. 

Для определения РАВА необходимы следующие реагенты: 1,2 М HCL, 
100 мг/100 мл нитрата натрия, 500 мг/100 мл сульфамата аммония и 
100 мг/100 мл К-(1-нафтил)-этилендиаминдигидрохлорида. 

Для анализа достаточно 100 мл мочи, к которой добавляют 2 мл 1,2 М 
HCL и 1 мл NaNO2. Раствор перемешивают и дают отстояться в течение 
3—5 мин, после чего добавляют 1 мл сульфомата аммония и снова переме-
шивают. После отстаивания (3—5 мин) добавляют 1 мл 1Ч-(1-нафтил)-эти- 
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лендиаминдигидрохлорида и снова перемешивают. Контроль готовят, до-
бавляя те же ингредиенты к 10 мл воды; колориметр устанавливают на 100. 
Растворы анализируют не менее 10 мин после добавления последнего реа-
гента, используя фильтр 540 нм. Стандартную кривую строят для 10 мл об-
разцов раствора свободной р-аминогиппуровой кислоты при концентра-
ции от 0,02 до 0,25 мг/100 мл. Р-аминогиппуровая кислота хранится в 
фильтратах плазмы или мочи при —18 °С. 

Хромогенная способность р-аминогиппуровой кислоты, скорригирован-
ной по молекулярной массе, составляет 100 %, поэтому требуется менее 10 
мин для развития максимального окрашивания. Эквивалентные показате-
ли для РАВА — 97 % и 20 мин; в обоих случаях окраска достаточно ста-
бильна. 

Тест с NBT/PABA является наиболее признанным среди современных 
неинвазивных методов исследования при ХП с экзокринной недостаточ-
ностью ПЖ; несколько групп авторов сообщили об его успешном приме-
нении в сочетании с методами визуализации. С. J. Mitchell и соавт. [320] 
обследовали 51 человека, включая 10 здоровых лиц, 9 больных с выражен-
ными отклонениями при тестировании по Лунду и стеатореей, 9 больных с 
отклонениями по данным Лунд-теста, но без стеатореи, 15 больных с забо-
леванием толстой кишки, но без признаков заболевания ПЖ и 5 больных с 
заболеванием печени. Они обнаружили четкие различия между панкреати-
ческой стеатореей и нормой и отметили, что чувствительность данного ме-
тода эквивалентна чувствительности Лунд-теста при слабо выраженном 
ХП. 

V. A. Tetlow и соавт. [404], используя, кроме того, однодневный тест, 
получили аналогичные данные. A. R. Tanner и соавт. [398] сообщили о ре-
зультатах, полученных у 23 здоровых лиц, 12 больных с непанкреатогенной 
патологией тонкой кишки и 23 больных с заболеванием ПЖ. Они выясни-
ли, что нижняя граница экскреторного индекса РАВА составляет 0,61, и 
определили, что чувствительность метода равна 83 %, а специфичность — 
89 %. Ложноположительные результаты отмечены примерно у четверти 
больных с заболеваниями тонкой кишки. Данные авторы также обнаружи-
ли прямую корреляцию между индексом экскреции РАВА и средней трип-
синовой активностью, определенной Лунд-тестом. Аналогичные результа-
ты получены G. Н. Кау и соавт. [257]. 

Принципиальный недостаток теста, как и всех других неинвазивных ме-
тодов, в ослаблении его чувствительности при умеренно выраженной сте-
пени экзокринной панкреатической недостаточности [5, 49]. С. Lang и со-
авт. [55д] показали, что у больных с почечной недостаточностью происхо-
дит снижение мочевой экскреции РАВА, что также может давать ложные 
результаты. Несмотря на указанные ограничения, тест NBT/PABA может, 
вероятно, претендовать на наибольшую значимость и стабильность среди 
непрямых методов; во всяком случае, по своей клинической продуктивно-
сти он не уступает другим тестам [5]. Ложноположительные результаты 
достаточны часты у больных с резекцией желудка, целиакией, болезнью 
Крона, нарушениями функции печени, почечной недостаточностью, са-
харным диабетом [415]. 

2. Флюоресцеин-дилауратный тест. 
Панкреато-лауриловый (флюоресцеин-дилауратный) тест разработан в 

1982 г. [108] и похож по своему принципу на NBT—РАВА тест. Флюорес-
цеин-дилаурат — специфичный субстрат для панкреатической карбоксилэ-
стеразы. В результате расщепления дилаурата-флюоресцеина освобожден-
ный флюоресцеин абсорбируется в тонкой кишке, конъюгируется в пече- 
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ни и выделяется с мочой. 
Экскретируемый почка-
ми флюоресцеин можно 
легко определить с помо-
щью спектрофотометра 
(рис. 5.17). За 5 дней пе-
ред исследованием отме-
няют панкреатические 
ферменты (если проводи-
лась полиферментная за-
местительная терапия). 
Больному натощак утром 
дают стандартный зав-
трак для стимуляции эк-
зокринной секреции ПЖ, 
а затем (перорально) — 
диалурат-флюоресцеин в 
дозе 0,5 ммоль. Мочу со-
бирают 10 ч, в течение 
которых больной получает 
обильное питье (воду) для 
обеспечения    адекватного 
диуреза. На следующий день процедуру выполняют в том же порядке, за 
исключением того, что вместо диалурат-флюоресцеина дают 0,5 ммоль за-
менителя. Мочу снова собирают в течение 10 ч. 

Флюоресцеин в моче определяется спектрофотометрически по его по-
глощению при 494 нм после гидролиза с 0,1 моль/л NaOH в течение 15 мин 
при 70 "С. Результат представляют как «панкреатический индекс», который 
является просто производным от величины экскреции флюоресцеи-на, после 
того как количество принятого диалурат-флюоресцеина выражают в 
процентах экскреции, измеренной после введения такой же дозы заменителя 
[5]. 

Согласно данным, приведенным R. E. Barry и соавт. [108], у всех здоровых 
лиц панкреатический индекс был более 20 %, а у 16 из 19 — он превышал 30 
%. У больных с экзокринной недостаточностью, установленной при 
экскрекции жира с калом, а также при ЭРХПГ или биопсии ПЖ, этот 
показатель был ниже 23 %. Следует отметить, что каждой лаборатории, 
применяющей данный метод, необходимо установить собственные границы 
нормы [5]. 

Тест с диалурат-флюоресцеином относительно дешев и прост в выпол-
нении. Существует доступные готовые наборы — Pancreolauryl Test, которые 
могут быть без трудностей использованы у амбулаторных больных. 
Проведение теста требует минимального лабораторного оборудования, 
имеющегося в большинстве гастроэнтерологических отделений. 

Возможность оценки надежности теста, к сожалению, ограничена. По 
данным R. E. Barry и соавт. [108], его чувствительность составила 95 %, а 
частота ложноположительных результатов — 11 % при обследовании 70 
больных и здоровых добровольцев. Е. J. S. Boyd и соавт. [123], обследовав 60 
больных, оценили чувствительность в 100 %, а специфичность — в 46 %, 
используя для сравнения тест с секретином и холецистокинином. По другим 
данным, чувствительность теста колеблется в пределах 75—93 % [123, 270]. 
При сравнении с прямым тестом, чувствительность была не меньше 80 % 
при тяжелых формах экзокринной недостаточности ПЖ, но снижа- 
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лась до 40 % при легких формах. Специфичность колебалась в пределах 
46-97 % [415]. 

При интерпретации результатов теста у больных холестатической желту-
хой необходима определенная осторожность ввиду присутствия билируби-
на в моче. Сульфасалазин также может влиять на результаты фотометриче-
ского измерения. Ложноположительные результаты, как и при NBT-PABA 
тесте, наблюдаются при заболеваниях почек, патологии тонкой кишки и 
после резекции желудка, при болезни Крона [49, 415]. Важна роль теста в 
исключении панкреатической экзокринной недостаточности как причины 
стеатореи. Более широкое его применение, вероятно, требует дальнейшей 
критической оценки [5]. 

Существует модификация панкреато-лаурилового теста, позволяющая 
определять флюоресцеин в сыворотке крови [305]. Так как продолжитель-
ность циркуляции флюоресцеина в сыворотке крови очень коротка, чувст-
вительность теста при выявлении мягких и умеренно выраженных форм 
экзокринной недостаточности ПЖ повышается при внутривенном введе-
нии метоклопрамида и секретина для стимуляции опорожнения желудка и 
панкреатической секреции. Модифицированный панкреато-лауриловый 
тест обладает чувствительностью и специфичностью около 90 % при диаг-
ностике ХП на ранних стадиях заболевания. Однако результаты теста 
должны осторожно интерпретироваться у пациентов с гастроинтестиналь-
ными и гепатобилиарными заболеваниями, при которых отмечаются выра-
женные изменения моторики и всасывательной способности кишечника.  

3. Йодолиполовый тест. 
Механизм основан на расщеплении панкреатической липазой йодоли-

пола, принятого внутрь, и определения количества йодидов в моче. Оцен-
ка информативности теста противоречива, чувствительность составляет 
59—83 %, специфичность не превышает 72 %, ложноположительные ре-
зультаты достигают 92 %, в связи с чем данный тест широко не использу-
ется [49]. 

4. Тест с меченым триолеином и масляной кислотой 
Тесты с триолеином и масляной кислотой могут использоваться для 

дифференциальной диагностики стеатореи, обусловленной нарушениями 
функции ПЖ и тонкокишечной мальабсорбции у больных с чрезмерно по-
вышенной экскрецией жира с калом. Стандартный тест с меченным 

14
С 

триолеином, предложенный A. D. Schwabe и соавт. в 1962 г. [367], был 
адаптирован проведением второго теста с использованием панкреатина 
[194]. N. Т. Pedersen [339] предложил использовать оценку усвоения одно-
временно введенных триолеина и масляной кислоты как тест пищевари-
тельной функции ПЖ. Тест еще не получил широкого признания, но, по-
видимому, имеет обнадеживающие перспективы [5]. 

Согласно стандартной методике больной находится на диете с фиксиро-
ванным количеством жиров (насколько это позволяют клинические усло-
вия). В частности, N. Т. Pedersen [339] рекомендует диету, включающую 98 
г жиров. В день проведения теста больной получает утром 42 г жира, а за-
тем 10 мкКю (3,7 МБк) глицеро-три-[1-

14
С]-олеина (меченного 

14
С трио-

леина) и приблизительно 20 мкКю (7,4 МБк) [9,10(|))-
3
Н]-масляной кислоты 

на кусочке сахара. 
После введения изотопов начинают шестидневный сбор кала; каждую 

порцию кала собирают отдельно, взвешивают и хранят при температуре — 
20 "С. Образцы крови берут через 1, 2, 3, 4, 6 и 9 ч после введения изото-
пов; сыворотка хранится при температуре —20 °С. Количество 

И
С и 

3
Н в 

кале оценивается в аликвотах определенной массы (приблизительно 300  
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мг), приготовленных как дубликаты каждой порции кала. Аликвоты окис-
ляются воздухом, обогащенным кислородом, при 700 °С. При этом мечен-
ный 

14
С материал окисляется до СО2 и автоматически поступает в специ-

альную емкость со смесью СО2-абсорбирующей сцинтилляционной жид-
кости (Barbosarb, Packard), в то время как материал, меченный 

3
Н, окисля-

ется до 
3
Н2О и поступает в Н2О-абсорбирующую сцинтилляционную жид-

кость в другом сосуде (Monophase-40). Все продукты, кроме СО2 и Н2О, 
разрушаются. Активность 

И
С и 

3
Н определяется затем в 

14
С- и 

3
Н-каналах 

соответственно с Isocop-300 (Nuslear Chicago) или его эквивалентом. Ме-
ченную 

|4
С и 

3
Н стеариновую кислоту добавляют к «холодным» аликвотам 

фекалий, которые используются в качестве стандарта. Стандарты каждых 
10 образцов окисляются для аппаратного контроля. Содержание 

14
С и 

3
Н в 

кале подсчитываются в процентах от введенной дозы; определяются также 
отношения 

14
С/

3
Н. Сывороточная радиоактивность 

14
С и 

3
Н оцениваются с 

помощью жидкостного сцинтилляционного счетчика липидов, выделенных 
с изопропанолом и гептаном в дупликатных 5-миллиметровых сывороточ-
ных образцах. Для каждого образца подсчет производится с внутренними 
стандартами (

14
С) триолеина и (

3
Н) масляной кислоты и без таких стандар-

тов. Сывороточная радиоактивность 
14

С и 
3
Н выражается в процентах вве-

денного количества на 1 л сыворотки; определяется сывороточное отноше-
ние 

3
Н/

14
С. 

По данным N. Т. Pedersen [339], у лиц с нормальной экскрецией жира 
количество 

14
С и 

3
Н в кале в большинстве случаев составляет менее 10 % 

от введенной дозы. Больные ХП и стеатореей имели следующие показате-
ли: 11—60 % для 

|4
С и 10—47 % для 

3
Н. У больных с тонкокишечной маль-

абсорбцией в кале определялось 6—94 % 
|4
С и 6—40 % 

3
Н. 

Дифференциация тонкокишечной мальабсорбции и панкреатической 
стеатореи была получена на основании отношения 

3
Н/

14
С как в сыворотке, 

так и в кале. Отношения ниже 1,3 отмечены у всех здоровых лиц и у всех 
больных с тонкокишечной мальабсорбцией. Отношения выше 1,3 (как в 
сыворотке, так и в кале) найдены во всех случаях панкреатической стеато-
реи, кроме одного. 

Радиоизотопные тесты с триолеином и масляной кислотой позволяют 
установить достаточные различия при дифференциальной диагностике 
стеатореи у больных с патологией тонкой кишки и ХП. Отношения двух 
изотопов как в сыворотке, так и в кале дают лишь общие различия, а оп-
ределение процента поглощения мало добавляет к той информации, кото-
рая может быть получена более простыми способами [5]. 

Главным недостатком теста является высокая стоимость изотопов, пре-
паратов и оборудования для окисления при исследовании кала, а также 
длительный период биологического полураспада изотопов (до 500 дней). 
Аппаратура для окисления может быть исключена, если используются 
только сывороточные отношения, однако N. Т. Pedersen [339] обращает 
внимание на большую точность фекальных измерений, исходя из того, что 
сывороточная радиоактивность зависит от кинетики всасывания и элими-
нации. Проблему с длительным периодом полураспада можно легко пре-
одолеть, прибегнув к применению нерадиоактивных изотопов 

13
С и 

2
Н, ко-

торые измеряются с помощью масс-спектрометра; этот метод, однако, еще 
не получил широкого признания. 

Отсутствие достаточного количества опубликованных результатов теста 
не позволяет пока полностью оценить его чувствительность и специфич-
ность [5]. 

Проблема длительного периода биологического полураспада указанных 
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изотопов может возникать при использовании теста у детей или женщин 
детородного возраста. Радиационная доза вводимого триолеина (

И
С) со-

ставляет менее 20 mrem/мкКю, а масляной кислоты (
3
Н) — менее 2 mrem/ 

мкКю. 
5. Двухэтапный триолеиновый дыхательный тест 
Этот тест, так же как и тест с меченым триолеином и масляной кисло-

той, основан на стандартном тесте с меченным 
14

С триолеином, предло-
женном A. D. Schwabe и соавт. в 1962 г. [367]. В 1982 г. J. S. Goff [194] на-
чали проводить его до и после применения панкреатических ферментов с 
целью дифференциального диагноза панкреатической и тонкокишечной 
мальабсорбции жира. 

По методике теста больной обследуется натощак после ночного сна. 
Дозу 5 мКю триглицерида триолеина, меченного 

И
С, смешивают с высоко-

калорийными пищевыми добавками или дают в составе стандартного зав-
трака, содержащего сбалансированные количества жирных карбогидратов и 
белков. Достаточно удобно применять 

14
С триолеин на кусочке сахара. 

Выдыхаемый 
14

СО2 измеряется ежечасно в течение 6 ч. Больного просят 
сделать выдох в трубку тюбинговой системы, соединенной со счетчиком 
для жидкостной сцинтилляции, содержащим 4 мл адсорбента СО2 и ти-
молфталеин в качестве индикатора рН. Специфическая радиоактивность 
14

СО2 определяется как мКю 
14

СО2/ммоль СО2. Выделение 
И
СО2 за 1 ч можно 

рассчитать, исходя из того, что нормальное выделение СО2 составляет 9 
ммоль на 1 кг массы тела в час. Результат представляется как максимальное 
часовое значение за 6-часовой период. У здоровых лиц пик специфической 
радиоактивности 

14
СО2 превышает 68 мКю 

14
СО2/ммоль СО2 [340]. 

Альтернативный вариант методики — выражение количества 
14

СО2 как 
процента дозы в час [180]. 

В пределах 4 дней тестирование повторяют в том же порядке, но в этом 
случае больному ХП дают панкреатические ферменты непосредственно до 
введения 

14
С-триолеина и сразу после него [5]. 

Как и при других тестах этого типа, границы нормальных значений 
должны быть установлены каждой лабораторией самостоятельно. J. S. Goff 
[194] подсчитал, что 3 % дозы в час являются нижней границей нормы; в 
группе из 24 больных у лиц с панкреатической мальабсорбцией пределы 
значений дозы в час составили 1,11—3,98 %, тогда как у лиц с тонкоки-
шечной мальабсорбцией — 0,5—0,77 %. 

Двухэтапный триолеиновый дыхательный тест представляется вполне 
удовлетворительным методом для проведения дифференцильного диагноза 
между панкреатической и тонкокишечной мальабсорбцией, хотя количество 
опубликованных результатов использования данного теста пока еще не 
велико. Есть мнение [162], что данный метод диагностически информативен 
только при далеко зашедшей внешнесекреторной недостаточности ПЖ, и 
его применение ограничено при сахарном диабете, ожирении или 
хронических легочных заболеваниях. С учетом того, что сахарный диабет 
очень часто возникает на фоне ХП, это может быть весьма серьезным ог-
раничивающим фактором. 

6. Тест Шиллинга с двойной меткой 
Тест Шиллинга с двойной меткой был разработан W. R. Brugge и соавт. 

[126]. Он основывается на данных той же группы авторов [84], установив-
ших, что витамин В,2 связывается преимущественно с R-протеином в ки-
слом желудочном соке и не соединяется с внутренним фактором до тех 
пор, пока R-протеиновая половина частично не разрушится панкреатиче-
скими протеазами. Стандартный тест Шиллинга выявляет аномалии толь- 
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ко у 50 % больных с экзокринной недостаточностью ПЖ [315], вероятно, 
потому, что многие из таких больных имеют ахлоргидрию, сопровождаю-
щуюся дефицитом R-фактора в желудочном соке. Стандартный тест Шил-
линга аномален также при пернициозной анемии и тонкокишечной маль-
абсорбции; следовательно, его применение в качестве метода оценки эк-
зокринной функции ПЖ ограничено ввиду закономерно частых ложноот-
рицательных и ложноположительных результатов. 

В тесте Шиллинга с двойной меткой эти проблемы преодолеваются с 
помощью введения [5]: 

а) меченного кобаламина, связанного с внутренним фактором; 
б) меченного другой меткой кобаламина, связанного с R-протеином; 
в) немеченого аналога кобаламина (кобинамида), который связывается 

только с R-протеином; 
г) свободного от их соединения внутреннего фактора для R-протеина 

после его частичного разрушения панкреатическими протеазами. 
Теоретически у здоровых лиц при первом и втором варианте введения 

(а и б) кобаламин должен всасываться в эквивалентных количествах, а от-
ношение «R-протеин — кобаламин» — «внутренний фактор — кобаламин» 
равно единице, хотя практически оно стремится к более низкому значе-
нию. У больных с панкреатической мальабсорбцией плохо всасывается 
комплекс R-протеин — кобаламин, что связано с пониженным уровнем 
панкреатических протеаз в двенадцатиперстной кишке. У больных с пора-
жением тонкой кишки одинаково плохо всасываются обе формы соедине-
ния [5]. 

Методика по W. R. Brugge и соавт. [126]. Используется готовая форма 
меченного 

58
Со кобаламина из набора Dicopas Schilling Test. Каждую кап-

сулу (радиоактивность 4 мкКю/ммоль) вскрывают и содержимое растворя-
ют в 0,15 М хлорида натрия. Раствор центрифугируют при 10 000 об/мин в 
течение 15 мин; супернатант, содержащий [

58
Со]-кобаламин, разводят с 

кристаллическим CN-кобаламином до получения [
58

Со]-кобаламина со 
специфической радиоактивностью 2,5 мкКю/ммоль. 

Кобинамид готовят по методу J. F. Kolhouse и R. H. Allen [264] без от-
деления кобинамида и 13-эпикобинамида. Внутренний фактор получают в 
готовом виде (промышленное производство). Свиной R-протеин, как было 
показано W. R. Brugge и соавт. [126], вполне пригоден, хотя он более рези-
стентен к панкреатическим ферментам, чем человеческий. 

Тестовые растворы готовят, комбинируя 1 мл Н2О, содержащий 
0,2 ммоль меченного 

57
Со кобаламина (2,5 мкКю/ммоль) с 0,6 ммоль чело-

веческого внутреннего фактора в 4 мл 0,01 М фосфата калия (рН 7,5), со-
держащего 0,15 М NaCL и 50 мкг/мл бычьего сывороточного альбумина. 
В отдельной пробирке 5,0 мл 0,15 М NaCl, содержащего 0,2 ммоль мечен-
ного 

5S
Co кобаламина (4,0 мкКю/ммоль) комбинируются с 0,3 ммоль R-

протеина в 5,0 мл 0,01 М фосфата калия (рН 7,5), содержащего 0,15 М 
NaCL и 50 мкг/мл сывороточного бычьего альбумина. Растворы R-протеи-
на и внутреннего фактора инкубируют при комнатной температуре 30 мин 
и затем охлаждают до 4°С. Кобинамид в количестве 200 ммоль в 1,0 мл 
0,15 М NaCL добавляют к раствору R-протеина; после инкубации в тече-
ние 20 мин при 4 "С растворы внутреннего фактора и R-протеина смеши-
вают и хранят до использования при температуре —20 "С. 

Больному натощак дают (перорально) 4 комбинированных тестовых 
раствора, указанных выше, после чего сразу же вводят (внутримышечно) 
1 мг цианокобаламина. Мочу собирают в течение 24 ч после приема тесто-
вых растворов и оценивают концентрацию двух изотопов кобальта. 



 

Если исследуемый получает панкреатические препараты, их прием 
следует прекратить за сутки до тестирования. Целесообразно также для 
минимизации диареи назначить диету с низким содержанием жира за 
два дня до теста, которая соблюдается и во время его проведения [5]. 

Результат представляют как отношение 
58

Со к 
57

Со, которое является 
отношением кобаламина, связанного с R-протеином, к кобаламину, свя-
занному с внутренним фактором. 

W. R. Brugge и соавт. [126] представили результаты определения отно-
шений двух связанных кобаламинов у 26 здоровых лиц, 11 больных 
непанкреатическими желудочно-кишечными заболеваниями, 15 больных 
с симптоматической панкреатической экзокринной недостаточностью и 
18 —с бессимптомной панкреатической экзокринной недостаточностью. 
Их данные приведены в табл. 5.13. 

Данные, представленные в табл. 5.13., показывают, что тест 
Шиллинга с двойной меткой является высокочувствительным при 
диагностике ХП, клинически проявляющегося синдромом 
мальабсорбции. При клинически скрытой экзокринной недостаточности 
ПЖ тест дает неудовлетворительные результаты. Этот тест до сих пор 
широко не используется; для полной его оценки необходимы дальнейшие 
исследования. Тест прост в выполнении и не является слишком 
дорогостоящим. Радиационные дозы незначительны. Его можно 
проводить в амбулаторных условиях, что, однако, требует определенной 
расположенности больного ввиду необходимости сбора суточной мочи 
[5]. 

7. Определение степени потребления плазменных аминокислот поджелу-
дочной железой. 

Известно, что при стимуляции секретином или церулеином ПЖ погло-
щает большое количество аминокислот из плазмы крови, необходимых 
для синтеза панкреатических ферментов. 

Этот эффект было предложено использовать для исследования функ-
ции ПЖ у больных с тяжелой внешнесекреторной недостаточностью. 
Было доказано, что снижение концентрации аминокислот в плазме 
крови после стимуляции ПЖ отмечается в достоверно меньшей степени, 
чем в контроле. Следовательно, можно предполагать, что концентрация 
ряда аминокислот в крови (серина, изолейцина и гистидина) зависит от 
степени тяжести панкреатической недостаточности. Диагностическая 
точность этого метода по данным разных авторов значительно варьирует. 
Чувствительность метода составляет 69—96 %, специфичность 
исследования — 54-100 % [170]. 
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8. Качественное копрологическое исследование 
Качественное копрологическое исследование проводится в условиях со-

блюдения больными стандартной диеты (например, диеты Шмидта, вклю-
чающей 105 г белка, 135 г жира, 180 г углеводов) при условии непримене-
ния в этот период полиферментных препаратов. Критериями внешнесек-
реторной недостаточности являются повышенное содержание в кале ней-
трального жира и мыл при малоизмененном содержании жирных кислот. 
Повышенное содержание мышечных волокон указывает на наличие креа-
тореи [49]. 

9. Количественное определение жира в кале. 
В норме после приема 100 г жира с пищей за сутки выделяется до 7 г 

нейтрального жира и жирных кислот. Увеличение количества жира свиде-
тельствует о расстройствах переваривания и всасывания жира, чаще всего 
панкреатического происхождения. Определение тяжести стеатореи исполь-
зуют как простой и надежный показатель выраженной внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ [49]. Первое описание метода принадлежит J. H. van 
de Kamer и соавт. (1949) [155]; авторы предложили определять жирные ки-
слоты в кале, высвобождающиеся при омылении жиров. 

Тест может проводиться как в амбулаторных условиях, так и у стацио-
нарных больных. Важнейшим условием, определяющим точность результа-
тов, является обеспечение рекомендуемой методики сбора кала при соблю-
дении адекватного приема жира (до 70 г/сут). Анализ полных образцов ка-
ла, собранных за 3—5-дневный период, осуществляется в биохимической 
лаборатории стандартным методом. 

Примерно 5 г фекалий, взятых из общего собранного объема, помеща-
ют в колбу Эрленмейера (150 мл). После добавления 10 мл 33 % щелочи и 
40 мл этанола, содержащего 0,4 % амилового спирта, смесь кипятят 20 мин 
и затем осторожно охлаждают. С помощью мерного цилиндра добавляют 
17 мл 25 % соляной кислоты и затем снова осторожно охлаждают. После 
добавления 50 мл петролейного эфира колбу закрывают резиновой проб-
кой и энергично встряхивают в течение 1 мин. После полного разделения 
слоев 25 мл петролейно-эфирного слоя переносят в коническую колбу Эр-
ленмейера, используя пипетку объемом 25 мл, вставленную в резиновую 
пробку для предотвращения испарения. 

Петролейный эфир испаряется с помощью фильтровальной бумаги; до-
бавляют 10 мл нейтрального спирта. Желчные кислоты фильтруют в 0,1 М 
NaOH из микробюретки, используя тимоловый синий в качестве индика-
тора до тех пор, пока желтый цвет начнет изменяться. Если в распоряже-
нии имеется 0,1 N изобутиловый спиртовой раствор КОН, можно титро-
вать жирные кислоты прямо в петролеином эфире без его предварительно-
го испарения. Количественное определение содержащихся в кале жирных 
кислот [147], средняя молекулярная масса которых составляет 284, произ-
водится следующим образом: 

А х 284 х 1,04 х 2,0 х 100,0 / 10 000 Q = 5,907 A/Q = количество жирных кислот 
(в граммах на 100 г кала), 

где А — объем (мл) 0,lN щелочи, использованной для титрования, Q — 
масса (г) кала, взятого для анализа. 

Данный тест широко используется, однако по эстетическим соображе-
ниям он не слишком популярен как у больных, так и у биохимиков. Его 
достоверность снижается при неполном (неправильном) сборе кала и на 
фоне неадекватной диеты, особенно у амбулаторных больных. Тест неспе-
цифичен для целого ряда заболеваний, что не позволяет использовать его  
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для определения панкреатического характера стеатореи. Данные теста 
почти всегда не укладываются в нормальные величины при поражении 
подвздошной кишки и при бактериальной контаминации тонкой кишки 
[5]. 

10. Определение фекального трипсина и химотрипсина 
Методику применяют в качестве непрямого теста оценки внешнесекре-

торной функции ПЖ в течение многих лет. Тест может использоваться в 
качестве скрининг-теста при ХП. В. J. Haverback и соавт. [215] первыми 
описали его как диагностический тест; позднее его оценка была дана R. W. 
Amman и соавт. [88]. 

Трипсин и химотрипсин измеряются в образцах кала без подготовки 
больного. Измерение основывается на использовании в качестве субстратов 
1Ч-ацетил-Ь-тирозинэтилового эфира (АТЭЭ) и р-толуэнсульфонил-L-
аргининметилового эфира (ТАМЭ) для химотрипсина и трипсина соответ-
ственно. Существуют указания, что проведение анализа не из разовой пор-
ции, а из суточного количества кала значительно улучшает результаты ис-
следования, но одновременно и сильно затрудняет обследование [415]. Ка-
ловую суспензию получают при смешивании 3—5 г кала с достаточным 
объемом изотонического солевого раствора до разведения 1:10. Суспензию 
гомогенизируют и фильтруют через двойной слой марли. 

Активность химотрипсина. Образец каловой суспензии (0,05—1,0 мл) 
разводят до объема 4 мл трисбуфером [0,005 М трис-(гидроксиметил)-ами-
нометан], содержащим 0,5 М NaCl, 0,005 М СаС12; добавляют 2,5 мл раствора 
АТЭЭ и доводят рН до 7,8 с помощью 0,1 N НС1. Все измерения проводятся 
при 25°С и рН 7,8 путем титрования свободных кислот 0,01 — 0,0025 N NaON 
(это легче всего достигается с помощью автоматического титратора рН). 
Активность химотрипсина регистрируется в миллиэквива-лентах титранта, 
выданного за единицу времени для поддержания постоянного рН, и 
переводится в микрограммы кристаллического химотрипсина с помощью 
стандартной кривой. 

Определение трипсина осуществляется аналогичным методом: 0,05—1,0 
мл каловой суспензии разводят трисбуфером, содержащим 0,04 М NaCl и 
0,02 М СаС12 до конечного объема 5,26 мл; добавляют 1,24 мл раствора 
ТАМЭ и доводят рН до 8,2. Титрование производится так же, как это опи-
сано для химотрипсина. 

По данным R. W. Amman и соавт. [88], ферментативная активность в 
образцах кала при комнатной температуре остается без изменений до 7 
дней; однако, рекомендуется его хранение при 4°С. Изменение фермен-
тативной активности наблюдается после гомогенизации образцов, а также 
при их замораживании. 

По данным В. J. Haverback и соавт. [215], нижняя граница нормы для 
концентрации химотрипсина в кале составляет 74 мкг/г. R. W. Amman и 
соавт. [88] полагают, что определение нижней границы в пределах 120 мкг/ 
г позволит повысить чувствительность теста, правда, с некоторым сниже-
нием его специфичности. Нижняя граница нормальной активности трип-
сина лежит в пределах 20—30 мкг/г в зависимости от необходимой степени 
чувствительности и специфичности. 

По данным R. W. Amman и соавт., при использовании указанных выше 
значений нормы определение химотрипсина в кале дает 10 % ложноотри-
цательных и 13 % ложноположительных результатов [88]. При измерении 
фекального трипсина эти показатели выше. В последующих работах отме-
чалось, что определение содержания трипсина в кале ненадежно, поскольку 
он частично разрушается при транзите по кишечнику [5]. В более позд- 
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них работах R. W. Amman и соавт. [89] указывают, что измерение фекаль-
ного химотрипсина является весьма полезным тестом при стеаторее. 

В настоящее время считается, что чувствительность теста составляет 
70—90 %, диагностическая точность превышает 85 % у больных ХП с вы-
раженной экзокринной недостаточностью ПЖ, однако при легких формах 
экзокринной недостаточности имеет значительно меньшую диагностиче-
скую ценность — порядка 49 % [49]. Специфичность теста составляет 50— 
80 %. Ложноположительные результаты отмечаются при циррозе печени, 
гепатите, целиакии, болезни Крона, диарее различного генеза, после ре-
зекции желудка [415]. 

11. Определение фекальной эластазы 1. 
За последнее десятилетие широкое распространение получил иммуно-

ферментный метод определения эластазы 1 в кале больных ХП. 
В настоящее время определение эластазы 1 в кале используется во мно-

гих клиниках в качестве стандартного метода исследования функции ПЖ. 
Как видно из рис. 5.18, данный выбор случайным не является [49]. В даль-
нейшем под эластазным тестом мы будем подразумевать иммунофермент-
ный метод исследования эластазы 1 в кале. 

Эластаза 1 представляет собой гликопротеин, отличающийся от осталь-
ных панкреатических эндопротеаз индивидуальными свойствами [392]. 
Кроме протеолиза, фермент частично связывается с желчными кислотами, 
нейтральными жирами, холестерином и микробными метаболитами — ко-
простанолом и копростаноном [393]. 

Предпосылками к введению эластазного теста можно считать работы R. 
Mizuno и соавт., которые еще в начале 80-х годов прошлого века [322, 323] 
на основе метода J. Bieth и соавт. [117] оценивали диагностическую целе-
сообразность определения эластазы в дуоденальном соке в комбинации с 
другими ферментами при проведении секретин-панкреозиминового теста. 
Авторы пришли к выводу, что эластаза является наиболее чувствительным 
ферментом при панкреатической дисфункции и ее отношение к выделе-
нию амилазы дает ценную информацию при определении экзокринной 
секреторной способности ПЖ. 

Концентрация эластазы 1 в стуле определяется методом иммунофер-
ментного анализа с помощью наборов «ELISA». Общий принцип проведе-
ния данного метода основан на двух этапах иммунных взаимодействий. 
Поверхность ячеек ELI-SA-
пластины покрыта мо-
ноклональными антитела-
ми к человеческой пан-
креатической эластазе 1. 
На первом этапе, после 
добавления в ячейки рас-
твора фекальных проб, 
происходит фиксация 
эластазы 1 в результате 
связывания с первым ря-
дом моноклональных ан-
тител. Затем следует инку-
бация со вторым рядом 
антител, которые были 
промаркированы биоти-
ном и реагировали в тече-
ние последующей инкуба- 
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ции с пероксидазой и стрептавидином. Пероксидаза окисляет субстрат 
ABTS [2,2-ацидобис-(3-этилбензотиазолин-6-сульфоновая кислота) диам-
мониевая соль], который затем инкубируется в течение 20 мин с раствором 
субстрата для окрашивания. Через 5—30 мин после остановки реакции стоп-
раствором проводится измерение спектрофотометром при длине волны 405 
нм. Из полученных результатов находят среднее значение для каждой пробы 
(стандарта, контроля и больного). 

Для опенки внешнесекреторных нарушений ПЖ используют уровни со-
держания панкреатической эластазы, рекомендованные производителем: 

— от 200 до 500 мкг/r кала и более — нормальная внешнесекреторная 
функция ПЖ; 

— от 100 до 200 мкг/г кала — экзокринная недостаточность средней и 
легкой степени. 

Сообщения о диагностической информативности определения эластазы 
1 в кале по литературным данным достаточно противоречивы. Так, по дан-
ным Domingues-Munos и соавт., чувствительность определения фекальной 
эластазы при тяжелом и умеренно тяжелом ХП составляет 100 %, в то время 
как при легком панкреатите — близка к нулю. Специфичность теста при 
тяжелой внешнесекреторной недостаточности ПЖ достигает 83 %, а у 
пациентов с незначительными функциональными изменениями ПЖ, кон-
центрация эластазы в стуле может быть в пределах нормы [168]. 

Чувствительность эластазного теста у больных с экзокринной панкреа-
тической недостаточностью тяжелой и средней степени приближается к 
таковым при секретин-панкреозиминовом тесте и, по данным большинства 
зарубежных исследователей, составляет 90 %, а при легкой степени — 63 
%. Однако, по данным W. Soldan и соавт. [380], при использовании в 
качестве контроля секретин-панкреозиминового теста, чувствительность 
определения эластазы составляет 100 %, а специфичность — 96 %. 

Как свидетельствуют М. Katschinsky и соавт [256], у больных с экскре-
торной недостаточностью ПЖ по сравнению со здоровыми испытуемыми 
содержание эластазы 1 в двенадцатиперстной кишке было достоверно ниже 
(р < 0,0001) и коррелировало с продукцией амилазы, липазы, трипсина, 
химотрипсина (г > 0,71; р < 0,0001). Концентрация эластазы в кале при 
ХП также была достоверно ниже (р < 0,0001). Содержание химотрипсина в 
кале в меньшей степени коррелировало с содержанием ферментов в двена-
дцатиперстной кишке (г = 0,330-0,587) по сравнению с эластазой (г = 
0,637 - 0,830; р < 0,0001). Чувствительность и специфичность определения 
эластазы 1 составляли соответственно 64 и 95 %; химотрипсина — 27 и 
95 %. На основании собственных исследований авторы делают вывод, что в 
диагностике ХП исследование эластазы обладает большей чувствитель-
ностью по сравнению с определением химотрипсина, однако не позволяет 
надежно выявлять легкие и умеренные изменения. 

J. Stein и соавт. [384] показали, что у здоровых лиц активность эластазы 
кала находится в пределах 136—4400 мкг/г (у 95 % —в пределах 175—1500 
мкг/г). Нижний уровень нормы был принят за 150 мкг/г. Проведение 10 
анализов одной и той же пробы кала показало, что коэффициент вариации 
составил от 3,3 до 6,3 %, при повторном взятии проб этот коэффициент 
находился в пределах 4,1—10,2 %, что отражает, высокую воспроизводи-
мость результатов эластазного теста. Авторами отмечено, что при хранении 
проб кала при комнатной температуре в течение 5 дней не происходило 
снижения активности эластазы [384]. Аналогичные данные, подтверждаю-
щие стойкость активности эластазы кала при хранении, получены и другими 
исследователями [295]. 
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Более значительная вариабельность содержания эластазы в кале была 
отмечена в работе A. Hamwi и соавт. [208]. Коэффициент вариации для той 
же порции составил 4,6—83,1 % (в среднем 22 %) (п = 8), при повторном 
заборе кала — 2,4—61,1 % (в среднем 26 %) (п = 40). В связи с этим авторы 
рекомендуют проводить повторные исследования кала на эластазу 1 в раз-
ные дни и для диагностики экзокринной недостаточности ПЖ использо-
вать пограничную область ±25 % от рекомендованного порога 200 мкг/г. 

В другой работе J. Stein и соавт. [385] в пробах кала практически здоро-
вых лиц активность иммунореактивной эластазы находилась в пределах 
136—4440 мкг/г, причем 95 % всех наблюдений были в пределах от 175 до 
1500 мкг/г. Коэффициент вариации составил 3,3—6,3 % в рамках одного 
наблюдения и 4,1—10,2 % при повторных наблюдениях у одного и того же 
испытуемого. 

По данным J. Walcowiak и соавт. [427], у больных муковисцидозом с 
легкой экзокринной недостаточностью ПЖ уровень эластазы кала соста-
вил 332,0 ± 124,9 мкг/г, с умеренной недостаточностью — 96,9 + 45,7 мкг/г, 
с тяжелой недостаточностью — 32,1 ± 41,2 мкг/г. В качестве методов 
оценки внешнесекреторной функции ПЖ авторы использовали секретин-
панкреозиминовый тест и определение содержание жира в кале. Чувстви-
тельность эластазного теста (при пороговом уровне 200 мкг/г) составила 
89,3 % для всех больных, 100 % —для пациентов с умеренной и тяжелой 
экзокринной недостаточностью ПЖ, но только 25 % в подгруппе пациен-
тов с легкой экзокринной недостаточностью ПЖ. Специфичность равня-
лась 96,4 %. Наблюдалась достоверная корреляционная связь между ак-
тивностью фекальной эластазы и объемом дуоденального содержимого и 
содержанием бикарбонатов, амилазы, липазы и секреции трипсина 
(р < 0,001). 

В исследовании С. Loser и соавт. [295], проведенном у 44 пациентов с 
легкой (8 человек), средней (14) и тяжелой (22) недостаточностью экзок-
ринной функции ПЖ и 35 пациентов с гастроинтестинальными заболева-
ниями непанкреатического происхождения, в качестве стандарта для оценки 
степени тяжести применяли секретин-церулеиновый тест. Концентрация 
эластазы 1 в кале и содержимом двенадцатиперстной кишки определяли с 
помощью коммерческого иммуносорбентного теста (ELISA), также ис-
следовали активность фекального химотрипсина, содержание жира в кале, 
выполняли секретин-церулеиновый тест. В контрольную группу вошли 50 
здоровых добровольцев. Для окончательного подтверждения или исключе-
ния ХП было проведено морфологическое исследование (биопсия ПЖ). 
Когда в качестве нижней границы нормы был принят уровень эластазы 1 в 
200 мкг/г, чувствительность составила 63 % для легкой формы, 100 % —для 
средней формы, 100 % —для тяжелой и 93 % —для всех пациентов с не-
достаточностью экзокринной функции ПЖ,  а специфичность составила 
93 % (рис. 5.19). Чувствительность при определении химотрипсина соста-
вила 64 %, специфичность — 9 %. Активность эластазы 1 в кале и содержи-
мом двенадцатиперстной кишки достоверно коррелировала с объемом дуо-
денального содержимого, содержанием в нем липазы, амилазы, трипсина и 
продукцией бикарбонатов (р < 0,001). Колебания концентрации фекальной 
эластазы 1 в разные дни были очень небольшими (в среднем 15 %). 

По данным В. Glasbrenner и соавт. [193], чувствительность эластазного 
теста выше таковой при определении химотрипсина, и сравнима с чувст-
вительностью панкреато-лаурилового теста. В работе L. Gullo и соавт. [202] 
при обследовании 44 больных ХП специфичность эластазного теста соста-
вила  95,5 %,  химотрипсинового — 85,4 %.   Различия  чувствительности  и 
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специфичности двух 
методов были стати-
стически достоверны. 
По данным P. G. 
Lankisch и I. Schmidt 
[278], чувствительность 
эластазного теста при 
легкой экзок-ринной 
недостаточности ПЖ 
была невысока (менее 
50 %), причем 
чувствительность и 
специфичность оп-
ределения химотрип-
сина и эластазы 1 в 
кале при легкой эк-
зокринной недоста-
точности достоверно не 
различались. 

Чувствительность и 
специфичность эла-
стазного теста, по 
данным С. Loser, С. 

Brauer и соавт.; а также С. Loser, A. Mollgaard и соавт. [296, 297] (соответ-
ственно 92 % и 90 %), была достоверно выше по сравнению с различными 
вариантами дыхательного теста с меченными 

13
С смешанными триглицери-

дами (69—81 % и 69—85 % соответственно). 
По нашим данным [66], при обследовании 117 больных ХП среднее 

значение активности эластазы кала составило 242,9 ± 18,4 мкг/г, что соот-
ветствовало нормальным показателям (норма — более 200 мкг/г), но было 
достоверно меньше контрольных значений (427,7 ± 24,3 мкг/г; р < 0,05). 
Данные активности эластазы кала отражены на рис. 5.20. У больных с низ-
кими показателями эластазного теста (менее 200 мкг/г) отмечены наиболее 
выраженные изменения копрограммы; например, стеаторея во всех случа-
ях отмечалась только у больных с низкими значениями эластазного теста. 
У всех больных с низкими показателями эластазы кала отмечены похуда-
ние, метеоризм и диарейный синдром, что клинически подтверждало на-
личие внешнесекреторной недостаточности ПЖ. 

Получены данные, что уровень эластазы кала достоверно связан у боль-
ных ХП с такими клиническими показателями, как частота обострений, 
частота стула и интенсивность боли. В то же время какая-либо зависи-
мость содержания эластазы 1 от длительности анамнеза ХП не была уста-
новлена [29]. Существует мнение, что определение эластазы кала способно 
уточнить не только степень внешнесекреторной недостаточности ПЖ, но и 
тяжесть течения ХП [15]. По данным В. И. Симаненкова и Г. Ю. Кнор-
ринга, у больных паренхиматозным и индуративным типом ХП наблюда-
лись более низкие цифры активности эластазы кала, в то время как при 
отечных формах панкреатита отмечались нормальные показатели ее актив-
ности [69]. Были опубликованы результаты исследований, свидетельствую-
щие, что активность фекальной эластазы хорошо коррелирует со степенью 
повреждения панкреатической ткани у больных ХП [262, 266]. 

В настоящее время определение эластазы 1 в кале используется в каче-
стве стандартного метода исследования функции ПЖ, в том числе —
для 
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определения состояния 
функции ПЖ при 
различных заболева-
ниях, при оценке новых 
тестов панкреатической 
секреции [133, 309, 324]. 
Так, наприм е р ,  п о  
д а н н ы м  Е. Lemaire, 
D. O'Toole и соавт. [284], 
снижение содержания 
эластазы 1 в кале 
определяется у всех 
больных после 
панкреато-
дуоденальной резекции 
или панкреатога-
стростомии. 

Относительно невысокая чувствительность эластазного теста при 
легкой экзокринной недостаточности ПЖ служит основанием для 
критических замечаний по поводу диагностической значимости этого 
метода [278], однако нет сомнений в том, что в настоящее время это 
наиболее чувствительный и специфичный неинвазивный способ 
диагностики экзокринной недостаточности ПЖ. 

Существуют указания, что нет какой-либо закономерной взаимосвязи 
между эластазой кала и содержанием нейтрального жира, а также мышеч-
ных волокон, жирных кислот и мыл при копрологическом исследовании 
[29]. Эта мысль является концептуальной для понимания того факта, что 
клинически выраженный синдром мальабсорбции у больных панкреатитом 
может быть обусловлен не только внешнесекреторной панкреатической 
недостаточностью, но и другими нарушениями (инактивация панкреатиче-
ских ферментов, нарушение всасывания в тонкой кишке и др.). В связи с 
этим, у больных ХП при отсутствии соответствия выраженной стеатореи 
низким значениям эластазы кала необходимо определять энтеральную аб-
сорбцию нутриентов. 

Таким образом, по данным литературы, можно заключить, что в по-
следние годы в мировой практике определение содержания эластазы 1 в 
кале применяется для оценки экзокринной функции ПЖ не только в ши-
рокой клинической практике, но и в серьезных научных исследованиях, 
которые проводятся в специализированных центрах. Этот метод недоро-
гой, простой и быстрый, практически не имеет ограничений в применении 
и позволяет в более ранние сроки определять состояние внешнесекретор-
ной функции ПЖ. Эластазный тест во многих случаях обеспечивает диаг-
ностическую чувствительность и специфичность, близкие к таковым пря-
мых методов оценки внешнесекреторной недостаточности. 

5.3.3.      Оценка инкреторной функции поджелудочной железы 

Диагностика эндокринных нарушений при ХП носит вспомогательный ха-
рактер, поскольку обладает низкой специфичностью. В то же время кон-
троль гликемии является обязательным, потому что знание врачом состоя-
ния углеводного обмена будет во многом определять тактику ведения боль-
ного и определять прогноз заболевания. 
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Как мы отмечали ранее, повышение сахара крови может носить обрати-
мый характер в период обострения ХП либо быть стойким на поздних ста-
диях заболевания. Однако более чувствительными тестами оценки инкре-
торной функции ПЖ является определение уровня С-пептида, радиоим-
мунного инсулина и фруктозамина. Считается, что наиболее информатив-
но определение С-пептида в сыворотке крови, поскольку он не метаболи-
зируется в печени, и его уровень в крови более стабилен, чем инсулина. 
Информативность исследования повышается при динамическом изучении 
концентрации С-пептида в крови после пищевой нагрузки. 

Для изучения эндокринной функции ПЖ можно использовать пробу 
Штауба—Трауготта, которая заключается в следующем. Определяют со-
держание глюкозы натощак, затем больной дважды с перерывом в 1 ч 
принимает по 50 г глюкозы. В течение 3 ч каждые 30 мин определяют 
уровень гликемии. В норме подъем сахара крови регистрируется только 
после первого приема глюкозы, поскольку к моменту второго приема вы-
работанный ранее инсулин еще циркулирует в кровеносном русле, не по-
зволяя существенно «вырасти» уровню гликемии. С учетом того, что при 
панкреатитах исходно отсутствует избыток инсулина, повторный прием 
глюкозы вызывает второй подъем сахара крови — регистрируется так на-
зываемая двугорбая кривая, которая косвенно указывает на инсулярную 
недостаточность. 

Второй диагностической особенностью является срок нормализации 
гликемии, составляющий в норме менее 3 ч, а при ХП с инкреторной не-
достаточностью, отмечающейся значительно дольше. 

В целом при проведении пробы Штауба—Трауготта возможны еще два 
вида гликемических кривых. Ирритативная кривая характеризуется нор-
мальной исходной концентрацией глюкозы крови и повышением ее после 
нагрузки глюкозой более чем в 2,5 раза с быстрым падением до субнор-
мального уровня. После второй нагрузки показатель глюкозы крови не 
возрастает, что более характерно для патологии гипоталамической области. 
Диабетическая кривая характеризуется умеренной гипергликемией нато-
щак и увеличением ее после первой нагрузки в 2 раза и более. После вто-
рой нагрузки уровень гликемии остается высоким до конца исследования. 
Такой тип сахарной кривой более характерен для сахарного диабета, в том 
числе и панкреатогенного. 

5.3.4.     Лабораторная оценка трофологической недостаточности 

Висцеральный пул белков (белков внутренних органов и крови) оценива-
ется путем определения сывороточного уровня альбумина и трансферрина, 
кроме того, простым и информативным способом оценки висцерального 
белкового статуса служит абсолютное число лимфоцитов, характеризующее 
состояние иммунной системы. При белковой недостаточности наблюдает-
ся иммуносупрессия, которую можно подтвердить проведением кожной 
пробы с любым микробным антигеном. Размеры папулы менее 5 мм через 
48 ч указывают на иммунологическую анергию. Нами предложены ком-
плексы исследований при трофологической недостаточности (табл. 5.14, 
5.15) [48]. 

Дефицит витаминов и микроэлементов у больных ХП может приводить 
к нарушению в системе антиоксидантной защиты. Как отмечалось ранее, 
снижение сывороточного уровня антиоксидантов может приводить к по-
вреждению ткани ПЖ свободными радикалами и потенцировать воспали- 



 

тельный процесс. В литературе имеются указания на то, что дефицит ри-
бофлавина приводит к нарушению синтеза панкреатических ферментов, 
недостаточность цинка вызывает повреждение ацинарных клеток, а при 
дефиците селена могут наблюдаться дегенерация и фиброз ткани ПЖ [265, 
285, 414, 434], что часто требует специальных исследований (табл. 5.16, 
5.17). 

Итак, на основании указанных ранее клинических и лабораторных мар-
керов трофологической недостаточности можно выделить следующие ее 
клинические типы (табл. 5.18) [50]. 
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5.3.5.     Другие методы лабораторной диагностики хронического 
панкреатита 

Многие метаболиты, образующиеся в ПЖ или высвобождающиеся в про-
цессе обмена, связанные с ее функцией, изменяются при ОП, ХП и раке 
ПЖ. По ряду показателей можно судить о функционировании экзокрин-
ной части ПЖ, определять степень воспалительного поражения и косвенно 
судить о развитии опухолевого поражения ПЖ в плане дифференциального 
диагноза ХП с раком ПЖ. Определение ряда метаболитов может служить 
полезным клиническим тестом, однако для повседневного использования в 
клинической практике пригодны лишь некоторые из них. В большинстве 
случаев основным недостатком такого тестирования является низкая 
чувствительность — слишком большое число ложноотрицательных 
результатов. 

5.3 .5 .1 .      Панкр еатич еский   полип еп ти д  

Панкреатический полипептид (ПП) — высокомолекулярное соединение, 
представляющее собой цепочку аминокислотных остатков (36 аминокис-
лот); он обнаруживается в отдельных островках ПЖ и в ее паренхиме. 
Т. Е. Adrian и соавт. [85] показали, что у больных с экзокринной недоста-
точностью ПЖ имеет место недостаточное высвобождение ПП после 
приема пробной пищевой смеси. J. H. Scarpello и соавт. [365] отметили у 
здоровых лиц прямую корреляцию между стимулированной секретином и 
ХК продукцией трипсина и увеличением концентрации ПП в плазме.  

Низкий уровень повышения плазменных концентраций ПП после сти-
муляции ПЖ белковым завтраком или секретином выявлялся и другими 
авторами [336]. В исследовании С. W. Imrie и соавт. показано, что опреде-
ление ПП в ответ на прием завтрака Лунда является столь же чувствитель-
ным индикатором ХП, как и обнаружение увеличения фекального жира 
[233]. 

Методика определения ПП с помощью радиоиммунного анализа пред-
ложена Т. Е. Adrian и соавт. [85]. Антисыворотку к человеческому ПП по-
лучают от кроликов при множественных подкожных и внутримышечных 
инъекциях 1 мг панкреатического полипептида в полном адъюванте 
Фрейнда с поддерживающим введением (из расчета 0,5 мг на одного кро-
лика) того же антигена в неполном адъюванте Фрейнда. Стандарты готовят 
из человеческого панкреатического полипептида. Они лиофилизируются и 
хранятся при —20 "С. 

Меченный 
1Ь

1 человеческий ПП получают стандартным (но модифици-
рованным) хлораминовым Т-методом [230]. Он должен иметь специфиче-
скую радиоактивность приблизительно 20 мкКю/мкг. Для этого 1 мкг чис-
того человеческого ПП йодируют при 0,5 мкКю, переносимых свободным 
Na'

b
I , используя 20 мкг хлорамина Т в 0,04 мл фосфатного буфера (рН 

7,4), в течение 15 с при комнатной температуре. Реакцию останавливают 
добавлением 48 мкг метабисульфита натрия. После добавления 500 мкл 
1 % йодида калия производят гель-фильтрацию, используя мелкий Sepha-
dex G-50. Продукт элиминируют из 60 см колонки 0,1 М муравьиной ки-
слоты, содержащей 1 % человеческий сывороточный альбумин и 1 % тра-
силол, со скоростью 7,0 мл/ч. 

Пробирки, содержащие 200 мл плазмы, оставляют для анализа в дубли-
кате.  Антисыворотка  добавляется до  получения  конечного  разведения  



276 • ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ 

1:560 000 и связывания 50 % 20 пг меченного 
125

1 панкреатического поли-
пептида. Стандарты готовят из свободной от гормонов плазмы, получен-
ной при экстракции с древесным углем [86]. Инкубацию проводят в тече-
ние 7 дней при 4 "С, после чего антитела, связанные с меткой, отделяют от 
свободной метки путем добавления 4 % суспензии древесного угля с 0,4 % 
декстраном. Все разведения делаются с помощью 0,5 М вероналового бу-
фера (рН 8,0). 

По данным Т. E.Adrian и соавт. [84], средний уровень человеческого 
ПП в плазме у 25 здоровых лиц (натощак) составил 31,2 пмоль/л; границы 
нормы варьировали от 2 до 90 пмоль/л. 

По мнению Т. Е. Adrian и соавт. [84], определение ПП целесообразно 
при выявлении эндокринных опухолей ПЖ; их данные не были опроверг-
нуты другими авторами. Однако, как показывают более поздние исследо-
вания, этот метод может иметь широкое применение и в диагностике ХП. 
Это связано с тем, что, в отличие от других панкреатических гормонов, 
ПП обнаруживается как в отдельных группах клеток, так и в паренхиме 
экзокринной части ПЖ; он выделяется после приема пищи. С. Owyang и 
соавт. [336] отметили прямую корреляцию между соответствующими плаз-
менными концентрациями ПП и выработкой ферментов ПЖ. Это предпо-
лагает, что гормон может служить маркером сниженной экзокринной 
функции. Авторы показали у здоровых лиц и больных с разной степенью 
тяжести ХП, что аминокислоты, масляная кислота и глюкоза вызывают в 
каждом случае аналогичное увеличение количества ПП. Подобное парал-
лельное увеличение наблюдается при воздействии ХК, секретина и пента-
гастрина. 

Дальнейшие клинические исследования [85, 386] показали, что опреде-
ление ПП является высокочувствительным тестом при уже развившемся 
заболевании, но оно часто дает нормальные результаты у больных без стеа-
тореи (недостаток, присущий практически всем беззондовым методам 
оценки функции ПЖ). По данным М. D. Koch и соавт. [261], обследовав-
ших 19 больных ОП, 17 —ХП, 25 — карциномой ПЖ и 27 здоровых лиц 
(контроль), чувствительность теста при установлении диагноза ХП или ра-
ка ПЖ составила 88 %, а специфичность — 67 %. Этот тест непродуктивен 
при выявлении ОП [5]. 

Определение ПП в сыворотке крови является простым в выполнении и 
совершенно неизвазивным, однако к настоящему моменту не накоплено 
достаточного количества сведений, позволяющих предлагать данную мето-
дику к широкому применению у больных ХП. Тем не менее, приведенные 
данные позволяют предполагать, что в будущем этот тест может стать эк-
вивалентом беззондовым методам исследования функции ПЖ.  

5.3 .5 .2.      Пептид  активации  трипсиногена   и   пептид 
а к т и в а ц и и    ка р б о к с и п еп т и д а з  

Пептид активации трипсиногена (ПАТ) представляет собой аминопептид, 
соответствующий N-терминальной области пептида, освобождаемого в ре-
зультате активации трипсиногена в трипсин. В норме ПАТ высвобождает-
ся только при попадании трипсиногена в тонкую кишку, где он активиру-
ется ферментом щеточной каймы — энтерокиназой [181]. 

С учетом того, что при остром экспериментальном панкреатите, по 
данным недавних сообщений, в качестве одного из инициирующих мо-
ментов  наблюдается  преждевременная  интрапанкреатическая  активация  



трипсиногена в активный трипсин, заканчивающаяся отщеплением и вы-
бросом ПАТ в плазму крови [224, 267, 317], можно предполагать значи-
тельную диагностическую значимость определения ПАТ при ОП и атаке 
ХП. По экспериментальным данным, выброс ПАТ в периферический кро-
воток отмечается уже через 15 мин после индукции ОП церулеином у 
грызунов [224]. 

Исследование по определению ПАТ в моче было впервые выполнено в 
1990 г. на 55 пациентах с ОП [199J. По данным проведенных исследований 
авторы сделали вывод, что при поступлении больного в стационар в тече-
ние первых 12—24 ч от манифестации клинической картины ОП отрица-
тельный результат на наличие ПАТ в моче позволяет либо исключить ОП, 
либо предполагать легкое течение заболевания. Кроме того, авторами было 
показано, что определение ПАТ является более чувствительным и специ-
фичным методом диагностики ОП, чем определение сывороточных кон-
центраций амилазы и липазы [199J. В последующих исследованиях S. Ten-
ner и соавт. [401] средние значения ПАТ в моче при поступлении больного 
ОП в стационар были достоверно выше, чем в контрольной группе. 

В недавней работе J. Neoptolemos и соавт. [329] измерение концентра-
ции ПАТ в моче в сроки до 24 ч от начала атаки ОП обеспечило точное 
прогнозирование тяжести панкреатита у 172 больных, в том числе у 35 с 
тяжелой формой (точность составляет 70 % в первые 24 ч). Обнадеживаю-
щие результаты позволили авторам предложить определение ПАТ в моче в 
качестве ценного диагностического теста в отношении прогноза ОП. 

Таким образом, определение ПАТ для клиницистов представляется хо-
рошим альтернативным методом выявления ОП и обострения ХП, однако 
комплекты реактивов для диагностики очень дороги и не доступны мно-
гим учреждениям. Кроме того, следует иметь в виду, что ПАТ —это 7-10-
аминокислотный пептид, который достаточно быстро экскретируется с мо-
чой. Таким образом, ценность определения ПАТ в крови и моче ограниче-
на первыми 24—48 ч после появления признаков ОП или атаки ХП. Кроме 
того, выявление ПАТ в плазме крови более трудоемко, чем в моче. 

Аналогично ПАТ в качестве маркера зимогенной активации можно оп-
ределять пептид активации карбоксипептидазы, отщепляющийся от про-
карбоксипептидазы в результате ее гидролиза трипсином [181]. Действи-
тельно, в недавнем исследовании R. Pezzilli и соавт. [348] чувствительность 
и специфичность определения пептида активации карбоксипептидазы в  
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качестве маркера тяжести ОП составили 84,6 и 59,4 % соответственно. 
Сравнительный анализ чувствительности и специфичности ПАТ и пептида 
активации карбоксипептидазы при различном дизайне исследований при-
ведены в табл. 5.19. 

5.3.5.3.      Онкомаркеры  

Повышение уровня онкомаркеров (СА 19-9, КЭА) выше значения, допус-
тимого для воспаления, является косвенным признаком трансформации ХП 
в рак ПЖ. Эти тесты применяются для дифференциальной диагностики 
псевдотуморозных форм панкреатита. 

У больных раком ПЖ определяется высокий уровень карциноэмбрио-
нального антигена (КЭА) [252], но его стандартное измерение отличается 
недостаточной специфичностью; положительные результаты отмечаются при 
других опухолях и при обострении ХП [49]. Y. Tsutsumi и соавт. [413] 
проводили иммуногистохимический анализ с использованием непрямого 
иммунопероксидазного метода с обычными и моноклональными антителами. 
Во всех 11 случаях исследованной ими аденокарциномы ПЖ были об-
наружены КЭА или КЭА-связанные субстанции с неспецифической пере-
крестной реакцией антител (или без нее). 

Чувствительность и специфичность определения СА 19-9 в диагностике 
рака ПЖ колеблются в пределах 70—95 и 72—90 % соответственно [ПО]. 
Хотя большинство' раковых новообразований ПЖ вызывает увеличение 
уровня в сыворотке СА 19-9, специфичность определения этого опухолевого 
маркера никогда не приближается к 100 %, что обусловлено следующими 
причинами [ПО]: 

1) опухоли непанкреатического происхождения могут вызывать увели 
чение уровня СА 19-9 в сыворотке крови (билиарный тракт — чувствитель 
ность 55—79 %; гепатоциты и холангиоциты — чувствительность 22—51 %; 
а также желудок; колоректальная область; яичники; легкие; молочные же 
лезы и матка); 

2) заболевания ПЖ и билиарного тракта (хронический панкреатит и ме 
ханическая желтуха) могут также вызывать значимые увеличения в сыво 
ротке СА 19-9. 

Существуют данные, что частота повышения СА 19-9 у больных ХП со-
поставима с показателями маркера при воспалительных заболеваниях би-
лиарного тракта и даже у части онкологических больных [21]. Изменения 
функции печени, вызванные опухолью ПЖ или ХП, могут вызывать уве-
личение в сыворотке уровень СА 19-9 из-за уменьшения его молекулярного 
клиренса, который происходит главным образом через метаболизм в печени 
[109]. 

5.3 .5 .4 .      Пров оспали т ельны е  бел ки   и   цит окин ы  

В ежедневной клинической практике мы нуждаемся в маркере, способном 
определить тяжесть течения и прогноз ОП или атаки ХП уже с момента 
первичного обращения пациента. При этом с учетом отсутствия ясного по-
нимания патофизиологии ОП, стопроцентной диагностической значимости 
определения панкреатических ферментов и других панкреатических беков 
(панкреатит-ассоциированный протеин, ПАТ и др.) перспективным 
направлением в диагностике ОП и оценке тяжести текущего эпизода ОП  
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или атаки ХП становится определение хемо-цитокинов. В последнее время 
как определение традиционных провоспалительных белков (С-реактивный 
белок и др.) уходит на второй план. Мнение о высокой диагностической 
значимости определения С-реактивного белка в оценке тяжести ОГТ или 
атаки ХП [128, 153, 156, 198, 234, 240] относится к периоду конца 80-х — 
начала 90-х годов прошлого века, и в свете последних открытий, касаю-
щихся реакции цитокиновой сети на острое или хроническое воспаление в 
ПЖ, не выдерживает никакой критики [43, 51]. 

В последние годы доказано, что провоспалительные и регуляторные ци-
токины играют ключевую роль в патогенезе острого и хронического пан-
креатита, потенцируют развитие панкреонекроза и формирование фиброза 
ПЖ [51, 66, 97, 113, 142, 301, 364, 439, 334]. Цитокины при поступлении в 
общий кровоток (при трансформации местной воспалительной реакции в 
системную) вызывают развитие синдрома интоксикации и полиорганной 
недостаточности, что является частой причиной смертности при ОП. В на-
стоящее время доказано, что при панкреатитах дисбаланс про- и противо-
воспалительных цитокинов в сторону первых потенцирует воспалительный 
процесс, а увеличение регуляторных цитокинов, в том числе и экзогенное 
их введение, уменьшает выраженность воспалительной реакции, либо при-
водит к ее купированию [366]. Так, при ОП в течение первых суток от на-
чала клиники отмечается пик плазменных концентрация IL-6, а через 48 
ч — пик концентраций IL-8 [115, 236] с параллельным снижением IL-10 в 
крови [421]. 

Из множества провоспалительных цитокинов TNF-a и IL-1 являются 
цитокинами — «реагентами первой линии» [146, 353, 374], а IL-6, как из-
вестно, является одним из первых индукторов ответа острой стадии. Суще-
ствуют данные, что повышение плазменных концентрация TNF-a отмеча-
ется уже через 30 мин после индукции ОП [291]. 

Считается, что поскольку цитокины являются короткоживущими и оп-
ределяют активность ХП, то длительность их циркуляции ассоциируется с 
крайне неблагоприятным прогнозом [57]. Необходимо отметить, что боль-
шинство появляющихся в последние годы научных работ посвящено изу-
чению патогенетической роли цитокинов при ОП с целью выявления дос-
товерного маркера, определившего бы тяжесть панкреатита и прогноз, а 
также отразившего бы динамику процесса на фоне лечения. Согласно мне-
нию ряда авторов, тяжесть ОП или атаки ХП можно оценивать по уровню 
плазменных концентрация IL-6 [114, 115, 150, 217, 286] и IL-8 [72, 114], 
хотя их определение не всегда доступно в большинстве учреждений. 

Наибольший интерес представляет состояние цитокиновой сети у боль-
ных ХП в различные периоды заболевания. Такие исследования недавно 
завершены на нашей кафедре [66]. Было обследовано 117 больных ХП в 
стадии обострения (средний возраст 51,7 ± 2,9 года), которые были разде-
лены по данным эластазного теста на 3 сопоставимые группы — с сохран-
ной экзокринной функцией (1-я группа), с умеренно выраженной (2-я 
группа) и тяжелой экзокринной недостаточностью (3-я группа). 

В период обострения ХП уровень экспрессии всех анализируемых цито-
кинов достоверно превысил контрольные значения (р < 0,05). Экспрессия 
провоспалительных цитокинов IL-ip, IL-8, и TNF-a превысила контроль-
ные значения в 10,3; 10,2 и 8,2 раза соответственно, в то время как экс-
прессия противовоспалительных цитокинов IL-IRa и IL-10 несколько «за-
паздывала» — повышение произошло в 7,5 и 5,6 раза соответственно 
(табл. 5.20). Достоверно повышенными по сравнению с контролем оказа-
лись и средние значения TGF-p, однако это повышение было наименее  



выраженным по сравнению с другими анализируемыми цитокинами — в 
5,3 раза относительно контрольных величин. Таким образом, отмеченный 
дисбаланс про- и противовоспалительных звеньев цитокиновой сети игра-
ет определенную роль при обострении ХП. Наибольшей была экспрессия 
IL-ip и IL-8, возможно потенцировавшая дальнейший каскад воспалитель-
ных реакций. 

Выявлена прямая корреляционная связь между выраженностью болево-
го абдоминального синдрома и экспрессией провоспалительных цитоки-
нов - IL-lp (г = 0,56; р < 0,05); IL-8 (г = 0,64; р < 0,05) и TNF-a (г = 0,52; 
р < 0,05). Уровни IL-ip, IL-IRa, IL-8, IL-10 и TNF-a коррелировали со 
значениями АЛТ, ACT, ГГТ; а TGF-p — с концентрациями панкреатиче-
ской амилазы, липазы и трипсина (табл. 5.21). Выявленная разнонаправ-
ленность корреляционных связей противовоспалительных цитокинов с 
ГГТ была несколько неожиданна. Данный факт косвенно подтверждал 
значимость дисбаланса цитокинов в период обострения ХП [66]. 

В выделенных группах больных в период обострения ХП (табл. 5.22) от-
мечено, что IL-ip был достоверно повышен во всех группах по 
сравнению с контролем (р < 0,05) в 8,2; 12,1 и 9,7 раза соответственно. 
Экспрессия IL-ip была достоверно более высокой во 2-й группе по 
сравнению и с 1-й, и с 3-й группами (р < 0,05). 

Достоверное повышение сывороточных концентраций IL-IRa относи-
тельно контрольной группы (р < 0,05) отмечено во всех анализируемых 
группах в 5,9; 7,7 и 9,5 раза соответственно. Содержание IL-IRa в 1-й 
группе оказалось достоверно более низким, чем во 2 -й и 3-й группах 
(р < 0,05). Уровень экспрессии IL-ip у больных 1-й и 2-й групп был зна-
чительно выше, чем уровень экспрессии IL-IRa. Только в 3-й группе отме-
чено примерно одинаковое превышение контрольных значений IL-ip и 
IL-IRa (в 9,7 и 9,5 раза соответственно). На наш взгляд, полученные дан-
ные можно интерпретировать следующим образом. В 1-й и 2-й группах 
провоспалительная реакция IL-ip была более выражена, отмечен дефицит 
специфичного антагониста IL-IRa. Возможно, именно за счет этого в 1-й 
и 2-й группах определялись более выраженный, с тенденцией к постоян-
ному, болевой абдоминальный синдром, наиболее высокие цифры АЛТ, 
ACT, ГГТ и лейкоцитов крови, увеличение размеров ПЖ. Таким образом, 
несмотря на более низкие значения IL-ip в 1-й группе по сравнению с 3-й 
группой, общая воспалительная реакция выше у больных 1 группы за счет 
относительного дефицита IL-IRa.  Какой-либо достоверной зависимости  
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между уровнем гиперферментемии (амилаза, липаза) и экспрессией IL-ip 
и IL-IRa нами не отмечено.  

Экспрессия IL-8 была максимальной в 1-й группе и уменьшалась по 
мере усугубления внешнесекреторной недостаточности. Отмечено досто-
верное повышение уровня сывороточных концентраций IL-8 во всех груп-
пах относительно контрольной группы (р < 0,05) — в 11,7; 9,9 и 8,5 раза 
соответственно. Выявлена прямая корреляционная связь между уровнем 
фекальной эластазы и сывороточной концентрацией IL-8 в периоде обост-
рения ХП (г = 0,71; р < 0,05). При анализе содержания TNF-a отмечены 
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аналогичные изменения. Превышение уровня экспрессии в контрольной 
группе произошло в 8,8; 8,2 и 7,4 раза соответственно. Выявлена прямая 
корреляционная связь между уровнем фекальной эластазы и экспрессией 
TNF-a в периоде обострения ХП (г = 0,62; р < 0,05).  

Уровень экспрессии IL-10 был достоверно выше контрольных показате-
лей во всех группах (р < 0,05) — в 6,0; 5,5 и 5,0 раза соответственно. 
Имеющийся дисбаланс в пользу провоспалительного звена цитокиновой 
сети, особенно в 1-й группе, и определил выраженность воспалительных 
изменений в период клинической манифестации обострения ХП. Средние 
значения TGF-p в группах достоверно превышали контрольные значения в 
3,2; 5,4 и 8,4 раза, соответственно (р<0,05), при наибольших отличиях по-
казателей в группах. Максимальные значения показателя отмечены в 3-й 
группе, с достоверным превышением уровня экспрессии TGF-p в 1-й и 
2-й группах. Выявлена обратная корреляционная связь между уровнем фе-
кальной эластазы и экспрессией TGF-p в периоде обострения ХП 
(г = -0,41; г = —0,66; и г = -0,81 в группах соответственно; р < 0,05). 

На фоне комплексной терапии обострения ХП уровень IL-lp во всех 
группах претерпевал тенденцию к снижению (табл. 5.23.). 

К 7-м суткам от начала лечения средние значения IL-lp во всех группах 
достоверно снизились по сравнению с исходными величинами (р < 0,05) с 
сохранением наметившейся динамики до окончания стационарного периода 
лечения, однако даже к 3-й неделе лечения экспрессия IL-lp значительно 
превышала уровень контрольного показателя в 4,5; 5,0 и 5,4 раза соот-
ветственно. Экспрессия IL-IRa на фоне лечения претерпевала тенденцию 
к снижению, однако к моменту его окончания продолжала достоверно 
превышать контрольные величины в 4,0; 4,8 и 5,0 раза соответственно (р < 
0,05). Достоверное снижение экспрессии IL-IRa по сравнению с исходными 
значениями до лечения отмечено во 2-й и 3-й группах уже к 7-м суткам (р < 
0,05), в то время как в 1-й группе уровень IL-IRa достоверно снизился 
только к 14-м суткам (р < 0,05). К моменту окончания стационарного 
лечения экспрессия IL-IRa во 2-й группе достоверно превышала уровни в 1-
й и 3-й группах (р < 0,05). 

Учитывая исходный значительный дисбаланс IL-1 и IL-IRa, на фоне 
лечения мы отметили постепенное уменьшение его выраженности, что со-
провождалось позитивной клинической симптоматикой и улучшением 
биохимических лабораторных тестов. К моменту окончания стационарного 
этапа терапии уровень дисбаланса стал минимальным относительно исход-
ных уровней, что соответствовало наступлению клинико-инструменталь-
ной ремиссии у большинства больных. Сохраняющееся значительное пре-
вышение средних значений IL-1 и IL-IRa во всех анализируемых группах 
по сравнению с контрольной, свидетельствовало, по всей видимости, о 
продолжающемся воспалительном процессе в ПЖ. 

Уровень экспрессии IL-8 в 1-й группе к моменту окончания стационар-
ного лечения уменьшился почти в 3 раза, в то время как во 2-й и, особенно, 
в 3-й группе отмечена менее интенсивная динамика показателя. Т. о., для 
больных с сохранной внешнесекреторной функцией характерен высокий 
уровень экспрессии IL-8 в период манифестации обострения ХП, в то 
время как к моменту достижения клинико-лабораторной ремиссии наи-
большая экспрессия была характерна для больных с тяжелой внешнесекре-
торной недостаточностью. В целом, за 3 нед стационарного лечения средние 
значения IL-8 уменьшились в 2,8; 1,9 и 1,4 раза соответственно. Таким 
образом, нарушилась исходная взаимосвязь уровня эластазы кала с сыво-
роточными концентрациями IL-8 — к моменту окончания стационарного 



периода наблюдения отмечена обратная корреляционная связь между 
уровнем фекальной эластазы и сывороточной концентрацией IL-8 
(г = -0,57). 

Динамика сывороточных концентраций TNF-a была аналогичной изме-
нениям IL-8. Конечное превышение уровня контрольных значений TNF-a 
в выделенных группах составило 3,7; 5,2 и 5,5 раз соответственно. К мо-
менту окончания стационарного лечения отмечено изменение исходной 
прямой корреляционной взаимосвязи между уровнем фекальной эластазы 
и сывороточными концентрациями TNF-a на отрицательную зависимость 
(г = —0,66). Уровень экспрессии IL-10 в первые сутки терапии несколько 
увеличился во всех группах, однако данная динамика достоверной не ока-
залась. На 7-е сутки лечения отмечено достоверное по сравнению с исход-
ными величинами снижение экспрессии IL-10 только в 1-й и 2-й группах 
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(р < 0,05). Аналогичная динамика прослеживалась к 14-м суткам лечения, 
и только к окончанию 3-й недели терапии уровень экспрессии IL-10 в 3-й 
группе достоверно снизился по сравнению с исходным (р < 0,05). Превы-
шение контрольных значений IL-10 к концу стационарного лечения отме-
чено в 2,2; 2,7 и 3,0 раза соответственно. 

Таким образом, и по достижении клинико-лабораторной ремиссии у 
подавляющего большинства больных сохранялась относительно более вы-
раженная экспрессия провоспалительных цитокинов, чем экспрессия 
«главных» противовоспалительных IL-10 и IL-lRa. Имеющаяся высокая 
экспрессия цитокинов про- и противовоспалительного действия свиде-
тельствует о продолжающемся воспалительном процессе и напряженности 
иммунологических реакций, а сохраняющийся дисбаланс в пользу провос-
палительного звена цитокиновой сети, особенно в 3-й группе, выявляет 
возможность скорого рецидива. Более выраженная экспрессия цитокинов 
в 3-й группе к моменту окончания стационарного периода наблюдения за 
больными ХП может говорить о большей напряженности иммунологиче-
ских реакций и продолжающейся активности процесса в зоне хроническо-
го воспаления. 

На фоне проводимой терапии отмечена разнонаправленная динамика 
экспрессии TGF-p в группах — отмечено снижение экспрессии в 3-й груп-
пе, ставшее достоверным к 14-м суткам лечения (р < 0,05); и повышение ее 
в 1-й и 2-й группах. К моменту окончания стационарного лечения отмечено 
сближение уровней экспрессии TGF-p во 2-й и 3-й группах начиная с 14-х 
суток наблюдения. Таким образом, отмеченная нами исходная взаимосвязь 
фекальной эластазы и TGF-p на фоне лечения сохранилась, выраженность 
корреляционной зависимости значительно уменьшилась и сохранилась 
только во 2-й и 3-й группах (г = —0,61 и г = —0,74 соответственно; р < 0,05). 

В целом, анализируя динамику экспрессии цитокинов на фоне лечения, 
несмотря на достоверную тенденцию к снижению практически всех цито-
кинов в группах (исключение составила динамика TGF-p в 1-й и 2-й груп-
пах), ни в одном из случаев мы не выявили сближения сывороточных кон-
центраций цитокинов с уровнем показателей в контрольной группе. Сред-
ние значения всех без исключения цитокинов в группах к моменту окон-
чания стационарного периода наблюдения в 2 раза и более превышали 
контрольные показатели. Наиболее высокая конечная экспрессия цитоки-
нов отмечена во 2-й и, особенно, в 3-й группах. Выраженность исходного 
дисбаланса между про- и противовоспалительными цитокинами значи-
тельно уменьшилась, а в ряде случаев по существу отсутствовала. 

В соответствии с дизайном исследования, на фоне монотерапии Крео-
ном в течение 6 мес после достижения клинико-инструментальной ремис-
сии была проанализирована динамика цитокинов. В целом, реакция про-
и противовоспалительных звеньев цитокиновой сети на проводимую тера-
пию Креоном оказалась однонаправленной во всех группах, характеризо-
валась снижением сывороточных концентраций цитокинов, и, таким обра-
зом, уменьшением воспаления в ПЖ. Выраженность исходного дисбаланса 
между про- и противовоспалительными цитокинами имела тенденцию к 
уменьшению, а в ряде случаев практически нивелировалась. 

В группах больных с различной степенью внешнесекреторной недоста-
точности ПЖ, не получавших адекватной заместительной полиферментной 
терапии, ни в одном из случаев не отмечено сближения сывороточных 
концентраций указанных цитокинов с уровнем показателей в контрольной 
группе. В этих группах средние значения всех без исключения цитокинов 
к моменту окончания исследования значительно превышали контрольные  
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показатели. Имеющаяся высокая экспрессия цитокинов про- и противо-
воспалительного действия свидетельствует о продолжающемся воспали-
тельном процессе и напряженности иммунологических реакций в зоне 
хронического воспаления. Помимо высокого уровня экспрессии цитоки-
нов, в этих группах отмечен значительный дисбаланс в «цитокиновой се-
ти» с преобладанием экспрессии провоспалительных цитокинов над про-
тивовоспалительными, потенцировавший каскад воспалительных реакций 
с появлением клинико-лабораторных маркеров воспаления ПЖ. Данный 
факт имеет принципиальное значение с позиции диагностики и оценки 
тяжести течения заболевания, а также лечения больных в межрецидивный 
период и профилактики последующего обострения процесса [66].  

Проведенный анализ экспрессии цитокинов показал, что даже в периоде 
клинико-инструментальной ремиссии заболевания отмечаются сущест-
венные сдвиги в «цитокиновой сети» и дисбаланс ее про- и противовоспа-
лительных звеньев. Полученные нами данные свидетельствуют о возмож-
ности прогнозирования рецидива заболевания и утяжеления его течения 
по уровню экспрессии цитокинов и степени их дисбаланса. Даже в случае 
развития феномена «уклонения ферментов» по уровню экспрессии провос-
палительных цитокинов и степени дисбаланса с провоспалительным зве-
ном можно предполагать ухудшение течения заболевания и высокую веро-
ятность рецидива. Результаты исследования доказывают, что определение 
цитокинов у больных ХП является более чувствительным, чем традицион-
ные методики лабораторного мониторинга. 

5.3.5.5.      Клинический   анализ  крови  

При обострении ХП в общем анализе крови может определяться лейкоци-
тоз, сдвиг формулы влево, нейтрофилез, синдром повышения СОЭ. На 
фоне лечения отмечается быстрая отчетливая редукция лейкоцитоза, не-
сколько позднее нормализуются значения СОЭ, что является одним из 
благоприятных клинических признаков (за исключением развития массив-
ного панкреонекроза). Длительно сохраняющийся лейкоцитоз со сдвигом 
влево и повышенные цифры СОЭ могут служить одним из неспецифиче-
ских маркеров развития осложнений, в том числе и гнойных, что опреде-
ляет необходимость мониторинга за состоянием картины клинического 
анализа крови. 

У больных ХП с внешнесекреторной недостаточностью достаточно редко 
определяется лейкоцитоз, даже в период усиления болевого абдоминального 
синдрома. Более того, характерна умеренная лейкопения, свидетельствующая 
о наличии трофологической недостаточности. В этом случае могут 
наблюдаться длительно сохраняющиеся показатели повышенной СОЭ, что 
наиболее часто обусловлено диспротеинемией. При дегидратации могут от-
мечаться повышенные цифры гематокрита. У больных с тяжелыми формами 
синдрома мальабсорбции могут наблюдаться признаки железодефицит-ной, 
В6-, В12- и фолиеводефицитной, а чаще — смешанной анемии. 

5.3.5 .6.      Биохимический   анализ  крови  

Может наблюдаться сниженный уровень общего белка крови, альбумина, 
транстиретина, трансферрина, ферритина и других белков, характеризую-
щих висцеральный пул белков и степень трофологической недостаточно- 
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сти. Регистрируется диспротеинемия, характеризующаяся снижением аль-
бумин-глобулинового коэффициента, относительным увеличением а,- и а2-
глобулинов. 

Нередко регистрируются повышенные показатели трансаминаз крови, 
гаммаглутамилтрансферазы, лактатдегидрогеназы. Повышение билирубина, 
преимущественно прямого, холестерина и щелочной фосфатазы характерно 
для развившегося синдрома холестаза, который, как мы сообщали ранее, 
может быть обусловлен блоком холедоха, развитием реактивного гепатита. 
Следует помнить, что у больных алкогольным ХП повышение в крови 
печеночных проб может быть обусловлено самостоятельной патологией 
печени (токсический гепатит, цирроз печени). Существуют единичные 
работы, в которых оцениваются отдельные биохимические тесты в качестве 
маркеров ОП или атаки ХП. Так, по данным В. J. Ammori и соавт., в 
первые сутки от начала атаки панкреатита по данным биохимического 
анализа (авторы определяли активность АЛТ) можно с уверенностью пред-
сказать наличие холедохолитаза в качестве причины заболевания [93].  

Нередко наблюдается гипокальциемия, степень которой может служить 
одним из критериев тяжести заболевания. Гиперкальциемия позволяет ду-
мать о наличии гиперпаратиреоза как причинного фактора ХП.  

В задачи биохимического исследования крови входит и диагностика фе-
номена «уклонения» ферментов в кровь, о чем мы подробно писали ранее.  

5.3 .5 .7 .      Иссл едования  им м унн ог о  ста т уса  

Мы уже отмечали в 3 главе патогенетическую значимость нарушений им-
мунитета при панкреатите, однако определение иммунного статуса до сих 
пор не является обязательным при обследовании больных ХП, являясь 
прерогативой научных работ. 

Нельзя не привести результаты исследований Д. И. Трухана, занимаю-
щегося в течение многих лет нарушениями гуморального и клеточного им-
мунитета и особенностями распределения антигенов системы HLA у боль-
ных ХП, анализ которых позволил предложить деление панкреатита на 2 
варианта течения — иммунологически зависимого и иммунологически не-
зависимого. Данные варианты, по мнению автора, характеризуются значи-
мыми клиническими, лабораторными, иммунологическими и иммуногене-
тическими различиями [75]. 

По данным Д. И. Трухана [75], иммунологически независимый вариант 
ХП проявляется: 

1) менее тяжелым течением, редкими обострениями; 
2) менее выраженными биохимическими сдвигами и низким содержа  

нием сывороточных иммуноглобулинов (прежде всего IgM) и циркулирую 
щих иммунных компексов; 

3) более частым сочетанием с хроническим некалкулезным холецисти 
том; 

4) низким уровнем TNF-oc и более высоким содержанием компонентов 
комплемента С, и С5. 

Конечно, выделение иммунологически зависимого варианта имеет как 
теоретическое, так и практическое значение, так как позволяет наиболее 
точно прогнозировать особенности клинического течения ХП и дифферен-
цированного подхода к лечению, однако, на наш взгляд, обследованное 
автором число больных ХП (115) все же недостаточно для формирования 
окончательных выводов. 
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Существует мнение, что при исследовании клеточного звена иммуните-
та, недостаточная его активность служит причиной хронизации воспале-
ния с преобладанием процессов пролиферации [57]. 

5.4.   Критерии диагностики и диагностические алгоритмы 

Для интерпретации данных, полученных при инструментальном и лабора-
торном обследовании, Международная группа экспертов в 1996 г. в Цюрихе 
предложила критерии диагностики [91], разработанные преимущественно 
для алкогольного ХП, но применимые и для других этиологических форм 
панкреатита. 

Цюрихские диагностические критерии [91]: 
A) Определенный алкогольный ХП 
В дополнение к общему и алкогольному анамнезу (> 80 г/день), диагно-

стическими являются один или более нижеследующих критериев: 
— кальцификация ПЖ; 
— умеренные и выраженные изменения протоков ПЖ (кембриджские  

критерии); 
— наличие экзокринной недостаточности, определяемое как присутст  

вие стеатореи (> 7 г жира в кале/сут), прекращающейся, либо заметно  
уменьшающейся при приеме полиферментных препаратов; 

— типичная гистологическая картина в ПЖ (при исследовании после  
операционного материала). 

B) Вероятный алкогольный ХП 
В дополнение к общему и алкогольному анамнезу (> 80 г/день), диагноз 

ХП вероятен при наличии одного или более диагностических критериев: 
— умеренные протоковые изменения (кембриджские критерии); 
— рекуррентные или постоянные псевдокисты?; 
— патологический секретиновый тест; 
— эндокринная недостаточность (в рамках нарушения толерантности к 

углеводам). 
Рабочая группа экспертов Японского общества панкреатологов предло-

жила следующие критерии диагностики ХП. 
Диагностические критерии ХП (Japan Pancreas Society) [227]. 
Определенный ХП. При клиническом подозрении на ХП (хронические 

рецидивирующие абдоминальные боли и признаки экзокринной и эндок-
ринной недостаточности) диагноз ХП может быть установлен при обнару-
жении одного или более следующих признаков: 

1. По данным УЗИ и КТ — интрапанкреатический калькулез. 
2. По данным ЭРХПГ: 
а) участки расширения мелких панкреатических протоков по всей па  

ренхиме ПЖ или 
б) неравномерное расширение ГПП и проксимальных протоков с пол  

ным или неполным нарушением оттока (конкременты, белковые пробки).  
3. По данным секретинового теста: патологически низкая концентрация 

бикарбонатов в сочетании со снижением продукции ферментов или умень 
шением объема секреции. 

4. Гистологическая картина: нерегулярный фиброз с разрушением и по 
терей экзокринной паренхимы в участках ткани, полученных при биопсии, 
анализе послеоперационного материала или при аутопсии; фиброз с нере 
гулярным и неоднородным распределением в интерлобулярных зонах; оди 
ночные очаги интралобулярного фиброза неспецифичны для ХП. 
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5. Дополнительные критерии: белковые пробки, панкреатические кам-
ни, расширение протоков, гиперплазия и метаплазия протокового эпите-
лия и формирование кист. 

Вероятный ХП 
1. По данным УЗИ: усиленный рисунок ПЖ, грубое несимметричное  

расширение панкреатических протоков или деформация ПЖ с нечетким  
контуром; 

по данным КТ: деформация ПЖ с нечеткими контурами. 
2. По данным ЭРХПГ: единичные неправильной формы участки дила- 

тации ГПП; внутрипротоковые неконтрастирующиеся дефекты, похожие  
на неотвердевшие панкреатические камни или белковые пробки. 

3. По данным секретинового теста: 
а) патологическое снижение концентрации бикарбонатов или 
б) уменьшение продукции ферментов в сочетании с уменьшенным объ 

емом секреции. 
4. По данным беззондовых тестов: одновременные изменения РАВА- 

теста и теста на фекальный химотрипсин, наблюдаемые в течение несколь  
ких месяцев. 

5. Гистологическая картина: интралобулярный фиброз в сочетании с од 
ним из следующих признаков: 

 

— потеря экзокринной паренхимы; 
— изолированные островки Лангерганса; 
— псевдокисты. 
Как следует из представленных критериев, японские авторы, в отличие 

от большинства европейских, рассматривают нарушение экзокринной 
функции ПЖ в качестве диагностического критерия ХП. 

Принимая во внимание мнение большинства экспертов о диагности-
ческой значимости морфологических и функциональных методов иссле-
дования при диагностике ХП, Европейская многоцентровая группа по 
изучению ПЖ предлагает следующий диагностический алгоритм (рис. 
5.21). 

Предварительный диагноз ХП можно поставить на этапе опроса боль-
ного. В клинической практике диагноз базируется на комбинации тестов. 
С учетом широкой распространенности и доступности УЗИ рекомендовано 
как первая ступень диагностики и планирования адекватных диагностиче-
ских процедур. 

При эластазном тесте в дополнение к УЗИ можно выявить нарушения 
экзокринной панкреатической функции. У многих пациентов прямую 
оценку панкреатической функции длительное время осуществлять невоз-
можно, поэтому прямые тесты имеют в основном научное значение. Даль-
нейшее исследование можно не проводить, если получены клинические 
ультразвуковые признаки ХП у больного с четкой клинической картиной 
заболевания. 

Если при диагностике возникают сомнения или если требуется полу-
чить детализированное представление, могут быть использованы ЭРХПГ, 
КТ и МРТ. Эти исследования занимают вторую ступень диагностического 
алгоритма. На ЭРХПГ можно получить детальную информацию о прото-
ковой системе. КТ дает информацию о жидкостных образованиях (кисты, 
внепанкреатические аномалии). МРТ чувствительна для выявления ранних 
фибротических изменений, предшествующих кальцификатам и грубым 
морфологическим изменениям. 

Все технические исследования необходимы для проведения дифферен-
циального диагноза ХП и рака ПЖ. Эндо-УЗИ и ЭРХПГ, КТ и МРТ 
до- 
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полняют друг друга. 
Комбинация эндо-
УЗИ, КТ и ЭРХПГ 
повышает чувстви-
тельность диагности-
ки до 95—97 %, спе-
цифичность — до 100 
% [178, 431]. 

При подозрении на 
рак ПЖ, туберкулез, 
гидатидный эхино- 
коккоз, аутоиммун 
ный панкреатит необ 
ходимо как можно бо 
лее раннее проведе 
ние прицельной био 
псии с последующим 
гистологическим/ци 
тологическим иссле 
дованием. С учетом 
существенного числа 
осложнений при 
ЭРХПГ и высокой 
стоимости исследова-
ния [149], предлагается 
проводить эндо-
скопическую ультра-
сонографию, позво-
ляющую, кстати, вы-
полнить  биопсию 
ПЖ. 

В заключение сле-
дует отметить, что в 
диагностике болезней 
ПЖ ведущая роль 
всегда принадлежит 
клиницисту. Лишь ру-
ководствуясь своими 
знаниями, он спосо-
бен дать ответ на вопросы." какие из существующих методов и в какой 
последовательности применить у конкретного больного, чтобы быстро, 
точно и с минимальными затратами установить правильный диагноз. 
Хорошо известные клиницистам технические и диагностические 
ограничения каждого из существующих исследований заставляют искать 
новые, более совершенные методы изучения этого сложного для 
диагностического поиска органа. 
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ГЛАВА б 

Лечение хронического панкреатита 

До настоящего времени, несмотря на значительные успехи, достигнутые в 
фармакотерапии панкреатита, включая внедрение новых схем лечения и 
расширение показаний к использованию уже существующих препаратов, 
разработку новых галенических форм и принципиально новых лекарствен-
ных средств, наиболее сложным разделом панкреатологии остается лечение 
ХП. Ежегодно появляется большое количество научных работ, посвященных 
данным вопросам, в которых не всегда просто разобраться практическому 
врачу, поскольку нередко результаты исследований бывают про-
тиворечивыми и неоднозначными, что в значительной степени связано с 
многогранностью патогенеза и полиэтиологичностью ХП. 

Большое количество средств, используемых в лечении ХП, часто ставит 
перед практическим врачом сложную задачу выбора наиболее эффективных 
их комбинаций у конкретного больного. Поэтому остается открытой про-
блема разработки критериев выбора тактики лечения ХП с учетом индиви-
дуальных характеристик пациента. Поскольку стадия обострения ХП как 
по патогенезу, так и по исходам, сходна с течением ОП, зависящим от ин-
тенсивности и качества проводимой терапии [83], в этой главе мы позволим 
себе представить современные взгляды на комплексный подход в лечении 
ХП, включая фармакотерапевтические, эндоскопические и хирургические 
методики. Отдельное внимание отведено диетотерапии, нутритивной 
коррекции и лечению экзокринной панкреатической недостаточности.  

6.1.  Диетотерапия и нутритивная поддержка 

Неспособность врача обеспечить питание 
больного должна расцениваться как решение 
умышленно уморить его голодом; решение, 
для которого в большинстве случаев трудно 
подобрать оправдание. 

Арвид Вретлинд 

Проблема питания больного человека в наиболее развитых странах считается 
одной из ведущих в практической медицине. Большая часть заболеваний 
характеризуется хроническим дефицитом важнейших микро- и макро-
нутриентов, а дальнейшее ограничение их поступления с пищей способст-
вует ухудшению течения заболевания. Наиболее часто это наблюдается в 
тех случаях, когда больной не может питаться естественным путем или по-
лучать адекватное количество необходимых питательных веществ с пищей, 
что в полной мере применимо к больным панкреатитом [214]. 

Лечебное питание, или диетическая терапия, исторически занимало за-
метное место в лечении заболеваний органов пищеварения, так как спо-
собствовало нормализации сложной деятельности всего желудочно-кишеч-
ного тракта. Известно, что адекватная диетотерапия способствует разви- 
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тию процессов адаптации и компенсации нарушенных функций, с ее по-
мощью можно обойти измененные звенья обмена веществ, получить им-
муномодулирующий, антиоксидантный и другие эффекты [55]. Хотя вся 
история медицины свидетельствует о том, что лечебное питание является 
неотъемлемой составляющей терапии заболеваний внутренних органов, в 
последнее десятилетие представления о диетотерапии при ХП заняли диа-
метрально противоположную позицию. Появляется все больше публика-
ций в рамках научно-популярной литературы, авторами которых зачастую 
являются весьма сомнительные «специалисты», спекулирующие на жела-
нии больных людей быть здоровыми. Все чаще предлагаются различные 
альтернативные и причудливые диеты, хотя известно, что к настоящему 
моменту ни одна из них не является научно доказанной, а у больных ХП 
их применение может нанести существенный вред здоровью. Более того, 
существуют авантюрные предложения полностью отменить любые диети-
ческие подходы в комплексном лечении ХП ввиду наличия высокоэффек-
тивных лекарственных средств. 

В то же время и в научных кругах за последние годы закономерно стали 
проявляться тенденции к пересмотру принципов лечебного питания М. И. 
Певзнера [23, 113], что обусловлено изменением представлений о сущно-
сти питания, появлением генетически модифицированных натуральных 
продуктов, широким применением про- и пребиотиков, смесей и раство-
ров для энтерального и парентерального питания и т. д. Действительно, 
традиционная диета № 5 по Певзнеру содержит недостаточное количество 
легкоусвояемых белков, витаминов при некотором избытке углеводов и 
длинноцепочечных триглицеридов. Поэтому среди клиницистов в послед-
ние годы возник интерес к поиску новых, более эффективных подходов к 
диетотерапии у больных ХП [7, 79]. 

6.1.1.      Традиционное питание больных при обострении хронического 
панкреатита 

Первоначальные задачи лечебного питания при обострении ХП сводятся к 
созданию функционального покоя ПЖ и другим органам проксимального 
отдела пищеварительного тракта. С этой целью больным запрещается при-
ем пищи через рот. Полное прекращение орального приема воды и пищи 
на длительный срок у таких пациентов позволяет если не остановить секре-
цию ПЖ, то, во всяком случае, снизить ее до уровня базальной  секреции. 
Кроме того, установлено, что преждевременное начало оральной пищевой 
нагрузки способствует раннему рецидиву (клиническому и лабораторному) 
заболевания. Неблагоприятное действие оральной пищевой нагрузки в ран-
ние сроки от начала заболевания связывают со стимуляцией экзокринной 
панкреатической секреции в сдавленных отеком панкреатических протоках 
и рецидивом ферментного поражения в виде отека и некроза ацинарных 
клеток паренхимы ПЖ. Чем тяжелее течение панкреатита, тем более выра-
жены указанные изменения; даже щелочная минеральная вода резко стиму-
лирует базальную секрецию желудка, а следовательно, и секрецию ПЖ [53]. 
Обеспечение организма необходимыми пищевыми веществами в период 
голодания и преобладания катаболических процессов осуществляется за 
счет нутритивной поддержки, о чем мы и поговорим далее (раздел 6.1.3). 
Основные принципы диетотерапии больных ХП в период обострения [254]: 1. 
Голод и нутритивная поддержка в период выраженных клинических и 
метаболических признаков аутолитического процесса  в ПЖ. 
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2. Переход к полноценному питанию по возможности в кратчайшие  
сроки, особенно это касается квоты белка. 

3. Постепенное включение блюд и продуктов в пищевой рацион при  
расширении диеты. 

4. Постепенное увеличение объема вводимой пищи и калорийности ра 
циона при расширении диеты. 

5. Максимальное механическое и химическое щажение ПЖ и других  
органов проксимального отдела пищеварительного тракта. 

Итак, в первые 1—2 дня от начала обострения ХП применяют голод. 
При отсутствии рвоты и признаков гастро- и дуоденостаза разрешается 
только прием жидкости в количестве 1,0—1,5 л в сутки (5—6 раз по 200 
мл). Назначают щелочную минеральную воду комнатной температуры без 
газа (боржоми), отвар шиповника (1—2 стакана), некрепкий чай [29, 47]. 

На фоне проводимой терапии по мере улучшения общего состояния 
(обычно на 2—3-й день от начала обострения) можно приступить к осуще-
ствлению перевода больного сначала на ограниченное, а затем и на полно-
ценное пероральное питание. При этом остаются в силе основные прин-
ципы диетотерапии больных ХП — диета должна быть механически и хи-
мически щадящей, малокалорийной и содержащей физиологическую нор-
му белка (с включением 30 % белка животного происхождения). 

Так как жидкая пища и углеводы в наименьшей степени стимулируют 
панкреатическую и желудочную секрецию, пероральное питание начинают 
со слизистых супов, жидких протертых молочных каш, овощных пюре и 
киселей из фруктового сока. При расширении диеты строго соблюдается 
принцип постепенности как в отношении увеличения объема и калорий-
ности рациона, так и в отношении включения в него отдельных блюд и 
пищевых продуктов. Необходимо принимать во внимание возможные от-
рицательные эффекты на течение заболевания длительного редуцирован-
ного питания, а следовательно, перевод больных на полноценный пище-
вой рацион должен осуществляться в кратчайшие, по возможности, сроки, 
особенно это касается белковой части рациона, так как достаточное коли-
чество белка необходимо для обеспечения синтеза ингибиторов панкреати-
ческих ферментов [29]. 

Исключаются продукты, вызывающие метеоризм, содержащие грубую 
клетчатку, богатые экстрактивными веществами, стимулирующие секре-
цию пищеварительных соков (мясные и рыбные бульоны, грибные и креп-
кие овощные отвары, жирные сорта мяса и рыбы — баранина, свинина, 
гусь, утка, осетрина, севрюга, сом и т. п.; жареные блюда, сырые овощи и 
фрукты, копчености, консервы, колбасные изделия, сдобные и свежевыпе-
ченные мучные и кондитерские изделия, черный хлеб, мороженое, алко-
голь, пряности и специи). 

Всю пищу готовят в вареном виде, на пару, жидкой или полужидкой 
консистенции. Режим питания дробный (5—6 раз в сутки). 

Перечень рекомендуемых продуктов и блюд: сухари, слизистые супы из 
различных круп, мясо и рыба нежирных сортов, яйцо всмятку, паровой 
омлет, молоко только в блюдах, творог свежеприготовленный некислый, 
паровые пудинги. Несоленое сливочное масло можно добавлять в готовые 
блюда, овощи в виде пюре, яблоки в печеном виде, исключаются антонов-
ские. Разрешаются протертые компоты из сухих и свежих фруктов, кисели, 
желе, мусс на ксилите, сорбите; некрепкий чай, минеральная вода, отвар 
шиповника [47, 80]. 

Подобную диету больным необходимо назначать еще 3—4 дня. Затем 
можно перевести больного на механически щадящий вариант диеты на 3— 



8 нед., а затем при стойкой ремиссии разрешить вариант диеты без меха-
нического щажения. 

В табл. 6.1—6.4 представлены примерные однодневные меню рекомен-
дуемых рационов для больных с обострением ХП согласно методике дие-
тотерапии, разработанной в НИИ питания РАМН. 

Обычно через 2—3 нед после атаки ХП больной уже может быть переве-
ден на механически щадящий вариант диеты (табл. 6.5), которую он дол-
жен соблюдать в течение всего периода перехода заболевания к стадии 
стойкой клинической ремиссии (как правило, в течение 3—8-й и после-
дующих недель) [29]. 

6.1.2.     Традиционное питание больных хроническим панкреатитом в периоде 
ремиссии 

Основным средством стабилизации течения ХП в периоде ремиссии явля-
ется тщательное соблюдение диетического режима. Диета в стадии ремис-
сии должна содержать повышенное количество белка — 120—140 г/сут, 
60 % белка должно быть животного происхождения. Рекомендуется пони- 
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женное количество жиров (60—80 r/сут), причем количество жира должно 
быть равномерно распределено на все приемы пищи в течение дня. Жиры в 
чистом виде из рациона исключаются вовсе. Рацион должен содержать 
около 350 г углеводов в сутки, главным образом за счет простых легкоус-
вояемых. Общий калораж должен составлять 2500—2800 ккал/сут. Также 
ограничивается в рационе поваренная соль (до 6 г в сутки) [29, 47].  

Даже при значительном улучшении состояния здоровья и кажущемся 
благополучии не следует допускать резких нарушений ни со стороны каче-
ственного содержания диеты, ни со стороны режима питания. Диета больных 
в этом периоде включает в основном те же продукты, что и при обострении, 
только блюда могут быть менее щадящими: протертые супы заменяют 
обычными вегетарианскими, каши могут быть более густыми, рассыпчатыми, 
включаются макаронные изделия, растительная клетчатка в сыром виде 
(овощи и фрукты), могут включаться мягкие неострые сыры, докторская 
колбаса, отварное мясо кусками, печеная рыба. Пищу готовят в протертом 
виде, на пару или запекают в духовке [74, 80]. 

Режим питания дробный (5—6 раз в день), приемы пищи рекомендуются 
небольшими по объему порциями. Обязательным дополнением этому  
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принципу является медленное и тщательное пережевывание пищи. Темпе-
ратура горячих блюд рекомендуется не выше 57—62 "С, холодных — не ни-
же 15-17 "С. [29]. 

В периоде ремиссии ХП сохраняется принцип химического щажения 
желудка и органов гепатопанкреатодуоденальной зоны. Исключаются из 
диеты продукты, обладающие выраженным стимулирующим действием на 
желудочную и панкреатическую секрецию, оказывающие раздражающее 
действие на слизистые оболочки и рецепторный аппарат органов пищева-
рительной системы, а также отрицательно влияющие на паренхиму ПЖ и 
печени [29]. 

Таким образом, по-прежнему запрещаются острые, кислые, пряные, 
консервированные продукты, мясные и рыбные бульоны, острые супы, 
мороженое, кофе, какао, шоколад, бобы, горох, щавель, шпинат, редис, 
грибы, кислые сорта яблок, лимоны, клюква, вишня, смородина, кислые 
фруктовые соки, алкогольные напитки, газированные напитки, квас, изде-
лия из сдобного теста. 
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Перечень рекомендуемых продуктов и блюд: хлеб пшеничный, подсу-
шенный, несдобное печенье, вегетарианские овощные супы (капуста ис-
ключается), крупяные супы (кроме пшена) протертые или слизистые с до-
бавлением небольшого количества сливочного масла (5 г) или сметаны 
(10 г). Мясо и рыба нежирных сортов в отварном или паровом виде (кот-
леты, фрикадельки, бефстроганов, пюре, суфле, рулет и пр.); курица, кролик, 
индейка, треска, окунь, щука, судак, сазан разрешаются в отварном виде 
куском или рубленые; белковый омлет, творог свежеприготовленный 
некислый, паровые пудинги. Сметана и сливки разрешаются в небольшом 
количестве только в блюдах, кефир — некислый. Сыр голландский, рос-
сийский. Каши из различных круп, протертые полувязкие, готовятся на 
воде или пополам с молоком. Овощи отварные и запеченные в протертом 
виде (морковь, тыква, кабачки, картофель, цветная капуста, зеленый горошек, 
молодая фасоль, свекла), яблоки в печеном виде, исключаются антоновские. 
Разрешаются протертые компоты из сухих и свежих фруктов, кисели, желе, 
мусс на ксилите, сорбите; чай некрепкий с лимоном, фрукто- 
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во-ягодные соки без сахара, разбавленные водой, отвар шиповника или 
черной смородины [47]. 

Таким образом, целью назначения указанной выше диеты является 
[29]: 

— обеспечение полноценного питания больного, 
— создание функционального «комфорта» ПЖ, что способствует про  

филактике воспалительно-дегенеративных явлений в pancreas и вос 
становлению ее функциональной способности, 

— обеспечение адекватности течения репаративных процессов в органе 
и усиленный синтез эндогенных ингибиторов протеаз, 

— обеспечение химического (в меньшей степени механического) щаже- 
ния ПЖ и других органов желудочно-кишечного тракта, 

— предотвращение развития жировой инфильтрации печени, 
— уменьшение рефлекторной возбудимости желчного пузыря. 
Примерный вариант диеты приведен в табл. 6.6. 
При наличии у больного белково-энергетической недостаточности на- 
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значают анаболические гормоны с мультивитамино-минеральными ком-
плексами. При упорной полифекалии и стеатореи показано увеличение до-
зы полиферментных препаратов (до 150 000 ЕД FIP) и дополнительным 
введением нутритивной поддержки [47]. Выбор конкретной методики нут-
ритивной поддержки зависит от состояния больного, наличия противопо-
казаний и других факторов, о чем мы подробно поговорим в разделе 6.1.3. 

6.1.3.     Нутритивная поддержка 

Нутритивная поддержка — процесс обеспечения полноценного питания с 
помощью ряда методов, отличных от обычного приема пищи [63]. Этот 
процесс включает в себя дополнительное оральное питание, энтеральное 
зондовое питание, частичное или полное парентеральное питание. 
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Основные цели нутритивной поддержки [63]: 
1. Обеспечение организма субстратами-донаторами энергии (углеводы и 

липиды) и пластического материала (аминокислоты). 
2. Поддержание активной белковой массы. 
3. Восстановление имеющихся потерь. 
4. Коррекция гиперметаболических (катаболических) расстройств. 
Основные принципы проведения нутритивной поддержки [63]: 
1. Своевременное начало (первые 24—48 ч). 
2. Оптимальность срока проведения (до нормализации нутритивного  

статуса). 
3. Адекватность (сбалансированность) по составу питательных веществ.  
Для достижения поставленных целей и реализации базовых принципов 

необходимо определить статус питания пациента, критерии белково-энер-
гетической недостаточности, определить потребность больного в энергии и 
основных нутриентах (см. главу 5). 

Нутритивная коррекция у больных с обострением ХП имеет несомнен-
ную актуальность. В случае тяжелого течения ХП больные не в состоянии 
адекватно потребностям принимать пищу в течение 3—6 нед, что, по дан-
ным большинства современных публикаций, требует проведения дополни-
тельного парентерального питания. В то же время отсутствие полноценно-
го поступления питательных веществ естественным путем в течение такого 
длительного срока приводит к бактериальной контаминации тонкой кишки 
с избыточным бактериальным ростом, что не только ухудшает общее 
состояние больных и прогноз заболевания, но и угрожает серьезными ос-
ложнениями. Длительное ограничение энтерального питания приводит к 
атрофии слизистой оболочки кишечника и значительным иммунным сдви-
гам, что увеличивает сроки госпитализации и удлиняет реабилитационный 
период. Учитывая длительное ограничение энтерального питания, наруше-
ние кишечного пищеварения и невозможность обеспечить при паренте-
ральном введении адекватное поступление витаминов и минералов, боль-
ные с тяжелым течением ХП часто страдают от витаминно-минеральной 
недостаточности; кроме того, отмечается ограничение поступления жиров, 
необходимых для усвоения жирорастворимых витаминов. Эти механизмы 
приводят к значительному снижению поступления в организм важнейших 
компонентов витаминно-минерального антиоксидантного комплекса (ви-
тамины А, Е, К, С, каротиноиды, флавоноиды; Zn, Se). Ограничение по-
ступления белков затрудняет осуществление ряда биохимических процес-
сов в организме, в том числе репарационных. При рецидивирующем тече-
нии ХП в большинстве случаев развивается экзокринная недостаточность 
ПЖ, проявляющаяся синдромом мальабсорбции, что приводит к усугубле-
нию имеющихся нарушений. 

До недавнего времени проблема искусственного питания пациентов с 
отечным панкреатитом решалась исключительно парентеральным путем. 
Рекомендовались ежедневные внутривенные инфузии аминокислотных 
растворов («Полиамин», «Аминостерил», «Аминоплазаль» и др.) в объеме 
до 1,0 л в сутки; концентрированные растворы глюкозы с инсулином и 
электролитами от 1,5 до 2,0 л в сутки; жировые эмульсии («Липовеноз», 
«Интралипид» и др.) от 0,5 до 1,0 л в сутки [125]. 

По мнению В. И. Филина и А. Л. Костюченко (1994), назначение боль-
ным отечным панкреатитом внутривенно жировых эмульсий играет трой-
ную роль. Во-первых, липиды являются важным источником энергии для 
организма в условиях выраженной интолерантности к глюкозе. Во-вторых, 
введенные в кровоток жирные кислоты являются своего рода «мишенью» 
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для циркулирующей липазы. В-третьих, по механизму обратной связи по-
давляется внешнесекреторная функция самой ПЖ [117]. 

Однако путем назначения только парентерального питания добиться 
компенсации катаболических потерь организма полностью не удается. В 
последние годы в специальной литературе все более широко обсуждается 
возможность проведения раннего энтерального питания больных ОП и 
обострением ХП [53, 79, 115, 116, 121, 125, 238, 327]. Это связано также и с 
тем, что у больных тяжелым панкреатитом при длительном полном па-
рентеральном питании отмечается бактериальная транслокация через атро-
фированную стенку тонкой кишки, угрожающая тяжелыми гнойными и 
септическими осложнениями. Энтеральное зондовое питание более физио-
логично, способствует нормальному функционированию тонкой кишки, 
предотвращает атрофию ворсинок тонкокишечного эпителия, увеличивает 
кровообращение в мезентеральных сосудах и создает функциональный по-
кой для ПЖ. Существуют указания, что при использовании методики эн-
терального зондового питания отмечается более быстрая редукция клини-ко-
лабораторных маркеров обострения ХП с сокращением средних сроков 
стационарного лечения и реже возникает необходимость в оперативных 
вмешательствах при некротических формах панкреатита, чем при приме-
нении полного парентерального питания. Кроме того, энтеральное зондо-
вое питание менее дорогостоящее, чем парентеральное [354]. 

Как было описано выше, существует три основные фазы экзокринной 
стимуляции ПЖ: церебральная, желудочная и кишечная. Первая (цереб-
ральная) фаза секреции ПЖ по своей сути сложнорефлекторная. Она на-
чинается с момента сенсорного (зрительного, вкусового) восприятия пищи. 
Посредством стимуляции блуждающего нерва в ПЖ происходит выработка 
ферментов и бикарбонатов. Вторая (желудочная) фаза панкреатической 
секреции начинается с момента поступления пищи в желудок. Растяжение 
фундального и пилоро-антрального отделов желудка приводит к стимуляции 
афферентных волокон блуждающего нерва, что вызывает увеличение 
выработки ферментов ПЖ и, в меньшей степени, бикарбонатов и воды. 
Заключительная, третья (кишечная) фаза секреции ПЖ наступает после 
поступления пищевого химуса в двенадцатиперстную кишку и опосредуется 
местными гормонами слизистой оболочки — секретином и ХК. Секретин 
увеличивает секрецию воды, бикарбонатов, натрия, калия и хлоридов 
эпителием протоков ПЖ. ХК стимулирует ацинарные клетки, выра-
батывающие протеолитические (трипсин, химотрипсин, эластаза, карбок-
сипептидазы А и В), липолитические (фосфолипаза А2, карбоксилэстераза) и 
амилолитические (панкреатическая амилаза) ферменты [123]. 

Таким образом, при энтеральном питании через назоеюнальный зонд, 
установленный на 30—40 см дистальнее связки Трейца, все три фазы эк-
зокринной стимуляции ПЖ исключаются. С технической точки зрения це-
лесообразно вводить назоинтестинальный зонд во вторую петлю тощей 
кишки через рабочий канал эндоскопа при помощи проводника [351].  

Исключение дуоденального пассажа питательных веществ снижает эн-
теропанкреатическую стимуляцию, выброс антрального гастрина, секре-
цию соляной кислоты и, следовательно, секретина, который усиливает 
гидрокинетическую функцию ПЖ и желчеобразование [53]. По данным 
исследований J. Hamvas и соавт., медленное постоянное вливание пита-
тельных веществ в тощую кишку через назоинтестинальный зонд сущест-
венно не повышает объем панкреатической секреции и секрецию бикарбо-
натов [236]. Соответственно, еюнальное введение элементных диет не пре-
кращает, хотя и значительно ограничивает, панкреатическую секрецию.  
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Углеводные мономерные компоненты такой диеты всасываются в щеточ-
ной кайме энтероцитов без секреторного напряжения ПЖ. Отсутствие в 
составе питательной среды цельного белка уменьшает выделение трипси-
на, ибо обычно, если секретируемый в кишку трипсин контактирует с бел-
ком, уровень свободного трипсина в кишечном соке падает, вызывая уси-
ление его выработки ПЖ. Еюнальное введение свободных аминокислот и 
простейших пептидов определенно увеличивает объем панкреатического 
сока и выделение бикарбонатов, но существенно меньше стимулирует сек-
рецию ферментов. Максимальный секреторностимулирующий эффект пи-
щевых смесей на ПЖ достигается при наличии в составе смеси цельных 
жиров или продуктов их переваривания. Поэтому оптимальная элементная 
диета должна содержать минимальное количество жирных кислот. Кроме 
того, существенное влияние на секрецию оказывает осмоляльность пита-
тельной смеси, которая у элементных диет достигает 800— 1100 мосмоль/ 
кг. Таким образом, наименьшим стимулирующим эффектом обладают дие-
ты на основе олигопептидов с наименьшим содержанием жира, среди них 
наибольшее внимание привлекает «Композит» [53].  

По мнению И. Е. Хорошилова и А. Л. Костюченко, назначение энте-
рального питания больным с отечным панкреатитом возможно не ранее 
3—5 сут от начала атаки, когда уменьшаются явления интоксикации, отек 
и воспаление ПЖ [125]. В то же время существуют указания, что даже у 
больных с тяжелыми формами ОП раннее энтеральное питание (до 3 сут 
от атаки панкреатита) ни в коей мере не ухудшает клиническую картину и 
не имеет никаких существенных осложнений [327]. По нашим данным, 
раннее энтеральное питание у больных с обострением ХП позволяет избе-
жать известных осложнений, сократить продолжительность пребывания 
больного в стационаре и общую стоимость лечения [47, 79]. 

Противопоказаниями к энтеральному зондовому питанию являются [2, 
63]: 

1) парез кишечника; 
2) полная тонко- или толстокишечная непроходимость (например, ме 

ханическая); 
3) неукротимая рвота; 
4) высокая кишечная фистула; 
5) ишемия кишечника; 
6) несостоятельность межкишечного анастомоза. 
Применение энтеральных смесей имеет ряд преимуществ по сравнению 

с традиционной диетой [7, 77]: 
1) точно известные химический состав и питательная ценность;  
2) содержание необходимых для организма веществ в сбалансированных 

соотношениях; 
3) наличие в составе этих смесей белков с высокой биологической цен 

ностью (полный набор аминокислот в оптимальных количествах); 
4) отсутствие холестерина, лактозы, сахарозы, глютена; 
5) возможность изменять состав применяемой смеси за счет введения 

различных модулей, а также менять непосредственно смеси, различающие 
ся как по составу, так и по осмолярности, органолептическим свойствам и 
т. д. 

Считается, что наиболее оправданно начинать энтеральное зондовое 
питание с соленого энтерального раствора в объеме 0,5—1,0 л в сутки со 
скоростью 40—60 капель в минуту (табл. 6.7). При отсутствии динамиче-
ской кишечной непроходимости постепенно переходят к введению 5— 
10 % растворов питательных смесей под контролем уровня ферментов в  



крови и моче. Рекомендуются полуэлементные смеси типа «Pepti-2000» 
(Nutricia, Нидерланды), «Nutricomp peptide F» (В. Braun, Германия), «Stir-
vimed OPD» (Fresenius, Германия), «Criticare HN» (США), «Reabilan» 
(США). Особенно показано в первые сутки лечения применение специаль-
ных энтеральных смесей «Pregestimil», «Portagen» (обе — Mead Johnson, 
Нидерланды), содержащих олигопептиды, гидролизированный крахмал и 
среднецепочечные триглицериды, которые усваиваются в тонкой кишке 
без наличия липазы и желчных кислот [125]. 

На наш взгляд, таким требованиям также отвечает сбалансированная 
гидролизованная питательная смесь «Peptamen» (Nestle), введение которой 
не требует дополнительного использования ферментных препаратов, пол-
ностью обеспечивает организм пациента незаменимыми питательными ве-
ществами и энергией (гидролизованные олигопептиды, среднецепочечные 
триглицериды, жирные кислоты, мальтодекстрин, сбалансированный вита-
минно-минеральный комплекс), имеет иммуномодулирующий эффект [47, 
79]. 

При наличии сопутствующего сахарного диабета или развившейся на 
фоне острого панкреатита выраженной интолерантности к углеводам мо-
жет быть с успехом назначена новая отечественная низкоуглеводная без-
лактозная и безглютеновая питательная смесь «Диабе ТЭН» (Россия). 

В последующем возможно назначение полисубстратных сбалансирован-
ных смесей типа «Isocal» (Mead Johnson, Нидерланды), «Нутризон» (Нут-
ритек, Россия — Nutricia, Нидерланды), «Berlamin modular» (Berlin-Chemie, 
Германия), «Nutrodrip standart» (Novartis, Швейцария), «Nutrilan MCT» 
(Nutrichem, Германия) и другие [125]. Состав некоторых смесей для энте-
рального питания представлен в табл. 6.8. 

Переход от одного типа смеси к другому возможен только при наличии 
достоверных сведений о сохранении функционального покоя ПЖ (нор-
мальная температура тела, отсутствие нарастания боли, лейкоцитоза, ами-
лаземии и др.). 

Осложнения энтерального зондового питания [2, 53, 63]: 
1. Механические (скручивание зонда, обструкция просвета зонда). 
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2. Осложнения со стороны пищевода — повреждение слизистой оболоч 
ки пищевода при установке зонда, эзофагит, эрозии, язвы и стрикту  
ры пищевода. 

3. Осложнения со  стороны носоглотки — эрозии слизистой  оболочки  
носа, некроз хрящей носа, окклюзия устьев придаточных пазух носа  
и евстахиевой трубы со стороны установки зонда — развитие синуси 
тов и/или среднего отита. 

4. Трахеопищеводный свищ (при одновременном введении назотрахе- 
альной или трахеостомической трубки). 

5. Легочная аспирация желудочного содержимого. 
6. Желудочно-кишечные осложнения (тошнота, рвота, запор, диарея) 

чаще всего связаны со смещением зонда. Так, при смещении зонда в 
дистальном направлении (более 40 см от связки Трейтца) нередко  
развивается диарея, а смещение в проксимальном направлении спо- 
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собствует возникновению тошноты и рвоты, появлению болей в эпи-
гастральной области, ведет к повышению температуры тела и уровня 
амилазы крови. 

7. Метаболические осложнения (гипо- и гипернатриемия, гиперкаль-
циемия, азотемия, гипергликемия, гиперосмолярный и метаболичес-
кий алкалоз). 

Для предупреждения осложнений при проведении энтерального зондо-
вого питания следует соблюдать некоторые основные правила [53, 63, 125]: 

— головной конец кровати должен быть приподнят на 30°; 
— введение смеси должно быть равномерным в течение всех суток (ис 

пользуются инфузоры или питательные насосы — «Питон», «Нутро- 
мат» и др.); 

— необходимый темп интестинальной инфузии должен достигаться по 
степенно; 

— скорость введения не должна превышать 100—150 мл/ч, поддерживая 
предельно медленное введение выбранной питательной смеси; 

— каждые 3—4 ч необходимо промывать зонд небольшим количеством 
воды или физиологического раствора; 

— следует избегать применения гипертонических питательных раство 
ров; 

— следует вводить смеси, подогретые до 34—37 °С; 
— обязателен учет потерь (химуса, панкреатического сока, желчи) при 

наличии наружного дренирования, выраженной рвоты или свищей. 
Имеет смысл добавлять в смеси полиферментные препараты, которые 

не только облегчают усвоение нутриентов (при приеме полуэлементных и 
негидролизованных смесей), но и тормозят выработку панкреатических 
ферментов по принципу обратной связи [53, 125J. 

Завершение энтерального искусственного питания и переход на перо-
ральное питание следует осуществлять только после ликвидации воспали-
тельных явлений в ПЖ, восстановления аппетита и способности пациента 
поддерживать свои потребности естественным путем. При наличии ано-
рексии, неадекватности белково-энергетического обеспечения пероральное 
питание сочетают с дополнительным оральным приемом питательных сме-
сей, энтеральным зондовым или парентеральным [63, 125]. 

При тяжелом панкреатите применяется парентеральное, энтеральное 
зондовое или смешанное (энтеральное зондовое + парентеральное) пита-
ние. Следует напомнить, что энтеральное зондовое питание осуществляет-
ся посредством специальных зондов, вводимых за связку Трейтца. 

В последние годы в Институте питания РАМН в содружестве с отрасле-
выми институтами разработаны специальные сухие молочные продукты — 
энпиты. Они отличаются высокой биологической ценностью и легкой ус-
вояемостью, оказывают положительное влияние на метаболические про-
цессы. Основными компонентами энпитов являются растворимый молоч-
ный белок «казецит», сухой жировой компонент, обезжиренное сухое мо-
локо, сухая боенская кровь, легкоусвояемые углеводы (сахароза, глюкоза).  

Для приготовления энпитов сухой порошок тщательно размешивают в 
теплой кипяченой воде, затем доливают горячей водой и смесь доводят до 
кипения, после этого энпит готов к употреблению. Обычно на 50 г энпита 
требуется 200—250 мл воды. При необходимости можно готовить и более 
концентрированные растворы, однако при этом у больных может возник-
нуть диарея. Поэтому концентрацию раствора следует подбирать индиви-
дуально в зависимости от толерантности каждого больного [29]. 

После купирования или уменьшения выраженности болевого абдоми- 
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нального синдрома с целью уменьшения стимуляции внешнесекреторной 
функции ПЖ рекомендуется начинать пероральное питание смесью Pepta-
men порционно в виде коктейля на 6 приемов из расчета 25 ккал/кг в сутки 
[47, 79]. Такой подход позволяет осуществить плавный переход к тра-
диционному столу № 5 п, предотвращая, таким образом, дефицит питания 
в первые дни от начала обострения и сводя к минимуму рецидивирование 
болевого абдоминального и диспепсического синдромов при переходе на 
смешанное питание. 

Помимо смеси Peptamen возможно использование и других гидролизо-
ванных питательных смесей в качестве единственного источника перораль-
ного питания. Как мы отмечали ранее, отличительной особенностью гид-
ролизованных питательных смесей служит их полуэлементный состав, по-
этому при их назначении практически исключаются стимулирующие влия-
ния на ПЖ, не возникает секреторное напряжение органа. Так, белковый 
компонент в смесях представлен частично гидролизованными белками в 
виде олигопептидов, углеводный — мальтодекстринами, липидный — сред-
нецепочечными триглицеридами. 

По данным И. В. Богданова, В. Б. Гриневич и соавт. [7], также возможно 
полное замещение традиционной диеты № 5 п пероральным питанием 
смесью Peptamen. В результате проведенных авторами исследований было 
доказано, что преимущества использования питательной смеси Peptamen в 
программе лечения больных ХП выражаются в более быстром и полном 
купировании болевого абдоминального и диспепсического синдромов, 
коррекции статуса питания, нормализации ряда гомеостатических показа-
телей, повышении качества жизни пациентов. При этом вышеуказанные 
изменения реализуются в условиях достижения физиологического покоя 
ПЖ. Следовательно, применение полного перорального питания смесью 
Peptamen можно считать новым подходом к нозологически ориентирован-
ному лечению больных ХП. 

В случае выраженной внешнесекреторной недостаточности ПЖ и нали-
чия трофологической недостаточности при переходе на традиционную 
диету можно рекомендовать дополнительное к столу № 5 п введение 2—3 
приемов в сутки различных смесей для энтерального питания, в том числе 
и негидролизованных (нутрен, нутризон, берламин модуляр и др.). Такой 
подход позволяет увеличить общий суточный калораж рациона, повысить 
содержание в нем эссенциальных факторов питания. 

Перспективным препаратом для коррекции дефицита жирорастворимых 
витаминов и эссенциальных жирных кислот является масло зародышей 
пшеницы — уникальный пищевой продукт, разработанный в России (г. 
Екатеринбург). Его назначение необходимо у больных с белково-энергети-
ческой недостаточностью на фоне длительной неуправляемой стеатореи. 
Масло получают из отборных натуральных свежих зародышей путем хо-
лодного прессования, обеспечивающего полную сохранность полезных ве-
ществ, находящихся в масле. В состав входят токоферолы, каротиноиды, 
кальциферол, 10 полиненасыщенных жирных кислот с наибольшей пред-
ставленностью линолевой, пальмитиновой, олеиновой и линоленовой — 
56,2; 16,9; 15,2 и 8,5 % соответственно. Рекомендуется применять по 2—3 
чайные ложки в день (суточная доза 10—15 мл) в качестве добавки в каши, 
салаты либо отдельно. Масло зародышей пшеницы выпускается и в капсу-
лах, облегчая прием препарата — по 3—5 капсул 3 раза в день во время 
еды. 

Для наиболее адекватной коррекции дефицита макро- и микронутриен-
тов у больных ХП с экзокринной недостаточностью в периоде ремиссии  
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возможно применение муки зародышей пшеницы, содержащей практически 
все полезные вещества, необходимые для нормальной жизнедеятельности. 
Этот природный комплекс содержит необходимые в физиологических для 
человека дозах минералы (калий, магний, натрий, фосфор, цинк, железо, 
марганец, селен, хром и литий) и витамины (тиамин, рибофлавин, ниацин, 
пантотеновая кислота, пиридоксин, кобаламин), а также белки с полным 
комплексом незаменимых аминокислот, небольшое количество углеводов и 
полиненасыщенных жирных кислот. Муку зародышей пшеницы применяют 
по 2—4 столовые ложки в день с кефиром, йогуртом, молоком или в чистом 
виде. 

Таким образом, можно заключить, что на данный момент больным ХП 
необходимо назначать традиционную диету с дополнительным введением 
энтерального питания для повышения общего калоража, восполнения де-
фицита эссенциальных факторов питания и уменьшения стимуляции 
внешнесекреторной функции ПЖ (последнее относится к обострению 
ХП). Кроме того, научно-обоснованным является изолированное перо-
ральное питание смесями для энтерального питания (преимущественно 
гидролизованными) в ранние сроки от начала обострения ХП. Проведение 
дальнейших исследований по изучению эффективности полной нутритив-
ной коррекции смесями для энтерального питания у больных ХП в стадии 
обострения, а также применения пре- и пробиотиков, генетически моди-
фицированных продуктов с исходно заданными свойствами в различные 
периоды заболевания открывает реальные перспективы к расширению воз-
можностей нутритивной коррекции у больных ХП уже в ближайшем буду-
щем, что позволит дополнить или изменить вовсе классические представ-
ления о рациональном питании при данной патологии. 

6.2.   Фармакотерапия 

Главной целью консервативной терапии ХП является уменьшение и/или 
купирование болевого абдоминального синдрома и предотвращение или 
компенсация функциональной панкреатической недостаточности [35, 80, 
86, 98]. 

6.2.1.     Купирование боли 

Купирование боли является наиболее важной задачей в лечении ХП и 
опирается на следующие основополагающие мероприятия: исключение ал-
коголя и табакокурения, лечебное питание, заместительная терапия фер-
ментными препаратами, не содержащими желчных кислот, назначение 
блокаторов Н2-рецепторов гистамина, ингибиторов протонной помпы, ан-
тацидных препаратов, избирательных или неизбирательных секвестрантов 
желчных кислот, а также применение анальгетиков, спазмолитиков и ней-
ролептиков. 

В первую очередь при рецидиве болевого абдоминального синдрома у 
больного ХП, особенно при его атипичности и отсутствии эффекта от 
стандартной терапии, необходимо оценить «свежие» структурные изменения 
ПЖ (воспаление, псевдокисты, папиллиты, стриктуры или камни, объемные 
образования), что в целом и будет определять дальнейшую тактику ведения 
больного — продолжение и/или модификация фармакотерапии, 
эндоскопическое или хирургическое лечение [353, 354]. 
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6.2.1.1.      Диета  и  исключение  алкоголя  

В комплексной терапии болевого абдоминального синдрома у больных ХП 
необходимо строжайшее соблюдение диеты (см. раздел 6.1), исключение 
алкоголя и табакокурения. 

Действительно, достаточно давно существует важнейший клинический 
афоризм, гласящий, что прекращение приема алкоголя уменьшает частоту 
и выраженность болевого абдоминального синдрома у больных хрониче-
ским алкогольным панкреатитом. Известно сообщение J. E. Trapnell, в ко-
тором говориться о существенном уменьшении выраженности болевого аб-
доминального синдрома у IS % пациентов с хроническим алкогольным 
панкреатитом, отказавшихся от употребления алкоголя [420].  

Как мы указывали ранее, патогенез развития панкреатита на фоне прие-
ма алкоголя не до конца ясен и, возможно, обусловлен комбинацией раз-
личных механизмов, включающих спазм сфинктера Одди [123, 279J, изме-
нения качественного состава панкреатического сока с избыточным количе-
ством белка и низкой концентрацией бикарбонатов [134, 383], угнетение 
биоэнергетических процессов в клетках с уменьшением их устойчивости к 
повреждающим влияниям и ускорением некротических процессов [22]. Од-
нако наблюдение J. E. Trapnell в большей степени можно объяснить только 
стимулирующим эффектом алкоголя на панкреатическую секрецию [162]. 

Тем не менее, как было описано в главе 2, до сих пор однозначно не 
решен вопрос о ведущем значении этанола в патогенезе панкреатита в том 
числе — и проблема зависимости между употреблением алкоголя и боле-
вым абдоминальным синдромом у больных ХП. Ведутся споры о том, яв-
ляется ли этанол прямым «провокатором» рецидивирующей боли у боль-
ных алкогольным ХП или нет. Так, Р. С. Bornman и соавт. отметили, что 
среди наблюдаемых ими пациентов, страдающих болевой формой панкреа-
тита, около половины больных продолжали употреблять алкоголь. В то же 
время примерно такое же количество (порядка 50 %) больных ХП, не стра-
дающих от болей, систематически употребляли алкоголь, причем в обоих 
случаях авторами не отмечено существенного провоцирования или утяже-
ления выраженности боли на фоне употребления этанола [162]. Аналогич-
ные наблюдения были сделаны I. N. Marks и соавт. [310]. Существуют дан-
ные, что течение хронического алкогольного панкреатита непредсказуемо; 
у ряда больных алкогольным ХП отмечается усиление болей через 12—24 ч 
абстиненции, причем функциональные нарушения могут прогрессировать 
даже на фоне строгой абстиненции. В то же время у некоторых больных 
длительное время заболевание не прогрессирует даже на фоне употребле-
ния алкоголя [68]. 

Результаты этих наблюдений подвергают сомнению факт взаимосвязи 
длительного приема алкоголя и абдоминальной боли. Однако логичное 
объяснение результатам наблюдений Р. С. Bornman и соавт. и I. N. Marks 
и соавт. все же есть. Не вызывает сомнения факт, что боль при панкреатите 
напрямую связана с экзокринной секрецией ПЖ. У ряда пациентов с 
сохранной или незначительно сниженной внешнесекреторной функцией 
ПЖ, болевой абдоминальный синдром действительно может провоциро-
ваться приемом алкоголя, действующего как стимулятор панкреатической 
секреции. У больных ХП со значительно сниженной панкреатической сек-
рецией (другими словами — с распространенным фиброзом и атрофией па-
ренхимы ПЖ) алкоголь, естественно, уже не будет играть столь существен-
ную роль в механизме боли. Именно это и может объяснить парадоксаль-
ный факт купирования этанолом типичной абдоминальной боли, нередко  
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наблюдаемый у больных с длительным анамнезом хронического алкоголь-
ного панкреатита, когда на первое место выходят другие причины болевого 
абдоминального синдрома, и алкоголь действует по сути как «системный 
анестетик». 

Недавно появились данные, что пациенты с болевыми формами ХП, 
продолжающие курить, хуже реагируют на терапию, направленную на кор-
рекцию боли [392], что также необходимо учитывать при выборе лечения.  

6.2 .1 . 2 .       Нена р коти ч ески е  и   нар коти ч ески е  анал ьг ет и ки  

До сих пор применение анальгетиков остается одним из главных методов 
купирования боли у больных ХП. При отечно-интерстициальной стадии 
панкреатита, т. е. при обострении ХП, анальгетики вводят парентерально, 
начиная с парацетамола и нестероидных противовоспалительных средств, 
при их неэффективности могут быть применены наркотические анальгетики, 
о чем будет сказано ниже. 

С учетом того, что у многих больных ХП без отечных изменений со 
стороны ПЖ, без явлений панкреатической обструкции и осложнений 
панкреатита (крупные псевдокисты, свищи, дуоденальная непроходимость и 
др.) нередко сохраняются выраженные абдоминальные боли, обусловленные 
ишемией [372] и прогрессирующим фиброзом в зонах прохождения 
сенсорных нервов [160, 166], может потребоваться даже амбулаторная терапия 
анальгетиками. 

Анальгетиками первого выбора являются салицилаты или ацетомино-
фен, которые необходимо принимать до еды для предотвращения пост-
прандиального усиления боли. Ввиду того что минимально негативным 
воздействием на слизистую оболочку желудка обладает парацетамол, пока-
завший хороший эффект для купирования боли у пациентов с ХП, именно 
этот препарат в последние годы считается наиболее предпочтительным. 
Однако следует помнить, что именно парацетамол является наиболее гепа-
тотоксичным из всей группы нестероидных противовоспалительных препа-
ратов, что может ограничивать его применение у больных с сопутствующими 
поражениями печени, в первую очередь алкогольными. 

Дозы анальгетиков подбираются индивидуально, причем должна ис-
пользоваться самая низкая эффективная доза. При неэффективности не-
наркотических анальгетиков возможны их применение в максимально до-
пустимых суточных терапевтических дозах, изменение режима приема и 
пути введения или попытка замены препарата на другой препарат этой 
группы. В частности, имеются данные, что при ХП эффективны лишь вы-
сокие дозы анальгетиков; так, трамадол эффективнее в суточной дозе 800 
мг, что в 2 раза превышает максимально рекомендуемую дозу [98]. Другим 
путем повышения эффективности обезболивающей терапии является до-
полнительное включение в схему психотропных препаратов (нейролептики, 
антидепрессанты, транквилизаторы), оказывающих как прямое аналге-
зирующее, так и потенцирующее действие в отношении ненаркотических 
анальгетиков. Кроме того, важны и собственные эффекты этих препаратов, 
поскольку у многих больных наблюдаются пограничные расстройства 
психики, тревожно-депрессивные и другие невротические расстройства. В 
случаях резистентности к ненаркотическим анальгетикам могут быть при-
менены опиаты и их синтетические аналоги. Основным ограничением к 
широкому применению наркотических анальгетиков является развитие ле-
карственной зависимости. 
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6.2 .1 .3 .      Панкр еатич ески е ф ер м ент ы  в   купир овании 
бол и  

Начиная с 70-х годов прошлого века было проведено несколько экспери-
ментальных исследований, предполагающих, что внутрипросветное дейст-
вие панкреатических протеаз играет важную роль в регулировании пан-
креатической секреции [227, 299]. Однако основная концепция регулиро-
вания обратной регуляции панкреатической секреции опиралась, прежде 
всего, на результаты исследований на экспериментальных животных (кры-
сах), в которых было показано, что эвакуация панкреатического секрета из 
двенадцатиперстной кишки стимулирует экспрессию ХК и секрецию пан-
креатических ферментов. С другой стороны, внутридуоденальное введение 
трипсина или химотрипсина ингибируют экспрессию ХК и панкреатиче-
скую секрецию ферментов. 

Позже было доказано, что увеличение уровня в плазме крови ХК и уси-
ление панкреатической секреции после удаления панкреатического сока из 
двенадцатиперстной кишки обусловлено трипсин-чувствительным субстра-
том, секретируемым проксимальными отделами кишечника и названным 
впоследствии холецистокинин-рилизинг-фактор [300]. 

В присутствии трипсина ХК-рилизинг-фактор, являясь пептидом, раз-
рушается и, таким образом, инактивируется. Белок пищи в тонкой кишке 
связывает трипсин, условно конкурируя с ХК-рилизинг-фактором за фер-
мент, и только излишек трипсина может инактивировать ХК-рилизинг-
фактор [292J. Увеличение концентрации ХК-рилизинг-фактора в просвете 
тонкой кишки вызывает экспрессию ХК, стимулирующего, в свою оче-
редь, панкреатическую секрецию (рис. 6.J). К настоящему моменту иден-
тифицировано несколько ХК-высвобождающих пептидов, в том числе 
пептиды, полученные из тонкокишечных экстрактов у свиней со структу-
рой, идентичной диазепамам [241], и пептид, выделенный из дуоденального 
секрета крыс [404]. 

Аналогичный механизм обратной связи у человека был впервые описан 
еще в 1977 г. [252]. Действительно, в дальнейшем несколько групп иссле-
дователей подтвердили, что внутрикишечное введение трипсина или хи-
мотрипсина ингибирует секрецию ферментов ПЖ [170, 293, 336, 400]. Та-
ким образом, представляется логичным, что у пациентов с ХП сниженная 
секреция панкреатических ферментов при внешнесекреторной недостаточ-
ности может приво-
дить к гиперстимуля-
ции ПЖ высокими 
уровнями ХК в плазме 
крови и, следова-
тельно, к болевому 
абдоминальному син-
дрому. 

В ряде дальней-
ших исследований, 
действительно, было 
сообщено о повышен-
ном уровне ХК в 
плазме крови больных 
ХП [223, 390, 401J. 
Однако по крайней 
мере два  других  ис-  
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следования не выявили высокие плазменные концентрации ХК у 
пациентов с ХП [217, 259]. 

Эти факты позволили G. Isakson и I. Ihse еще в начале 80-х годов обос-
новать применение полиферментных препаратов с высокой протеолитиче-
ской активностью для уменьшения боли при ХП посредством дуоденопан-
креатического механизма обратной связи [256]. Авторы по данным прове-
денного двойного слепого перекрестного исследования сообщили,  что на 
фоне приема полиферментных препаратов у больных ХП происходит сни-
жение выраженности болевого абдоминального синдрома на 30 %. При 
этом у 15 из 19 больных отмечено уменьшение числа болевых приступов 
[256]. Однако следует отметить, что данный подход оказался эффективным 
только у пациентов с умеренной панкреатической недостаточностью. 

J. I. Slaff и соавт. в рамках двойного слепого перекрестного исследова-
ния наблюдали 20 пациентов с болевой формой ХП [400]. Уменьшение вы-
раженности болевого абдоминального синдрома на фоне приема полифер-
ментных препаратов наблюдалось у 9 пациентов с легкой и умеренно вы-
раженной экзокринной недостаточностью ПЖ, в то время как аналогич-
ный эффект отмечен только у 2 из 11 больных ХП с тяжелой внешнесекре-
торной недостаточностью pancreas. Необходимо отметить, что большинст-
во больных, ответивших на лечение ферментами, были женщинами с 
идиопатическим ХП, тогда как резистентными оказались преимуществен-
но пациенты с алкогольным ХП [400]. 

Хороший эффект при назначении ферментов у больных болевой фор-
мой ХП был также сообщен D. J. Ramo и соавт. [370]. В целом, результаты 
приведенных выше трех двойных слепых исследований оказались весьма 
позитивными, хороший результат применения полиферментных препара-
тов у больных болевой формой ХП был достигнут в 73 % случаев (у 36 из 
49 наблюдаемых пациентов) [256, 370, 400]. 

Однако в двойном слепом 4-недельном перекрестном исследовании, 
проведенном в Дании, пероральное назначение двух капсул панкреазы с 
каждым приемом пиши лишь незначительно уменьшало выраженность бо-
левого абдоминального синдрома у больных ХП по сравнению с эффектом 
плацебо [234]. В другом мультицентровом 2-недельном плацебо-контроли-
руемом исследовании было показано, что прием полиферментных препа-
ратов в кишечнорастворимой оболочке во время еды не влияет на выра-
женность болевого абдоминального синдрома у больных ХП [326]. Эти ре-
зультаты, по всей видимости, обусловлены тем, что ингибирование обрат-
ной связи зависит от наличия высоких концентраций протеаз именно в 
просвете двенадцатиперстной кишки. Поскольку энтеросолюбильные пре-
параты достигают максимальной активности в дистальной части двенадца-
типерстной кишки, они могут быть менее эффективными в разрушении ХК-
рилизинг-пептидов, а следовательно, и меньше влияют на снижение 
уровня ХК и, соответственно, уменьшение боли [171]. Наконец, в 4-месяч-
ном двойном слепом перекрестном исследовании применялись кишечно-
растворимые микросферы, активирующиеся при более низких значениях 
рН (> 5), чем ранее использованные микросферы (рН > 6). Несмотря на 
достигнутый высокий уровень трипсина в двенадцатиперстной кишке, ав-
торами не показано никакого эффекта в отношении купирования болевого 
абдоминального синдрома по сравнению с плацебо у большого количества 
больных ХП [305]. Однако в когорты больных в исследованиях было вклю-
чено небольшое число женщин, причем большинство включенных пациен-
тов были с хроническим, часто рецидивирующим болевым абдоминальным 
синдромом. 
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Таким образом, в последнее время укрепилось мнение, что для купиро-
вания боли у больных ХП рекомендовано применять таблетированные 
препараты панкреатина, не имеющие кислотозащитной оболочки, которые 
начинают активироваться в желудке и верхних отделах двенадцатиперст-
ной кишки. Однако для защиты панкреатина от соляной кислоты эти пре-
параты необходимо принимать с блокаторами желудочной секреции [37J. 
Также существует мнение, что необходимо начинать лечение неэнтеросо-
любильными препаратами в высокой дозе во время приема пищи в тече-
ние нескольких недель у любого пациента с болевой формой ХП. При 
этом лучшие результаты достигаются при панкреатитах неалкогольной 
этиологии с легкой или умеренной внешнесекреторной недостаточностью 
ПЖ [417]. 

По данным В. Т. Ивашкина и соавт., прием панкреатина в энтеросо-
любильной оболочке у больных ХП привел к достоверному купированию 
болевого абдоминального синдрома, причем степень уменьшения боли 
по результатам проведенного факторного анализа достоверно зависела от 
степени подавления экзокринной функции ПЖ. Кроме того, установлена 
зависимость между дозой ферментного препарата и динамикой купирова-
ния боли [37]. Эффективность микротаблетированных препаратов в энте-
росолюбильной оболочке в отношении купирования боли объясняется 
авторами следующим. Во-первых, генез абдоминальной боли в опреде-
ленной степени обусловлен наличием дискинетических нарушений ки-
шечника и метеоризма, вызванных вторичными расстройствами всасыва-
ния. Во-вторых, достоверное снижение уровня эластазы кала на фоне те-
рапии с использованием энтеросолюбильной формы панкреатина дает 
все основания считать, что, по крайней мере, отчасти противоболевой 
эффект панкреатина связан с подавлением панкреатической секреции 
[37]. 

Возможно, что активация микротаблеток происходила в более прокси-
мальных отделах желудочно-кишечного тракта, чем предполагалось ранее, 
либо функционально значимая зона регуляции секреции ПЖ не ограничи-
вается только двенадцатиперстной кишкой и захватывает также начальные 
отделы тощей кишки. Действительно, авторы в схеме комплексной тера-
пии использовали антацидные препараты, блокаторы Н2-рецепторов гиста-
мина и ингибиторы протонной помпы, комплексный прием которых мо-
жет повышать рН желудочного содержимого до 5 и выше. Естественно, что 
при интрагастральном рН выше 5 может происходить активация фермен-
тов уже в желудке, а их галеническая форма позволяет хорошо перемеши-
ваться с химусом, что в комплексе дает поступление активированных пан-
креатических ферментов в высокой концентрации уже в начальные отделы 
двенадцатиперстной кишки. В то же время нельзя не учитывать того фак-
та, что параллельный прием больными блокаторов желудочной секреции и 
спазмолитиков также влиял на выраженность боли. 

В исследовании, проведенном на нашей кафедре, применялся полифер-
ментный препарат в энтеросолюбильной оболочке (Креон) в комплексной 
терапии боли у больных ХП [99]. В исследование было включено 117 боль-
ных ХП, в том числе 55 мужчин (47,01 %) и 62 женщины (52,99 %) со 
средним возрастом 51,7 ± 2,9 года. 

Болевой абдоминальный синдром разной степени выраженности был 
отмечен у всех обследованных больных. Боль локализовалась в эпигастрии 
у 22 больных (18,8 %), в левом подреберье —у 14 больных (11,9 %); чаще 
встречался опоясывающий характер болей —у 81 больного (69,2 %). Ирра-
диацию в спину отмечали 52 больных (44,4 %). Наличие постоянных болей 



отмечали 47 человек (40,2 %), периодических — 70 больных ХП (59,8 %). 
Связь с приемом пищи (появление или усиление боли) отмечена в подав-
ляющем большинстве случаев — у 112 больных ХП (95,7 %). Выраженность 
болевого абдоминального синдрома характеризовалась следующим: 1 балл 
отмечен у 12 (10,3 %) больных ХП, 2 балла - у 38 (32,5 %), 3 балла — у 45 
(38,4 %), 4 балла - у 22 (18,8 %). 

На основании результатов эластазного теста все больные ХП были раз-
делены на 3 группы — с сохранной экзокринной функцией, с умеренно 
выраженной и тяжелой степенью экзокринной недостаточности (табл. 
6.9). 

Всем больным ХП, разделенным на группы, проводилась фармакотера-
пия выявленной патологии по идентичным схемам с различием только по 
дозировке полиферментных препаратов в соответствии с имеющимися ре-
комендациями [86] (табл. 6.10). 

Индивидуально использовался баралгин, который вводили внутримы-
шечно 2—3 раза в день в зависимости от выраженности болевого абдоми-
нального синдрома. Вследствие наличия болей различной степени выра-
женности на момент начала исследования у всех больных, баралгин в тече-
ние первых суток получали все пациенты. По мере купирования болевого 
абдоминального синдрома баралгин выводился из схемы терапии. Следует 
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отметить, что по 11 чело-
век в 1-й и 2-й группах на 
момент поступления ха-
рактеризовались высоко-
интенсивными болями в 
животе (4 балла), что оп-
ределило необходимость 
использования в течение 
1-х суток нейролептанал-
гезии (фентанил, дропе-
ридол). 

На фоне проводимой 
терапии отмечена отчет-
ливая динамика к умень-
шению представленности 
болевого абдоминального 
синдрома во всех группах; 
достоверных различий по 
темпам купирования бо-
левого абдоминального 
синдрома в группах нами 
не выявлено (рис. 6.2). В 
целом, выбранная ком-
плексная   схема   терапии, 
дифференцированная по дозировке Креона в сроки до 3 нед от начала 
обострения позволяла купировать болевой абдоминальный синдром у 96,2-
100,0 % больных [99]. 

В дальнейшем нами были проведены исследования с аналогичным ди-
зайном, в которых проводилось лечение болевого абдоминального синдрома 
по приведенной выше схеме у больных билиарнозависимым ХП, не ну-
ждающихся в хирургическом и эндоскопическом лечении. В течение 3 нед 
дифференцированной в зависимости от степени экзокринной недостаточ-
ности терапии Креоном болевой абдоминальный синдром был купирован 
у 98,1 % больных [75]. 

В заключение необходимо отметить, что перспективными являются 
долгосрочные сравнительные исследования, посвященные применению 
кислотоустойчивых и не покрытых энтеросолюбильной оболочкой фер-
ментных препаратов в группах больных ХП, четко рандомизированных по 
этиологическому фактору, тяжести течения и степени экзокринной недос-
таточности ПЖ. Однако отсутствие подобных исследований, по всей види-
мости, обусловлено тем, что длительная терапия больных ХП с наличием 
болевого абдоминального синдрома только полиферментными препарата-
ми невозможна по клиническим и этическим соображениям.  

6.2.1.4.      Соматостатин  и  октр еотид  

Соматостатин — природный гормон, одним из действий которого является 
ингибирование секреции ПЖ [232]. К эффектам соматостатина относят 
также цитопротективное действие и благоприятное влияние на ретикуло-
эндотелиальную систему, что теоретически может быть полезно в лечении 
ХП [151, 411, 425]. Кроме того, клинические исследования показали, что 
соматостатин имеет антиноцицептивную активность у человека [176, 317]  
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и у животных [320, 384]. Таким образом, можно предположить, что этот 
пептид может быть эффективен в лечении болевого абдоминального син-
дрома у больных ХП. 

Октреотид — синтетический пролонгированный аналог соматостатина, в 
ряде исследований показал хороший ингибирующий эффект в отношении 
экспрессии ХК, базальной и нервно-стимулируемой панкреатической сек-
реции [66, 182, 288, 437]. Длительность действия октреотида проявляется 
при подкожном введении дозы и делает это хорошей практической альтер-
нативой для лечения ХП по сравнению с короткодействующим нативным 
соматостатином. Препарат хорошо переносится, хотя длительная терапия 
предрасполагает к развитию холестериновых желчных камней. К сожале-
нию, широкомасштабных контролируемых испытаний, в которых оцени-
вался бы эффект октреотида при болевых формах ХП, до сих пор не про-
ведено. 

Короткие 3-дневные исследования с использованием 100 и 150 мг ок-
треотида 3 раза в день не показали никакого эффекта в отношении купи-
рования боли [306, 307]. В другом 3-дневном неконтролируемом исследо-
вании применялся октреотид (сандостатин, Sandoz) в суточной дозе 100 мг 
у 15 больных болевой формой ХП, резистентных к ненаркотическим 
анальгетикам, спазмолитикам и ингибиторам протеаз. Положительный эф-
фект достигнут у всех больных, причем у 53 % пациентов болевой абдоми-
нальный синдром был купирован, у остальных больных отмечено сниже-
ние интенсивности боли [65]. 

В рандомизированном мультицентровом 4-недельном плацебо-контро-
лируемом исследовании был применен октреотид в дозах 40—100 мг 3 раза 
в сутки для оценки его эффективности при ХП с выраженным болевым 
абдоминальным синдромом. Хотя статистически достоверных результатов 
в этом исследовании получено не было, октреотид в суточной дозе 600 мг 
оказался наиболее эффективным для купирования боли (65 % против 35 % 
в плацебо-группе). Кроме того, авторами было отмечено, что октреотид 
оказался более эффективным у больных с постоянным болевым синдро-
мом, чем у пациентов, характеризовавшихся периодической болью [418].  

Несмотря на оптимистичные результаты применения октреотида у 
больных болевыми формами ХП, перспективность подобных исследований 
ограничена существенным увеличением побочных эффектов препарата при 
длительном его использовании. Известно, что при длительном лечении ок-
треотидом усугубляется мальдигестия за счет резкого снижения выделения 
ферментов ПЖ в двенадцатиперстную кишку, возможно развитие пареза 
кишечника и ухудшение кровоснабжения в ПЖ. Особенно осторожно при-
меняют октреотид при желчнокаменной болезни из-за увеличения вероят-
ности камнеобразования при создающейся на фоне лечения гипотонии 
желчного пузыря [21]. 

6.2.1.5.       Антисекреторные   препараты  

Поскольку у ряда больных болевой абдоминальный синдром обусловлен 
секреторным напряжением ПЖ с увеличением объема панкреатического 
сока и концентрации в нем ферментов, то снижение экзокринной функ-
ции pancreas должно приводить к созданию «функционального покоя» же-
лезы, уменьшению протокового и тканевого давления и редукции, таким 
образом, болевых ощущений. Этого можно достичь прямым подавлением 
панкреатической секреции и опосредованно через ингибирование синтеза 
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соляной кислоты, которое приводило бы к уменьшению образования сек-
ретина и в определенной мере ХК [282]. С этой целью в последние годы 
все чаще применяют блокаторы Н2-рецепторов гистамина [6, 49, 104, 124] и 
ингибиторы протонной помпы [46, 71, 74, 98]. Среди Н2-гистаминовых 
блокаторов предпочтение отдается квамателу [6, 49, 124], а в группе инги-
биторов протонной помпы — лансопразолу [30, 83, 87, 132] и рабепразолу 
[21, 60, 78, 80, 110]. В целом, при проведении сравнения эффективности 
разных групп антисекреторных препаратов, было выявлено, что ингибиторы 
протонной помпы более эффективны в отношении купирования боли у 
больных ХП, чем блокаторы Н2-рецепторов гистамина [87, 91]. 

Представленный патогенетический механизм и эффективность включе-
ния антисекреторных препаратов в состав комплексного лечения ХП при-
вели к включению ХП в число кислотозависимых заболеваний [62, 109]. 
Другими словами, причисление ХП к группе кислотозависимых заболева-
ний обусловлено тем, что эффективное лечение ХП возможно лишь при 
довольно длительном снижении кислотности желудочного сока. Одной из 
немногих проблем, возникающих при лечении панкреатитов блокаторами 
желудочной секреции является резистентность части больных к тем или 
иным антисекреторным средствам. По данным разных авторов, их частота 
колеблется от 11,5 до 25 % [64, 93], что требует проведения суточного мо-
ниторирования рН желудочного сока для подбора наиболее эффективного 
препарата, его дозы и времени приема. 

Остановимся подробнее на каждой группе антисекреторных средств. 
Среди блокаторов Н2-рецепторов гистамина наибольший интерес вызы-

вают препараты III поколения, к которым относится фамотидин (квама-
тел и гастросидин), поскольку их действие обладает меньшим количест-
вом побочных эффектов по сравнению со своими предшественниками и 
более выраженным антисекреторным действием. Хотя вопрос о целесооб-
разности включения блокаторов Н2-рецепторов гистамина в базисную те-
рапию ХП неоднократно обсуждался, контролируемые исследования до 
сих пор не проведены ни в России, ни за рубежом. Имеются только от-
дельные неконтролируемые исследования, посвященные применению 
препаратов этой группы, свидетельствующие об их эффективности [6, 49, 
104, 124]. 

Основное действие Н2-блокаторов связано с их антисекреторным эф-
фектом, возникающим вследствие блокады Н2-рецепторов гистамина па-
риетальных клеток, приводящей к угнетению синтеза этими клетками со-
ляной кислоты. Интересно отметить, что фамотидин, в отличие от цимети-
дина и ранитидина, является антиоксидантом, угнетающим ПОЛ. Препарат 
подавляет генерацию активных форм кислорода в биологических системах, 
подавляет концентрацию супероксиданиона в нейтрофилах, блокирует 
реакции, катализируемые миелопероксидазой. Кроме того, сообщается, что 
фамотидин способен подавлять агрегацию тромбоцитов, улучшая таким 
образом реологические свойства крови. Действие блокаторов Н2-ре-цепторов 
гистамина опосредовано через мембранные структуры живых клеток. При 
этом наблюдается специфическое блокирование участков плазматической 
мембраны, воспринимающих стимулы, активирующие окислительный 
метаболизм в клетках, тогда как функция рецепторов, ответственных за 
хемотаксис нейтрофилов и проницаемость их мембран при терапевтических 
концентрациях препарата практически не затрагивается [124]. Считается, 
что главная мишень для антиоксидантного действия фа-мотидина — 
периневральное воспаление в ткани ПЖ, сопровождающееся лейкоцитарной 
инфильтрацией, что и объясняет его обезболивающий эф- 
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фект [5]. Следует отметить, что широкомасштабных контролируемых ис-
следований, подтверждающих антиоксидантный эффект фамотидина, нами 
пока не найдено. 

На наш взгляд, именно комбинированное действие фамотидина и объ-
ясняет его эффективность в купировании боли у пациентов с ХП. Блока -
торы Н2-рецепторов гистамина действуют достаточно эффективно, устраняя 
активирующее действие гистамина на секрецию соляной кислоты, однако 
они имеют ряд недостатков, обусловленных механизмом их действия [379]. К 
недостаткам блокаторов Н2-рецепторов гистамина следует отнести: 

1. Н2-блокаторы  связываются  с рецептором  обратимо,   поэтому для 
обеспечения эффекта необходимо, чтобы в крови постоянно поддержива  
лась значительная концентрация лекарства; 

2. они блокируют только один из путей активации секреции; 
3. после их применения может отмечаться «рикошетная вспышка» сек 

реции; 
4. выраженность их эффекта определяется максимальной концентраци 

ей лекарства в крови. 
Наиболее эффективными ингибиторами желудочной секреции в на-

стоящее время считаются ингибиторы протонной помпы, которые подавляют 
работу системы, непосредственно обеспечивающей секрецию соляной 
кислоты. 

Как известно, секреция Н
+
 в слизистой оболочке желудка обеспечивается 

Н,К-АТФазой (протонным насосом или протонной помпой) — белком, 
встроенным в апикальную мембрану париетальных клеток (рис. 6.3). Про-
тонный насос осуществляет электронейтральный обмен внутриклеточных 
ионов Н

+
 на внеклеточные ионы К

+
 [240]. Оба иона переносятся против 

градиента концентраций. Значения рН в секреторных канальцах составляют 
0,8—1,0 (концентрация Н

+
 10"

1
 М), а в клетке — около 7 (концентрация Н

+
 

10~
7
 М). Таким образом, разница в концентрации Н

+
 в растворах, разделенных 

апикальной мембраной париетальной клетки, обычно превышает 10
6
. 

Транспорт ионов против градиента концентраций нуждается в энергии: 
протонная помпа гидролизует АТФ до АДФ и неорганического фосфата (т. 
е., является АТФазой) и использует освобождающуюся при этом энергию для 
переноса ионов. 

Помимо протонной помпы в секреции соляной кислоты принимают 
участие также два типа каналов, расположенных в апикальной мембране 
(калиевый и хлорный канал) и несколько транспортных систем базолате-
ральной мембраны, в частности НСО^/СГ анионообменник (см. рис. 6.3). 
Ионы К

+
, которые переносятся в клетку протонным насосом, покидают ее по 

градиенту концентрации вместе с ионами СП через К- и С1-каналы [397], 
таким образом суммарно клетка секретирует НС1. В париетальную клетку 
ионы СП входят через базолатеральную мембрану с использованием 
HCOJ/СП анионообменника [263]. Необходимые для этого обмена анионы 
HCOJ образуются в клетке под действием карбоангидразы (см. рис. 6.3), 
активность которой в париетальных клетках весьма значительна [226]. Сек-
реция НС1 осуществляется благодаря сопряженной работе всех этих систем, 
однако основной движущей силой процесса является протонный насос 
(Н,К-АТФаза). 

Н,К-АТФаза относится к семейству АТФаз Р-типа и является ближай-
шей родственницей Ка,К-АТФазы (Na-насоса), которая присутствует во 
всех клетках животных, включая и париетальную. В этих клетках Na,K-AT-
Фазы в отличие от Н,К-АТФазы, присутствующей в апикальной мембране, 
располагается исключительно в базолатеральной мембране [70]. Н,К-АТ- 
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Фаза состоит из двух 
субъединиц, одна из кото-
рых (а-субъединица) имеет 
молекулярную массу 
около 114 000 Да, а другая 
(р-субъединица) — около 
55 000 Да [380]. Первич-
ная структура субъединиц 
была определена, исходя 
из последовательности со-
ответствующих генов [304, 
399]. а-субъединица явля-
ется каталитической, осу-
ществляя гидролиз АТФ и 
формируя канал, через 
который ионы пересекают 
мембрану. р-субъединица 
— гликопротеин, не 
принимающий непосред-
ственного участия в про-
цессе транспорта. Однако 
эта субъединица, содержа-
щая значительное количе-
ство углеводов (до '/3 

от 

общей массы), играет 
важную роль в доставке 
вновь синтезированной а-
субъединицы к апикаль-
ной мембране и в ее пра-
вильном встраивании в 
последнюю. 

Полипептидная цепь а-субъединицы встроена в фосфолипидную мем-
брану так, что ее N- и С-концы находятся внутри клетки, а сама цепь пе-
ресекает мембрану 10 раз, образуя 10 трансмембранных фрагментов. Они 
довольно плотно прилегают друг к другу, формируя внутри мембраны ка-
нал для переносимых катионов. Значительная часть полипептидной цепи 
располагается в цитоплазме, именно здесь находится центр, обеспечиваю-
щий гидролиз АТФ. Возникающие при гидролизе АТФ изменения кон-
формации цитоплазматического домена передаются к каналу, что приво-
дит к его последовательному закрыванию и открыванию с внутренней и 
наружной стороны клетки [240]. Особенно важную роль в формировании 
функционирующего канала протонного насоса играют 5-й и 6-й трансмем-
бранные фрагменты и область между ними [321]. 

В конце 70-х годов прошлого века было обнаружено, что сульфиды пи-
ридилметилбензимидазола являются ингибиторами протонного насоса 
[203]. Позднее они были модифицированы до сульфоксидов, и в 1979 г. на 
рынке появился первый из представителей ингибиторов протонного насо-
са — омепразол, который до настоящего времени эффективно применяется 
клиницистами для подавления секреции соляной кислоты. Позднее семей-
ство ингибиторов протонного насоса пополнилось другими соединениями, 
среди которых пантопразол, лансопразол, эзомепразол и рабепразол [70] 
(рис. 6.4, а). Все используемые в клинике ингибиторы протонного насоса 
представляют   собой   2-пиридилметилсульфонилбензимидазолы,   которые 
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различаются природой 
и положением за-
местителей, располо-
женных в пиридиновом 
и бензольном кольцах 
(см. рис. 6.4, а). 
Исключение составляет 
эзомепразол: в отличие 
от омепра-зола, который 
является рацематной 
смесью двух оптических 
изомеров (атом серы в 
молекулах ингибиторов 
является хираль-ным), 

эзомепразол 
представляет собой 
чистый S-омепразол. 
Изменение положения 
и структуры за-
местителей в молекулах 
ингибиторов приводит к 
изменениям в 
пиридиновом кольце, 
что сказывается на 
значении рК азота 
этого кольца. Все за-
мещенные бензими-
дазолы являются сла-
быми основаниями, т. 
е., они способны 
связывать Н

+
 в кислой 

среде.  Механизм 
действия ингибиторов на протонный насос независимо от их структуры, 
одинаков, все они (а вернее, соединения, образующиеся из них в кислой 
среде) ковалентно связываются с SH-группами а-субъединицы Н,К-АТФазы 
за счет образования S—S связи. 

Действие всех замещенных бензимидазолов на секрецию соляной ки-
слоты включает следующие этапы [70]: 

1) всасывание из желудочно-кишечного тракта; 
2) концентрирование в секреторных канальцах париетальных клеток; 
3) молекулярная перестройка в кислой среде; 
4) ковалентное связывание с SH-группами Н,К-АТФазы. 
Лекарственные формы ингибиторов протонного насоса покрыты обо-

лочкой, которая устойчива в кислой, но растворима в слабощелочной среде. 
Они в неповрежденном виде проходят через желудок и начинают всасываться 
в тонкой кишке. При значениях рН выше рК молекулы замещенных 
бензимидазолов не имеют заряда и достаточно гидрофобны, поэтому они 
довольно легко проникают через мембраны клеток. Попав в кровь, за-
мещенные бензимидазолы быстро перераспределяются между различными 
тканями. Если эти соединения попадают в раствор, значение рН которого 
ниже рК азота пиридинового кольца, то они протонируются, причем Н

+ 

связывается с атомом азота пиридинового кольца (см. рис. 6.4, а). Связы- 
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вание Н
+
 делает молекулу положительно заряженной, в силу этого она не 

может проникать через мембраны. Далее протонированные ингибиторы 
протонной помпы накапливаются в тех компартментах клеток, которые 
имеют рН ниже значения рК для данного ингибитора. В клеточных ка-
нальцах рН составляет 0,8—1,0, поэтому ингибиторы протонного насоса в 
первую очередь накапливаются в секреторных канальцах париетальных 
клеток, причем их концентрация там может в тысячу раз превышать их 
концентрацию в крови. Концентрирование ингибиторов протонного насо-
са в секреторных канальцах париетальных клеток является первой стадией, 
играющей существенную роль в обеспечении избирательности их дей -
ствия. 

Замещенные бензимидазолы являются предшественниками лекарства, 
т. е. они неактивны в той форме, в которой употребляются. Протонирова-
ние приводит к значительным изменениям в структуре соединений, после 
протонирования происходит превращение относительно стабильной ме-
тилсульфенильной группы в высокореактивный циклический сульфена-
мид. Сульфенамид образуется в результате переноса Н

+
 от азота пирими-

динового цикла к азоту имидазольного кольца, что увеличивает электро-
фильность второго атома углерода имидазола. Вслед за этим происходит 
нуклеофильная атака непротонированного азота пиридинового цикла на 
углерод имидазола, вследствие чего между этими атомами образуется кова-
лентная связь. В результате между пиридиновым и имидазольным кольца-
ми образуется еще один цикл. Образующийся тетрациклический сульфена-
мид реагирует с SH-группами Н,К-АТФазы (рис. 6.4, б). Поскольку суль-
фенамид накапливается главным образом в секреторных канальцах, он бу-
дет реагировать только с теми частями молекул белков, которые экспони-
рованы в пространство канальцев. Биохимический анализ показал, что 
единственным белком, связывающимся с замещенными бензимидазолами 
в секреторных канальцах париетальных клеток, является а-субъединица 
Н,К-АТФазы [289J. 

Надо отметить, что эзомепразол взаимодействует с Н,К-АТФазой так 
же, как и омепразол [275]. Поскольку циклизация у R- и S-изомеров про-
ходит одинаково, то из обоих изомеров образуется один и тот же тетрацик-
лический сульфенамид, так как атом серы вследствие циклизации переста-
ет быть хиральным. Различия в действии эзомепразола и омепразола на 
секрецию соляной кислоты проявляются только за счет различий в скоро-
сти метаболизирования их системой цитохрома Р-450 (R- и S-изомеры 
утилизируются с разной скоростью, это будет рассмотрено ниже). 

S—S связь ковалентна, по этой причине замещенные бензимидазолы 
являются необратимыми ингибиторами протонного насоса. Устранение 
ингибирования после ковалентного связывания тетрациклического сульфе-
намида происходит лишь после того, как молекула протонного насоса эли-
минируется путем протеолиза. Однако S—S связь может быть восстановлена 
под действием такого соединения, как глутатион, присутствующего в 
секреторных канальцах, поэтому время, в течение которого существует за-
ингибированная форма протонного насоса, уменьшается, причем скорость 
восстановления зависит от химической структуры ингибитора. У человека 
ингибирование секреции устраняется наполовину через 15 ч после начала 
действия лансопразола, через 30 ч часов после ингибирования секреции 
омепразолом и рабепразолом и примерно через 46 ч после действия пан-
топразола [381]. 

Изменение структуры и положения заместителей в молекуле замещен-
ных бензимидазолов приводит к изменению скорости их активации в ки - 
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слой среде. При зна-
чении рН 1,0, которое 
характерно для секре-
торных канальцев, все 
замещенные бензими-
дазолы превращаются в 
активные соединения 
достаточно быстро. 
Однако при рН 5,0 
половина времени, 
необходимого для 
превращения соеди-
нений в активный 
сульфенамид (t05) для 
омепразола и лансоп-
разола составляет 0,3 ч, 
для пантопразола — 1,2 
ч и для рабепра-зола - 
0,01 ч [157]. Это 
коррелирует со 
скоростью ингибиро-
вания этими соедине-
ниями транспорта Н

+
 

везикулярной фракцией, полученной из слизистой оболочки желудка (рис. 
6.5). Хотя все ингибиторы в конечном итоге обеспечивают полное ингиби-
рование протонного насоса в этих везикулах, время, в течение которого 
достигается полное ингибирование, различно. Максимально быстро разви-
вается эффект рабепразола (полное ингибирование происходит через 10 
мин). Медленнее, и примерно с одинаковой скоростью действуют лансоп-
разол и омепразол (полное ингибирование через 20 мин). Дольше всего 
развивается эффект пантопразола, даже через 30 мин транспорт ингибиру-
ется лишь на 50 % (см. рис. 6.5). Таким образом, лимитирующей стадией в 
ингибировании является, по-видимому, скорость активации замещенных 
сульфенамидов, которая тем выше, чем больше значение рК для атома 
азота пиримидинового цикла. Кроме того, различия в структуре замещенных 
бензимидазолов приводят к тому, что ингибирование протонного насоса 
наблюдается при различных концентрациях ингибиторов. Так, полу-
максимальный эффект омепразола наблюдается при его концентрации 0,5 
мкМ, тогда как полумаксимальный эффект рабепразола — при концентрации 
0,07 мкМ [324]. По-видимому, это также обусловлено различиями в скорости 
активации ингибитора. 

Наибольшая скорость наступления антисекреторного эффекта рабепра-
зола в сравнении с другими ингибиторами протонного насоса показана в 
многочисленных клинических исследованиях [149, 328, 334, 337, 338, 431]. 
Так, по данным исследований D. Pantoflickova и соавт. [337] в первые сутки 
приема разовых доз различных ингибиторов протонного насоса достоверно 
более мощный антисекреторный эффект по данным суточного мо-
ниторирования рН отмечен в группе рабепразола (рис. 6.6.). Результаты 
недавно опубликованного исследования P. Jr. Miner и соавт. [315] с анало-
гичным дизайном подтверждают полученные данные — время с интрагаст-
ральным рН выше 4 на фоне приема 20 мг рабепразола в сутки составило 
12,1 ч, омепразола (20 мг/сут) — 11,8 ч, лансопразола (30 мг/сут) — 11,5 ч, 
пантопразола (40 мг/сут) — 10,1 ч. Следует отметить, что авторы сравнива- 
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ли антисекреторный эффект 
различных ингибиторов 
протонного насоса и с 
эзомепразолом, эффект 
которого оказался 
наибольшим — 14 ч с ин-
трагастральным рН выше 4, 
однако не совсем понятно, в 
связи с чем авторами была 
использована двойная доза 
эзомепразо-ла (40 мг/сут). 
В то же время, по данным 
К. Bais-ley и соавт., 
одинаковая часть времени 
суток с внутрижелудочным 
рН выше 4 достигается при-
менением минимальной 
дозы рабепразола (10 мг/ 
сут) и стандартной дозы 
эзомепразола (20 мг/сут) 
как в первые, так и на 5-е 
сутки приема препаратов 
[149]. При сравнении 
влияния на снижение же-
лудочной секреции рабеп-
разола и эзомепразола, 
как наиболее эффективных 
в настоящее время препаратов, в дозе 20 мг/сут было выявлено статистически 
достоверное отличие, заключавшееся в более высокой эффективности 
рабепразола как на первый (38,5 против 19,4 %), так и на 5-й день применения 
(52,8 против 42,5 %) [431]. 

Таким образом, становится понятно, почему при приеме рабепразола 
отмечается максимально быстрая редукция клинической симптоматики в 
сравнении с другими ингибиторами протонной помпы при лечении кисло-
тозависимых заболеваний [137, 185]. 

Установлено, что различные ингибиторы протонного насоса модифици-
руют разные SH-группы а-субъединицы Н,К-АТФазы: омепразол взаимо-
действует с 813-м и 822-м остатками цистеина, располагающимися в 5-м и 6-м 
трансмембранных сегментах, а также с 892-м цистеиновым остатком. 
Лансопразол, напротив, модифицирует цистеины в положении 321, 813 и 822, 
пантопразол — цистеиновые остатки 813 и 822, а рабепразол реагирует с 
последними двумя остатками цистеина, вызывая полное ингибирование 
протонного насоса, после чего реагирует также с цистеинами, находящимися 
в положении 321 и 892 [157]. Считалось, что ингибирование лучше всего 
коррелирует с модификациями 813 и 822 цистеинового остатка, рас-
положенными в 5-м и 6-м трансмембранных сегментах а-субъединицы Н,К-
АТФазы, которые формируют канал для катионов. Но данные, полученные с 
использованием точечного мутагенеза, показывают, что только удаление 822-го 
остатка цистеина устраняет ингибирование насоса под действием омепразола 
[276]. 

По-видимому, связывание ингибитора предотвращает конформацион-ные 
переходы, необходимые для функционирования канала. 

 



340  •  ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ 

Итак, все применяемые в настоящее время ингибиторы протонного на-
соса обеспечивают достаточно эффективное его ингибирование, однако 
различия в структуре ингибиторов приводят к изменению скорости инги-
бирования и концентрации ингибитора, которая обеспечивает максималь-
ный эффект. 

Создатели ингибиторов протонного насоса заботились об обеспечении 
их селективности, стараясь создать соединение, которое будет действовать 
быстро и эффективно, но исключительно на протонный насос. Исходя из 
механизма действия ингибиторов, это можно сделать, синтезировав инги-
биторы со значениями рК, которые близки к значениям рН, характерным 
для секреторных канальцев, и достаточно далеки от рН, которые характерны 
для других отделов клетки. Предполагалось, что наиболее безопасными 
окажутся ингибиторы, рК которых ниже 4,0. В то же время от рабепразола, 
имеющего рК 4,9—5,0, можно было ожидать побочных эффектов [275]. 
Действительно, в клетке существуют отделы, рН которых, согласно имею-
щимся литературным данным, достаточно низок для того, чтобы в них ра-
бепразол мог превратиться в активную форму. Это в первую очередь лизо-
сомы, а также эндосомы, клатриновые везикулы, хромаффинные гранулы, 
синаптические везикулы, где, как считалось, рН может снижаться до зна-
чений 4,8—5,0. Правда, экспериментальное измерение рН внутри лизосом 
показывает, что значения рН колеблются в диапазоне 5,17—6,44 [224]. 
Кроме того, считается, что достаточно кислые значения рН характерны 
для некоторых областей почечных канальцев, остеокластов, обеспечивающих 
резорбцию кости, а также в макрофагах и метастазах раковых опухолей 
[333]. Можно было бы предполагать, что в этих местах может произойти 
превращение рабепразола в активную форму, что приведет к его взаи-
модействию с Н,К-АТФазой или другими потенциальными мишенями, со-
держащими SH-группы. Возникает вопрос, что это за мишени? 

В первую очередь необходимо сказать, что в настоящее время нет сколько-
нибудь убедительных доказательств в пользу того, что рабепразол 
модифицирует SH-группы каких-либо белков, за исключением Н,К-АТ-
Фазы париетальных клеток желудка, вызывая изменение их функциональных 
характеристик. Единственное сообщение об ином действии рабепразола 
касается ингибирования переносчика гистамина в энтерохромаффино-
подобных (ЭХП) клетках желудка крысы [442]. Этот переносчик функцио-
нирует за счет градиента протонов, который создается на мембранах гиста-
минсодержащих гранул V-АТФазой [364]. Авторы предположили, что ра-
бепразол ингибирует V-АТФазу. Однако оказалось, что на освобождение 
гистамина под действием рабепразола не оказывал влияния бафиломицин, 
ингибитор АТФазы V-типа. При этом спонтанное освобождение гистамина 
из ЭХП-клеток в этих экспериментах составляло 7 %, рабепразол в кон-
центрации 10° М обеспечивал освобождение 11 % гистамина, а гастрин в 
концентрации 10~

8
 М — 24 % гистамина [442]. Итак, под действием рабеп-

разола освобождалось лишь на 4 % больше гистамина, чем при его спон-
танном освобождении, причем, по-видимому, рабепразол в этих экспери-
ментах влиял непосредственно на переносчик гистамина. Авторы не срав-
нили действие рабепразола с действием других ингибиторов протонного 
насоса, и неясно, вызван ли его ингибирующий эффект молекулярной 
трансформацией рабепразола в кислой среде. Не исключено, что и другие 
ингибиторы могут действовать на переносчик гистамина так же, как и ра-
бепразол. 

Таким образом, в настоящее время нет экспериментальных данных, по-
зволяющих считать, что рабепразол может обладать существенным побоч- 



ным действием. Это хорошо подтверждается многочисленными клиниче-
скими данными. Так, совокупный анализ 63 контролируемых исследований, 
посвященных клинической переносимости и наличию побочных эффектов 
рабепразола в Японии, Северной Америке и Европе показал хорошую 
переносимость препарата [262]. Анализ побочных эффектов, возникающих 
при приеме различных суточных доз рабепразола (10, 20 и 40 мг в сутки) 
показал сопоставимость частоты побочных эффектов при приеме плацебо и 
рабепразола [250]. Существуют убедительные данные, полученные в 
крупном европейском мультицентровом исследовании, когда при приеме 
одинаковых доз (20 мг/сут) омепразола и рабепразола частота серьезных 
побочных эффектов достигла 4 % при приеме омепразола и не превысила 1 
% при приеме рабепразола [108]. 

В табл. 6.11 представлены наиболее часто встречающиеся побочные эф-
фекты различных ингибиторов протонной помпы, анализ которых позво-
ляет заключить, что одним из наиболее безопасных препаратов является 
именно рабепразол. 

Итак, рассмотрение свойств ингибиторов протонного насоса париеталь-
ных клеток желудка свидетельствует о том, что хотя все ингибиторы про-
тонного насоса способны обеспечить достаточно эффективное ингибиро-
вание желудочного кислотообразования, максимально быстро развиваю-
щимся эффектом, который наступает при низких концентрациях ингиби-
тора, обладает рабепразол. При этом рабепразол, как и другие ингибиторы, 
действует необратимо, и хотя S—S связь, образуемая этим ингибитором с 
Н,К-АТФазой, способна разрушаться под действием глутатиона, присутст-
вующего в канальцах париетальных клеток, для обеспечения ингибирую-
щего эффекта рабепразола достаточно принятия лекарства один раз в день. 
В настоящее время нет убедительных доказательств, что рабепразол в орга-
низме человека оказывает значимое действие на иные молекулярные ми-
шени, нежели протонный насос париетальных клеток.  

Помимо этого, рабепразол несколько иначе, чем другие ингибиторы 
протонного насоса, метаболизируется в организме. Как омепразол и эзо-
мепразол, рабепразол элиминируется путем окисления главным образом в 
печени представителями двух изоформ цитохрома Р-450: CYP 2C19 и CYP 
ЗА4. Но для рабепразола характерно также неферментативное окисление, 
что снижает долю лекарства, метаболизирующегося через эти изоформы 
цитохрома Р-450 [398]. В связи с этим по сравнению с омепразолом и лан-
сопразолом уменьшается риск взаимодействия рабепразола с другими ле-
карственными препаратами, метаболизируемыми главным образом через 
CYP 2C19, например с варфарином, диклофенаком, фенитоином и толбу-
тамидом [245]. 

Таким образом, обзор фармакологических и клинических эффектов 
свидетельствует, что рабепразол (париет, Janssen Pharmaceutica) характери- 
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зуют хорошая клиническая переносимость и минимум побочных эффек-
тов, улучшенный профиль безопасности, в том числе у лиц пожилого воз-
раста, быстрая конвертация в активную форму и значительная выражен -
ность антисекреторного действия [38, 129, 177], что позволило нам приме-
нить его для купирования боли у больных ХП [78]. 

В исследование было включено 68 больных с обострением ХП, в том 
числе 26 мужчин (38,2 %) и 42 женщины (61,8 %) со средним возрастом 
54,2 ± 5,6 года. Средняя длительность анамнеза составила 6,5 ± 1,8 года. 
По этиологическому фактору в структуре обследованных больных было 
48,5 % больных алкогольным ХП и 39,7 % — билиарным ХП; у 8,9 % боль-
ных — смешанный вариант ХП, а у 2,9 % больных причину развития ХП 
нам установить не удалось (идиопатический ХП). 

Критерии включения в исследование (диагноз считали доказанным и 
пациент включался в исследование при наличии одного и более признаков 
из каждой группы критериев): 

Анамнестические (регулярное употребление алкоголя и табакокурение 
и/или доказанная патология желчного пузыря, общего желчного протока, 
сфинктера Одди). 

Клинические и лабораторные (характерный болевой абдоминальный 
синдром при отсутствии другой причины его возникновения, гиперамила-
земия, гиперлипаземия, гипертрипсинемия, гиперамилазурия, эластаза ка-
ла не менее 100 мкг/г, стеторея. 

Данные лучевых методов диагностики (увеличение размеров поджелу-
дочной железы, дилатация панкреатического протока более 2 мм, неров-
ность контуров и неоднородность паренхимы ПЖ, конкременты или каль-
цификация паренхимы ПЖ, повышение эхогенности стенок вирсунгова 
протока). 

Критериями исключения из исследования были: наличие гепатита, цир-
роза печени любой этиологии в анамнезе, или выявленных впервые; нали-
чие у больного эрозивно-язвенного поражения слизистой оболочки гастро-
дуоденальной зоны в момент проведения исследования, холелитиаз, ос-
ложненные формы ХП, наличие выраженной внешнесекреторной недоста-
точности ПЖ (эластаза кала менее 100 мкг/г), резистентность к применяе-
мым ингибиторам протонной помпы. 

Всем больным назначалась стандартная терапия — креон из расчета 
50 000 Ph.Eur. липолитической активности в сутки и баралгин 5,0 внутри-
мышечно 2 раза в сутки. Все больные были разделены на 3 группы, со-
поставимые по полу, возрасту, этиологическому фактору и выраженности 
болевого абдоминального синдрома; 20 человек получали омепразол 20 
мг в сутки, 23 — омепразол 40 мг в сутки (2 приема по 20 мг), 25 больных — 
рабепразол (париет) 20 мг в сутки (1-я, 2-я и 3-я группы соответственно). 
В качестве контрольной группы была обследована группа практически 
здоровых лиц в количестве 18 человек со средним возрастом 46,7 ±4 , 1  
года. 

Суточное мониторирование рН желудочного содержимого проводили с 
помощью портативного ацидогастрометра «Гастроскан-24» («Исток-Систе-
ма»), автоматически фиксировавшего рН в теле желудка и двенадцатипер-
стной кишке в течение суток. Контроль установки зонда осуществлялся 
рентгеноскопически. При первичном обследовании использовалась моди-
фицированная методика пролонгированного (48-часового) рН-монитори-
рования, разработанная на нашей кафедре [73]. В первые 24 ч проводилось 
исследование базального кислотообразования, в последующие 24 ч — фар-
макологическая проба с препаратом для оценки его антисекреторного эф- 
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фекта [118, 135]. Если 
по данным фарма-
кологической пробы в 
теле желудка зафик-
сирован рН > 4,0 ме-
нее 5 ч за сутки, то 
пациент расценивался 
как резистентный к 
данному препарату и 
исключался из иссле-
дования. На 10-е су-
тки от начала терапии 
всем больным было 
проведено контроль-
ное рН-мониториро-
вание по стандартной 
методике (24-часо-
вое) для отсроченной 
оценки эффективно-
сти антисекреторной 
терапии. 

Критериями оцен-
ки антисекреторного 
эффекта         являлись 
продолжительность латентного периода (время от момента приема препа-
рата до подъема интрагастрального рН > 4 и продолжительность действия 
препарата по времени с интрагастральным рН > 4. 

Динамика болевого абдоминального синдрома оценивалась по методике 
субъективной оценки выраженности болевого синдрома по десятибалльной 
шкале [27]. Показателями эффективности терапии также считались изме-
нение уровня панкреатических ферментов в крови и моче, динамика сыво-
роточных концентраций цитокинов. 

Интенсивность болевого абдоминального синдрома до назначения тера-
пии в группах достоверно не отличалась и составляла 6,9 ± 1,8; 7,2 + 2,1 и 
7,3 ± 1,5 баллов соответственно. По истечении 1 сут от начала терапии 
только в 3-й группе отмечено значительное снижение интенсивности боле-
вого абдоминального синдрома —до 5,3 ± 0,6 балла, однако данная тен-
денция достоверной не оказалась. Начиная со 2-х суток наблюдения и до 
конца 3-й недели лечения в группе больных, получавших в составе ком-
плексной терапии рабепразол, отмечена достоверно более низкая (р < 0,05) 
выраженность болевого абдоминального синдрома (рис. 6.7). 

К 3-м суткам лечения средняя интенсивность болевого абдоминального 
синдрома на фоне приема париета снизилась до 3 баллов, что в 2 раза ни -
же выраженности болей на фоне приема 40 мг омепразола. Как видно из 
рис. 6.7, к окончанию 1-й недели лечения выраженность болей в группе 
больных ХП, принимавших париет, была в 4,5 и 3,4 раза меньше по срав-
нению с 1-й и 2-й группами; а к 10-м суткам лечения —уже в 9,5 и 6,0 
раза соответственно, почти на порядок превышая эффективность приема 
20 мг омепразола. 

Уменьшение интенсивности болевого абдоминального синдрома на фо-
не комплексной терапии у больных ХП позволило производить также и 
постепенную отмену баралгина (рис. 6.8). Отмечено, что в 3-й группе бо-
левой абдоминальный синдром был купирован в течение  1 -х суток у 3 
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больных (12 %). На-
чиная со 2-х суток и 
до конца лечения в 
группе больных, полу-
чавших рабепразол, 
по сравнению с 1-й и 
2-й группами было 
достоверно меньшее 
количество больных, 
нуждавшихся в обез-
боливающей терапии 
(р < 0,05). 

По данным суточ-
ного мониторирова-
ния рН желудочного 
содержимого (I этап 
пролонгированной рН-
метрии) гипо- и 
анацидных состояний 
у больных ХП мы не 
выявили (рис. 6.9). 
Гиперацидность отме-
чена у 60, 56,5 и 64 % 

больных соответственно в 1-й, 2-й и 3-й группах. Отмечено выраженное 
закисление двенадцатиперстной кишки, средний рН в двенадцатиперстной 
кишке составил 2,4 ± 0,75. 

Длительность латентного периода (II этап пролонгированной рН-мет-
рии); (рис. 6.10) при первичном приеме омепразола составила 157,3 ± 14,2 
мин; при приеме рабепразола — 67,5 ± 5,3 мин (р < 0,05). Продолжитель-
ность действия препаратов с интрагастральным рН > 4 в 1-е сутки лечения 
составила 504,2 ± 67,8 мин, 910,2 ± 37,2 мин и 1020,4 ± 27,0 мин соответ-
ственно в 1-й, 2-й и 3-й группах; продолжительность действия рабепразола 
была достоверно выше, чем омепразола в дозировке как 20 мг, так и 40 мг 
(р < 0,05). 

При контрольном рН-мониторировании через 10 дней от начала анти-
секреторной терапии (рис. 6.11) продолжительность действия препаратов  

 



 

 

по времени с интрагастральным рН > 4 увеличилась и составила 
577,0 ± 47,6; 1070,9 ± 29,8 и 1330,5 ± 24,1 мин соответственно. Продолжи-
тельность действия рабепразола при курсовом приеме также достоверно 
увеличилась (р < 0,05) и продолжала значимо превышать аналогичный по-
казатель в группах, получавших омепразол в дозировке как 20 мг, так и 
40 мг (р < 0,05). Следует отметить, что рН < 2 на фоне терапии отмечен 
только в 1-й группе. 

Достоверно более выраженный и продолжительный эффект париета 
приводил к повышению рН в желудке и нормализации рН в двенадцати-
перстной кишке, блокируя один из ведущих механизмов гиперстимуляции 
ПЖ (холецистокинин-секретиновый), что и определяло более выраженное 
снижение интенсивности и купирование болевого абдоминального син-
дрома. Дополнительными механизмами, сопутствующими вышеуказанно-
му, можно считать также купирование явлений гастродуоденита за счет бо-
лее выраженного и стабильно стойкого повышения гастродуоденального 
рН, а также своевременную активацию полиферментных препаратов непо-
средственно в двенадцатиперстной кишке, воздействующих по механизму 
отрицательной обратной связи на панкреатическую секрецию. Следует от-
метить, что ни в одном из случаев каких-либо побочных действий рабеп-
разола нами отмечено не было. 

У всех больных ХП имелось исходное достоверное повышение (по срав- 
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нению с контрольной группой) сывороточных концентраций исследуемых 
цитокинов: IL-1 и IL-10, антагониста рецепторов интерлейкина 1 (IL-IRa), 
фактора некроза опухоли (TNF-oc). На фоне терапии во всех группах отмечена 
позитивная тенденция к снижению плазменных концентраций про-
воспалительных и регуляторных цитокинов (табл. 6.12), наиболее отчетливо 
проявляющаяся в 3-й группе. Так, по истечении 1-х суток от начала лечения 
в 3-й группе отмечено достоверно более выраженное снижение IL-1 по 
сравнению с 1-й и 2-й группами (р < 0,05). Аналогичная картина про-
слеживается на фоне всего периода лечения, к окончанию 3-й недели те-
рапии уровень IL-1 приблизился к контрольным значениям, в то время 
как в 1-й и 2-й группах показатель оставался повышенным в 4 и 2 раза со-
ответственно. 

Нами отмечено более чем десятикратное увеличение IL-IRa до начала 
проводимой терапии во всех группах; на фоне лечения отмечено достоверное 
его снижение уже по окончании 1-х суток во 2-й и 3-й группах по 
сравнению с исходными значениями (р < 0,05). Однако в 3-й группе сни-
жение показателя на 1-е, 5-е и 10-е сутки было достоверно более быстрым, 
чем в 1-й и 2-й группах (р < 0,05), только к окончанию лечения показатели 
IL-IRa во 2-й и 3-й группах сблизились с контрольными, в то время как в 
1-й группе оставались выше контрольных почти в 3 раза. Отмечена прямая 
корреляционная связь между редукцией болевого абдоминального синдрома 
и уровнями IL-1 и IL-IRa в крови больных ХП, получавших в составе 
комплексной терапии рабепразол (г = 0,74 и г = 0,68; р < 0,05). 

 

346  •  ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ 



Глава 6. Лечение хронического панкреатита • 347 

Наиболее выраженное снижение TNF-a отмечено во 2-й и 3-й группах, 
однако показатели в 3-й группе, начиная с 5-х суток лечения, были досто-
верно более низкими по сравнению не только с 1-й группой, но и со 2-й 
(р < 0,05). Несмотря на столь позитивную динамику, к окончанию прово-
димой терапии ни в одной из групп средние значения сывороточной кон-
центрации TNF-a не достигли контрольных значений, достоверно от них 
отличаясь (р < 0,05). 

Анализируя динамику IL-10, можно отметить, что к 5-м суткам от начала 
лечения уровень IL-10 достоверно снизился во всех группах, однако в 3-й 
группе отмечена более выраженная динамика показателя, уровень ко-
торого достоверно отличался от значений IL-10 в 1-й и 2-й группах (р < 
0,05). Аналогичная тенденция отмечена и на 10-е сутки, к моменту окон-
чания лечения уровени IL-10 во 2-й и 3-й группах сблизились с контроль-
ными значениями и достоверно не различались. 

Повышение в крови панкреатических ферментов отмечено у 82,4 % 
больных. Панкреатическая амилаза крови до начала лечения была досто-
верно повышена по сравнению с контрольными значениями —  
135,4 ± 15,9 против 72,5 ± 13,6 ед/л в контроле (р < 0,05). По истечении 1-
х суток от начала лечения во всех группах отмечена недостоверная тенден-
ция к снижению показателя. Нормализация панкреатической амилазы от-
мечена к 5-м суткам во 2-й и 3-й группах, и к концу 3-й недели лечения — 
в 1-й группе. Исходный уровень липазы был повышен до 386,2 ± 32,7 ед/ 
л; на фоне терапии отмечено снижение показателя во всех группах, дос-
тигшее уровня контрольных значений к 10-му дню только в 3-й группе, в 
то время как в 1-й и 2-й группах уровни липазы к окончанию лечения дос-
товерно превышали контрольные значения. 

Более выраженная редукция плазменных концентраций маркеров вос-
паления ПЖ на фоне приема ингибиторов протонной помпы происходит 
из-за уменьшения панкреатической секреции вследствие описанных выше 
механизмов (холецистокинин-секретиновый и повышение активности кап-
сулированных ферментных препаратов в двенадцатиперстной кишке при 
рН > 5,5). Длительное действие и наиболее выраженный антисекреторный 
эффект париета способствуют более адекватной реализации вышеуказан-
ных механизмов. 

Повышение в крови иммунореактивного трипсина отмечалось у 70,6 % 
больных, средние значения его активности составили 88,9 + 10,6 мкг/л, 
достоверно превысив контрольный показатель (32,7 ± 3,8; р < 0,05). На 
фоне лечения отмечена недостоверная тенденция к снижению активности 
трипсина до 74,2 ± 9,6, при анализе средних значений показателя по груп-
пам также не отмечено достоверно значимых различий его величин, что, по-
видимому, было связано с использованием заместительной полифер-
ментной терапии. 

Таким образом, по результатам проведенных нами исследований можно 
сделать следующие выводы [78]: 

Использование рабепразола в комплексной терапии обострения ХП 
безопасно и высокоэффективно за счет наиболее раннего, длительного и 
стойкого угнетения желудочного кислотообразования. 

На фоне использования рабепразола отмечена более быстрая редукция 
болевого абдоминального синдрома, биохимических и иммунологических 
маркеров воспаления ПЖ. 

С учетом полученных данных можно рекомендовать рабепразол в суточ-
ной дозе 20 мг для включения в схему комплексной терапии обострения 
ХП. 
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Таким образом, антисекреторные препараты необходимо вводить в схе-
му комплексного лечения обострения ХП, поскольку они существенно 
уменьшают выраженность болевого абдоминального синдрома. Кроме то-
го, нам удалось показать, что сама интенсивность болевого абдоминально-
го синдрома у больных ХП может расцениваться как своеобразный маркер 
состояния гиперацидности [91]. 

В то же время необходимо отметить, что у исследованных пациентов 
был достаточно эффективен и омепразол в суточной дозе 40 мг. Это позво-
ляет рекомендовать и его применение, особенно ввиду значительно мень-
шей стоимости (хелол, 40 мг в сутки; Yamanouchi Europe). Вместе с тем 
нами пока не найдены контролируемые фармакоэкономические исследо-
вания, сравнивающие схемы применения омепразола и рабепразола.  

6.2.1.6.      Другие   подходы   к  купированию  боли 
п р и   х р о н и ч е с к о м   п а н к р еа т и т е  

При отработке тактики лечения болевого абдоминального синдрома у 
больных ХП необходимо учитывать наличие нарушений моторики желчно-
го пузыря, модификация которой обеспечивает нормальный пассаж секре-
та ПЖ. Гипермоторные нарушения требуют назначения спазмолитиков — 
бускопана, но-шпы, галидора и др., при гипомоторных нарушениях при-
меняют прокинетики — метоклопрамид и домперидон в терапевтических 
дозах до периода стабилизации моторики. В последнее время широко ис-
пользуются комбинированные препараты с холеретическим и спазмолити-
ческим действием — одестон, гепабене, гепатофальк, обладающие также и 
гепатостабилизирующим эффектом, что особенно показано для профилак-
тики полипрагмазии — нередкой ситуации в практике панкреатолога. 

Отток желчи и панкреатического секрета может быть затруднен вслед-
ствие воспаления большого дуоденального сосочка, что требует назначе-
ния антибактериальной терапии с использованием полусинтетических пе-
нициллинов, препаратов тетрациклинового ряда, цефалоспоринов, макро-
лидов, выделяющихся в достаточных концентрациях с желчью.  

При дисфункции сфинктера Одди и дискинетических расстройствах ки-
шечника, играющих, как известно, немалую роль в генезе болевого абдо-
минального синдрома у больных ХП, хороший эффект показал селектив-
ный миотропный спазмолитик мебеверин (дюспаталин, Solvay Pharma). 
Препарат обладает двойным механизмом действия — блокирует натриевые 
каналы клеточных мембран и поступление натрия и кальция в клетку, а 
также — депо кальция, ограничивая выход калия из клетки, что препятст-
вует развитию гипотонии (рис. 6.12). Поэтому при приеме дюспаталина не 
отмечается развития атонии кишечника, наблюдаемой, в ряде случаев, при 
применении других спазмолитиков. 

Таким образом, терапевтические дозы мебеверина гидрохлорида обеспе-
чивают эффективное спазмолитическое действие на желудочно-кишечный 
тракт и бил парную систему [69, 84]. Высокая селективность в отношении 
гладкой мускулатуры ЖКТ и отсутствие системных побочных эффектов 
позволяют использовать дюспаталин у самого широкого круга пациентов, 
в том числе и при лечении больных, имеющих сопутствующие заболевания 
сердечно-сосудистой системы, глаукому, аденому предстательной железы 
[24]. По экспериментальным данным, мебеверин в короткий срок норма-
лизует моторную функцию билиарного тракта, моторику сфинктеров и со-
кратительную способность желчного пузыря, способствует снижению ли- 
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тогенных свойств желчи и 
улучшению ее коллоидной ста-
бильности [81]. Соответствен-
но, отмечен хороший эффект 
мебеверина в лечении функ-
циональных расстройств и ку-
пировании боли у больных 
желчнокаменной болезнью [41] 
и после холецистэктомии [39, 
81], при остром холецистите, 
холедохолитиазе и ОП [24], что 
в целом открывает новые воз-
можности применения дюспа-
талина в панкреатологии, осо-
бенно у пациентов с билиарно-
зависимыми формами ХП. 

Важнейшим свойством ме-
беверина является практиче-
ски полное отсутствие побоч-
ных эффектов, обусловленное 
в большей степени его селек-
тивностью [255, 426], что по-
зволяет применять его дли-
тельно. 

Нами было обследовано 19 больных ХП (средний возраст 57,3 года), у 
которых по данным эластазного теста и копрологического анализа выявле-
на недостаточность экзокринной функции ПЖ тяжелой степени (1-я груп-
па). Все больные 1-й группы по достижении клинико-инструментальной 
ремиссии после выписки из стационара получали в течение 6 мес дюспата-
лин 400 мг/сут и креон 150 000 ед/сут. Группу сравнения составили 17 
больных ХП с экзокринной недостаточностью ПЖ тяжелой степени (2-я 
группа), получавшие монотерапию креоном 150 000 ед/сутки. К концу пе-
риода наблюдения у больных 1-й группы отмечались достоверно более 
редкие проявления симптомов кишечной диспепсии (р < 0,05). Так, дис-
комфорт в животе отмечали 31,6 и 94,1 % больных, схваткообразные и ко-
ликообразные боли по ходу толстой кишки — 21,1 и 88,2 % больных в 1-й 
и 2-й группах соответственно. Представленность диарейного синдрома в 
группах была примерно одинаковой и статистически не различалась — у 
26,3 и 35,3 % больных соответственно. Стабилизация массы тела отмечена 
у 15,8 и 17,6 % больных, прибавка в весе — у 63,2 и 64,7 % больных соот-
ветственно. Обострение ХП, потребовавшее стационарного лечения, раз-
вилось только у одного больного 2-й группы (5,8 %). Таким образом, при 
введении в состав комплексной терапии дюспаталина достоверно умень-
шалась частота развития симптомов кишечной диспепсии и болевого абдо-
минального синдрома, способствуя улучшению качества жизни больных 
[59]. 

Не так давно в Японии разработано новое направление в лечении боле-
вого абдоминального синдрома у больных ХП — применение селективных 
блокаторов рецепторов ХК ацинарных клеток ПЖ. Эти препараты (лок-
сиглюмид, девазепид и др.) за счет блокады рецепторов ХК на ацинарных 
клетках ПЖ резко снижают секрецию панкреацитов, а следовательно и 
внутрипанкреатическое давление, приводя к купированию боли [267, 313]. 
Хотя данных о проведенных крупномасштабных исследованиях по приме- 
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нению селективных блокаторов рецепторов ХК нами пока не найдено, не-
которые отечественные ученые считают это направление весьма перспек-
тивным [21]. 

Для лечения хронического болевого абдоминального синдрома у боль-
ных ХП в последние годы все чаще применяются малоинвазивные и эндо-
скопические методики [181, 219, 231, 271, 312, 402]. Показаниями к эндо-
скопическому лечению являются преимущественно обструктивные формы 
ХП, возникшие на фоне стриктур ГПП, протоковых и ампулярных кон-
крементов, стеноза БДС и других причин. 

Считается, что альтернативой наркотическим анальгетикам является 
чрескожное введение под КТ- или УЗ-контролем этанола и других веществ 
в зону чревного сплетения; более подробно на этом мы остановимся в сле-
дующем разделе. Имеются указания на эффективность паравертебральных 
блокад на уровне Thv-ThX[1, блокад круглой связки печени, длительной 
эпидуральной блокады. Считается, что эпидуральный блок оказывает хо-
рошее обезболивающее действие и улучшает микроциркуляцию в стенке 
кишечника [28, 54]. 

Только если все возможные консервативные методики, примененные 
для купирования боли, включая малоинвазивные вмешательства, исчерпа-
ны, должны быть использованы возможности хирургического лечения. Ва-
риант оперативного пособия выбирается в зависимости от этиологии пан-
креатита, клинико-инструментальной картины заболевания и предполагае-
мого патомеханизма боли, о чем более подробно будет изложено в разде-
лах, посвященных эндоскопическим и хирургическим методам лечения 
ХП. 

В заключение необходимо отметить, что при лечении болевых необ-
структивных форм ХП необходимы диетотерапии и прием экзогенных 
панкреатических ферментов в больших дозах в комбинации с блокаторами 
желудочной секреции, при необходимости назначаются ненаркотические 
анальгетики. Если данная последовательность консервативных мероприя-
тий оказывается неэффективной, возникают показания для чрескожной 
блокады чревного сплетения. При неэффективности вышеуказанных эта-
пов рекомендуется оперативное лечение. 

6.2.1.7. А л г о р и т м ы  к у п и р о в а н и я  б о л и  п р и  х р о н и ч е с к о м  
панкреатите 

Практическому врачу достаточно сложно разобраться в огромном перечне 
различных препаратов, применяемых для купирования боли у больных 
ХП. Поэтому мы сочли необходимым дать наиболее известные и адекватные, 
на наш взгляд, алгоритмы, упрощающие и стандартизирующие работу врачей 
в условиях современной медицины. 

В первую очередь необходимо привести алгоритм, рекомендованный 
ВОЗ для лечения панкреатической боли [439]. Следует отметить, что дан-
ный алгоритм в настоящий момент можно считать несколько устаревшим, 
поскольку он разрабатывался с позиций медицины, основанной на доказа-
тельствах, с учетом данных о патофизиологии боли и эффективности раз-
личных препаратов, имевшихся 15 лет назад: 

Ступень 1: этиотропная терапия, включая лечение алкоголизма, диета. 
Ступень 2а: периферические анальгетики (парацетамол). 
Ступень 26: периферические + слабодействующие центральные аналь-

гетики (трамал, стадол). 
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Ступень 2в: сту-
пень 2а + нейролептик 
или антидепрессант. 

Ступень 3: опиои-
ды, факультативно ог-
раниченные ступенью 
2а. 

В 1998 г. Амери-
канская гастоэнтеро-
логическая ассоциация 
предложила алгоритм 
лечения ХП с болевым 
синдромом, ориентируя 
врача на выбор 
оперативной или 
консервативной 
коррекции заболевания 
по результатам 
диагностических тестов 
(рис. 6.13) [139]. 

Для купирования боли рекомендуется прием высокой дозы традици-
онных полиферментных препаратов в сочетании со средствами, ингиби-
рующими желудочную секрецию. При неэффективности вышеуказанных 
мероприятий проводится выбор между продолжительным приемом нар-
котических анальгетиков и инвазивным лечением. Согласно классиче-
ским представлениям, для купирования болевого синдрома следует при-
менять полиферментные препараты в сочетании с антисекреторными 
средствами как для защиты ферментов от разрушения под действием же-
лудочного сока, так и для создания физиологического «покоя» железы 
[151, 171]. 

6.2.2.     Консервативная терапия отечной формы хронического панкреатита 

Больные с отечным (интерстициальным) панкреатитом должны лечиться в 
хирургическом отделении, однако в клинической практике бывает трудно 
выявить отечные изменения ПЖ, особенно при отсутствии панкреатиче-
ской гиперферментемии, и больные нередко оказываются в терапевтиче-
ских и гастроэнтерологических отделениях стационаров. Поэтому всем 
больным ХП с малейшим подозрением на развитие отечно-интерстициаль-
ных изменений ПЖ показана базисная терапия. Если на фоне провидимо-
го базисного лечения состояние больного не улучшается в течение 48— 
72 ч, появляются признаки эндогенной интоксикации и органной дис-
функции, то следует заподозрить развитие деструктивных изменений в 
ПЖ. 

В целом, консервативная терапия отечно-интерстициальной формы ХП 
(можно рассматривать как эквивалент обострения ХП) должна обеспечи-
вать решение следующих основополагающих задач: 

1. Создание функционального покоя ПЖ и блокирование экзокринной  
функции  pancreas   с   последующей   постепенной   подготовкой   органа   к 
функциональным нагрузкам. 

2. Купирование болевого синдрома и предотвращение прогрессирова- 
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ния отечно-интерстициальной формы ХП во избежание развития деструк-
тивного панкреатита и хирургических осложнений. 

3. Дезинтоксикационная терапия. 
4. Коррекция катаболических процессов. 
5. Профилактика инфекционных осложнений. 
6. Коррекция эндокринной недостаточности ПЖ. 

6.2 .2 . 1 .      Бл окада   э кз окрин н ой  ф ун кц ии  и   соз дани е  

ф у н к ц и о н а л ь н о г о    п о к о я    п о д ж ел у д о ч н ой   ж ел ез е  

Ведущим направлением медикаментозного воздействия при обострении 
ХП является уменьшение секреторного напряжения ПЖ с уменьшением 
объема панкреатического сока и концентрации в нем ферментов, так как 
ведущая роль в патогенезе обострения и формировании клинических сим-
птомов и осложнений принадлежит повреждающему действию собствен-
ных протеолитических ферментов (трипсиногена, химотрипсина, проэла-
стазы и фосфолипазы А), что ведет к отеку ПЖ с последующим развитием 
коагуляционного некроза и фиброза. Снижение внешнесекреторной 
функции ПЖ должно приводить к созданию «функционального покоя» 
железы, уменьшению протокового и тканевого давления и редукции, таким 
образом, болевых ощущений. Достигнуть это можно прямым подавлением 
панкреатической секреции и опосредованно через ингибирование синтеза 
соляной кислоты, которое приводило бы к уменьшению образования 
секретина и, в определенной мере, ХК [282]. Теоретические положения для 
данного утверждения были положены еще сотрудниками лаборатории И. П. 
Павлова — И. Л. Долинским и Л. Д. Попельским, открывшими в 1894—
1896 гг. наличие тесной сопряженности между панкреатической секрецией 
и соляной кислотой, поступающей из желудка в двенадцатиперстную кишку. 
В дальнейшем были выделены эффекторные субстанции — гормоны 
секретин и ХК, оказывающие стимулирующее влияние на ПЖ. 

Одним из главных направлений для создания функционального покоя 
ПЖ, как было указано выше, является классический подход в лечении — 
назначение голода на 2—5 сут с постепенным переходом на 1-й вариант 
диеты 5 п. С учетом высокой потребности в микро- и макронутриентах у 
больных отечной формой ХП целесообразна нутритивная поддержка — эн-
теральное зондовое (тонкокишечное) и/или парентеральное питание, при-
менение которых не вызывает секреторного напряжения ПЖ.  

Существуют данные, что внутривенное и внутриартериальное введение 
панкреатической рибонуклеазы в дозе 2—3 мг/кг массы тела нормализует 
биосинтетические процессы в ациноцитах и создает функциональный покой 
органа. Кроме того, препарат оказывает отчетливое болеутоляющее действие, 
снижает ферментную токсемию, уменьшает развитие парапан-креатических 
осложнений [28]. К сожалению, препарат крайне дефицитен в России. 

На сегодняшний день основным лечебным воздействием, направлен-
ным на уменьшение давления в протоковой системе ПЖ за счет непо-
средственного влияния на функциональную активность органа, а также за 
счет уменьшения желудочной секреции (подавление секреции гастрина), 
является применение синтетического аналога соматостатина — октреоти-да 
[16, 83]. Считается, что применение синтетических аналогов соматостатина 
(сандостатина, октреотида, стиламина) может являться и профи- 
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лактической мерой развития деструктивных и осложненных форм пан -
креатита [28]. 

Октреотид нормализует спланхнический кровоток, стабилизирует мем-
браны ацинарных клеток, стимулирует активность ретикулоэндотелиаль-
ной системы и играет регуляторную роль, в основном ингибирующую, в 
модулировании иммунной реакции через аутокринные и нейроэндокрин-
ные каналы. Установлена способность соматостатина блокировать высво-
бождение цитокинов периферическими мононуклеарными клетками. 

Сандостатин (октреотид, Novartis) вводят по 50—100 мг подкожно с ин-
тервалом 8—12 ч на протяжении 2—3 дней. Стиламин (соматостатин ацетат, 
Ares-Serono) в связи с коротким периодом полувыведения (2—3 мин) 
назначают в виде непрерывной инфузии: его вводят на протяжении 12 ч 
через отдельный инфузионный тракт в центральную вену со скоростью 3— 
3,5 мкг/кг массы тела больного в час, т. е. в среднем взрослому пациенту 
вводится 250 мкг/ч. Стиламин и октреотид улучшают общее состояние 
больного, стабилизируют показатели гемодинамики, разрешают кишечный 
парез, нормализуют высокие показатели амилазы в моче и крови. 

Сроки, дозы и кратность введения зависят от тяжести процесса, эффек-
тивности и переносимости препарата. Возникновение побочных эффектов 
вследствие резкого подавления функциональной активности ПЖ, таких 
как резкое вздутие живота, послабление стула следует купировать поли-
ферментными препаратами и уменьшением дозы октреотида или его отме-
ной [74, 83]. 

Необходимо отметить, что в последнее время стали появляться данные, 
свидетельствующие о некоторой переоценке эффектов октреотида. Так, в 
недавнем метаанализе, посвященном сравнению эффективности человече-
ского соматостатина (6 исследований) и октреотида (7 исследований) при 
лечении ОП, было показано, что такой важный показатель, как снижение 
смертности, отмечен только при лечении нативным соматостатином [423]. 

Сообщается, что регуляторный пептид 5-лейэнкефалина — даларгин уг-
нетает панкреатическую и желудочную секрецию, способствует активной 
регенерации тканей ПЖ и слизистой оболочки желудка, обладает обезбо-
ливающим и гепатопротекторным действием, подавляет экзокринную 
функцию ПЖ и желудочную секрецию. При приеме внутрь он разрушается 
кислым содержимым желудка, поэтому вводится только парентерально. 
Взрослым—1—2 мг препарата вводят внутримышечно 2 раза в сутки, 
предварительно разведя его в 1 мл 0,9 % раствора хлорида натрия. 

В первые часы заболевания, особенно при ОП и обострениях ХП тяжелой 
степени, сопровождающихся выраженной гиперферментемией и наличием 
мультиорганных поражений, рекомендуют внутривенное применение 
поливалентного ингибитора протеаз апротинина (гордокс, контрикал, тра-
силол), инактивирующего циркулирующие в кровотоке панкреатические 
ферменты [21, 28, 56, 74, 130]. Однако при ХП их эффективность сомни-
тельна; большинство проводимых исследований не подтвердили их тера-
певтического эффекта [82, 131]. Существуют указания, что эффективность 
ингибиторов протеаз не отличается от эффекта плацебо [122, 175], что объ-
ясняется отсутствием дефицита эндогенных протеаз при атаке панкреатита 
[98]. В то же время необходимо отметить, что в последнее время большое 
количество публикаций указывает на то, что апротонин является в боль-
шей степени антикининовым, а не антитрипсиновым средством, эффек-
тивно снижающим в периферической крови активность калликреина с по-
следующим уменьшением синтеза брадикинина [21, 130, 131]. По мнению 
Н. Б. Губергриц, именно этот механизм позволяет рекомендовать апрото- 



 

нин при гиперферментемических панкреатитах, поскольку данный препа-
рат предотвращает «кининовый взрыв» в первые часы атаки панкреатита, 
и, по мнению автора, купирует боль. Итоговые аргументы «за» и «против» 
естественных ингибиторов протеаз приведены в табл. 6.13.  

Начальная доза контрикала (апротонина) составляет 100—200 тыс. ЕД, 
суточная — 300—400 тыс. ЕД препарата. Можно применять контрикал в 
виде парентерально вводимых смесей следующего состава [131, 247, 130]:  

1. Апротонин 30—50 тыс. ЕД, гепарин 5 тыс. ЕД, прокаин 0,25 % — 
200,0 мл, реополиглюкин 100 мл, атропина сульфат 0,1 % — 1,0 мл, дифен- 
гибрамин  1 % — 2,0 мл,  промедол 2 % — 2,0 мл (для внутривенных ин- 
фузий). 

2. Апротонин 20 тыс. ЕД, прокаин 0,25 % — 100,0 мл, физиологический 
раствор NaCl — 100 мл, промедол 2 % — 1,0 мл, фторафур 4 % — 20 мл, ге 
парин 10 тыс. ЕД, преднизолон и октреотид (для внутриартериальных ин- 
фузий). 

Начальная доза трасилола равна 500 тыс. ЕИК, а затем его вводят внут-
ривенно медленно по 200 тыс. ЕИК с интервалом 4 ч. Гордокс вначале 
вводят внутривенно капельно в дозе 500 тыс. ЕД, а затем по 50 тыс. ЕД ка-
ждый час, суточная доза составляет 1,5 млн. ЕД. В последующие 5—7 дней 
дозу гордокса уменьшают до 300 тыс. ЕД. Мощным ингибитором протеаз 
является габексата мезилат, 100 мг препарата разводят в 500 мл 5 % рас-
твора глюкозы или Рингера и вводят со скоростью 7—8 мл в минуту 1—3 
раза в сутки. Считается, что введение ингибиторов протеаз на более позд-
них стадиях течения заболевания и в меньших дозировках не только эко-
номически невыгодно, но и патогенетически не обосновано [28]. 

Следует отметить, что из всех приведенных блокаторов протеаз только 
габексат — низкомолекулярный ингибитор трипсина — проникает в парен-
химу ПЖ и парапанкреатические ткани, блокируя активированные протеа-
зы. Препарат назначают по 100 мг внутривенно капельно на 500 мл 5 % 
глюкозы в течение 7—10 дней от начала атаки панкреатита. 

Остальные препараты не оказывают никакого воздействия на панкреа-
тическую секрецию, возможно, связывая ферменты только в сыворотке 
крови [424]. Кроме того, контрикал, гордокс, трасилол являются естест-
венными ингибиторами протеаз, т. е. они изготавливаются из ПЖ, слюн-
ных желез и легких животных. Соответственно, все эти препараты содер-
жат «балластный» чужеродный белок, очень часто оказывая 
аллергические 
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реакции. Существует мнение, что частое, в большей степени необоснован-
ное применение апротонина у больных ХП способствует прогрессирова-
нию внешнесекреторной недостаточности ПЖ [14], что, возможно, связа-
но с аутоиммунными нарушениями, которые он провоцирует [21]. 

Интересны экспериментальные данные, представленные Т. J. Hevalain-
еп, согласно которым местные анестетики и нейролептические препараты 
являются ингибиторами фосфолипазы А2 и оказывают заметное воздейст-
вие на ее активность при экспериментальном ОП [242]. Однако, несмотря 
на то что были разработаны агенты, ингибируюшие активность фосфоли-
пазы А2 посредством различных механизмов, ни один из них пока не при-
знан подходящим для широкого клинического применения [174, 269]. 

Создание функционального покоя ПЖ достигается максимально пол-
ной блокадой желудочной секреции, что обеспечивает снижение синтеза 
естественных стимуляторов ее активности — ХК и секретина. Для эффек-
тивного лечения атаки ХП интрагастральный рН на протяжении всего пе-
риода лечения обострения должен быть не ниже 4,0. Ранее это контроли-
ровалось проведением непрерывной аспирации желудочного содержимого 
тонким зондом, однако в последние годы в связи с появлением высокоак-
тивных антисекреторных средств такой подход используется только при 
наличии других показаний к его применению (фармакологически неуправ-
ляемый дуоденостаз, парез кишечника и др.) [424]. 

В последние годы для блокады желудочной секреции применяют блока-
торы Н2-рецепторов гастамина [6, 49, 104, 124] и ингибиторы протонной 
помпы [46, 71, 74, 98], однако предпочтение отдается последней группе 
препаратов ввиду более мощного и длительного антисекреторного дейст-
вия. Учитывая, что различные поколения ингибиторов протонной помпы 
оказывают сходный эффект и имеют разную динамику и продолжитель-
ность действия, предпочтение отдается лансопразолу [30, 83, 87, 132] и ра-
бепразолу [21, 60, 78, 80, ПО]. 

Блокаду желудочной секреции осуществляют введением селективных 
блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов — ранитидина (0,05—0,1 г внут-
римышечно или внутривенно каждые 6—8 ч), фамотидина (20 мг на 100 мл 
0,9 % раствора хлорида натрия или 5 % раствора глюкозы внутривенно ка-
пельно 2 раза в сутки); блокатора М,-холинорецепторов гастроцепина (5— 
10 мг в 5 % растворе глюкозы внутривенно капельно или внутримышечно 
каждые 12 ч в течение 2—3 дней); ингибиторов протонной помпы (20—60 
мг/сут) внутривенно или перорально (препараты выбора). 

С учетом того, что наиболее эффективный препарат из группы Н2-гис-
таминовых рецепторов — фамотидин — при внутривенном введении имеет 
период полураспада 2—4 ч, был предложен метод непрерывной длительной 
(48—72-часовой) струйной инфузии с помощью инфузомата [104]. Авторами 
было показано, что при этом режиме введения адекватная суточная доза 
составляет всего 40 мг, причем повышение дозы до 60 мг не имеет никаких 
преимуществ. Применение фамотидина в режиме пролонгированной 
инфузии способствовало более быстрому купированию болевого абдоми-
нального синдрома, симптомов диспепсии и имело фармакоэкономиче-
ский эффект в виде сокращения средних сроков пребывания больного в 
стационаре по сравнению с контрольной группой, получавшей только 
стандартное лечение [104]. 

Продолжение приема блокаторов секреции является основным в реаби-
литационном периоде, и отмена этих препаратов должна быть постепен-
ной под контролем клинических проявлений, данных лабораторно-инстру-
ментальных исследований и общего самочувствия пациента [74]. 



356 • ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ 

Уменьшение панкреатической секреции достигается введением антиме-
таболитов, поскольку цитостатики 5-фторурацил и фторафур избирательно 
накапливаются в ПЖ, угнетая синтез белков. Считается, что раннее одно-
кратное или двукратное применение инфузии 5-фторурацила в дозе 10 мг/кг 
массы тела больного в сутки в сочетании с другими компонентами ком-
плексной терапии приводит к регрессу клинических симптомов заболева-
ния и снижению панкреатической гиперферментемии [28, 56]. Однако эти 
препараты обладают выраженным токсическим действием (супрессия ге-
мопоэза и регенераторных процессов, гепатотоксичность), поэтому показа-
ния к их применению в последние годы ограничиваются, в случае их на-
значения могут быть рекомендованы только короткие курсы. 

6.2 .2 .2.       Купирование  боли   и  спазмолитическая  терапия  

В соответствии с изложенным в предшествующем разделе материалом для 
купирования боли рекомендуется парентеральное введение ненаркотиче-
ских анальгетиков: кетанола (0,1—0,2 г в 100—500 мл 0,9 % раствора на-
трия хлорида внутривенно капельно или 100 мг 1—2 раза в сутки внутри-
мышечно), стадола (2 мг каждые 3—4 ч внутривенно или внутримышеч-
но), трамала (0,05—0,1 г через каждые 6 ч внутривенно или внутримышеч-
но), баралгина (5 мл внутривенно или внутримышечно 2—3 раза в сутки). 
Повышает эффективность ненаркотических анальгетиков применение 
блокаторов Hj-рецепторов гистамина (димедрол, супрастин, пипольфен), 
имеющих помимо синергичного эффекта с анальгетиками и собственное 
патогенетическое действие, проявляющееся в блокировании эффектов 
гистамина и гистаминоподобных веществ. Наряду с этим антигистамин-
ные препараты обладают противорвотным и седативным действием [56], 
кроме того, недавние экспериментальные исследования выявили, что 
антигистаминные препараты (фенкарол) изменяют внешнюю секрецию 
ПЖ [45]. 

Купирование болей особенно эффективно при сочетании ненаркотиче-
ских анальгетиков с инъекциями спазмолитиков (атропина— 1,0 мл 0,1 % 
раствора и 1,0 мл 0,1 % раствора метацина — подкожно или внутривенно 
через каждые 6 часов; но-шпы — по 2,0 мл внутримышечно через 4 ч, пла-
тифиллина по 1—2 мл 0,2 % раствора 2 раза в день). Наиболее выражен-
ным эффектом обладает хлорозил, который по спазмолитическим эффек-
там превосходит все М-холинолитики, в том числе атропин примерно в 
10 раз [126]. В комплексном лечении болевого абдоминального синдрома 
также используют ганглиоблокаторы в общепринятых дозах (ганглерон, 
кватерон, пентамин), прерывающие проведение нервных импульсов через 
Н-холинореактивные системы. Они оказывают обезболивающее, антиспа-
стическое и антисекреторное действие. При использовании ганглиоблако-
торов необходимо помнить о их выраженном гипотензивном действии.  

М-холинолитики имеют большое количество побочных эффектов, из-за 
которых они противопоказаны при тахиаритмиях, глаукоме, аденоме пред-
стательной железы и других заболеваниях. Поэтому в последнее время от-
дают предпочтению селективному М,-холинолитику, о котором мы уже 
писали выше,— гастроцепину. Этот препарат оказывает влияние преиму-
щественно на функциональное состояние желудочно-кишечного тракта, 
обладая комплексом необходимых лечебных свойств — помимо упомянутого 
выше блокирующего эффекта на желудочную и панкреатическую секре-
цию,  гастроцепин регулирует гастроинтестинальную моторику,  снижает  
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тонус сфинктера Одди и даже улучшает микроциркуляцию в ПЖ. Ограни-
чением к применению гастроцепина является дуоденостаз [21].  

Не следует забывать, что регионарная искусственная гипотермия облас-
ти ПЖ снижает активность метаболических процессов в ней, приостанав-
ливает активацию панкреатических ферментов и кининовой системы, 
уменьшает отек органа и в связи с этим обладает обезболивающим эффек-
том [54J. Охлаждение зоны ПЖ до 30—35 °С осуществляют с помощью 
специальных аппаратов («Гипотерм») или пузыря со льдом [21]. 

К препаратам немедленного действия, особенно при ишемических пан-
креатитах, относят нитроглицерин и амилнитрит, способные уменьшить 
или купировать спазм сфинктера Одди и улучшить микроциркуляцию в 
ПЖ. Нитроглицерин назначают внутривенно капельно в виде медленной 
инфузии (5—10 мг нитрополя или перлинганита на 400 мл солевого рас-
твора) под контролем системного артериального давления и частоты сер-
дечных сокращений. 

Целесообразно введение новокаина (100—250 мл 0,25 % раствора внут-
ривенно с частотой 20—40 капель в 1 мин) под контролем гемодинамиче-
ских показателей. Кроме анестезирующего эффекта новокаин тормозит ак-
тивность фосфолипазы А2, уменьшает внутрипротоковое давление и тонус 
сфинктера Одди [14, 21]. В случае низкого артериального давления, тахи-
кардии можно использовать пероральную микстуру глюкозо-новокаиновой 
смеси, обладающую хорошим эффектом для купирования боли (5 % глю-
коза + 0,5 % новокаин — по 2 десертные ложки каждые 2—3 ч). 

Выраженный болевой приступ, не купирующийся перечисленными вы-
ше препаратами, требует подключения наркотических средств. При этом 
следует помнить, что морфин при лечении панкреатита противопоказан, 
поскольку он вызывает спазм сфинктера Одди. При выраженном болевом 
синдроме чаще используют промедол (1—2 мл 2 % раствора подкожно). 
При необходимости промедол можно вводить каждые 4 ч в сочетании со 
спазмолитиками внутривенно капельно [28, 56]. 

При отсутствии эффекта от использования ненаркотических средств и 
промедола в течение 3—4 часов можно назначить нейролептаналгезию: 
2,5—5,0 мг дроперидола вместе с 0,05—0,1 мг фентанила [74]. 

Существует мнение, что при выраженном болевом абдоминальном син-
дроме целесообразно сразу назначать наркотические анальгетики в комби-
нации с нестероидными противовоспалительными препаратами, которые 
позволяют несколько уменьшить разовые и суточные дозы наркотических 
средств [35]. 

6 . 2 . 2 . 3 .      Ин ф у з и о н н а я   и  д ез и н т о к с и к а ц и он н а я  т ер а п и я  

Основными задачами инфузионной терапии считаются дезинтоксикация, 
коррекция волемии и гемореологии, электролитного равновесия и кислотно-
основного состояния. Гемодилюция улучшает микроциркуляцию в ПЖ и, 
следовательно, предупреждает развитие панкреонекроза. На первом этапе 
основную массу инфузионных сред должны составлять коллоидные 
кровезаменители. Оптимальным следует считать сочетание декстранов (по-
лиглюкин, реополиглюкин) и желатиноля 1:1. Препараты крахмала (гело-
фузин, инфукол, оксиамал, волекам) оказывают хорошее волемическое 
действие, улучшают реологические свойства крови, микроциркуляцию в 
тканях и функцию почек, инертны к системе гемостаза. Исходя из этого, 
им следует отдавать предпочтение перед декстранами, которые способны  
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нарушать функции тромбоцитов и почек. После достижения гемодилюции 
и восстановления нормального уровня гематокритного числа (0,43—0,45) 
возможно применение глюкозированных полиионных растворов и сбалан-
сированных солевых растворов в соотношении 2:1. Вначале внутривенно 
инфузируют 7 мл/кг кровезаменителей в течение 20—30 мин, а затем пере-
ходят на капельное введение в дозе 10—15 мл/кг. Общая потребность в 
жидкости составляет 3,0 л в сутки и выше. Вливание кровезаменителей 
осуществляется под контролем частоты сердечных сокращений и цен-
трального венозного давления (60—120 мм вод. ст.), диуреза (40—60 мл/ч), 
артериального давления (систолического артериального давления не ниже 
90 мм рт.ст.), исследования уровня молочной кислоты, содержания бикар-
боната и рН крови. Трансфузия эритроцитсодержащих сред и свежезамо-
роженной плазмы показана только при снижении гематокрита ниже 20 %.  

После компенсации объема циркулирующей крови необходимое коли-
чество вводимой жидкости устанавливают из расчета количества выделен-
ной мочи + потери (патологические) + перспирация (800—1000 мл) за вы-
четом 500 мл за счет образования эндогенной жидкости. Для компенсации 
щелочных резервов вводят раствор натрия бикарбоната (или лактата), од-
нако при составлении инфузионной программы следует учитывать необхо-
димость одновременной коррекции гипохлоремии и алкалоза [28]. 

Дезинтоксикационная инфузионная терапия может включать изотони-
ческие растворы натрия хлорида и глюкозы, но более эффективно приме-
нение полиионных растворов, моделирующих состав внеклеточной жидко-
сти (рингер-лактат, рингер-ацетат, хлосоль, ацесоль и др.). Коллоидные 
кровезаменители (гемодез, неогемодез, полидез, желатиноль) увеличивают 
плазменный объем и улучшают микроциркуляцию, связывают некоторые 
виды эндогенных токсичных веществ, способствуют перемещению жидко-
сти между секторами внеклеточного жидкостного пространства и увеличе-
нию поступления альбумина из интерстиция в кровеносное русло, стиму-
лируют диурез. Хороший дезинтоксикационный эффект оказывает 10 % 
раствор альбумина (100—200 мл/сут). Поливисолин, в состав которого вхо-
дит комбинация поливинилового спирта с глюкозой и глутамином, пред-
назначен для иммобилизации и биотрансформации эндогенных 
токсичных веществ в связи со стабилизацией детоксикационной функции 
печени. Де-токсицирующая доза таких растворов составляет 5—10 мл/кг 
массы тела для гемодеза и неогемодеза, 10—20 мл/кг массы тела для 
полидеза и поли-висолина и не менее 20—25 мл в сутки для желатиноля. 

Существует мнение, что при проведении инфузионной терапии диуре-
тики не показаны большинству больных, поскольку олигурия разрешается 
при исчезновении гиперволемии и нормализации функции почек [98], од-
нако достаточно давно существует мнение, что некоторые мочегонные 
(триампур и диакарб) уменьшают отек, и, соответственно, болевой абдо-
минальный синдром [22]. 

Форсированный диурез проводится при отсутствии выраженных дис-
трофических и некробиотических изменений в фильтрационном отделе 
нефрона и канальцевом аппарате почек, а также при сохранении адекват-
ной реакции системы кровообращения на инфузионную нагрузку, гипер-
волемию и гемодилюцию. В проведении форсированного диуреза выделя-
ют три этапа: этап гидратации и гемодилюции достигается поочередным 
введением в катетеризированную центральную вену солезых кристаллоид-
ных растворов (Рингера—Локка, лактасол, ацесоль) и глюкозированных 
полиионных растворов с одновременной стабилизацией плазменного объе-
ма крови гемодезом и желатинолем, а при выраженной гиповолемии 
— 
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альбумином или протеином, препаратами оксиэтилкрахмала (волекам или 
оксиамал), реже — полиглюкином и реополиглкжином. Этот этап заверша-
ют буферированием внутренней среды вливанием натрия гидрокарбоната 
или трисаминола. Этап непосредственного форсирования мочеотделения 
осуществляется 15—20 % раствором маннита или сорбита в дозе 1,0—1,5 г 
вещества на 1 кг массы тела больного, а при отсутствии надлежащего эф-
фекта дополнительно вливают салуретики (фуросемид или лазикс) в дозе 
1—3 мг/кг массы тела. Детоксикационный эффект форсированного диуреза 
достаточно хорош, если темп мочеотделения не менее 4—5 мл/кг массы 
тела в час. Третий этап — поддержание диуреза — осуществляется инфузи-
ей полиионных растворов и состоит в поддержании гомеостаза, точном 
учете диуреза. Задержка воды в организме за один сеанс форсированного 
диуреза не должна превышать 2 % массы тела больного [28].  

6. 2 . 2 .4 .      Ан т и ба кт ер и ал ьн ая  т ер а пи я  

Профилактика инфекционных осложнений при отечном панкреатите оста-
ется вопросом серьезных дискуссий. Ряд авторов считают, что антибакте-
риальная профилактика показана на короткий период от начала атаки [26, 
90, 134], другие считают необходимым ввести антибактериальные средства 
в состав базисного лечения [22, 175, 405], третьи, напротив, находят такой 
подход чрезмерным, более того — вредным [103]. 

Сложность ситуации обусловлена тем, что при тяжелых атаках панкреа-
тита частота инфекционных осложнений достигает '/3 случаев [119, 120], в 
то время как доказанной является возможность бактериальной контамина-
ции ПЖ различными путями: гематогенным, лимфогенным, восходящим 
из двенадцатиперстной кишки и билиарного тракта, из системы порталь-
ной вены [175]. 

При выборе антибиотика необходимо учитывать степень его проницае-
мости через гематопанкреатический барьер в ПЖ и окружающие ее ткани, 
эффективность в отношении большинства возбудителей при панкреатоген-
ной инфекции, побочные реакции. Установлено, что концентрация ами-
ногликозидов, аминопенициллинов и цефалоспоринов I поколения после 
внутривенного введения не достигает терапевтических доз в тканях ПЖ и 
минимальной подавляющей концентрации для большинства бактерий. За-
щищенные пенициллины широкого спектра действия (пиперациллин/та-
зобактам, тикарциллин/клавуалант), цефалоспорины III поколения (цефо-
перазон, цефотаксим) и цефалоспорины IV поколения (цефепим) создают 
минимальную подавляющую концентрацию антибиотиков для некоторых 
возбудителей и могут быть использованы для профилактики и лечения 
панкреатической инфекции. Фторхинолоны (ципрофлоксацин, пефлокса-
цин), карбапенемы (меропенем, имипенем/циластатин), метронидазол, а 
также комбинации (цефалоспорины III—IV поколений и метронидазол) 
обеспечивают высокие концентрации для большинства аэробных и ана-
эробных возбудителей, обладают надежным лечебным воздействием [28, 
102, 103]. Поскольку эффективность профилактического применения ан-
тибиотиков при ОП не установлена [35], при отечном неосложненном 
панкреатите без тяжелых сопутствующих заболеваний антибактериальная 
терапия не рациональна. При малейшем подозрении на развитие осложне-
ний, лихорадки, прогрессировании симптомов интоксикации антибактери-
альная терапия назначается незамедлительно. С учетом тяжести возмож-
ных инфекционных осложнений (см. главу 7), отсутствием возможности  
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неинвазивного забора материала для бактериального исследования и необ-
ходимостью максимально быстрого назначения антибактериальных 
средств, не дожидаясь результатов бактериального исследования, целесо-
образно использование мощных антибиотиков широкого спектра дейст-
вия, малорезистентных к известным штаммам возможных возбудителей. 
Так, по данным ряда исследований, применение тиенама эффектвно в 
98 % внутрибрюшных инфекций [89]. Антибактериальная терапия показа-
на при билиарнозависимых панкреатитах, протекающих на фоне холанги-
та, хламидийного и лямблиозного холецистита, папиллита, при бактери-
альной контаминации тонкой кишки и синдроме избыточного бактериаль-
ного роста. В последнем случае предпочтение следует отдать кишечным 
антисептикам, не обладающим системными эффектами (интетрикс и его 
аналоги). Для селективной деконтаминации желудочно-кишечного тракта 
высокоэффективны фторхинолоны (норфлоксацин и пефлоксацин в су-
точной дозе 800 мг/сут), высокие концентрации которых создаются в про-
свете желудочно-кишечного тракта на фоне нарушения всасывания при 
парезе кишечника. Низкой абсорбционной способностью обладают тобра-
мицин (гентамицин) — 320 мг/сут, полимиксин Е (колистин) или М — 
200—400 мг/сут, амфотерицин В — 2000 мг/сут, флуконазол — 50—150 мг/ 
сут [15]. С учетом данных, свидетельствующих о позитивном эффекте эра-
дикационной терапии на течение ХП у HP-ассоциированных больных, 
можно считать целессообразным применение тройной или квадротерапии, 
особенно у больных с сопуствующей ХП язвенной болезнью и эрозивными 
поражениями гастродуоденальной зоны [11, 42, 44, 127]. Хорошо зареко-
мендовавшей себя схемой является апробированная нами комбинация хе-
лола (40 мг/сут), флемоксин солютаба (2000 мг/сут) и де-нола (480 мг/сут) 
[43, 109]. 

Тройная терапия с препаратом де-нол остается одной из наиболее часто 
применяемых схем. Прогресс в лечении больных, инфицированных штам-
мами HP, резистентными к производным нитроимидазола или каролидам, 
связывают с новыми схемами на основе де-нола. В нескольких рандомизи-
рованных исследованиях убедительно показана одинаковая [161] или более 
высокая эффективность тройной терапии на основе де-нола [144, 208] по 
сравнению с терапией ИПП и классической квадротерапией у больных со 
штаммами HP, резистентными к метронидазолу. При этом отмечена прак-
тически одинаковая переносимость терапии, основанной на препаратах 
висмута и ИПП [144, 208]. 

6.2.2.5.  Другие л е ч е б н ы е  подходы  

При парезе желудочно-кишечного тракта, наличии тошноты и рвоты мо-
жет потребоваться установка назогастрального зонда для эвакуации желу-
дочного содержимого и периодического промывания его ледяной водой. 
Существуют указания, что можно дважды в день вводить по зонду в про-
свет желудка по 100 мл 40 % раствора глюкозы для предотвращения разви-
тия острых эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки гастродуо-
денальной зоны [28]. Однако в большинстве случаев назогастральная инту-
бация не требуется, поскольку диспепсический симптомокомплекс купи-
руется введением метоклопрамида по 2,0 мл внутримышечно 2—4 раза в 
день, иногда 4,0 мл внутривенно капельно на 100—150 мл изотонического 
раствора натрия хлорида. Перспективным в данной ситуации можно счи-
тать применение лингвальных форм мотилиума (30—40 мг/сут) ввиду 
его 
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большей эффективности по сравнению с церукалом. Важным моментом в 
применении прокинетиков является тот факт, что эти препараты законо-
мерно устраняют гастро- и, что более важно, дуоденостаз, чрезвычайно 
часто наблюдаемые при обострении ХП, прерывая, таким образом, один 
из возможных патогенетических кругов текущей атаки панкреатита. При-
менение этой группы препаратов в комплексной терапии ХП благотворно 
сказывается на билиарном тракте, что особенно актуально у больных би-
лиарнозависимым панкреатитом. Так, мотилиум уменьшает спазм сфинк-
тера Одди, не изменяя его тонус, нормализует моторику желчного пузыря 
и облегчает отхождение желчи [35]. 

В течение многих лет традиционно при обострении ХП используются 
антациды, лечебные эффекты которых складываются из недолгого кисло-
топодавляющего и адсорбирующего действия, что проявляется в уменьшении 
давления в желудке и двенадцатиперстной кишке и редукции дуодено-
гастрального рефлюкса [51]. Поэтому буферные антациды в виде суспензии 
или геля широко применяют при обострениях ХП, особенно протекающих с 
дуоденостазом [18, 105]. Существуют указания, что антациды показаны всем 
больным с обострением ХП, за исключением случаев с ахилией [22]. 
Современными препаратами, рекомендуемыми к употреблению, могут быть 
фосфалюгель, рутацид, альмагель-НЕО и маалокс. 

Для коррекции катаболических процессов рекомендуется нутритивная 
поддержка, о которой мы писали ранее; обязательно вводят никотиновую 
кислоту (100 мг/сут), тиамина хлорид (50—100 мг/сут), цианокобаламин 
(500—1000 мг/сут), АТФ (1,0 мл 1—2 раза в день), кокарбоксилазу (150— 
200 мг/сут). Дефицит ионов калия компенсируют введением 7,5 % раствора 
калия хлорида в 250 мл 5 % или 10 % раствора глюкозы или Рингера— Локка 
в течение 1,5—2 ч. 

При обострении ХП часто отмечается декомпенсация инкреторной не-
достаточности ПЖ, что также требует коррекции. Необходимо подключе-
ние дробной инсулинотерапии с введением инсулина короткого действия в 
зависимости от уровня гликемии, количества вводимой глюкозы, потреб-
ления углеводов и других факторов [74]. 

Поскольку важным патогенетическим звеном в развитии ХП и ОП яв-
ляется практически не зависящее от этиологии заболевания развитие окси-
дативного стресса с последующим повреждением тканей [124], чрезвычайно 
важным является применение препаратов, обладающих антиоксидант-ным 
действием [28, 207]. Рекомендуется назначение токоферола (по 400— 600 
мг/сут), унитиола (по 5 мл 2—3 раза в день), аллопуринола (300—600 мг/сут), 
аскорбиновой кислоты (3 мг/кг массы тела в сутки) [28]. Считается, что 
раннее использование антиоксидантов существенно снижает тяжесть 
морфологических изменений ПЖ [124]. 

Важными компонентами антиоксидантного витаминно-минерального 
комплекса являются также каротин, ретиноиды, флавоноиды, селен, медь, 
цинк, железо, магний и марганец, которые вводятся в схему терапии в виде 
витаминно-минеральных комплексов при переходе больного на перо-
ральное питание. В период голодания потребность в антиоксидантах может 
быть покрыта за счет введения энтерального зондового питания, кроме того, 
большинство необходимых витаминов и микроэлементов имеются в со-
временных растворах для парентерального питания (аминосол и др.). 

Имеются данные об эффективности отечественного препарата мексидо-ла 
у больных ОП. В исследованиях Ю. В. Иванова и соавт. мексидол вводился в 
суточной дозе 600—800 мг внутримышечно, внутривенно и интра-дуктально, 
что позволило существенно снизить количество ранних и позд- 



362  •  ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ 

них осложнений, сроки пребывания в стационаре и летальность. По мне-
нию авторов, мексидол, обладающий выраженными антиоксидантными 
свойствами, воздействуя на плазматическую мембрану клеток, изменяет 
микроокружение мембранных липидозависимых рецепторов, расположен-
ных на клеточной поверхности. Этот эффект изменяет конформацию и 
способность мембранных рецепторов связывать биологически активные 
вещества. В результате диффузного распределения антиоксиданта по клет-
ке происходит его воздействие на мембранные структуры, приводящие к 
ингибированию процессов ПОЛ и замедлению выхода его продуктов из 
мембраны. Из полученных данных следует, что мексидол оказывает при-
мерно одинаковое ингибирующее воздействие на ферментативное и не-
ферментативное ПОЛ и способен нормализовать функцию антиоксидант-
ных систем организма [33]. Важным является и тот факт, что мексидол об-
ладает противотревожным действием, что бывает полезно у многих боль-
ных ХП с болевым абдоминальным синдромом. Кроме того, препарат хо-
рошо зарекомендовал себя при лечении абстинентного синдрома у боль-
ных алкоголизмом. 

Новым направлением в лечении отечных панкреатита является разра-
ботка препаратов — антагонистов фактора активации тромбоцитов. Прин-
цип действия этих средств состоит в уменьшении выброса тромбоцитами 
медиаторов воспаления и в улучшении микроциркуляции [21]. Представи-
телем этой группы является лексипафант, который вводится при панкреа-
тите внутривенно в дозе 100 мг/сут в течение 7 дней. По данным ряда про-
веденных исследований, лексипафант эффективнее сандостатина при срав-
нении количества осложнений, снижения летальности и купирования боли 
при ОП [261, 416, 441]. Включение лексипафанта в терапию панкреатита 
позволяет избежать развития системного воспалительного синдрома и 
мультиорганной недостаточности, что более актуально при ОП [254, 261]. 

Проводится разработка воздействия на медиаторы воспаления при пан-
креатите в следующих направлениях: подавление активности макрофагов, 
блокада цитокиновых рецепторов, антител к цитокинам и их рецепторам, 
противовоспалительных цитокинов [8]. Имеются единичные эксперимен-
тальные исследования, демонстрирующие эффективность моноклональных 
антител к фактору некроза опухоли (инфликсимаб) при отечном панкреа-
тите [335]. В настоящее время известно, что торможение цитокинового 
каскада при обострении ХП способен вызывать и традиционно применяе-
мый при панкреатите пентоксифиллин, оказывающий противоотечное 
действие и улучшающий микроциркуляцию в ПЖ [358]. Указывается, что 
антицитокиновым действием обладают также глюкокортикостероиды, ци-
тостатики и эстрогены, однако применение этих препаратов ограничено их 
побочными эффектами [21]. 

Ингибирующее действие на панкреатическую секрецию оказывает 
трипсин, который, инактивируя ХК-рилизинг-фактор, блокирует продук-
цию ХК, являющегося основным стимулятором секреции ПЖ. Однако 
применение полиферментных препаратов у больных отечными формами 
ХП остается вопросом множества дискуссий. Противники назначения по-
лиферментных препаратов при отечных формах ХП постулируют свой ос-
новной аргумент — панкреатические ферменты, в том числе и экзогенные, 
всасываются в дистальных отделах тонкой кишки и усиливают, таким об-
разом, панкреатическую ферментемию со всеми вытекающими из этого 
последствиями [21, 22]. Этот механизм, описанный нами в главе 5, позво-
ляет согласиться с мнением о нежелательном назначении ферментных 
препаратов у больных гиперферментемическими панкреатитами, по край- 
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ней мере, до периода реконвалесценции [32]. Однако более часто мы на-
блюдаем атаки ХП, сопровождающиеся отечно-интерстициальными изме-
нениями без выраженной гиперферментемии. По данным, полученным на 
нашей кафедре, применение креона (50 000 ЕД FIP в сутки) в комплексной 
терапии обострения ХП при наличии умеренной панкреатической ги-
перферментемии ни в коей мере не усилило последнюю, однако эффек-
тивность купирования боли в большей степени зависела от типа и суточной 
дозы антисекреторных препаратов [78]. В дальнейшем при дифферен-
цированном назначении полиферментных препаратов в зависимости от  
степени внешнесекреторной недостаточности (50, 100 и 150 тыс. ЕД FIP — 
при сохранной экзокринной функции, умеренной и тяжелой экзокринной 
недостаточности соответственно) нам удалось купировать болевой абдоми-
нальный синдром в сроки до 4 нед у 98 % больных [75]. Безусловно, следует 
учитывать тот факт, что терапия была комбинированная, исследование не 
носило характер сравнительного, и его дизайн был составлен для несколько 
других целей, однако анализ полученных результатов косвенно 
свидетельствует об эффективности полиферментных препаратов в купиро-
вании боли у больных с обострением ХП. 

Таким образом, наши данные согласуются с мнением, имеющим широ-
кую поддержку среди гастроэнтерологов, что у больных отечными формами 
ХП без выраженной гиперферментемии обоснованно назначение поли-
ферментных препаратов с момента начала перорального питания [85, 86]. 

Более того, существуют данные, что в разгар атаки панкреатита при со-
блюдении больным голода можно назначать панкреатические ферменты с 
целью блокады экзокринной функции ПЖ [98, 134], поскольку даже у 
больных ОП применение ферментов реализует механизм отрицательной 
обратной связи, приводя к ограничению зоны некроза [4]. Это мнение ук-
репилось после появления экспериментальных данных, свидетельствую-
щих, что интрадуоденальное зондовое введение панкреатических ферментов 
при ОП эффективно угнетает панкреатическую секрецию [92]. Недавно 
предложен терапевтический алгоритм для купирования боли в период 
голодания при обострении ХП [134]. Предлагается назначать микротабле-
тированные и микрокапсулированные препараты панкреатина по 1 капсуле 
каждые 3 ч (при этом конкретная доза не указывается — 10 или 25 тыс. ЕД 
FIP) или по 2 капсулы 4 раза в день, а после возобновления приема пищи 
— по 1 капсуле в начале и в конце приема пищи [134]. При обзоре последних 
публикаций мы отметили, что препараты панкреатических ферментов все 
чаще стали включать в схемы терапии отечных форм ОП и обострения ХП 
[3, 6, 20, 30, 37, 91, 94, 99]. 

В значительном количестве работ указано, что назначение панкреатиче-
ских ферментов, содержащих компоненты желчи, противопоказано при 
обострении ХП, поскольку последние способны усиливать секреторное на-
пряжение ПЖ [35, 37, 80, 98, 101, 134 и др.]. Поэтому препаратами выбора 
при ХП являются препараты панкреатина в чистом виде. 

6.2.3.      Заместительная полиферментная терапия 

Панкреатические ферменты назначают для купирования боли и в качестве 
заместительной терапии при внешнесекреторной панкреатической недос-
таточности. При попадании ферментов ПЖ (прежде всего трипсина) в две-
надцатиперстную кишку по принципу отрицательной обратной связи сни-
жается панкреатическая секреция и внутрипротоковое давление, и, соот- 
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ветственно, купируется болевой синдром. Кроме того, симптоматический 
эффект ферментных препаратов объясняется нормализацией пищеварения в 
тонкой кишке, которое страдает при внешнесекреторной недостаточности 
[37]. Регуляция функции ПЖ, осуществляемая панкреатическими энзимами, 
лежит в основе лечения и профилактики значительных нарушений 
процесса пищеварения и образования панкреатического сока.  

Показаниями для проведения заместительной ферментной терапии при 
ХП с внешнесекреторной недостаточностью являются [95]: 

1) стеаторея при условии потери с калом более 15 г жира в сутки;  
2) прогрессирующая трофологическая недостаточность; 
3) стойкий диарейный синдром и диспепсические жалобы.  
В связи с чрезвычайно большой представленностью различных по со-

ставу и клиническим эффектам полиферментных препаратов на фармако-
логическом рынке мы вначале остановимся на общих характеристиках по-
лиферментных препаратов, а затем с позиций патофизиологии и доказа-
тельной медицины осветим современные принципы заместительной поли-
ферментной терапии. 

6.2 .3 .1.      Общая  характери стика   полиф ерм ен тных 
п р е п а р а т о в  

Полиферментные препараты — это комбинированные многокомпонентные 
лекарственные средства, преимущественно животного происхождения, ос-
новным действующим субстратом которых является панкреатин в чистом 
виде или в комбинации с дополнительными компонентами (желчными ки-
слотами, гемицеллюлазой, симетиконом, адсорбентами и др.) [76].  

Соответственно, основным компонентом полиферментных препаратов 
является экстракт ПЖ — панкреатин, содержащий протеазы (в основном 
трипсин), липазу и амилазу. Липаза участвует в гидролизе эмульгирован-
ного желчью нейтрального жира (преимущественно в двенадцатиперстной 
кишке, в тонкой кишке ее активность резко снижается). Протеазы расще-
пляют белки на аминокислоты; амилаза расщепляет внеклеточные полиса-
хариды и практически не участвует в гидролизе растительной клетчатки 
[17]. 

Полиферментные препараты, в зависимости от комбинации входящих в 
их состав компонентов, можно разделить на несколько групп [31, 76, 101, 
133]: 

1. Экстракты слизистой оболочки желудка, основным действующим ве 
ществом которых является пепсин (абомин, пепсидил, ацидинпеп - 
син). 

2. Панкреатические энзимы, в состав которых входит амилаза, липаза и  
трипсин  (панкреатин,  панцитрат,  мезим-форте,  панкурмен,  креон, 
трифермент, пангрол и т. д.). 

3. Комбинированные   препараты,    содержащие   помимо   панкреатина 
компоненты желчи, гемицеллюлазу, симетикон и др. (фестал, диге- 
стал, панстал, энзистал, панкреофлат и др.). 

4. Комбинированные ферменты, содержащие животные энзимы (пан  
креатин) в сочетании с растительными ферментами, витаминами (во- 
бэнзим), комбицин (панкреатин и экстракт рисового грибка).  

5. Собственно растительные энзимы, представленные папаином, гриб  
ковой амилазой, протеазой, липазой и другими ферментами (пепфиз,  
ораза). 
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6. Ферменты, содержащие лактазу (лактраза, тилактаза). 
Применение первой группы ферментов в основном направлено на кор-

рекцию секреторной дисфункции желудка. Содержащиеся в их составе 
пепсин, катепсин, пептидазы расщепляют практически все природные 
белки. Эти препараты используются преимущественно при атрофическом 
гастрите; их не следует назначать при заболеваниях, протекающих на фоне 
нормального или повышенного кислотообразования. У больных панкреа-
титами эти препараты применяются достаточно редко — при сочетании тя-
желой внешнесекреторной недостаточности ПЖ и атрофического гастрита.  

Препараты 2—4-й групп содержат животный панкреатин, но в связи с 
различным составом и, соответственно, фармакологическим эффектом они 
не являются взаимозаменяемыми и имеют четкие показания к примене-
нию. 

На наш взгляд, наиболее универсальными средствами, нормализующи-
ми пищеварение при синдромах мальдигестии и мальабсорбции, являются 
препараты панкреатина, не оказывающие влияния на функцию желудка, 
печени, моторику билиарной системы и кишечника (табл. 6.14). Эти фер-
менты обеспечивают достаточный спектр пищеварительной активности и 
способствуют купированию таких клинических признаков, как тошнота, 
урчание в животе, метеоризм, стеато-, креато- и амилорея. Входящая в по-
лиферментный комплекс амилаза расщепляет преимущественно внекле-
точные полисахариды (крахмал, гликоген, пектины) до простых Сахаров — 
сахарозы и мальтозы, практически не участвуя в гидролизе растительной 
клетчатки. Протеазы в ферментных препаратах панкреатина преимущест-
венно представлены химотрипсином и трипсином. Липаза участвует в гид-
ролизе нейтрального жира в двенадцатиперстной и тонкой кишке. 

Комбинированные препараты наряду с панкреатином содержат желч -
ные кислоты, гемицеллюлазу, симетикон, растительные желчегонные (кур-
кума) и др. Введение в препарат желчных кислот существенно изменяет 
его действие на функцию пищеварительных желез и моторику желудочно-
кишечного тракта. Препараты, содержащие желчные кислоты, увеличива-
ют панкреатическую секрецию и холерез, стимулируют моторику кишеч-
ника и желчного пузыря. Желчные кислоты увеличивают осмотическое 
давление кишечного содержимого. В условиях микробной контаминации 
кишечника происходит их деконъюгация, что в некоторых случаях способ-
ствует активации цАМФ энтероцитов с последующим развитием осмотиче-
ской и секреторной диареи. 

Одновременно желчные кислоты, метаболизируясь в печени, повышают 
ее функциональную нагрузку, а в деконъюгированном состоянии повреж-
дают слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта. Поэтому при ге-
патитах и циррозах печени, язвенной болезни использовать эти препараты 
надо с крайней осторожностью. 

Необходимо помнить, что ферментные препараты, содержащие желч-
ные кислоты, противопоказаны больным с отечными и болевыми форма-
ми ХП, поскольку они увеличивают секрецию ПЖ, стимулируют пери-
стальтику кишечника и моторику желчного пузыря, увеличивают внутри-
кишечное осмотическое давление и, следовательно, болевой абдоминаль-
ный синдром. 

На наш взгляд, применение желчесодержащих препаратов показано и 
эффективно только при изолированных синдромах, не сочетающихся с за-
болеваниями печени и ПЖ — гипомоторной дискинезией желчного пузы-
ря, симптомами диспепсии при переедании, при снижении концентрации 
желчных кислот в двенадцатипертной кишке [76]. 
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Соотвественно, можно сделать вывод, что наличие в составе комбини-
рованных препаратов наряду с панкреатином компонентов желчи, пепсина 
и гидрохлоридов аминокислот (панзинорм форте) также существенно огра-
ничивает применение ферментных препаратов с таким составом в пан-
креатологии. Многие ферментные препараты содержат симетикон или ди-
метикон, которые уменьшают поверхностное натяжение пузырьков газа, 
вследствие чего они распадаются и поглощаются энтероцитами. 

Ферментные препараты растительного происхождения содержат папаин 
или грибковую амилазу, протеазу, липазу (пепфиз, ораза). Папаин и про-
теазы гидролизуют белки, грибковая амилаза — углеводы, липаза, соответ-
ственно,—жиры [101]. При наличии лактазной недостаточности дополни-
тельно назначают тилактазу. 

Основные характеристики полиферментных препаратов приведены в 
табл. 6.14. 

Ацидин-пепсин — препарат, содержащий протеолитический фермент. 
Получают из слизистой оболочки желудка свиней. Таблетки по 0,5 и 0,25 г 
содержат 1 часть пепсина, 4 части ацидина (бетаина гидрохлорида). Назна-
чаются при гипо- и анацидных гастритах по 0,5 г 3—4 раза в сутки во вре-
мя еды. Таблетки предварительно растворяют в '/2 стакана воды. 

Вобэнзим — комбинированный препарат, содержащий высокоактив-
ные ферменты растительного и животного происхождения. Кроме пан-
креатина содержит папаин (из растения Carica papaya), бромелаин (из 
ананаса обыкновенного) и рутозид (группа витамина Р). Занимает особое 
место в ряду ферментных препаратов, так как наряду с выраженными 
ферментативными свойствами обладает противовоспалительным, проти-
воотечным, фибринолитическим и вторично-аналгезирующим действи-
ем. Спектр применения очень широк. Используется при неспецифи -
ческом язвенном колите, болезни Крона, панкреатите, травмах, ауто-
иммунных, онкологических, урологических, гинекологических заболева-
ниях. Дозу устанавливают индивидуально — от 5 до 10 драже 3 раза в 
сутки. 

Дигестал — содержит панкреатин, экстракт желчи крупного рогатого 
скота и гемицеллюлазу. Препарат назначают по 1—2 драже 3 раза в день во 
время или после еды. 

Креон — препарат, в желатиновой капсуле которого содержится боль-
шое количество панкреатина в устойчивых к соляной кислоте микросфе-
рах. Препарат характеризуется быстрым (в течение 4—5 мин) растворением 
желатиновых капсул в желудке, высвобождением и равномерным распре-
делением устойчивых к желудочному соку микросфер по всему химусу, ко-
торые беспрепятственно проходят через пилорический сфинктер одновре-
менно с химусом в двенадцатиперстную кишку, полностью защищают 
ферменты панкреатина при пассаже через кислую среду желудка и харак-
теризуются быстрым высвобождением ферментов при поступлении препа-
рата в двенадцатиперстную кишку. 

Ликреаза — ферментный препарат на основе вытяжки, полученной пу-
тем измельчения, обезжиривания и высушивания свежей или заморожен-
ной поджелудочной железы свиньи. Капсулы содержат микросферы диа-
метром 1 — 1,2 мм, включающие панкреатин, стабильны и не разрушаются 
в среде желудка с рН ниже 5,5. При диспепсических расстройствах назна-
чают по 1—3 капсулы в сутки, при ХП — 3—б капсул в сутки. 

Мезим-форте — чаще назначают для коррекции кратковременных и не-
значительных дисфункций ПЖ. Драже мезим-форте покрыты специальной 
глазурной оболочкой, защищающей компоненты препарата от агрессивно- 
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го воздействия кислой среды желудка. Применяют по 1—3 драже 3 раза в 
день перед едой. 

Меркэнзим — комбинированный препарат, который содержит 400 мг 
панкреатина, 75 Ед бромелаина и 30 мг бычьей желчи. Бромелаины пред-
ставляют собой концентрированную смесь протеолитических ферментов, 
экстрагированных из свежих плодов ананаса и его ветвей. Препарат двух-
слойный. Наружный слой составляют бромелаины, которые высвобожда-
ются в желудке и проявляют протеолитическое действие. Внутренний слой 
устойчив к соляной кислоте желудка, поступает в тонкую кишку, где вы-
свобождаются панкреатин и желчь. Бромелаины остаются эффективными 
в широком диапазоне рН (3,0—8,0), поэтому препарат можно назначать 
независимо от количества соляной кислоты в желудке. Меркэнзим назна-
чается по 1 —2 таблетки 3 раза в день после еды. 

Нигедаза — препарат в таблетках по 0,02 г, содержащий фермент липо-
литического действия. Получен из семян чернушки дамасской. Нигедаза 
вызывает гидролитическое расщепление жиров растительного и животного 
происхождения. Препарат активен в условиях повышенной и нормальной 
кислотности желудочного сока и наполовину менее активен в условиях по-
ниженной кислотности. Назначают внутрь по 1—2 таблетки 3 раза в день 
за 10—30 мин до еды. В связи с отсутствием в препарате протеолитических 
и амилолитических ферментов прием нигедазы целесообразно сочетать с 
приемом панкреатина. 

Ораза — кислотоустойчивый комплекс протеолитических и амилолити-
ческих ферментов (из культуры гриба Aspergillus oryzae), состоящий из 
амилазы, мальтазы, протеазы, липазы. Препарат не разрушается в желудке, 
растворяется в кишечнике (при щелочном рН). Назначают по '/ 2—1 чай-
ной ложке 3 раза в день во время или сразу после еды. Одна чайная ложка 
содержит 2 г гранул, что соответствует 0,2 г оразы. 

Паизипорм форте — препарат, состоит из экстракта слизистой оболочки 
желудка, экстракта желчи, панкреатина, аминокислот. Экстракт слизистой 
оболочки желудка содержит пепсин и катепсин с высокой протеолитиче-
ской активностью, а также пептиды, которые содействуют высвобождению 
гастрина, последующей стимуляции желез желудка и выделению хлористо-
водородной кислоты. Панзинорм является двухслойным препаратом. На-
ружный слой содержит пепсин, катепсин, аминокислоты. Этот слой рас-
творяется в желудке. Внутренний слой является кислотоустойчивым, рас-
творяется в кишечнике, содержит панкреатин и экстракт желчи. Панзи -
норм — один из немногих препаратов, который наряду с заместительным 
обладает стимулирующим пищеварение действием, что дает возможность 
его применения у больных с атрофическими формами гастритов, особенно 
в пожилом возрасте. Препарат принимают по 1—2 драже во время еды 3—4 
раза в день. Важно, что панзинорм изготовлен на говяжьем субстрате. Это 
дает возможность его назначения пациентам с аллергией на свиной белок 
и лицам, не употребляющим в пищу свинину по религиозным канонам.  

Панзинорм форте-Н — отличительной особенностью препарата является 
оптимальное сочетание и высокое содержание ферментов ПЖ, заключен-
ных в таблетку, покрытую кислотоустойчивой оболочкой. Кроме того, пре-
парат не содержит желчные кислоты, гидрохлориды аминокислот, говяжий 
белок, поэтому его могут принимать больные с обострением ХП, тяжелой 
патологией гепатобилиарной системы, гиперацидными состояниями, боль-
ные диабетом, пациенты с аллергией на говяжий белок. Применяют по 1 
таблетке во время еды. 

Панкреатин — препарат поджелудочной железы крупного рогатого ско- 
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та, содержащий ферменты. Суточная доза панкреатина составляет 5—10 г. 
Панкреатин принимают по 1 г 3—6 раз в день перед едой. 

Панкурмен — комбинированный препарат, в 1 драже которого содер -
жится панкреатин и экстракт куркумы (желчегонное средство). Принима ют 
по 1—2 драже до еды 3 раза в день. 

Панцитрат — препарат нового поколения с высоким содержанием пан -
креатина. Имеет фармакодинамику, сходную с креоном. Желатиновые 
капсулы содержат микротаблетки в специальной энтеросолюбильной обо -
лочке, резистентной к желудочному соку, что гарантирует осв обождение 
всех ферментов в кишечнике. Назначают по 1 капсуле 3 раза в день.  

Пепфиз — содержит растительные ферменты (папаин, диастазу) и си -
метикон. В отличие от других ферментных препаратов пепфиз выпуска -
ется в виде шипучих растворимых таблеток с апельсиновым вкусом, ко-
торые при растворении в воде высвобождают цитрат натрия и калия.  
Они нейтрализуют соляную кислоту в желудке и уменьшают изжогу. 
Препарат применяется при переедании, обильном употреблении пива, 
кофе, кваса, газосодержащих напитков, пищи, богатой углеводами, рез-
кой перемене характера питания. Применяют по 1 таблетке 2 —3 раза в 
день после еды.  

Солизим — липолитический фермент, полученный из Perucillium soli-
tum, гидролизует растительные и животные жиры, что приводит к купиро -
ванию стеатореи, нормализации содержания общих липидов и липазной 
активности сыворотки крови. Препарат принимают по 2 таблетки 3 раза в 
день во время или сразу после еды.  

Тилактаза — пищеварительный фермент представляющий собой лакта -
зу, которая находится в щеточной кайме слизистой оболочки тощей кишки 
и проксимального отдела подвздошной кишки. Расщепляет лактозу на 
простые сахара. Назначают внутрь по 250—500 мг перед употреблением 
молока или молочных продуктов. Препарат можно добавлять в пищу, со -
держащую лактозу. 

Фестал, энзистал, панзистал — комбинированные ферментные препара-
ты, содержащие основные компоненты поджелудочной железы, желчи и 
гемицеллюлазу. Применяют по 1—3 драже во время еды 3 раза в день 
[101]. 

6.2.3.2.      Патофизиологические  аспекты заместительной 
ф е р м ен тно й  т ер а пии  

На первый взгляд, лечение синдрома мальабсорбции, возникающего у 
больных ХП с внешнесекреторной недостаточностью ПЖ, кажется доста-
точно легким. Действительно, банальный пероральный прием экзогенных 
панкреатических ферментов с заместительной целью должен быть весьма 
эффективным. Однако полная коррекция стеатореи достигается не так 
часто. Это связано с множеством факторов, учет которых необходим для 
адекватного лечения больных с экзокринной недостаточностью ПЖ. 

Как было описано выше, в физиологических условиях ПЖ продуцирует 
около 2 л панкреатического сока в сутки. Этот объем содержит в 10 раз 
больше ферментов и зимогенов, чем требуется для нормального перевари-
вания пищи — это так называемая физиологическая гиперсекреция [189, 
193]. 

При прогрессирующей атрофии ацинарной ткани и развитии экзокрин-
ной недостаточности ПЖ наиболее быстро развивается недостаточность 
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панкреатической липазы, снижение интрадуоденальной активности кото-
рой до критически низких цифр может быть объяснено следующим: 

1. Считается, что у больных ХП в первую очередь снижается панкреати 
ческая секреция именно липазы, а уже в дальнейшем происходит сниже  
ние секреции амилазы и протеаз [190, 193], однако причины этих наруше  
ний не совсем понятны. 

2. Липаза по сравнению с амилазой и протеазами в большей степени  
подвергается инактивации протеолитическим гидролизом [280, 283]. 

3. Недостаточность панкреатических протеаз может быть скомпенсиро 
вана кишечными протеазами и пептидазами, поэтому креаторея представ  
ляет собой редкое и позднее проявление экзокринной недостаточности  
ПЖ. Снижение активности панкреатической амилазы также может быть  
скорректировано амилазами слюны и кишечника. Считается, что компен  
саторные возможности слюнной и желудочной липазы относительно дру 
гих панкреатических ферментов значительно ниже и не могут предотвра  
тить появление стеатореи [281, 374, 444]. 

4. При экзокринной недостаточности ПЖ наряду со снижением синтеза  
панкреатических ферментов наблюдается снижение секреции бикарбона  
тов, что приводит к прогрессирующему падению рН в двенадцатиперстной 
кишке. При рН ниже 5,0 липаза разрушается быстрее, чем другие фермен  
ты. Кроме того, при снижении интрадуоденального рН происходит сниже 
ние преципитации желчных кислот, нарушается формирование мицелл, 
вследствие чего дополнительно нарушается всасывание жиров [443, 444].  

Таким образом, клиническая манифестация экзокринной недостаточности 
ПЖ зависит от ряда вторичных факторов, включающих особенности 
гастроинтестинальной моторики, желудочной, билиарной и тонкокишечной 
секреции, абсорбции, секреции гормонов и последствий абдоминальной 
хирургии (состояние после резекции желудка и гастрэктомии, холеци-
стэктомии, билиодигестивного шунтирования и др.). Коррекция вышеука-
занных нарушений может не только способствовать уменьшению проявле-
ний внешнесекреторной панкреатической недостаточности, но и полному 
ее купированию. Поэтому многие авторы предпочитают разделение экзок-
ринной недостаточности ПЖ на 2 типа — первичную и вторичную. Вто-
ричная панкреатическая недостаточность развивается, когда ферменты 
ПЖ не активируются либо инактивируются в кишечнике) [77]. Следует от-
метить, что у больных ХП вторичная панкреатическая недостаточность мо-
жет развиться как на фоне сохранной экзокринной функции ПЖ, так и на 
фоне первичной внешнесекреторной недостаточности, значительно усугуб-
ляя ее. 

Как было обсуждено в главе 3, экзогенное поступление липазы в две-
надцатиперстную кишку, превышающее 5—10 % от нормальной концен-
трации фермента должно сопровождаться редукцией стеатореи [373]. Од-
нако в эксперименте у пациентов коррекция экзокринной недостаточности 
ПЖ достигалась вне зависимости от принимаемого препарата и его дозы, 
определяясь только концентрацией липазы в двенадцатиперстной кишке 
[253, 440], что и объясняет выделение вторичной недостаточности ПЖ. 

Несмотря на широкий перечень причин развития вторичной экзокрин-
ной недостаточности ПЖ, наиболее частыми причинами являются гипер-
секреция соляной кислоты и инактивация ферментов в просвете двенадца-
типерстной и тощей кишки [286]. 
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6.2 .3 .3 .      Фармакол огич ески е  асп екты  

з а м е с т и т е л ь н о й   п о л и ф е р м е н т н о й  
т е р а п и и  

Основная цель заместительной терапии панкреатическими ферментами за-
ключается в обеспечении достаточной активности липазы в двенадцати-
перстной кишке. 

Поскольку воздейстиве соляной кислоты на панкреатические ферменты 
приводит к снижению до 90 % их активности, способом преодоления ки-
слотного желудочного барьера стало создание галенических форм поли-
ферментных препаратов в кислотоустойчивой оболочке. Использование 
препарата, имеющего такую оболочку, увеличивало всасывание жиров в 
среднем на 20 % по сравнению с сопоставимой дозой панкреатина без 
оболочки [277]. 

Если постпрандиальный рН в желудке зависит от индивидуальных осо-
бенностей секреции и от количества пищи и времени ее нахождения в же-
лудке, то интрадуоденальный рН определяется остаточной секрецией би-
карбонатов ПЖ, секрецией бикарбонатов тонкой кишкой, разведением 
объемом, а также количеством соляной и желчных кислот. Использование 
кислотоустойчивых форм панкреатических ферментов ставит два сущест-
венных условия: 

1. Интрагастральный рН не должен превышать 5, так как в этом случае 
ферменты будут освобождаться от энтеросолюбильной оболочки уже в же 
лудке. Если это произойдет, то часть ферментов будет необратимо разру 
шена при реацидификации (у пациентов с нарушенной моторной функци  
ей).  С другой стороны,  внутрижелудочное высвобождение панкреатиче 
ских ферментов может сдвигать баланс защиты слизистой оболочки желуд 
ка в сторону усиления факторов агрессии, провоцируя эрозивно-язвенные 
поражения. Этот механизм часто реализуется у пациентов с дуоденогаст- 
ральным рефлюксом, являющимся самостоятельным агрессивным факто 
ром за счет негативного влияния желчных кислот, лизолецитина и фосфо- 
липаз на слизистую оболочку желудка. 

2. Интрадуоденальный рН должен быть не ниже 5,5 для адекватного  
высвобождения ферментов в двенадцатиперстной кишке. 

Важнейшим фактором, затрудняющим проведение эффективной замес-
тительной ферментной терапии, является асинхронный гастродуоденаль-
ный транспорт ферментных препаратов и пищевого комка, что наблюдается 
при нарушениях пассажа (сахарный диабет, стеноз привратника, со-
стояние после ваготомии, автономные нейропатии и т. д.), а также при 
применении препаратов сравнительно большого размера.  

Таким образом, галеническая форма препарата является важным факто-
ром, определяющим эффективность лечения. Большинство ферментных 
препаратов выпускается в виде драже или таблеток в кишечнорастворимых 
оболочках, что защищает ферменты от высвобождения в желудке и разру-
шения соляной кислотой желудочного сока. Размер большинства таблеток 
или драже составляет 5 мм и более. Тем не менее известно, что из желудка 
одновременно с пищей могут эвакуироваться твердые частицы, диаметр 
которых составляет не более 2 мм при оптимальном размере 1,4 мм [314]. 
Более крупные частицы, в частности ферментные препараты в таблетках 
или драже, эвакуируются в межпищеварительный период, когда пищевой 
химус отсутствует в двенадцатиперстной кишке. В результате препараты не 
смешиваются с пищей и недостаточно активно участвуют в процессах пи-
щеварения [101]. Если таблетка или драже длительное время находится в  
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желудке, энтеросолюбильная оболочка разрушается, а находящиеся внутри 
ферменты инактивируются [4]. 

Одним из вариантов возможного решения этой задачи явилось появление 
на фармакологическом рынке препаратов, содержащих кислотоустойчивые 
ферменты растительного и грибкового происхождения, не нуждающихся в 
кислотозащитной оболочке. Однако эффективность применения 
кислотоустойчивой липазы грибкового происхождения значительно уступает 
препаратам панкреатина [391]. По данным A. Suzuki и соавт., в экспе-
риментах на собаках бактериальная липаза оказалась в 75 раз менее эф-
фективной, чем свиная: стеаторею удавалось устранить назначением 240 мг 
бактериального фермента или 18 мг фермента свиного происхождения 
[410]. 

Поскольку максимальное физиологическое постпрандиальное поступле-
ние панкреатической липазы составляет приблизительно 140 000 ЕД/ч в 
течение 4 ч после еды [189], а мальабсорбция не развивается, если в двена-
дцатиперстную кишку попадает более 5 % от нормальной максимальной 
продукции фермента, то для коррекции стеатореи необходимо обеспечить 
поступление около 28 000 ЕД липазы в течение 4 ч постпрандиального пе-
риода. В настоящее время имеется большое количество различных поли-
ферментных препаратов, содержание липазы в которых достаточно сильно 
варьирует (в пределах 0—25 000). Соответственно для коррекции стеатореи 
необходимо использовать препараты только с высоким содержанием липазы 
[191, 225, 435]. Однако на практике наиболее часто применяемыми ока-
зываются коммерчески доступные препараты с содержанием липазы в одной 
таблетке (драже) в пределах 3500—6000 ЕД. Соответственно, минимальной 
эффективной разовой дозой для коррекции стеатореи будет прием по 
крайней мере 5—8 драже или таблеток. Однако, данные относительные 
расчеты, несмотря на свою показательность, не учитывают того факта, что 
большая часть применяемой липазы может быть не активирована либо 
инактивирована у больных с преимущественно вторичным механизмом 
панкреатической недостаточности. В этом случае следует говорить не о 5— 
8 таблетках, а скорее о 20—30 таблетках на прием пищи, что невозможно 
по психологическим причинам. Таким образом, становится понятно, почему 
традиционно используемое меньшее количество экзогенно принимаемых 
ферментов уменьшает стеаторею, но не ликвидирует ее.  

Поэтому применение энтеросолюбильных таблетированных полифер-
ментных препаратов панкреатина, особенно в традиционных дозах, и 
ферментных препаратов растительного происхождения для лечения эк-
зокринной недостаточности ПЖ часто оказывается неэффективным [195, 
346]. 

В дополнение к кислотной инактивации панкреатических ферментов 
была исследована роль протеолитических ферментов в инактивации липазы 
[191, 373]. Клиническое значение такой инактивации липазы протеаза-ми до 
сих пор не доказано. В экспериментах in vitro было установлено, что быстрая 
инактивация липазы различными панкреатическими препаратами обратно 
коррелировала с активацией трипсина, а ингибирование трипсина его 
ингибитором значительно увеличивало время функционирования липазы 
[266]. Предположительно протеолитическая инактивация липазы может 
быть предотвращена при увеличении соотношения липаза/трипсин до 
физиологического уровня и улучшением смешивания панкреатина с бел-
ком, содержащимся в пище [341, 346] и связывающим трипсин как в каче-
стве субстрата, так и за счет природных ингибиторов трипсина, в обилии 
содержащихся в продуктах, особенно растительных [266]. 
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У пациентов с ал-
когольным ХП соот-
ношение активности 
протеаз к липазе в 
дуоденальном соке 
высокое ввиду значи-
тельного превалиро-
вания трипсина и хи-
мотрипсина в пан-
креатическом секрете. 
Протеолитическая 
инактивация липазы у 
этих пациентов в па-
тогенезе экзокрин-
ной недостаточности 
более важна, чем при 
нормальной функции 
ПЖ. Следует отме-
тить, что у больных 
алкогольным ХП часто 
используют пан-
креатические фермен-
ты с высоким содер-
жанием   протеаз   для 
купирования боли, однако, при этом усиливается инактивация эндогенной 
липазы [296, 341, 346, 413]. Этот факт достаточно часто отмечен в различ-
ных публикациях, где анализировались причины низкой эффективности 
коррекции стеатореи у больных ХП [195, 341, 345, 346, 376, 391, 445]. 

Для обеспечения быстрого и гомогенного смешивания ферментов с пи-
щевым химусом, предотвращения внутрижелудочной инактивации и адек-
ватного пассажа из желудка в двенадцатиперстную кишку были созданы 
ферментные препараты панкреатина нового поколения в виде микротабле-
ток (панцитрат) и микросфер (креон, ликреаза), диаметр которых не пре-
вышает 2 мм. Препараты покрыты энтеросолюбильными оболочками и за-
ключены в желатиновые капсулы. При попадании в желудок желатиновые 
капсулы быстро растворяются, микросферы или микротаблетки смешива-
ются с пищей и постепенно поступают в двенадцатиперстную кишку. При 
рН дуоденального содержимого выше 5,5 оболочки растворяются, и фер-
менты начинают действовать на большей поверхности (рис. 6.14). [148]. 
При этом практически воспроизводятся физиологические процессы пище-
варения, когда панкреатический сок выделяется порциями в ответ на пе-
риодическое поступление пищи из желудка. Препарат креон также харак-
теризуется оптимальным соотношением активности липазы и колипазы, 
высоким содержанием карбоксилэстеролипазы и фосфолипазы А2 для наи-
более эффективного расщепления жиров [67]. 

Таким образом, именно микрокапсулированные и микротаблетирован-
ные препараты можно отнести к наиболее совершенным полиферментным 
средствам для заместительной ферментной терапии, в том числе отвечаю-
щим современным требованиям к принципам лечения, сформулирован -
ным на основании экпериментальных, теоретических, биохимических и 
клинических работ, описанных выше [4, 48, 76, 95, 123, 316]: 

• препараты должны быть животного, преимущественно свиного про-
исхождения; 
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• содержать достаточное количество ферментов, обеспечивающих пол 
ный гидролиз нутриентов в полости двенадцатиперстной кишки (до 
30 000 ЕД липазы на один прием пищи); 

• иметь оболочку, защищающую ферменты от переваривания желудоч 
ным соком, так как липаза и трипсин, входящие в их состав, быстро  
инактивируются (при рН < 4 и рН < 3 соответственно), и до попада 
ния в двенадцатиперстную кишку может разрушаться до 92 % липазы 
[192J; 

• равномерно и быстро перемешиваться с пищей; 
• обеспечивать одновременный пассаж ферментов с пищей через при 

вратник в двенадцатиперстную кишку; 
• быстрое освобождать ферменты в верхних отделах тонкой кишки; 
• не содержать желчные кислоты в своем составе; 
• иметь высокую безопасность и отсутствие токсичности. 
Таким образом, препаратами первого выбора при ХП с экзокринной 

недостаточностью можно считать креон и панцитрат [17]. Широко исполь-
зуемый мезим-форте в дозах 3—6 таблеток в сутки можно использовать 
только для коррекции дисфункции ПЖ, возникающей при погрешностях в 
питании. Креон с активностью 25 000 ЕД липазы способен полностью за-
менить экзокринную функцию ПЖ [133]. Панцитрат, характеризуется вы-
соким содержанием трипсина в одной капсуле (от 500 до 1250 ЕД), который 
угнетает панкреатическую секрецию, что сопровождается уменьшением 
внутрипротокового и внутритканевого давления, снижением повреждающего 
действия собственных панкреатических ферментов на ткань ПЖ и, 
следовательно, болей [136]. Однако, как было показано выше, протеазы и 
прежде всего трипсин, являются главными ингибиторами липазы. Известно, 
что в средствах с высоким содержанием протеаз липаза интенсивно 
разрушается содержащимися в этом же препарате протеазами [95]. Этот 
эффект несколько ограничивает применение панцитрата для лечения эк-
зокринной недостаточности. 

Соответственно, лекарственным средством, полностью удовлетворяющим 
вышеуказанным требованиям и используемым в последнее время, является 
высокоактивный полиферментный препарат в виде минимикросфер (креон 10 
000 и креон 25 000), покрытый кислотозащитной (энтеросолю-бильной) 
оболочкой. Этот препарат выгодно отличается от своего предшественника 
креона 8000 и аналогичных препаратов других производителей тем, что 
средний размер минимикросфер уменьшен до 1 мм. Это обеспечивает иную, 
чем при применении микросфер и микротаблеток, фармако-кинетику, 
способствует оптимальному перемешиванию с пищей и, соответственно, 
повышает эффективность препарата в среднем на 25 % [4]. Решение 
уменьшить размер микросфер опиралось на результаты исследований J. H. 
Meyer и соавт., показавших в эксперименте на здоровых добровольцах, что из 
желудка быстрее эвакуировались микросферы диаметром 1 мм независимо от 
количества принимаемой с ферментом пищи [314]. 

Побочные эффекты полиферментной терапии возникают нечасто и 
обычно не носят тяжелого характера. Наиболее показательны в этом отно-
шении исследования Н. Friess и соавт., применявших у здоровых добро-
вольцев в течение 4 нед панкреатин в суточной дозе 360 000 ЕД липолити-
ческой активности. По данным проведенных исследований, авторами не 
только не найдено адаптационные изменений экзо- и эндокринной функции 
ПЖ и изменений ее размеров, но и не было отмечено существенных 
побочных эффектов [59], что лишний раз характеризует препараты пан-
креатина как достаточно безопасные. 
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К редким возможным побочным эффектам, возникающим при приеме 
полиферментных препаратов, следует отнести [95]: 

— болезненные ощущения в ротовой полости; 
— раздражение кожи в перианальной области; 
— дискомфорт в животе; 
— гиперурикемию; 
— аллергические реакции; 
— нарушение всасывания фолиевой кислоты (образование комплексов).  
Наиболее тяжелое осложнение, возникающее при длительном приеме  

очень высоких доз полиферментных препаратов,— фиброз терминальной 
части подвздошной кишки и правых отделов ободочной кишки, или фиб-
розная колонопатия. 

Хотя патогенез фиброзной колонопатии до сих пор не известен, появ-
ление этой нозологии однозначно связано с длительным приемом высоких 
доз полиферментных препаратов, превышающих 50 000 Ед липазы на 1 кг 
массы тела в сутки [145, 150, 204, 375, 403, 407]. До установления данной 
взаимосвязи было зарегистрировано всего около 60 случаев во всех странах 
[296]. Фиброзная колонопатия наиболее часто проявляется метеоризмом и 
болевым абдоминальным синдромом, на рентгенограммах выявляется 
утолщение стенки кишечника и сужение просвета кишки [433]. При био-
псии определяется выраженное разрастание в подслизистом слое зрелой 
фиброзной ткани [428]. 

Считается, что это ятрогенное осложнение обусловлено кополимерами 
метакриловой кислоты, являющимися компонентами энтеросолюбильных 
оболочек большинства полиферментных препаратов [371, 427]. Поскольку 
в креоне кишечнорастворимая оболочка состоит из гидроксипропилметил-
целюлозы, а не из кополимеров метакриловой кислоты, его прием является 
более безопасным [362]. 

В заключение следует отметить, что разработанные в последние годы 
галенические формы ферментных препаратов, существенно улучшающие 
смешивание и сегрегацию протеаз и липазы непосредственно с их субстра-
том, значительно повышают качество заместительной терапии при пан-
креатической недостаточности. Применение таблетированных полифер-
ментных средств, покрытых оболочкой, защищающей их от соляной ки-
слоты в желудке, оказывается малоэффективно: только препараты последних 
поколений, содержащие минимикросферы панкреатина, покрытые эн-
теросолюбильной оболочкой, достоверно и дозозависимо уменьшают стеа-
торею [195, 346]. 

6.2.3.4.      Стратегия  заместительной  ферментной т е р а п и и  

Лечение внешнесекреторной недостаточности ПЖ носит комплексный ха-
рактер и включает специфическую нутритивную коррекцию, этиотропную 
и заместительную терапию экзокринной недостаточности, а также симто-
матические средства [77]. 

Этиотропная терапия ХП с внешнесекреторной недостаточностью ПЖ 
имеет значение только при некоторых его этиологических формах. Это 
обусловлено тем, что при развитии панкреатической недостаточности про-
исходит потеря до 90 % функционирующей экзокринной паренхимы ПЖ, а 
этиотропная терапия направлена преимущественно на предотвращение 
прогрессирования заболевания с максимальным сохранением оставшейся 
функциональной паренхимы, особенно эндокринного аппарата ПЖ. Клас- 
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сическим примером этиотропных подходов к терапии является исключе-
ние приема алкоголя у больных алкогольным ХП. Возможно проведение 
оперативного лечения у больных желчнокаменной болезнью, вентильными 
конкрементами фатерова сосочка, Рубцовым стенозом сфинктера Одди и 
другими формами обструктивного ХП. В отношении прочих причин раз-
вития ХП этиотропная терапия не разработана, либо не эффективна на 
данной стадии заболевания [77]. 

Нутритивная поддержка складывается из рекомендаций общего характера: 
исключение алкоголя и табакокурения вне зависимости от этиологии 
заболевания, высокое содержание белка в рационе (до 150 г/сут), сниже-
ние на 50 % от нормы содержания в пище жиров. Рекомендуются преиму-
щественно среднецепочечные триглицериды, моно- и полиненасыщенные 
жирные кислоты, которые легче перевариваются панкреатической липазой и 
всасываются без образования мицелл [77]. Пищевой рацион обогащается 
витаминами, в первую очередь жирорастворимыми. Рекомендуется прини-
мать витаминно-минеральные комплексы, содержащие высокие дрозы ви-
таминов и микроэлементов, с дополнительным применением антиокси-
дантных комплексов (триовит, тривиплюс, масло зародышей пшеницы и 
т. д.). Считается, что на фоне длительной адекватной заместительной терапии 
симптомы недостаточности жирорастворимых витаминов постепенно 
стихают, поэтому параллельное назначение жирорастворимых витаминов 
показано только в случаях их выраженной недостаточности [9]. Мы позво-
лим себе не согласиться с этой точкой зрения, поскольку микронутриенты 
с антиоксидантным эффектом (витамины, минералы и биологически ак-
тивные вещества) необходимы в больших количествах, нежели диктует фи-
зиологическая потребность в них, описанная для здоровых лиц. 

У больных с развитием трофологической недостаточности в зависимости 
от тяжести состояния назначается парентеральное, энтеральное либо 
комбинированное питание. В качестве парентерального питания использу-
ются растворы аминокислот, глюкозы, электролитов и микроэлементов, 
жировые эмульсии, витамины. Для энтерального питания используются 
специальные смеси, которые можно применять для зондового питания (в 
тяжелых случаях), в качестве добавки к пище либо единственного источ-
ника перорального питания. 

Ферментные препараты при ХП с внешнесекреторной недостаточно-
стью назначают пожизненно, однако доза может варьировать в зависимости 
от многих факторов, в том числе и от соблюдения больным диеты. Таким 
образом, решение о выборе дозы ферментного препарата должно при-
ниматься индивидуально для каждого больного. Мы считаем, что при вы-
боре показателя активности ферментов, входящих в состав препарата, не-
обходимо руководствоваться данными активности фекальной эластазы, 
снижение содержания которой свидетельствует о нарушении экзокринной 
функции ПЖ и, соответственно, о выраженности экзокринной недоста-
точности ПЖ. Эластазный тест в настоящее время — самый информатив-
ный из неинвазивных методов диагностики внешнесекреторной недоста-
точности ПЖ, и в то же время он широко доступен. Ряд проведенных нами 
исследований, где использовалась методика подбора дозы полиферментного 
препарата у больных ХП, показал клиническую целесообразность 
ориентации на уровень фекальной эластазы при первичном выборе дозы [75, 
76, 99]. В зависимости от уровня диагностированной по данным эластазного 
теста внешнесекреторной недостаточности назначается диф-
ференцированная полиферментная терапия (табл. 6.15). Согласно таблич-
ным данным,  больным ХП с нормальной экзокринной функцией ПЖ  



 

можно назначать курсовой прием креона в дозе до 50 000 ЕД липазной ак-
тивности в сутки с целью коррекции симптомов диспепсии, при метеориз-
ме и болевом абдоминальном синдроме. Больным с экзокринной недоста-
точностью рекомендуются более высокие стартовые дозы полиферментных 
препаратов. 

Поскольку большинство больных, страдающих панкреатитом с внешне-
секреторной недостаточностью, соблюдают диету, придерживаясь реко-
мендации частого дробного питания, у них, как правило, все приемы пи-
щи равнозначны, и можно принимать ферменты по схеме, указанной в 
табл. 6.15. Если же диета пациента состоит из 3 традиционных приемов 
пищи и 2—3 промежуточных, то рекомендуется прием креона до 30 000 ЕД 
липазы в основные приемы пищи и 10 000—20 000 ЕД — в промежуточные 
в зависимости от степени экзокринной недостаточности ПЖ. Для дости-
жения максимального эффекта ферментные препараты должны прини-
маться в самом начале еды и, по возможности, фракционно во время еды 
(при приеме более 1 капсулы) [9]. 

Несмотря на правильный выбор ферментного препарата для замести-
тельной терапии и его стартовой дозы, последнюю нередко приходится 
корректировать, как ввиду ее возможной неэффективности, так и при ее 
эффективности — с целью попытки уменьшения суточной дозы для дости-
жения более экономичной схемы лечения. 

Для этого больные должны быть детально проинструктированы о режи-
ме приема препаратов, поскольку для обеспечения оптимального воздейст-
вия лекарственных средств нужны определенные усилия со стороны паци-
ентов — четкое выполнение данных им рекомендаций. Поэтому в послед-
нее время большое значение придается достижению комплайенса — хоро-
шей совместной работы врача и пациента. Подробно алгоритм назначения 
полиферментных препаратов больным ХП с экзокринной недостаточно-
стью представлен на рис. 6.15. 

При клинически выраженной панкреатической недостаточности обыч-
но не удается полностью устранить стеаторею даже с помощью высоких 
доз препаратов, поэтому критерием адекватности подобранной дозы пище-
варительных ферментов служит увеличение массы тела, нормализация сту-
ла (менее 3 раз в день), уменьшение метеоризма [98]. 

Причины неэффективности заместительной ферментной терапии могут 
быть следующими: 

— неправильно установленный диагноз; 
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наличие сопут-
ствующей ХП 
патологии, утя-
желяющей син-
дром мальаб-
сорбции и тре-
бующей специ-
фического лече-
ния (глютено-
вая энтеропа-
тия, воспали-
тельные заболе-
вания кишечни-
ка, тиреотокси-
коз, глистные 
инвазии и т. д.); 
назначение пре- 
паратов панкреатина, не имеющих кислотозащитной оболочки (пан-
креаль Киршнера) без блокаторов желудочной секреции; 

— назначение таблетированных препаратов панкреатина в энтеросолю- 
бильной оболочке (асинхронный гастродуоденальный транспорт); 

— назначение желчесодержащих препаратов, усиливающих перисталь 
тику и вызывающих осмотическую диарею; 

— назначение неадекватно низких доз ферментов (в том числе микро- 
капсулированных) для снижения общей стоимости лечения; 

— нарушение комплайенса (нарушения в диете, произвольное измене 
ние доз, времени и кратности приема полиферментных препаратов), 

— недоучет возможных механизмов,   приводящих  к вторичной  пан  
креатической недостаточности (желудочная гиперсекреция с ациди- 
фикацией двенадцатиперстной кишки, цирроз печени, синдром из  
быточного бактериального роста, гипермоторные кишечные нару 
шения, постгастрорезекционные расстройства и т. д.— подробно см. 
в главе 3. 

К сожалению, наиболее частой причиной неэффективности замести-
тельной ферментной терапии являются именно врачебные ошибки. 

У части больных с синдромом внешнесекреторной недостаточности ПЖ 
ускорен транзит содержимого по кишечнику, что требует назначения пре-
паратов, ослабляющих кишечную перистальтику (имодиум, дюспаталин и 
др.). С симптоматическими целями могут применяться короткие курсы 
вяжущих и обволакивающих средств. Следует помнить, что моторика ки-
шечника очень часто нарушена у больных сахарным диабетом и у пациентов, 
перенесших ваготомию (обе ситуации у пациентов с ХП, к сожалению, не 
редкость), кроме того, часто встречается синдром избыточного бактериального 
роста, снижающие эффективность заместительной полиферментной терапии 
[303]. Поэтому считается, что для наиболее адекватной терапии экзокринной 
недостаточности необходимо обязательное включение в состав лечебного 
комплекса препаратов, устраняющих нарушения микробиоценоза кишечника 
(про-, пре-, сим- и синбиотики) [100, 111]. Предпочтение следует отдавать 
препаратам с пребиотическими свойствами, стимулирующим, в отличие от 
пробиотиков, рост собственной микрофлоры, что не вызывает лишней 
антигенной нагрузки на организм, а следовательно, не способствует риску 
присоединения аллергической энте-ропатии [19]. 
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Как мы отмечали ранее, при первичной внешнесекреторной недоста-
точности ПЖ снижается секреция бикарбонатов, способствуя ацидифика-
ции двенадцатиперстной кишки. Низкие значения интрадуоденального рН 
приводят к инактивации принимаемых с заместительной целью полифер-
ментных препаратов. Даже в случае приема микросфер креона при интра-
дуоденальных значениях рН менее 4, растворение энтеросолюбильной обо-
лочки произойдет только в проксимальном отделе тощей кишки, что не 
приведет к адекватной коррекции мальдигестии. 

Кроме того, при низких значениях дуоденального рН уменьшается кон-
центрация мицелл желчных кислот и липидов, что вызывает преципита-
цию желчных кислот даже при нормальной постпрандиальной секреции 
желчи у пациентов с экзокринной недостаточностью ПЖ. Подъем интра-
дуоденального рН на фоне приема блокаторов желудочной секреции пре-
дотвращает осаждение желчных кислот и улучшает переваривание липидов 
[374]. Поэтому для достижения максимального терапевтического действия 
ферментов рекомендуется сочетать их прием с антацидами, блокаторами Н2-
рецепторов гистамина или ингибиторами протонной помпы [22, 48, 61, 67, 
68, 98, 374, 376], причем дозы и режим приема этих препаратов подбираются 
индивидуально [19]. 

Было даже предложено ввести блокатары Н2-рецепторов гистамина в 
качестве адъювантной терапии у больных ХП с внешнесекреторной недос-
таточностью ПЖ, однако опубликованные результаты были неоднозначны 
и отчасти противоречивы [376]. Полная редукция стеатореи на фоне при-
менения данных препаратов достигалась редко, хотя желудочный и дуоде-
нальный рН поддерживался на уровне 5 в течение долгого времени [354, 
373]. 

В случае если блокаторы Н2-рецепторов гистамина не эффективны в 
купировании стеатореи, показано применение ингибиторов протонной 
помпы [239], которые к настоящему времени стали препаратами выбора в 
комплексной терапии внешнесекреторной недостаточности ПЖ [194, 368, 
387]. По данным Е. P. DiMagno, в случае неэффективности заместительной 
ферментной терапии (прием до 90 000 ЕД липазы на прием пищи) в 
отношении стеатореи введение омепразола в комплексную терапию увели-
чивает всасывание жиров на 40 % [194]. 

Однако в некоторых исследованиях не был выявлен позитивный эф-
фект при дополнительном назначении блокаторов желудочной секреции к 
курсу заместительной полиферментной терапии [209]. Данный неожиданный 
результат требует подробного анализа. Так, по данным М. P. Francisco и 
соавт., при назначении блокаторов Н2-рецепторов гистамина и омепразола 
не получено достоверной редукции стеатореи у больных муковисци-дозом. 
При этом следует отметить, что авторы проводили плацебо-контро-лируемое 
исследование всего на 22 больных, 12 из которых были детьми, а 
анализируемый срок приема антисекреторных препаратов составил всего 3 
дня. Подобные ошибки дизайна исследования не позволяют использовать 
его для отработки рекомендаций для лечения больных с экзокринной не-
достаточностью ПЖ. 

По нашим данным [61], у больных с внешнесекреторной недостаточно-
стью ПЖ тяжелой степени, резистентных к терапии креоном в высоких 
дозах, достаточно эффективным оказался современный ингибитор протон-
ной помпы — рабепразол. В исследование включались пациенты, находя-
щиеся на амбулаторном диспансерном учете по поводу ХП с тяжелой 
внешнесекреторной недостаточностью, получавшие в качестве замести-
тельной терапии креон 100—150 тыс. ЕД FIP липазы в сутки. 
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Критериями включения в исследование были эластаза кала менее 
100 мкг/г; сохраняющаяся стеаторея; прогрессирующая белково-энергети-
ческая недостаточность; диарейный синдром, метеоризм, дискомфорт в 
животе; отсутствие эффекта при увеличении дозы креона до 30 тыс. ЕД 
FIP липазы на прием пищи; отсутствие эффекта при дополнительном 
приеме антацидных препаратов. 

Критериями исключения из исследования явились низкий комплайенс 
в период амбулаторного лечения; наличие гепатита, цирроза печени любой 
этиологии, эрозивно-язвенного поражения слизистой оболочки гастродуо-
денальной зоны в момент проведения исследования; обструктивный ХП и 
синдром мезентериальной ишемии. 

Дальнейшее исследование проходило в 2 этапа. 
На I (предварительном) этапе в соответствии с имеющимися критериями 

было отобрано 92 больных ХП с тяжелой внешнесекреторной недоста-
точностью, в том числе 19 мужчин (20,7 %) и 73 женщины (79,3 %) со 
средним возрастом 57,5 ± 3,8 года. Средняя длительность анамнеза соста-
вила 8,7 ± 1,3 года. В когорте включенных в исследование у 17,4 % боль-
ных был алкогольный ХП, у 62,0 % — билиарнозависимый ХП, у 5,4 % — 
смешанный вариант ХП (алкогольный, билиарнозависимый); у 15,2 % 
больных причину развития ХП установить не удалось (идиопатический 
ХП). 

Всем больным помимо стандартного физикального и лабораторного об-
следования, эзофагогастродуоденоскопии, ультразвукового исследования 
органов брюшной полости, копрологического исследования проведен су-
точный мониторинг рН желудочного содержимого. Суточное мониториро-
вание рН проводили с помощью портативного ацидогастрометра «Гастро-
скан-24» («Исток-Система»), автоматически фиксировавшего рН в теле 
желудка и двенадцатиперстной кишке в течение суток. Контроль установки 
зонда осуществлялся рентгеноскопически. 

По данным суточного мониторирования рН желудочного содержимого 
анацидных состояний у больных ХП выявлено не было. Гипацидность от-
мечена у 11 из обследованных 92 больных (12,0 %), которые также были 
исключены из исследования. У оставшихся 81 пациента как на фоне нор-
мацидности, так и на фоне гиперацидности отмечена ацидификация две-
надцатиперстной кишки, со среднесуточным рН в двенадцатиперстной 
кишке от 1,8 до 4,4. Средний рН в двенадцатиперстной кишке составил 
2,7 ± 0,31. В подавляющем большинстве случаев отмечен непрерывный 
тип кислотообразования в желудке. 

С учетом выявленных изменений больным дополнительно назначались 
ингибиторы протонной помпы омепразол и рабепразол (II этап ис-
следования). Все больные (81 пациент) были рандомизированы на 3 
группы: 

— 1-я группа (30 человек) получали рабепразол 20 мг/сут, 
— 2-я группа (31 человек) получали рабепразол 10 мг/сут, 
— 3-я группа (20 человек) получали омепразол 40 мг/сут. 
Достоверных различий  по  полу,  возрасту,  этиологическому фактору,  

выраженности стеатореи и симптомов кишечной диспепсии между группами 
отмечено не было. 

Всем больным с заместительной целью была назначена терапия крео-
ном из расчета 100 тыс. ЕД FIP липолитической активности в сутки. У па-
циентов, принимавших до начала исследования более высокие дозы поли-
ферментных препаратов, для чистоты эксперимента дозировка была  
уменьшена до 100 тыс. ЕД FIP. 
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Критериями оцен 
ки эффективности те 
рапии служили: ре 
дукция диареи, метео 
ризма; отсутствие 
стеатореи; стабилиза 
ция/увеличение ИМТ. 

Исходно диарей-
ный синдром отме-
чен у 95 % больных. 
На фоне проводимой 
терапии отмечена 
достоверная тенден-
ция к нормализации 
стула во всех группах 
(рис. 6.16). 

К 5-му дню от на-
чала лечения норма-
лизация стула отме-
чена у 33,3; 35,5 и 
55,0 % больных соот-
ветственно в 1-й, 2-й 
и 3-й группах. Как 
видно из рис. 7.16, в 
группах, получавших 
рабепразол, отмече-
на   большая   частота 
нормализации стула вне зависимости от суточной дозы препарата. Од -
нако достоверных различий по частоте купирования диареи между ана-
лизируемыми группами к данному сроку не отмечено. К 10-м суткам 
терапии разница в частоте редукции диареи в группах, получавших ра -
бепразол и омепразол, стала достоверной (р < 0,05), причем сохрани -
лась отмеченная ранее тенденция, демонстрирующая эквивалентную эф-
фективность рабепразола в  обеих выбранных суточных дозах. К 20-м 
суткам прослеживалась прежняя тенденция — частота редукции диарей-
ного синдрома при назначении рабепразола достигла 64,6—66,7 %, тогда 
как в группе больных, получавших омепразол, данный показатель не 
превысил 35 %. 

Метеоризм исходно был отмечен у всех больных. На фоне проводимой 
терапии отмечена достоверная тенденция к редукции метеоризма во всех 
группах (рис. 6.17). 

К 5-му дню от начала лечения метеоризм сохранялся у 30,0; 32,3 и 
50 % больных соответственно в 1-й, 2-й и 3-й группах, а к 20-м суткам от 
начала лечения — у 26,6; 22,5 и 50,0 % соответственно. Как видно из рис. 
6.17., в группах, получавших рабепразол, отмечена большая частота редук-
ции метеоризма вне зависимости от суточной дозы препарата. Однако, не-
смотря на кажущуюся значительную разницу полученных данных, досто-
верных различий по частоте купирования синдрома метеоризма между 
анализируемыми группами не отмечено на протяжении всего периода ис-
следования, что, по-видимому, связано с относительно небольшим коли-
чеством больных в группах, а не с близостью эффектов применяемых схем 
лечения. 

Исходно на фоне заместительной ферментной терапии нейтральный  
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жир в стуле опреде-
лялся у всех больных. 
К 5-м суткам терапии 
во всех группах отме-
чено достоверное 
снижение частоты 
стеатореи (р < 0,05). 
Так, отсутствие стеа-
тореи на фоне лече-
ния ингибиторами 
протонной помпы и 
креоном по данным 
копрологического ис-
следования отмечено 
у 66,7; 74,2; и 30,0 % 
соответственно в 1-й, 
2-й и 3-й группах  
(рис. 6.18) с сохране-
нием     наметившийся 

тенденции к моменту окончания исследования. Как видно из рис. 6.18, 
уже к 5-м суткам стеаторея редуцировалась достоверно чаще у больных, 
получавших в составе терапии рабепразол без значимых различий между 
1-й и 2-й группами. 

Таким образом, внешнесекреторная недостаточность ПЖ, проявляю-
щаяся в частотности снижением секреции бикарбонатов, характеризуется 
декомпенсацией механизмов ощелачивания в двенадцатиперстной кишке, 
даже у больных с нормальным уровнем кислотообразования в желудке. 
Прием полиферментных препаратов в энтеросолюбильной оболочке, за-
щищающей минимикросферы креона в желудке, в данных условиях далеко 
не всегда является адекватной мерой. С учетом ацидификации в двенадца-
типерстной кишке, растворение кислотозащитной оболочки большинства 
гранул полиферментного препарата происходит в проксимальных отделах 
тощей кишки, где не отмечается выявленное в двенадцатиперстной кишке 
повышение активности липазы желчными кислотами. Нельзя исключить и 
тот факт, что в результате высвобождения части ферментов непосредственно 
в двенадцатиперстной кишке, большинство последних инактивируется при 
рН < 4,0. 

С учетом вышеуказанных механизмов, эндогенно синтезируемые фер-
менты в условиях первичного их дефицита также частично инактивируют-
ся при низких значениях рН в двенадцатиперстной кишке, что приводит к 
вторичной панкреатической недостаточности, еще более усугубляя первич-
ную внешнесекреторную недостаточность ПЖ. 

Данный факт косвенно подтверждается отсутствием эффекта от повы-
шения дозы полиферментных препаратов и приема антацидов у части 
больных, поскольку в первом случае дозозависимый эффект не реализуется 
по указанным выше причинам, а антациды в силу их механизма действия и 
имеющихся нарушений не способны адекватно повысить интрадуо-
денальный рН. 

Назначение ингибиторов протонной помпы привело к редукции стеато-
реи, диарейного синдрома и метеоризма более чем у 70 % больных, при-
чем у части пациентов дозы полиферментного препарата были уменьшены. 
Достигнутый эффект также доказывает значимость ацидификации двена-
дцатиперстной кишки как одной из причин вторичной панкреатической  



Глава 6. Лечение хронического панкреатита • 383 

недостаточности и 
частичной инактива-
ции принимаемых по-
лиферментных препа-
ратов. 

Таким образом, 
весьма обоснован-
ным является включе-
ние суточного мони-
торирования рН же-
лудочного и дуоде-
нального содержимо-
го в схему комплекс-
ного обследования 
больных ХП с внеш- 
несекреторной  
недостаточностью; а  
введение антисекретор 
ных препаратов в ком 
плексную терапию  
больных ХП с внешнесекреторной недостаточностью — достаточно 
эффективным. 

Следует остановиться на эффективности выбранных схем терапии, про-
слеживаемой на всех этапах исследования. Так, в группах, получавших в 
составе терапии рабепразол, отмечен наибольший клинический эффект по 
сравнению с омепразолом, не зависящий от выбранных суточных доз пре-
парата, т. е. эффект рабепразола в суточной дозе 10 и 20 мг оказался 
близким. 

Конечно, полученные результаты трудно поддаются анализу с учетом 
относительно небольшого количества больных в группах и требуют прове-
дения дальнейших исследований, однако логичное объяснение получен-
ным данным все же есть. Во-первых, большое число больных характеризо-
валось нормацидностью, что, по всей видимости, требует половинной дозы 
антисекреторного препарата для адекватного предотвращения ацидифи-
кации двенадцатиперстной кишки. Во-вторых, при меньшем количестве 
ингибированных париетальных клеток сохранялись условия для своевре-
менного растворения наружной капсулы ферментного препарата в желудке 
и необходимого смешивания минимикросфер с химусом до поступления в 
двенадцатиперстную кишку. В-третьих, у больных ХП с внешнесекретор-
ной недостаточностью ПЖ отсутствует необходимость круглосуточного по-
давления кислотообразования в желудке, поскольку холецистокинин-сек-
ретиновый механизм патогенеза ХП в данной стадии заболевания уже дав-
но реализован и не имеет патогенетического значения. Кроме того, выра-
женное ингибирование секреции соляной кислоты приводит к снижению 
темпов желудочного кислотного протеолиза и вносит существенные поме-
хи в многофакторную роль соляной кислоты в регуляции гастродуодено-
панкреатобилиарных функций [52]. 

Данные положения могут быть в полной мере применены к относитель-
но более низкой эффективности омепразола. Конечно же, обращает на се-
бя внимание существенная разница анализируемых показателей в группах, 
получавших омепразол и рабепразол. По всей видимости, ведущим факто-
ром является то, что омепразол в отличие от рабепразола метаболизируется 
преимущественно системой цитохромов Р-450. Как известно, при ХП име-
ются существенные изменения (индукция) системы цитохрома Р-450 [143J. 
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Индукция цитохрома Р-450 при ХП является защитным механизмом, од-
нако последнее может оказаться нежелетельным, если истощены запасы 
антиоксидантов (что имеет место при ХП с внешнесекреторной недоста-
точностью) или применяется препарат, метаболизирующийся посредством 
системы цитохромов Р-450, что в условиях повышенного образования сво-
бодных радикалов при ХП может приводить к повреждению паренхимы 
ПЖ за счет оксидативного стресса [419]. Немаловажным фактором может 
являться ускорение метаболизма омепразола в условиях индукции системы 
цитохрома Р-450. 

Существенным является и тот факт, что применение блокаторов желу-
дочной секреции у части больных ХП с тяжелой внешнесекреторной не-
достаточностью, получающих заместительную полиферментную терапию, 
может быть достаточно длительным. С учетом относительной безопасности 
применения, препаратом выбора является рабепразол. Опираясь на данные 
проведенных исследований, можно сделать вывод, что вполне достаточной 
является суточная доза рабепразола 10 мг, принимаемая утром. Нельзя не 
отметить, что такая схема значительно более рациональна и с точки зрения 
фармакоэкономических показателей. 

Достаточно высокий процент (20—30 %) отсутствия эффекта лечения 
даже на фоне применения рабепразола свидетельствует о существовании 
дополнительных механизмов, усугубляющих синдром мальабсорбции при 
ХП. К числу последних может быть отнесена бактериальная контаминация 
тонкой кишки, билиарная дисфункция и нарушения мембранного пищева -
рения в тонкой кишке [22].  

Средние значения ИМТ к моменту начала комбинированной терапии 
ингибиторами протонной помпы и полиферментным препаратом в 1 -й, 
2-й и 3-й группах составили соответственно 16,9 ± 0,65; 17,1 ± 0,47 и 
17,3 ± 0,97. В целом на фоне проводимой терапии у больных в анализи-
руемых группах на фоне купирования симптомов диспепсии, нормализации 
полостного пищеварения, пассажа кишечного содержимого и редукции 
диареи и стеатореи отмечена стабилизация ИМТ у 86,7, 90,3 и 80 % больных 
соответственно. К 20-му дню лечения отмечена недостоверная тенденция к 
увеличению ИМТ во всех группах, средние значения показателя в группах 
составили 17,4 ± 0,57; 17,3 ± 0,29 и 17,4 ± 0,61 соответственно. Следует 
отметить, что оценка коррекции нутритивного статуса в столь короткий 
срок на основании динамики ИМТ мало информативна, что требует 
длительного периода мониторинга эффекта данной схемы лечения, 
проводимого в настоящее время. 

Таким образом, применение ингибиторов протонной помпы у больных 
ХП с тяжелой внешнесекреторной недостаточностью на фоне нормо- и ги-
перацидности достоверно повышает эффективность заместительной поли-
ферментной терапии; использование рабепразола (париета) у больных с 
внешнесекреторной недостаточностью ПЖ на фоне ХП безопасно и высо-
коэффективно, что позволяет рекомендовать рабепразол в суточной дозе 
10 мг для включения в схему комплексного лечения больных ХП с внеш-
несекреторной недостаточностью. 

Необходимо отметить, что у больных с внешнесекреторной и инкреторной 
недостаточностью ПЖ и расстройствами нутритивного статуса даже 
монотерапия креоном достоверно увеличивает индекс массы тела, при 
этом отмечается стабилизация уровня глюкозы крови и/или нормализация 
уровня гликозилированного гемоглобина [221, 318, 319], что лишний раз 
подтверждает взаимосвязь эндокринного и экзокринного аппарата ПЖ 
[318, 319]. 
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6. 2 . 3 .5 .      Пер сп ект и вы   п ол и ф ер м ен тн о й  т ер а пи и 
п р и   п а н к р еа т и т е  

В последние годы появились новые возможности использования полифер-
ментных препаратов в гастроэнтерологии. Речь идет о системной энзимо-
терапии (препараты вобэнзим, флогэнзим, вобэмугос, мулсап и др.). В со-
став этих препаратов входят животные (панкреатин) и растительные (папа-
ин, бромелаин) ферменты, рутин. Основой системной энзимотерапии яв-
ляется способность экскретируемых ПЖ и поступающих в препарате фер-
ментов резорбироваться в тонкой кишке и поступать в кровь (энтеропан-
креатическая циркуляция). При этом, резорбированные энзимы в крови 
связываются с транспортными белками, маскирующими их антигенные де-
терминанты, но не теряют свою фармакологическую активность. Затем ре-
зорбированные энзимы фагоцитируются мононуклеарными фагоцитами, а 
нерезорбированные — включаются в процесс пищеварения. Препараты для 
системной энзимотерапии оказывают противовоспалительное, вторичное 
аналгезирующее действие; улучшают реологические свойства крови, мик-
роциркуляцию; увеличивают цитотоксическую активность макрофагов, ин-
дуцируют IL-1, снижают активацию комплемента, способствуют элимина-
ции иммунных комплексов, увеличивают порог активации Т-лимфоцитов 
и т. д. Системная энзимотерапия нашла свое место в ревматологии, ангио-
логии, гинекологии и других отраслях медицины. Появились публикации 
и об эффективности этих средств в гастроэнтерологии — в лечении хрони-
ческих вирусных, токсических гепатитов, при которых вобэнзим участвует 
в коррекции иммуновоспалительного, цитолитического, холестатического 
синдромов; в терапии гастродуоденальных заболеваний, неспецифического 
язвенного колита, болезни Крона. Изучение возможности применения во-
бэнзима при ОП и ХП находится в стадии разработки [106]. Однако следует 
помнить о риске усугубления клинико-лабораторных проявлений забо-
левания резорбирующимися в кровь ферментами [21].  

Перспективным направлением является создание с помощью генной 
инженерии рекомбинантной человеческой желудочной липазы, a priori яв-
ляющейся кислотоустойчивой и в соответствующих дозах весьма эффек-
тивной [284]. 

Несмотря на значительные достижения в лечении обострений ХП в ста-
ционарных условиях, в настоящее время недостаточно изучены вопросы 
амбулаторного лечения больных ХП с внешнесекреторной недостаточно-
стью, имеющие колоссальное академическое и клиническое значение, что 
является, на наш взгляд, весьма перспективным и требует длительных ин-
тервенционных исследований. В публикациях большинства российских и 
зарубежных гастроэнтерологов рекомендуется после купирования обостре-
ния ХП назначение полиферментных препаратов в сроки от 4 нед до 4 мес 
[31, 251, 278, 360], а при выраженной внешнесекреторной недостаточно-
сти—вплоть до пожизненного приема [136, 146, 228]. В то же время, как 
мы отмечали ранее, ХП характеризуется прогрессирующим воспалитель-
ным процессом, не улавливаемым традиционным биохимическим скри-
нингом, причем у многих больных этот процесс не всегда коррелирует с 
клинической картиной рецидивирующего панкреатита, т. е. протекает суб-
клинически. Дизайн наших исследований, описанный ниже, был состав -
лен для подтверждения позитивного эффекта постоянного приема различ-
ных доз креона при длительном мониторинге больных ХП [76, 99].  

Проведенные нами исследования включали наблюдение за 117 больны-
ми ХП после завершения стационарного этапа лечения и купирования яв- 
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лений обострения заболевания. Динамическое обследование через 1, 3 и 
6 мес от начала наблюдения включало клиническое обследование, биохи-
мический анализ крови с определением общей и панкреатической амилазы 
крови, липазы, ACT, АЛТ, ГГТ, щелочной фосфатазы, билирубина, обще-
го белка и альбумина. Степень воспалительного процесса в поджелудочной 
железе также определялась содержанием сывороточных провоспалитель-
ных цитокинов — IL-ip, IL-8, TNF-a и противовоспалительных цитоки-
нов — IL-10, TGF-p, антагониста рецепторов IL-1 — IL-lRa. На основании 
результатов эластазного теста все больные ХП были разделены на 3 группы 
(1-я, 2-я и 3-я) — с сохранной экзокринной функцией, с умеренно выра-
женной и тяжелой степенью экзокринной недостаточности — 39 (33,3 %), 
53 (45,3 %) и 25 (21,4 %) больных ХП соответственно. 

По окончании периода стационарного лечения всем больным была ре-
комендована монотерапия креоном в индивидуальных дозах в течение 
6 мес: больным 1-й группы назначали 50 000, 2-й группы — 100 000 и 3-й 
группы — 150 000 ЕД FTP/сутки соотвественно. Соблюдение схемы реко-
мендованного амбулаторного лечения выполнялось 65 из исходных 117 
больных. Часть пациентов из оставшихся 52 показали низкий комплайенс 
ввиду несоблюдения приема указанных доз препаратов, нерегулярности 
приема, либо полного его отсутствия, произвольной замены на менее ак-
тивные препараты без энтеросолюбильной оболочки со значительно более 
низкой активностью липазы. Пациенты, не явившиеся для контрольных 
обследований в указанные сроки (9 человек), были также исключены из 
исследования. Таким образом, было произведено разделение на подгруп-
пы: А — пациенты, выполнившие дизайн исследования (п = 65); Б — паци-
енты, наблюдаемые в течение 6 мес после окончания стационарного лече-
ния, но показавшие низкий комплайенс (п = 43). В группу 1А вошло 18 
больных ХП (16,7 %), в группу 1Б — 14 пациентов (13,0 %). В группы 2А и 
2Б вошло 32 (26,9 %) и 19 (17,6 %) больных соответственно; в группы ЗА и 
ЗБ — 15 (13,9 %) и 10 (9,3 %) больных соответственно. 

В течение 6 мес после купирования обострения у больных хроническим 
панкреатитом, без адекватной терапии в периоде ремиссии, отмечено ре-
цидивирование болевого абдоминального и диспепсического синдромов у 
26,3—80,0 и 21,4—100,0 % больных соответственно, выявлено достоверное 
увеличение уровня лабораторных маркеров холестаза, цитолиза и панкреа-
тической гиперферментемии на фоне прогрессирующих нарушений трофо-
логического статуса, потребовавшее стационарного лечения в 15,8—40,0 % 
случаев. В этих группах средние значения всех анализируемых цитокинов 
к моменту окончания исследования значительно превышали контрольные 
показатели. Имеющаяся высокая экспрессия цитокинов про- и противо-
воспалительного действия свидетельствовала о продолжающемся воспали-
тельном процессе и напряженности иммунологических реакций в зоне 
хронического воспаления. Сохраняющийся дисбаланс в пользу провоспа-
лительного звена цитокиновой сети, свидетельствовал о возможности ско-
рого рецидива. Помимо высокого уровня экспрессии цитокинов, в этих 
группах отмечен значительный дисбаланс в «цитокиновой сети» с преобла-
данием экспрессии провоспалительных цитокинов над противовоспали-
тельными, потенцировавший каскад воспалительных реакций с появлени-
ем клинико-лабораторных маркеров воспаления ПЖ. Данный факт имеет 
принципиальное значение с позиции диагностики и оценки тяжести тече-
ния заболевания, а также лечения больных в межрецидивный период и 
профилактики последующего обострения процесса. 

У больных ХП, получавших в течение 6 мес после купирования обост- 
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рения заместительную полиферментную терапию креоном, отмечена дос-
товерно меньшая частота болевого абдоминального и диспепсического 
синдромов, лабораторных маркеров холестаза, цитолиза и панкреатиче-
ской гиперферментемии, в целом, ни в одном из случаев, не потребовав-
шие стационарного лечения. Отмечено увеличение ИМТ у всех больных 
группы 1А, у 93,5 % больных группы 2А и у 86,7 % больных группы ЗА, от-
мечавших снижение массы тела до начала терапии. 

На фоне монотерапии креоном наблюдалось значительное и достовер-
ное уменьшение экспрессии всех анализируемых цитокинов с достижением 
большинством из них уровня контрольных значений. Выраженность 
исходного дисбаланса между про- и противовоспалительными цитокинами 
имела тенденцию к уменьшению, а в ряде случаев практически нивелиро-
валась. Снижение экспрессии TGF-(3 на фоне применения креона может 
свидетельствовать о тенденции к уменьшению процессов фиброгенеза, по-
скольку известно, что в высоких концентрациях TGF-P стимулирует про-
лиферацию фибробластов и синтез коллагена, протеогликанов, гликозами-
ногликанов, фибронектина, тромбоспондина [58, 88, 265, 408]. 

Таким образом, длительный прием креона может быть показан не толь-
ко с заместительной целью при наличии внешнесекреторной недостаточ-
ности, но и с целью замедления прогрессирующего развития соединитель-
ной ткани в паренхиме ПЖ, в том числе и у больных без внешнесекретор-
ной недостаточности. Отсутствие полной нормализации TGF-p на фоне 
монотерапии креоном требует поиска дополнительных факторов, способ-
ных остановить прогрессирующий фиброз ПЖ и разорвать порочные кру-
ги патогенеза ХП [76, 99]. 

Таким образом, можно согласиться с мнением, постулированным в по-
следнее время [74, 77], что при выборе схемы консервативного лечения 
ХП необходим индивидуальный подход в каждом отдельно взятом случае с 
учетом степени экзокринной и трофологической недостаточности, выра-
женности болевого абдоминального синдрома и эндокринных расстройств. 
От адекватности назначенной терапии и выполнения больным предписан-
ных врачом рекомендаций зависит прогноз течения болезни. 

6.3.   Малоинвазивные методики и эндоскопическое лечение 

В настоящее время эндоскопическое лечение играет одну из ведущих ро-
лей в лечении панкреатита, обладая широким спектром возможностей для 
лечебного воздействия — ЭПСТ, дилатация стриктур и эндопротезирова-
ние протоков, удаление холедохоцеле, литотрипсия и литоэкстракция кон-
крементов терминального отдела холедоха и ГПП. Перечисленные методы 
характеризуются хорошими клиническими результатами, сравнимыми с 
таковыми при проведении инвазивных оперативных вмешательств [274, 
287, 332, 385, 430]. 

6.3.1.     Эндоскопическая папиллосфинктеротомия и другие малоинвазивные 
методики лечения билиарнозависимого панкреатита 

При установлении билиарной этиологии панкреатита (камни внепеченоч-
ных желчных протоков, стеноз БДС и терминального отдела холедоха) 
больному показано выполнение ЭПСТ. Для ее проведения используются 
диатермические ножи (папиллотомы), источники высокочастотного тока и 
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другие инструменты для чреспапиллярных операций. Папиллотомы отли-
чаются местом выхода металлического электрода — струны, его длиной 
(15—30 мм), формой и наличием свободного дистального конца катетера 
[28]. 

Операция ЭПСТ канюляционным способом состоит из следующих эта-
пов [28]: 

а) канюляция БДС, ЭРПХГ и определение показаний к ЭПСТ;  
б) введение и натяжение струны папиллотома; 
в) рассечение крыши ампулы БДС; 
г) завершение операции. 
Канюляционный способ оказывается успешным у 75—95 % пациентов. 

Папиллотом вводят на достаточную глубину и устанавливают на 10—11 часах 
циферблата. Для рассечения крыши последнюю приподнимают натяжением 
электрода, включают режим «режущего» и «коагулирующего» тока 
небольшой мощности и дозированно рассекают. Одномоментное нанесе-
ние протяженного разреза может привести к кровотечению. Достаточность 
рассечения крыши ампулы определяют визуально: в ране видны стенки 
терминального отдела холедоха. 

При неудачных канюляциях ампулы ЭПСТ может быть выполнена не-
канюляционным способом (предрассечение), включающим несколько эта-
пов [28]: 

а) выведение папиллотома из эндоскопа; 
б) рассечение крыши БДС вверх от устья; 
в) завершение операции. 
Предрассечение с помощью торцевого или смешанного папиллотомов  

применяется для извлечения камней из ампулы БДС. Торцевой электрод 
выводят из катетера на 2—3 мм, устанавливают у верхнего края устья и 
при включении электрического тока в режим резанья направляют вверх и 
влево. Длина разреза — от 3—4 до 6—8 мм. 

Наличие в дистальном отделе холедоха камней, диаметр которых равен 
диаметру холедоха, препятствующих оттоку желчи и панкреатического сока, 
является показанием к их механической экстракции с помощью жестких и 
мягких корзин, баллонных катетеров [295]. Механическая экстракция 
конкрементов осуществляется в несколько этапов [28]: 

а) введение корзины в разрез БДС под рентгеновским контролем;  
б) раскрытие корзины; 
в) захват камня; 
г) извлечение камня. 
ЭПСТ с установкой билиарного стента (с назобилиарным дренированием 

или без него) для профилактики и лечения холангита у больных били-
арнозависимым ХП на фоне холедохолитиаза весьма эффективна [158, 264, 
352] и является альтернативой объемной полостной операции [352, 409]. 
Однако на фоне гнойного холангита мы часто наблюдаем обтурацию эндо-
протеза, что несколько увеличивает процент неудачных вмешательств в 
этой группе больных и ограничивает применение методики. С другой сто-
роны, если на фоне неадекватного билиарного дренирования и механиче-
ской желтухи общее состояние больного позволяет выполнить повторное 
вмешательство, то замена стентов взамен «засорившихся» является методи-
кой выбора ввиду меньшей своей инвазивности по сравнению с оператив-
ным лечением, в частности с наложением билиодигестивного анастомоза.  

Показанием к эндоскопическому лечению также является не только 
стеноз БДС, но и резистентная к консервативной терапии (нитраты, инги-
биторы фосфодиэстеразы, антагонисты кальция, р2 агонисты и др.) дис- 
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функция сфинктера Одди [156]. Необходимо отметить, что диагноз дис-
функции сфинктера Одди достаточно сложен и базируется на комплексе 
следующих провоцирующих тестов: Nardi-тест, ЭУС с секретиновой или 
пищевой стимуляцией, гепатобилиарная сцинтиграфия и эндоскопическая 
манометрия [298]. Считается, что ЭПСТ уменьшает выраженность болевого 
абдоминального синдрома и повышает качество жизни больных ХП на 
фоне дисфункции сфинктера Одди [354]. Недавно предложена методика 
эндоскопической инъекционной терапии в зону БДС у больных с рециди-
вирующим панкреатитом, обусловленным дисфункцией сфинктера Одди 
[434]. У 15 больных с частыми атаками панкреатита на фоне манометриче-
ски подтвержденной дисфункции сфинктера Одди была осуществлена 
инъекция ботулинического токсина (100 ЕД) в БДС. Ни у одного из паци-
ентов не наблюдалось побочных явлений после инъекций ботулинического 
токсина; у 80 % больных рецидивов панкреатита не было отмечено в тече-
ние 3 мес. Первый рецидив панкреатита в среднем был зарегистрирован 
только через 6,0 ± 2,0 месяца. В дальнейшем всем больным была проведе-
на ЭПСТ с длительной клинической ремиссией панкреатита (период по-
следующего наблюдения составил в среднем 15 мес). Авторы работы счи-
тают, что у всех больных, ответивших на инъекцию, можно надеяться на 
успех последующей ЭПСТ [434]. 

Показанием к проведению ЭПСТ также является резистентный к фар-
макотерапии первичный оддит, сопровождающийся развитием панкреати-
ческой гипертензии [354]. 

Важное преимущество ЭПСТ над хирургическими методиками при об-
структивной форме панкреатита заключается в возможности более раннего 
применения ЭПСТ, когда еще нет прямых показаний к оперативному ле-
чению, но исчерпаны возможности консервативных мероприятий. Такой 
подход при эффективной ЭПСТ позволяет предотвратить развитие выра-
женных функциональных нарушений ПЖ, поскольку на ранних стадиях 
обструктивного ХП сохранена большая часть паренхимы ПЖ. Кроме того, 
существует мнение, что более раннее вмешательство при обструктивном 
панкреатите сопровождается лучшей декомпрессией всей протоковой сис-
темы [354]. Достаточно важным моментом является и тот факт, что приме-
ненное на первом этапе эндоскопическое лечение, в случае его неэффек-
тивности, оставляет «поле деятельности» и для хирурга.  

При невозможности эндоскопической коррекции непроходимости тер-
минального отдела холедоха, наличии желчной гипертензии, увеличенного 
и напряженного желчного пузыря показано выполнение чреспеченочной 
микрохолецистостомы под контролем УЗИ или лапароскопии. 

Наложение холецистостомы под УЗ-контролем менее травматично, так 
как не требует наложения пневмоперитонеума, не усложняется в зависи-
мости от ранее перенесенных операций на органах брюшной полости. Для 
его выполнения применяют комплекс игла—катетер или методику Сель-
дингера. Дренирование осуществляют по аксиллярной линии в области 
верхней трети желчного пузыря через слой паренхимы печени. Для надеж-
ной фиксации применяют катетер с изогнутым концом или по металличе-
скому проводнику вводят дренаж достаточной длины, который сворачива-
ется в просвете пузыря на 360—540°. 

Под контролем лапароскопа специальным направителем со стилетом 
прокалывают мягкие ткани и край печени недалеко от дна желчного пузы-
ря по направлению к его шейке. Стилет удаляют, а по направителю вводят 
трубчатый дренаж, который фиксируют на коже. Операцию завершают 
обязательным введением контрольного трубчатого дренажа под печень. 
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Если по техническим причинам произвести чреспеченочную холецисто-
стомию не представляется возможным, то наружное дренирование желч-
ного пузыря выполняют наложением так называемой подвесной холеци-
стостомы. Для этого на дно желчного пузыря накладывается специальная 
самозатягивающаяся петля Редера. Дно желчного пузыря пунктируют спе-
циальным направителем со стилетом так, чтобы пункционное отверстие 
находилось в просвете «петли». Третьим вводимым в брюшную полость 
инструментом поддерживают желчный пузырь. Через направитель в по-
лость пузыря вводят дренажную трубку с 3—4 небольшими отверстиями, 
после чего петлю затягивают, фиксируя дренажную трубку ко дну желчно-
го пузыря. Операцию завершают дренированием подпеченочного про-
странства трубчатым дренажем [28]. 

В последние годы появились свидетельства эффективности эндоскопи-
ческой резекции БДС (ампуллэктомии) в качестве альтернативы объемным 
хирургическим вмешательствам при мягкотканных образованиях БДС, яв-
ляющихся, как мы указывали ранее, одной из возможных причин ХП. Од-
нако число сообщений по данному вопросу пока невелико, к 2004 г. были 
опубликованы результаты лечения не более 150 больных. Материалы одно-
го из наиболее представительных исследований доложены на Европейской 
Гастроэнтерологической неделе в Мадриде в 2003 г. В. Napoleon и соавт. 
В этом мультицентровом исследовании представлен опыт проведения эн-
доскопической резекции БДС у 104 больных с хорошим эффектом. Ослож-
нения наблюдались в 26 % случаев, включающие атаку панкреатита и кро-
вотечение, в одном случае отмечена перфорация двенадцатиперстной киш-
ки; летальных исходов не было [329J. Сопоставимые результаты недавно 
представлены М. F. Catalano и соавт. [172]. 

6.3.2.     Эндоскопическое лечение при стриктурах и конкрементах главного 
панкреатического протока 

Эндоскопическое лечение показано при развитии стриктуры и конкремен-
тах ГПП. При стриктурах, вызванных воспалительными и Рубцовыми из-
менениями ткани ПЖ, производится стентирование сроком от 2 до 6 мес, 
в случае невозможности установления стента сразу проводят баллонную 
дилатацию стриктуры с последующим установлением саморасширяющего-
ся протеза [231, 249, 287]. Однако необходимо помнить, что при примене-
нии баллонной дилатации и расширяющихся катетеров нередко возникает 
смещение стента поперек стриктуры. В целом, технический успех в ряде 
проведенных исследований составил от 82 до 100 %, а клиническое улуч-
шение в виде уменьшения или купирования болевого абдоминального 
синдрома было достигнуто в 55—100 % случаев в сроки от 8 до 39 мес [181, 
219, 231, 271, 312, 363, 402, 422]. 

Другое нередко встречаемое осложнение — смещение стента вверх (в 
ГПП) или вниз (в двенадцатиперстную кишку), что в ряде случаев может 
сопровождаться атакой панкреатита. Так, J. F. Johanson и соавт. сообщили 
о внутреннем смещении стента в ГПП у 5,2 % пациентов и миграции стен-
та в двенадцатиперстную кишку у 7,5 % больных [260]. Существует мне-
ние, что разработка модификации дизайна панкреатических стентов пер-
спективна в отношении снижения частоты подобных осложнений [184]. 
При длительном нахождении стентов возможно развитие морфологических 
протоковых изменений, однако они, как правило, умеренно выражены и 
обратимы у большинства пациентов [186, 272].  Одним из осложнений  
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стентирования ГПП является окклюзия стентов, возникающая, по данным 
S. Sherman и G. A. Lehman, у 50 % больных в сроки до 8 нед после их ус-
тановления [395]. 

При конкрементах ГПП проводится ЭПСТ с возможной попыткой ли-
тоэкстракции. Имеется значительный диапазон данных об успешном уда-
лении панкреатических конкрементов после ЭПСТ — от 27 до 100 % [216, 
287, 388], что, по всей видимости, обусловлено различным размером кон-
крементов, их локализацией, а также различными техническими подходами 
и опытом эндоскопистов. Нередко для предварительной фрагментации 
камней применяется экстракорпоральная ударно-волновая литотрипсия 
конкрементов ГПП с клиническим улучшением у 50—80 % пациентов бо-
левыми формами ХП [180, 243, 287, 388, 396]. 

Однако следует отметить, что в ряде случаев применение экстракорпо-
ральной ударно-волновой литотрипсии конкрементов ГПП сопровождается 
ухудшением течения панкреатита, что объясняется неблагоприятным 
воздействием применяемых ультразвуковых частот на паренхиму ПЖ 
[354]. 

Недавно предложена методика назопанкреатического дренирования без 
папиллотомии для проведения лаважа с цитратом [353]. Методика основана 
на данных марсельской группы во главе с Н. Sarles, полученных еще в 
начале 80-х годов, согласно которым возможно растворение панкреатиче-
ских конкрементов in vitro высоко разведенным цитратным раствором 
[297]. По данным А. Рар и соавт., в течение 2 лет было выполнено 9 назо-
панкреатических дренирующих операций с целью проведения лаважа у 8 
пациентов с хроническим кальцифицирующим панкреатитом [353]. ГПП в 
течение 4 дней непрерывно промывали смесью 50 % цитрата и изотониче-
ского солевого раствора с постепенным увеличением скорости промывания 
от 1 до 3 мл/мин. 

Полное растворение конкрементов ГПП достигнуто всего в 25 % случаев, 
однако, болевой абдоминальный синдром был купирован у всех больных на 
2-й день промывания, причем безболевой период после промывания ГПП 
составил от 1 года до 3 лет. Немаловажным является и тот факт, что 
экзокринная функция ПЖ по данным Лунд-теста, возрасла у 5 пациентов в 
среднем на 122 % (диапазон 0—360 %). У одной пациентки из вышеуказанных 
пяти панкреатическая секреция увеличилась на 189 % сразу после лечения с 
дальнейшим повышением до 360 % от исходного показателя в течение 
последующих 3 мес с сохранением достигнутого уровня внешнесекреторной 
функции ПЖ в течение 27 мес. В 2 случаях, несмотря на купирование 
болевого абдоминального синдрома, по крайней мере в течение года после 
промывания не было отмечено какого-либо улучшения внешнесекреторной 
функции ПЖ. 

Считается, что осложнения панкреатического лаважа редки и умеренны, 
включают кратковременный болевой абдоминальный синдром и 
панкреатическую гиперферментемию [354]. При рецидивировании боле-
вого абдоминального синдрома промывание может быть выполнено по-
вторно. 

Заключая краткий обзор эндоскопических методик литоэкстракции 
конкрементов из протоков ПЖ, необходимо отметить, что теоретическая 
основа их появления положена утверждением, что именно внутрипротоко-
вые камни самостоятельно вызывают клинические симптомы заболевания в 
результате усиления обструкции. Таким образом, вполне логичным выглядит 
заявление, что их удаление улучшает течение панкреатита и таким образом 
уменьшает или купирует симптомы заболевания. С другой сторо- 
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ны, появление панкреатических камней возможно в результате стриктуры 
ГПП, являющейся, по сути, как причиной ХП, так и болевого абдоми-
нального синдрома. Кроме того, механизмы камнеобразования, как было 
рассмотрено в главе 3, до сих пор окончательно не выяснены, и однократное 
удаление конкремента преследует исключительно симптоматические, а 
следовательно, разовые цели. Большой разброс полученных данных, ка-
сающихся купирования боли после литоэкстракции, обусловлен тем, что 
все проведенные исследования не являются контролируемыми и сравни-
тельными (не было сделано сравнения с фармакотерапевтическими и хи-
рургическими методами лечения). Кроме того, не совсем понятно, дости-
гается ли эффект после такого лечения за счет самой литоэкстракции или 
непосредственно вследствие ЭПСТ, проводимой, как правило, во всех слу-
чаях. Поэтому данные исследования должны рассматриваться как экспери-
ментальные и выполняться только у пациентов, участвующих в проспек-
тивных рандомизированных испытаниях в крупных гастроэнтерологиче-
ских центрах. 

6.3.3.     Эндоскопическое лечение псевдокист поджелудочной железы 

Эндоскопические методики используются и при псевдокистах ПЖ, сопро-
вождающихся болевым абдоминальным синдромом. При помощи КТ и/ 
или ЭУС определяют точную локализацию псевдокист. Пункция и дрени-
рование с лечебной целью псевдокист, непосредственно прилегающих к 
желудку или двенадцатиперстной кишке производится с помощью эндо-
скопа, визуально в зоне выпячивания стенки желудка или двенадцатипер-
стной кишки. При помощи проводника осуществляется пункция кисты 
диатермической иглой с последующим расширением отверстия сфинктеро-
томом и дренированием назокистозным и/или внутренним дренажом [179, 
382]. Использование ЭУС при проведении цистогастростомии позволяет 
определить оптимальную зону для пункции, повышая эффективность вме-
шательства и уменьшая риск возможных осложнений, в частности крово-
течения и перфорации [220]. 

При этом необходимо помнить, что часто применяются и чрескожные 
методы пункции кист [210], но выбор конкретной методики принадлежит 
врачу и определяется, прежде всего, локализацией кисты и тяжестью со-
стояния больного. 

Разработан комплексный подход к лечению панкреатогенных псевдо-
кист [350], включающий трансабдоминальное УЗИ с чрескожной пункцией 
псевдокисты, аспирации 10—20 мл жидкости для биохимических и ци-
тологических исследований, введения в кисту 10—15 мл контрастного ве-
щества под рентгеновским контролем. В дальнейшем может быть исполь-
зована эндоскопическая пункция кист диатермической иглой (только в 
случае их расположения в пределах 1—4 см от стенки желудка или двена-
дцатиперстной кишки) для назокистозного и/или внутреннего дрениро-
вания. 

В одном из последних сообщений группы исследователей, предложив-
ших описанную выше методику, были представлены результаты более 120 
цистостомий. В спектре осложнений представлен один случай перфорации 
полого органа и один случай кровотечения, что потребовало оперативного 
лечения в обоих случаях. Авторами отмечено два летальных исхода, в том 
числе один после операции в результате прогрессирующей сердечной не-
достаточности и другой вследствие эндотоксического сепсиса, несмотря на 
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успешный дренаж инфицированной псевдокисты. Следует отметить, что 
авторами не отмечено ассоциации удаленности кисты от места пункции и 
частоты тяжелых осложнений и летальных исходов [354]. 

6.3.4. Малоинвазивные методики, применяющиеся с целью купирования боли 

6. 3 . 4 . 1 .      Бл о ка да   па н кр еа т од у о д ен а л ь н ой  з он ы  

Для купирования болевого абдоминального синдрома у больных панкреа-
титами часто используются блокады панкреатодуоденальной зоны с помо-
щью введения местных анестетиков. Блокады применяются как у больных 
ОП и с обострением ХП в качестве первой врачебной помощи, так и у 
больных с болевыми формами ХП при неэффективности ненаркотических 
анальгетиков. При проведении блокады достигается прекращение аффе-
рентной ноцицептивной импульсации из зоны повреждения или воспале-
ния железы, а также воздействие на эфферентную импульсацию с дости-
жением ганглиоблокирующего действия, снижением спазма гладкой мус-
кулатуры органов брюшной полости, протоков больших пищеварительных 
желез, сосудов спланхнической зоны. За счет этого удается увеличить мо-
чеотделение, уменьшить проявления пареза кишечника, снизить секретор-
ное напряжение ПЖ [54]. 

В блокадах реализуются два основных механизма местной анестезии: 
механизм регионарной анестезии и механизм ползучего инфильтрата со 
стремлением достичь тугого заполнения раствором анестетика клетчаточ-
ного пространства, окружающего ПЖ. Это пространство может быть дос-
тигнуто традиционным, поясничным доступом или передним доступом, 
через клетчатку круглой связки печени. В первом случае используют пара-
нефральную поясничную новокаиновую блокаду или поясничную блокаду 
по Л. И. Роману. 

В настоящее время у больных болевыми формами ХП блокады панкреа-
тодуоденальной зоны применяются нечасто ввиду кратковременности их 
аналгезирующего действия, необходимости в частых повторных процеду-
рах. Однако простота их выполнения, доступность любому медицинскому 
учреждению, особенно при отсутствии ультрасовременных методик и 
анальгетиков, до сих пор оставляют панкреатодуоденальные блокады в ар-
сенале практических врачей. Ниже мы конспективно приведем примеры 
выполнения различных блокад, подробную информацию о которых можно 
найти в соответствующих руководствах [54]. 

Проведение паранефральной поясничной блокады осуществляется в уг-
лу, образованном соответствующим XII ребром и длинной мышцей спины 
введением 100—150 мл 0,25 % теплого раствора новокаина. В тех случаях, 
когда предполагается по анамнезу или установлена непереносимость ново-
каина, используют растворы тримекаина или лидокаина в тех же дозах. 
При правильном проведении блокады раствор местного анестетика рас-
пространяется на область солнечного сплетения и чревных нервов, что в 
значительной степени снимает вегетативный компонент боли и может спо-
собствовать разрешению динамической кишечной непроходимости, но не-
редко не позволяет полностью купировать панкреатогенный болевой син-
дром. 

Этот недостаток преодолевается в ходе поясничной новокаиновой ме-
дикаментозной блокады по Л. И. Роману. Для ее проведения больного ук-
ладывают на бок, противоположный зоне преимущественного поражения  
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ПЖ, и в той же точке проводят анестезию кожи и глубжележащих тканей 
0,25 % раствором новокаина или тримекаина. Затем, сменив иглу на иглу 
длиной 100—120 мм, ее проводят в толщу клетчатки, куда медленно вводят 
200—300 мл теплого раствора местного анестетика с добавлением 2—4 мл 
50 % раствора анальгина или 5 мл баралгина, 500 мг канамицина или разовую 
дозу другого аминогликозида. Иногда в этот раствор добавляют апро-тонин 
или его аналоги. Длительное (не менее 3 ч) болеутоление, прекращение 
тошноты и рвоты, уменьшение выраженности вздутия живота являются 
доказательством достижения необходимого эффекта блокады. Однако если 
этого не удается достичь с первого раза, блокаду приходится повторять. 

Пролонгирование эффектов блокады по Роману может быть достигнуто с 
помощью длительного вливания местного анестетика по Попову—Найденову 
в то же самое клетчаточное пространство, что обеспечивается постоянной 
катетеризацией забрюшинного пространства. Для этого во время проведения 
блокады по Роману используют иглу для плевральной пункции, через 
просвет которой устанавливают тонкий фторопластовый или 
полиэтиленовый катетер. Необходимый для блокады панкреатодуоденаль-
ной зоны объем раствора местного анеститика составляет до 300 мл 0,25 % 
раствора при односторонней катетеризации и 150—200 мл такого же рас-
твора при двусторонней катететризации. Растворы вводят, используя стан-
дартную систему для внутривенных вливаний, в течение 30—40 мин. В со-
став инфузионной среды также включают, кроме растворов анестетиков, 
антибиотики в минимальной разовой дозе, ингибиторы протеаз, ненарко-
тические анальгетики и антигистаминные препараты, спазмолитики. Вли-
вание повторяют через 4—6 ч на протяжении 3—4 сут. 

Забрюшинное клетчаточное пространство может быть достигнуто спе-
реди с помощью блокады через круглую связку печени, которая начина -
ется от пупка на протяжении 7,0 ± 2,0 см и располагается внебрюшинно, 
непосредственно под апоневрозом белой линии живота, строго по средней 
линии. Далее она отклоняется вправо, покрывается брюшиной с трех сторон 
и направляется к воротам печени. Установлена тесная взаимосвязь клетчатки 
круглой связки печени с клетчаточным пространством пан-
креатодуоденальной зоны от ложа желчного пузыря до брыжейки ободочной 
кишки и клетчатки, окружающей тело и хвост ПЖ. Блокаду проводят по 
средней линии живота на 3 см выше пупка после обязательного осмотра 
белой линии живота для исключения в этой области грыжевых 
выпячиваний. Сразу после прокола белой линии живота в клетчатку 
круглой связки печени медленно вводят 250—300 мл 0,25 % раствора но-
вокаина или тримекаина, к которому могут быть добавлены антипротеа-
зы, 2 мл 2 % раствора папаверина или но-шпа, 1 мл 0,2 % раствора пла-
тифиллина, 2—4 мл 50 % раствора анальгина и разовая доза антибиотиков 
(40—80 мг гентамицина, тобрамицина, нетилмицина или 500 мг ами-кацина). 

Эффективность блокады проявляется быстрым купированием болевого 
синдрома, улучшением общего состояния больного, прекращением рвоты, 
исчезновением потливости и гемодинамических расстройств, восстановле-
нием достаточного темпа диуреза. Противопоказанием для выполнения 
блокады круглой связки печени являются послеоперационные рубцы в 
эпигастральной области и правом подреберье, грыжи белой линии живота, 
непереносимость новокаина или других местных анестетиков [54]. 

Длительная эпидуральная блокада на уровне ThVirThViii> обеспечивает 
идеальное решение проблемы купирования самых сильных болей. Благода- 
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ря эпидуральной анестезии прекращается поток ноцицептивных воздейст-
вий из зоны панкреатической деструкции с купированием неблагоприят-
ных вегетативных реакций на гемодинамику и кишечную моторику, рас-
стройство которых осложняет ОП. Систематическое (каждые 2 ч) введение 
2 % раствора тримекаина или лидокаина в дозе 5—7 мл обеспечивает необ-
ходимый эффект на протяжении острой фазы панкреатита. Однако техни-
ческие трудности при пункции и катетеризации эпидурального простран-
ства, гипотензивные реакции при некорригированной гиповолемии, воз-
можность перфорации твердой мозговой оболочки, опасность, хотя и ред-
кая, гнойного эпидурита заставляют сдержанно относиться к применению 
этого метода и предпочесть ему другие виды блокад. 

Определенными преимуществами обладает сакроспинальная блокада, 
отличающаяся наибольшей простотой техники выполнения, быстрым и 
длительным эффектом за счет распространения раствора местного анесте-
тика из влагалища длинной мышцы спины к корешкам спинномозговых 
нервов. Методика включает два введения теплого 0,25 % гипотонического 
раствора новокаина во влагалище m.sacrospinalis симметрично от позво-
ночника в точках на уровне углов лопаток. В зависимости от развития 
мускулатуры и массы тела больного с каждой стороны вводят 75—150 мл 
раствора местного анестетитка с добавлением 1—2 капель раствора адре-
налина. При тяжелом панкреатите сакроспинальную блокаду выполняют 
два раза каждый день при наличии отчетливого болеутоляющего эффекта 
[54]. 

6.3.4.2.      Блокада  ч р е в н о г о    сплетения 

Достаточно давно существует методика нейролизиса чревного сплетения 
посредством чрескожного введения спирта, фенола и других веществ в зо-
ну чревного сплетения для купирования болевого абдоминального синдро-
ма, исходно предложенная и чаще используемая в качестве варианта пал-
лиативного лечения у больных распространенным раком ПЖ [13, 97, 154, 
233, 285, 294, 438]. 

Данная методика применялась и у больных с болевыми формами ХП, 
однако, эффективность методики, кажется, несколько переоценена [348, 
354]; время эффекта блокады этанолом редко превышало несколько меся-
цев [290]. При этом нередко отмечаются осложнения в виде неврологиче-
ских расстройств со стороны нижних конечностей [36]. 

Для повышения эффективности блокады чревного сплетения было вы-
делено три типа чрескожной блокады чревного сплетения [354]: 

1. Диагностическая блокада чревного сплетения проводится только с 
двумя введениями 15 мл 0,5 % бупивакаина (маркаина). 

2. Терапевтическая блокада чревного сплетения с двумя введениями  
15 мл 0,5 % бупивакаина и двумя введениями 10 мл 96 % спирта. 

3. Терапевтическая  блокада чревного сплетения с двумя  введениями  
смеси, состоящей из 15 мл 0,5 % бупивакаина и 40—120 мг триамци- 
нолона или метилпреднизолона. 

В случае уменьшения или купирования болевого абдоминального син-
дрома в течение нескольких часов, реже дней после введения местного 
анестетика в зону чревного сплетения, могут быть применены методики 
терапевтической блокады. 

Введение чистого этанола сопровождается более длительным эффектом 
в отношении боли, причем эффективность блокады при повторных мани- 
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пуляциях не уменьшается [348]. При этом следует отметить, что не во всех 
исследованиях последний факт был подтвержден, существуют данные, что 
повторное введение спитра не всегда может быть таким же эффективным, 
как первичная блокада [290]. 

Аналогичный эффект, но несколько менее выраженный по сравнению 
с этанолом, показывают и пролонгированные стероиды, причем не отме-
чается корреляционной взаимосвязи между дозой стероидов (40—120 мг) 
и длительностью безболевого периода после выполненного нейролизиса. 
Существуют указания, что у 75—81 % пациентов отмечается уменьшение 
или купирование болевого абдоминального синдрома в течение 3—5 мес 
[348]. 

Преимуществом введения стероидов является отсутствие необратимых 
фиброзных изменений в зоне чревного сплетения, наблюдаемых при ней-
ролизисе спиртом или фенолом, что достаточно выгодно в ситуации реци-
дивирующего ХП, когда необходимость в таких манипуляциях может воз-
никать многократно [354]. 

Открытое исследование, посвященное блокаде чревного сплетения при 
помощи ботулинического токсина А, не показало преимуществ по сравне-
нию с этаноловой блокадой [394]. 

Появление методики нейролизиса чревного сплетения с использовани-
ем ЭУС повысило эффективность вмешательства ввиду большой точности 
определения зоны введения спирта. В целом, блокада чревного сплетения 
под контролем ЭУС — относительно легко выполнимая и безопасная про-
цедура, сопровождающаяся эффективным, но кратковременным облегче-
нием боли [196]. 

В заключение следует отметить, что отдаленные результаты блокады 
чревного сплетения досконально не изучены, поскольку в большинстве 
случаев эта методика применяется у больных распространенным раком 
ПЖ, продолжительность жизни которых редко достигает 1 года. Поэтому 
нейролизис чревного сплетения с обезболивающей целью можно рекомен-
довать только в случаях, резистентных ко всему спектру консервативных 
терапевтических подходов. 

6.3.4.3.  Торакоскопическая спланхнотомия 

Торакоскопическая спланхнотомия — одна из достаточно новых малоинва-
зивных методик, заключающаяся в разделении большого и малого внут-
ренностных симпатических афферентных нервов, участвующих в передаче 
болевых афферентных импульсов. Методика оказалась эффективной при 
купировании выраженного болевого абдоминального синдрома у больных 
ХП [169], раком ПЖ [359]. У большинства пациентов, подвергнутых тора-
коскопической спланхнотомии, удалось отменить или уменьшить суточные 
дозы опиатов, существенно повысив при этом качество жизни [169, 359]. 
Лучшие   результаты   отмечены   при   двусторонней   торакоскопической 
спланхнотомии по сравнению с односторонней. В этих исследованиях по-
казан лучший эффект в группе больных раком ПЖ, однако, по всей види -
мости, это связано только с тем, что у больных раком ПЖ продолжитель -
ность жизни меньше, чем реальный срок оценки эффективности метода.  
Так,   у   больных   ХП,   подвергнутых   двусторонней   торакоскопической 
спланхнотомии, рецидив болевого абдоминального синдрома, по выражен-
ности сопоставимый с дооперационным, отмечен менее чем у половины 
больных в период от 2 до 5 лет после вмешательства [169]. 
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6.4.  Хирургическое лечение 

6.4.1.     Показания к хирургическому лечению 

Показаниями к хирургическому лечению ХП являются: боль, не 
купирующаяся другими способами; кисты и абсцессы ПЖ, стриктуры или 
обструкция желчных протоков, не разрешимые эндоскопически, стеноз 
двенадцатиперстной кишки, окклюзия селезеночной вены и кровотечение 
из вари-козно-расширенных вен, свищи ПЖ с развитием асцита или 
плеврального выпота; подозрение на развитие рака ПЖ, не 
подтвержденное гистологически (цитологически). 

Как было описано выше, воспалительный процесс и протоковая гипер-
тензия у больных ХП по мере прогрессирования атрофии паренхимы ПЖ 
могут уменьшаться, сопровождаясь порой купированием болевого 
абдоминального синдрома [140, 173, 193, 302]. Такое развитие атрофии 
панкреатической паренхимы, сопровождающееся редукцией болевого 
абдоминального синдрома, занимает во времени 10 лет и более, причем за 
этот период может быть полностью утеряна экзокринная и эндокринная 
функция органа с развитием тяжелых осложнений: сахарного диабета 
(полинейропатия, ангиопатия, нефропатия и др.) и трофологической 
недостаточности. 

Возможно, что вовремя выполненное оперативное лечение, направлен-
ное на купирование болевого абдоминального синдрома при неэффектив-
ности консервативных мероприятий, способно предотвратить или замед-
лить прогрессирование заболевания и развитие тяжелых функциональных 
нарушений. Однако данный метод лечения признается не всеми, в боль-
шей степени ввиду того, что оперативное вмешательство у больных ХП 
может ускорять развитие функциональных нарушений, особенно у паци-
ентов с алкогольным ХП [140]. 

С другой стороны, была показана способность ПЖ к функциональной 
регенерации как в эксперименте на животных [347, 349], так и у 
пациентов с ХП [339, 340, 342, 344]. Однако даже после продольной 
панкреатоеюно-стомии [330] или после экономной 
панкреатодуоденальной резекции ПЖ [152, 214] теряется часть 
панкреатической паренхимы и/или существенно нарушается 
последовательность физиологических процессов пищевари-тельно-
транспортного конвейера ввиду послеоперационных модификаций 
анатомии верхнего отдела желудочно-кишечного тракта. 

Итак, в случае неэффективности фармакотерапевтических и эндоскопи-
ческих методов лечения, при сохраняющемся болевом абдоминальном 
синдроме, возникают показания к хирургическому лечению болевых форм 
ХП. Тип операции выбирается в соответствии с установленным или пред-
полагаемым механизмом абдоминальной боли. Как мы описывали ранее, 
широко признанным является мнение, что боль появляется при повыше-
нии внутрипротокового и/или внутрипанкреатического давления из-за 
нарушения на разных уровнях дренажа панкреатического секрета в 
двенадцатиперстную кишку [165, 199, 200]. В то же время описаны и 
другие механизмы, в частности механизм боли, обусловленный 
воспалительными изменениями в ПЖ с высокой экспрессией различных 
нейротрансмиттеров, что наиболее часто отмечается при поражении 
головки ПЖ [160]. 

Так, при диагностированной панкреатической гипертензии и 
дилатации ГПП можно предполагать, что имеет место препятствие оттоку 
панкреатического секрета и именно протоковая гипертензия является 
причиной боли. С другой стороны, если при обследовании не выявляется 
дилатации панкреатических протоков, болевой абдоминальный синдром 
может быть 
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обусловлен диффузным воспалительным процессом, блоком мелких пан-
креатических протоков микролитами и белковыми пробками либо рубцо-
выми стриктурами на уровне сегментарных протоков. В этом случае по-
пытка хирургической декомпрессии терминального отдела ГПП, естест-
венно, не приведет к уменьшению или купированию болевого абдоми-
нального синдрома. 

Таким образом, оперативное лечение с целью уменьшения или купиро-
вания болевого абдоминального синдрома требует тщательнейшего обсле-
дования в предоперационном периоде для оценки состояния протоковой 
системы ПЖ и степени функциональных нарушений (эндо- и экзокринная 
недостаточность ПЖ), а также решения вопроса о целесообразности данного 
лечения. В частности W. D. Foley и соавт. полагают, что только ком-
бинированное применение ЭРХПГ и КТ обеспечивает получение необхо-
димой информации для предоперационной оценки ПЖ, позволяя устано-
вить расположение протоков и степень их обструкции, наличие сообщаю-
щихся или несообщающихся с ними псевдокист, перипанкреатического 
фиброза [206J. Аналогичного мнения придерживаются и другие ученые, 
отдавая предпочтение комбинации КТ, МРТ и ЭРХПГ [211].  

В целом, по данным ряда исследований, эффективность различных ме-
тодик хирургического лечения у больных болевыми формами ХП превы-
шает 70 % за пятилетний период наблюдения [1, 138, 153, 163, 164, 198, 
202, 218, 229, 237, 246, 323, 331, 365, 389, 393], однако до сих пор не ре-
шен вопрос, какая из методик более эффективна и безопасна [201, 268 , 
366]. 

6.4.2.     Хирургическое лечение болевых форм хронического панкреатита 

6.4.2.1.      Дренирующи е  операции.    Резекция 
п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  

Первая дренирующая операция была предложена М. J. Du Val в 1954 г., 
она заключалась в каудальной панкреатоеюностомии, однако в настоящее 
время эта методика имеет только исторический интерес [201]. Классиче-
ской стала методика, предложенная несколькими годами позже P. F. Part-
ington и R. E. Rochelle [355], но в настоящее время ее применение реко-
мендуется только в случаях развития селективной панкреатической гипер-
тензии, особенно после перенесенного панкреонекроза с формированием 
грубых Рубцовых изменений ПЖ [201]. 

Существуют единичные описания использования методики панкреато-
гастростомии. Так, по данным I. Kovacs и соавт., панкреатогастростомия у 
больных с панкреатической гипертензией, дилатацией вирсунгова протока и 
стойким высокоинтенсивным болевым абдоминальным синдромом приводит 
к купированию или уменьшению боли у 83 % пациентов. Важными 
моментами является отсутствие в послеоперационном периоде симптомов 
мальдигестии, достоверных изменений желудочного рН [270].  

Остальные дренирующие операции являются комбинацией панкреатое-
юностомии Partington—Rochelle с резекцией ПЖ, либо выполняются при 
кистах ПЖ (цистоеюностомия, панкреатоцистоеюностомия). Считается, 
что наилучший эффект цистоеюностомии в отношении болевого абдоми-
нального синдрома обеспечивается, если псевдокиста сообщается с круп-
ным протоком ПЖ и наличием панкреатической гипертензии [357].  

Дистальная   резекция   ПЖ   с   панкреатоеюностомией   (модификация  
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Puestow [369]) эффективна в 70—80 % случаев в отношении купирования 
или уменьшения болевого абдоминального синдрома у больных ХП [233, 
310]. Чаше операция сопровождается спленэктомией, но иногда этого уда-
ется избежать [201]. Модификацию панкреатоеюностомии по Puestow це-
лесообразно применять у пациентов с дилатацией протоковой системы 
ПЖ и наличием кист и псевдокист, особенно локализующихся в хвосте 
ПЖ [366]. Считается, что данная модификация оперативного пособия наи-
более безопасна и эффективна, поскольку частота ее осложнений не пре-
вышает 5 %, интра- и послеоперационная летальность составляет менее 
2 % при эффективности в купировании или уменьшении боли в 80—90 % 
случаев [212, 325, 412, 432]. Существует мнение, что протяженность ана-
стомоза коррелирует с обезболивающим эффектом дренирующей операции 
[201]. 

У больных ХП с упорным болевым абдоминальным синдромом без 
признаков панкреатической гипертензии рассматриваются варианты резе-
цирующих операций. По данным I. N. Marks и соавт., дистальная резек-
ция ПЖ может быть рекомендована в 95 % случаев болевых форм ХП без 
признаков протоковой гипертензии [310], причем авторами указывается, 
что эффект от проведенных ими операций наблюдался в 50 % случаев. 
При выборе резецирующих операций хирург должен оценить степень вы-
раженности эндо- и экзокринной недостаточности ПЖ для попытки со-
хранения максимально возможного объема панкреатической паренхимы 
[357, 367]. 

Субтотальная панкреатэктомия или панкреатодуоденальная резекция 
(операция Whipple),— чрезвычайно травматичная операция, объем которой 
помимо резекции ПЖ включает резекцию желудка и дуоденэктомию. 
Главным недостатком методики является существенное усугубление ин-
креторной и внешнесекреторной недостаточности ПЖ за счет удаления су-
щественной части паренхимы ПЖ. Изменение анатомии верхнего отдела 
желудочно-кишечного тракта несомненно будет приводить и к вторичной 
внешнесекреторной недостаточности ПЖ за счет нарушения адекватного 
перемешивания химуса с панкреатическим секретом и желчью и бактери-
альной контаминации тонкой кишки. 

Ввиду большого числа критических отзывов, за последние 25 лет было 
предложено 2 модификации оригинальной операции Whipple. В 1978 г. 
L. W. Traverso и W. P. Longmire предложили модификацию с сохранением 
пилорического отдела желудка и, соответственно, с меньшим числом по-
тенциальных осложнений и перспективно лучшим прогнозом в отношении 
состояния, близкого к физиологическим процессам пищеварения в верх-
нем отделе пищеварительно-транспортного конвейера [421]. Десятилетием 
позже Н. G. Beger и соавт. описали методику, позволяющую сохранить все 
экстрапанкреатические органы, подлежащие удалению/резекции по клас-
сической методике Whipple, включая двенадцатиперстную кишку [155]. 
Рандомизированное сравнительное исследование показало сопоставимость 
послеоперационных осложнений обеих модифицированных методик 
(Traverso и Beger) — 15 и 20 % соответственно при отсутствии в обоих слу-
чаях послеоперационной летальности [167]. В течение 6 мес после выпол-
ненной операции у пациентов, подвергнутых дуоденумсохраняющей резек-
ции ПЖ (операции Beger) значительно реже наблюдались эпизоды болево-
го абдоминального синдрома, отмечалась стабилизация нутритивного ста-
туса и углеводного обмена по сравнению с группой пилоросохраняющей 
резекции ПЖ. 

На первый взгляд, мы видим клиническое преимущество модификации 
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Beger, однако отсутствие продолжительных исследований за проопериро-
ванными больными не позволяет в настоящее время оценить отдаленные 
результаты данного метода оперативного лечения. 

Существуют указания, что при подозрении на опухоль головки ПЖ и 
отсутствии возможности с помощью малоинвазивных методик верифици-
ровать диагноз операцией выбора является модификация Traverso [201]. 
Применение модификации Beger не рекомендуется из-за возможности рас-
пространения опухолевой инфильтрации на сохраняемую при этой мето-
дике двенадцатиперстную кишку [258]. С учетом принципов онкологии, 
операция Traverso сильно не уступает операции Whipple, в то время как 
послеоперационный прогноз в отношении нормального функционирова-
ния верхнего отдела желудочно-кишечного тракта и восстановления нут-
ритивного статуса значительно лучше [187, 273], особенно если наличие 
опухоли не было подтверждено при срочном и/или плановом гистологиче-
ском исследовании операционного материала [311]. 

В 1987 г С. F. Frey и G. J. Smith предложили новую оперативную мето-
дику для лечения болевой формы ХП, включавшую резекцию головки ПЖ 
в комбинации с продольной панкреатоеюностомией [214]. Предпосылками 
для разработки этой операции служили неадекватные результаты дрениро-
вания головки ПЖ при обычной панкреатоеюностомии. В дальнейшем 
С. F. Frey и K.Amikura сообщили о собственных результатах выполненной 
операции у 50 пациентов с ХП. Исследование длилось 7 лет. В 22 % случа-
ев отмечены послеоперационные осложнения, однако летальных случаев 
не было. Уменьшение или купирование боли достигнуто у 87 % 
пациентов; в 20 % случаев отмечено развитие послеоперационного 
сахарного диабета, у 11 % больных отмечено прогрессирование 
имеющегося до операции сахарного диабета [213]. Недавно'опубликованы 
данные, показавшие эффективность данной модификации оперативного 
лечения у детей с наследственным ХП и ХП на фоне аномалий развития 
ПЖ, однако авторами не произведена оценка функциональных нарушений 
в послеоперационном периоде [377]. 

Представленные выше два метода дуоденумсохраняющих модификаций 
панкреатической резекции (операции Beger и Frey) были сравнены в про-
спективном исследовании J. R. Izbicki и соавт. [258]. В обеих группах не 
было отмечено случаев послеоперационной летальности, однако в группе 
больных, подвергнутых операции Frey, частота послеоперационных ослож-
нений была достоверно ниже, что, по всей видимости, обусловлено мень-
шим количеством сложных технических моментов и манипуляций по ме-
тодике Frey. В то же время частота купирования боли, качество жизни и 
развившиеся экзо- и эндокринные функциональные нарушения в анализи-
руемых группах были сопоставимыми. Единственным недостатком иссле-
дования является дефект дизайна, поскольку выбранный авторами 18-ме-
сячный период наблюдения за больными после выполненной операции 
недостаточно велик для адекватной оценки степени функциональных на-
рушений и других анализируемых показателей. 

При сравнении степени эндокринной недостаточности у больных, опе-
рированных по методу Traverso и Frey, оказалось, что в последнем случае 
отмечалось достоверно меньшее число случаев возникновения сахарного 
диабета в послеоперационном периоде [257]. 

Недавно проведены исследования, в которых сравнивалось изменение 
экзо- и инкреторной функции ПЖ после дуоденумсохраняющей резекции 
головки ПЖ и панкреатоеюностомии. Авторами было заключено, что эк-
зокринная недостаточность исходно в обеих группах была сопоставимой  
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и после операции не менялась. Эндокринная недостаточность после ре-
зекции головки ПЖ не прогрессировала, в то время как после панкреа-
тоеюностомии отмечена стабилизация диабета и улучшение его течения 
[301]. 

6.4.2 .2.      Ден ервирующи е  операции,    ваготомия  

Неудовлетворенность результатами хирургического лечения ХП с преиму-
щественным поражением паренхимы ПЖ и наличием при этой форме за-
болевания резко выраженного болевого синдрома побудила хирургов де-
нервировать ПЖ, чтобы избавить пациента от болей. Наиболее распро-
страненными видами таких операций были левосторонняя спланхнэкто-
мия, резекция левого полулунного узла, постганглионарная и маргиналь-
ная невротомия [1, 21, 114, 308]. 

Имеются предложения расширить объем денервации ПЖ за счет полного 
ее скелетирования в надежде на ее тотальную денервацию [244]. Однако 
данные операции чрезвычайно травматичны [82], а самое главное — ане-
стезирующий эффект, на который рассчитывали при этом, оказался вре-
менным и с течением времени число пациентов с рецидивировавшим бо-
левым синдромом прогрессивно возрастает. 

Несмотря на то что в процессе развития хирургической панкреатологии 
многие из перечисленных операций были оставлены или применение их 
резко ограничено, сама идея воздействия на ПЖ через вегетативную нерв-
ную систему не утратила своего значения [57, 168]. Влияние раздражения 
блуждающего нерва на стимуляцию секреции ПЖ было доказано еще ра-
ботами И. П. Павлова в 1902 г. Исследуя внешне- и внутрисекреторную 
функции ПЖ у больных язвенной болезнью, П. М. Постолов и Н. М. Кузин 
[100] отметили характерные для ХП изменения этих показателей, более 
выраженные у пациентов с пенетрацией язвы в ПЖ. При проведении 
секретин-панкреозиминовой стимуляции отмечены изменения, аналогич-
ные тем, которые наблюдаются при раздражении блуждающих нервов.  

Таким образом, у больных болевыми формами ХП без признаков пан-
креатической гипертензии денервация ПЖ на уровне спланхнических нер-
вов и постганглионарных нервов, а также маргинальная невротомия недос-
таточны для того, чтобы прервать патологическое воздействие на ПЖ, 
поддерживающее хроническое воспаление. Поэтому утвердилось мнение, 
что стволовая ваготомия, являясь менее инвазивной операцией, может 
считаться альтернативой резекционным методикам у больных болевыми 
формами ХП. Так, по данным С. Ф. Багненко и соавт., стволовая вагото-
мия эффективна в отношении боли панкреатического генеза у 91,6 % 
больных [1]. По утверждению авторов, эффект методики базируется на 
следующих аспектах: 

— прямое тормозящее действие на функцию ацинарного аппарата ПЖ;  
— снижение выработки соляной кислоты в желудке с уменьшением  

ацидификации двенадцатиперстной кишки; 
— снижение реакции ПЖ на пищевые и сокогонные раздражители.  
Однако необходимо отметить, что недостатком дизайна исследования 

явилось отсутствие долгосрочного наблюдения за этими больными, по-
скольку известно, что главным недостатком стволовой ваготомии является 
возникающее нарушение других органов и их анестезия, что может сопро-
вождаться отсутствием болевого синдрома при возможном развитии внут-
рибрюшной катастрофы [21, 128]. 
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6.4.2.3.     Методика  п а н к р е а т и ч е с к о й    окклюзии 

Высокая заболеваемость и смертность, длительное пребывание в стациона-
ре, высокая стоимость фармакотерапии и небольшая ее эффективность в 
ряде случаев при болевых формах ХП потенцируют изучение новых опера-
тивных методик, направленных на уменьшение или купирование панкреа-
тогенного болевого синдрома и предотвращение функциональных наруше-
ний без объемных оперативных вмешательств. К их числу можно отнести 
окклюзионную терапию. 

Методика выполняется интраоперационно или посредством эндоскопи-
ческой канюляции БДС и интрадуктального введения веществ, вызывающих 
окклюзию протоков ПЖ. Было доказано, что после окклюзионной терапии 
число эпизодов обострения ХП уменьшается в несколько раз, однако 
авторами не были исследованы функциональные нарушения ПЖ в по-
слеоперационном периоде [378]. Функциональные изменения были изучены 
позднее, в середине 80-х годов. Наиболее интересные данные были получены 
в Венгрии, когда группа исследователей проводила изучение экзо-(секретин-
панкреозиминовый тест и/или тест Лунда плюс йодолиполовый тест) и 
эндокринной функции (глюкозотолерантный тест) ПЖ до и после 
проведенной операции. Эндоскопическая окклюзия была выполнена при 
помощи этиблока, в то время как интраоперационно использовался этиб-
лок или неопрен. В последнем случае окклюзия протоков ПЖ дополнялась 
наложением лигатуры в области выходного отдела ГПП, тогда как прове-
денная папиллотомия обеспечивала хороший дренаж общего желчного 
протока в послеоперационном периоде. Временная обструкция ГПП не 
сопровождалась существенным ухудшением общего состояния больных, у 
большинства из них уменьшилась частота рецидивирования ХП с учетом 
сохранности экзокринной функции ПЖ [205, 343]. Полученные результаты 
можно объяснить быстрой реканализацией панкреатических протоков, вы-
званной высоким секреторным напряжением ПЖ, потенцирующим «вы-
талкивание» клея через ослабленную лигатуру. Кроме того, альтернативным 
путем дренирования у некоторых больных также мог являться санто-риниев 
проток ПЖ. 

Главным преимуществом эндоскопической окклюзии ГПП является 
меньшая инвазивность методики в сравнении с интраоперационным вве-
дением клеящих веществ, кроме того, в случаях с неудовлетворительными 
результатами эндоскопической окклюзии ГПП, методика может быть вы-
полнена повторно. В случаях тяжелой внешнесекреторной недостаточности 
ПЖ, закономерно сопровождающихся более низким внутрипротоко-вым 
давлением, результаты окклюзионной терапии оказываются лучше, 
поскольку риск развития деструктивного панкреатита, вызванного частич-
ной обструкцией, уменьшается [354]. 

В то же время высказывается мнение, что трудность выполнения этой 
процедуры, значительная частота осложнений и непродолжительный срок 
наблюдения за оперированными пациентами не позволяют пока рекомен-
довать окклюзию панкреатических протоков в качестве методики выбора в 
лечении ХП [1]. 
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6.4.3.     Хирургическое лечение желчнокаменной болезни, хронического 
калькулезного холецистита и холедохолитиаза у больных 
билиарнозависимыми формами хронического панкреатита 

Рассматривая методы хирургического лечения ХП, нельзя не отметить 
желчнокаменную болезнь как одну из наиболее частых причин развития 
панкреатита. Желчнокаменная болезнь вызывает от 30 до 50 % случаев ОП 
[178, 183, 309, 414], а холедохолитиаз — один из главных этиологических 
факторов развития хронического билиарнозависимого панкреатита; частота 
развития ХП на фоне холедохолитиаза колеблется в пределах 25—65,3 % [1, 
40, 82]. Существуют указания, что билиарные конкременты диаметром 
менее 5 мм увеличивают риск развития панкреатита в четыре раза [188]. 
Поэтому своевременное выполнение холецистэктомии у больных хрониче-
ским калькулезным холециститом, особенно с наличием микрохолелитиа-
за, может считаться профилактической мерой в отношении возможного 
развития как ОП [141, 248, 322, 386], так и ХП билиарной этиологии [1, 
356]. 

Как мы указывали выше, эндоскопические методики, в частности 
ЭРХПГ и ЭПСТ, применяются для диагностики и лечения холедохолитиа-
за, в то время как этиотропным подходом к лечению является только холе-
цистэктомия (лапароскопическая или открытым доступом). Следует отме-
тить, что холедохолитиаз может быть исключен или подтвержден и проле-
чен интраоперационно при холецистэктомии и холедохолитотомии. По-
этому в последние годы все больше стало укрепляться мнение, что 
ЭРХПГ, проведенная по поводу холедохолитаза и атаки панкреатита, не 
может считаться лечебной процедурой при билиарнозависимом панкреати-
те, поскольку лечебный эффект имеет, по сути, только патогенетическую 
направленность. Единственным возможным методом этиотропного лече-
ния билиарнозависимого панкреатита является проведение холецистэкто-
мии с санацией холедоха или без нее [235, 386]. В последние годы золотым 
стандартом считается лапароскопическая холецистэктомия, особенно у по-
жилых и высокоактивных в социальном отношении лиц [141, 142, 159].  

Несмотря на то что в подавляющем большинстве случаев холедохоли-
тиаза эффективно используется ЭПСТ или эндобилиарная дилатация БДС 
с низведением конкрементов в двенадцатиперстную кишку, встречаются 
случаи, когда необходимо оперативное лечение по поводу эндоскопически 
неудалимых конкрементов терминального отдела холедоха и БДС, вызы-
вающих повторные атаки панкреатита. Возможно применение трансдуоде-
нальной папиллохоледохопластики, однако метод чрезвычайно травмати-
чен, характеризуется тяжелым течением раннего послеоперационного пе-
риода и частыми неудовлетворительными отдаленными результатами. В 
связи с этим указанная операция в настоящее время чаще используется 
как вынужденная мера при неудалимых крупных конкрементах БДС, вы-
явленных интраоперационно [1]. 

Следует отметить, что иногда на фоне холедохолитиаза возникает необ-
ходимость наложения билиодигестивного анастомоза (при ширине холедо-
ха свыше 15 мм). В этом случае предпочтение следует отдавать тем видам 
соустий, методиками наложения которых лучше владеет оперирующий хи-
рург [1]. 

Среди важнейших ключевых рекомендаций, касающихся билиарнозави-
симого панкреатита, обусловленного желчнокаменной болезнью, указыва-
ется, что все пациенты с умеренным ОП на фоне холелитиаза должны 
быть подвергнуты холецистэктомии (если требуется, с проведением сани- 
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рования желчных протоков) в пределах 2—4 нед после эпизода ОП [222]. 
Считается, что данный подход способствует существенному предотвраще-
нию рецидива болезни. 

Однако зачастую оперативное лечение в указанные сроки не выполня-
ется, что объясняется не только отказом пациентов от предлагаемого опе-
ративного лечения, но и отсутствием четкой преемственности между рабо-
той поликлиник и стационаров, в результате чего не соблюдаются указан-
ные временные интервалы либо пациенты вообще не направляются в хи-
рургический стационар. Следует отметить, что аналогичная, но несколько 
менее выраженная тенденция наблюдается и в странах Западной Европы, в 
частности в Великобритании, где только 33 % больных подвергаются опе-
ративному лечению желчнокаменной болезни в пределах предложенных 4 
нед после атаки панкреатита [415]. В то же время невыполнение рекомен-
даций в отношении сроков плановой холецистэктомии у больных желчно-
каменной болезнью и билиарным панкреатитом приводит к чрезвычайно 
частой (незапланированной) повторной госпитализации по поводу рециди-
вирующей атаки панкреатита у 18,4 % больных [386]. 

Аналогичные данные получены группой североамериканских хирургов, 
показавших в исследовании «случай—контроль», что увеличение сроков 
между атакой панкреатита и выполненной в плановом порядке холеци-
стэктомии в среднем с 9,8 до 37,1 дня приводит к раннему рецидиву пан-
креатита у 24 % больных [406]. Таким образом, авторами было доказано, 
что при увеличении срока ожидания оперативного лечения риск повторной 
атаки панкреатита возрастает в 4 раза. Естественно, что повторный эпизод 
панкреатита еще более отодвигает во времени сроки планового 
оперативного лечения с сохранением имеющегося риска. Более длительный 
период после атаки панкреатита был оценен М. G. Patti и С. A. Pellegrini, 
заключивших, что в течение полугода после обострения ХП на фоне 
желчнокаменной болезни рецидивы ХП возникают у 60 % больных [356]. 

Следует отметить, что рецидивы панкреатита, обусловленные несвое-
временным оперативным лечением, весьма нежелательны и с экономиче-
ских позиций, поскольку они существенно увеличивают общую стоимость 
лечения за счет увеличенного койко-дня и затрат на фармакотерапию. 

При стриктурах терминального отдела холедоха, являющегося в боль-
шинстве случаев причиной хронического билиарнозависимого панкреатита, 
эндоскопические методики зачастую невыполнимы ввиду «продленного» 
характера большинства стриктур, и возникают показания к оперативному 
лечению. Наиболее часто накладываются билиодигестивные анастомозы. 
Если исключена опухолевая природа стриктуры терминального отдела 
холедоха, то выбор вида анастомоза зависит от навыков конкретного 
хирурга. Чаще всего используются следующие операции [1]: 

— холедоходуоденостомия; аргументом в пользу этой операции является 
техническая простота; 

— холедохоеюностомия; 
— холецистоеюностомия — рекомендуется только у ослабленных боль 

ных как операция выбора; 
— терминолатеральная холедохоеюностомия  с  изолированной  по  Ру 

петлей тощей кишки. 
С точки зрения качества жизни больных после операции, применяемые 

билиодигестивные анастомозы примерно равнозначны. Более безопасными 
являются те виды соустий, которыми лучше владеет оперирующий хирург 
[1]. 
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В заключение необходимо отметить, что широкий спектр существую-
щих в настоящее время хирургических пособий порой ставит перед прак-
тикующим врачом тяжелую задачу выбора конкретной методики ввиду 
большой вероятности серьезных осложнений, вплоть до летальных исхо-
дов. Безусловно, окончательный выбор принадлежит хирургу, но мы твердо 
убеждены, что врач-терапевт, а особенно гастроэнтеролог, должен 
иметь представление о возможностях хирургического лечения и реальных 
перспективах для каждого конкретного больного, поскольку именно с вра-
чей терапевтического звена начинается путь больного ХП к операционному 
столу. Большинство представленных выше методик оперативного лечения 
ХП выполняются только в крупных медицинских центрах, где существует 
преемственность между гастроэнтерологами, эндоскопистами и хирургами, 
а решения об объемных вмешательствах на ПЖ принимаются коллегиально 
посредством консилиумов. Поэтому врач-гастроэнтеролог, «вооруженный» 
знаниями о хирургии ПЖ, не должен выполнять роль безгласного 
участника на консилиуме, а обязан отстаивать свою точку зрения в 
интересах больного. Именно поэтому в разделе хирургического лечения 
монографии известного панкреатолога Н. Б. Губергриц приведено выска-
зывание А. В. Гуляева: «Хирург — это человек, вооруженный ножом, и как 
всякое вооруженное лицо он представляет опасность для окружающих, ес-
ли применяет свое оружие не там, где это требуется, и не так, как это доз-
волено» (цит. по [21, 22]). 

6.5.  Поддерживающее лечение хронического панкреатита  

Поддерживающее лечение ХП включает комплексную реабилитацию боль-
ных после перенесенного ОП, обострения ХП, хирургического лечения по 
поводу ОП, ХП и их осложнений, амбулаторное и санаторно-курортное 
лечение, фитотерапию, методы противорецидивного лечения, длящиеся в 
ряде случаев всю оставшуюся жизнь пациента. 

6.5.1.     Санаторно-курортное лечение 

Больным ХП в период ремиссии при отсутствии панкреатической гипер-
ферментемии можно назначать различные методы санаторно-курортного и 
физиотерапевтического лечения. Санаторно-курортное лечение, являясь 
средством активной восстановительной неспецифической терапии, играет 
большую роль в системе лечебных и реабилитационных мероприятий у 
больных ХП. Однако до настоящего времени многие врачи чрезмерно ос-
торожны в отношении лечения курортными и физическими факторами 
больных ХП в фазе неполной ремиссии. 

Непосредственными причинами неудовлетворительных результатов ле-
чения на курорте таких больных, главным образом с тяжелым течением за-
болевания, являются нагрузочный питьевой режим, назначение минераль-
ных ванн и грязей высокой температуры, проведение повторных зондиро-
ваний. Поэтому необходимо строго индивидуальное проведение лечебных 
мероприятий на курорте с соблюдением периода адаптации, назначения 
приема минеральных вод, начиная с небольших доз, исключение тепловых 
процедур у пациентов с глубокими структурными изменениями ПЖ и вы-
раженными функциональными нарушениями. Основными лечебными 
средствами на курорте, как правило, должны быть естественные факторы.  
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Медикаментозные средства в терапии больных ХП на санаторно-курорт-
ном этапе играют вспомогательную роль, за исключением случаев, когда 
назначение является обязательным продолжением лечения, начатого в ста-
ционаре или поликлинике [108]. 

Ведущим лечебным фактором на курорте является внутренний прием 
минеральной воды. Положительное влияние на ПЖ оказывает питьевое 
лечение маломинерализованными и средней минерализации водами, со-
держащими гидрокарбонаты, сульфатный ион, двухвалентную серу, кальций, 
цинк — славяновская, смирновская, ессентуки № 4. Установлено, что при 
введении этих вод ферментативная активность ПЖ повышается в течение 
большего срока, чем в ответ на введение панкреозимина, стимулируется и 
выработка бикарбонатов [108]. Питьевое лечение минеральными водами 
действует как тренирующая и «адаптационная терапия» на ПЖ. Ми-
неральные воды способствуют уменьшению застойных явлений в желчных 
протоках и ПЖ, обеспечивают противовоспалительное действие за счет 
постоянного оттока секретов, удаления слизи. Имеет значение ощелачи-
вающее действие этих вод и на двенадцатиперстную кишку, а также нор-
мализация моторных нарушений, усиление эвакуации желудочного содер-
жимого. 

Минеральные воды применяются внутрь при температуре 38 °С и 45— 
50 °С (слаботермальные и термальные воды). Прием начинают с осторож-
ностью, с разовой дозы '/4 стакана, в постепенно возрастающих количествах 
до '/2 стакана в фазе нестойкой ремиссии и до 1 стакана в фазе стойкой 
ремиссии. Время приема индивидуализируется в зависимости от состояния 
желудочной секреции. При упорных проявлениях желудочной диспепсии 
пациенты дополнительно принимают минеральную воду (150 мл) через 
30—35 мин после еды [86, 108]. 

Широко используется при ХП в стадии ремиссии наружное применение 
минеральных вод: углекисло-сероводородные, соляно-щелочные, углеки-
сло-радоновые, сульфидные ванны, а также хвойные, йодобромные, жем-
чужные. Температура воды составляет 36—37 °С, длительность процедуры 
10—15 мин, на курс лечения рекомендовано 8—10 ванн в фазе неполной 
ремиссии через день и 10—12 — в фазе стойкой ремиссии. 

Пелоидотерапия показана больным ХП с внешнесекреторной недоста-
точностью ПЖ, а также с наличием сопутствующих заболеваний органов 
пищеварения. Грязелечение способствует улучшению кровоснабжения, 
оказывает противовоспалительное и аналгезирующее действие. Апплика-
ционное грязелечение применяется в виде широкого грязевого пояса на 
верхнюю половину живота, температура грязи 38—40 °С, длительность про-
цедуры 15 мин, через день. Переносимость грязевых процедур значительно 
улучшается чередованием с минеральными ваннами. Всего на курс лечения 
применяется 8—12 процедур грязевых аппликаций и соответствующее 
количество минеральных ванн. Хорошие результаты наблюдаются от при-
менения гальваногрязи. Более легкая переносимость гальваногрязелечения 
дает возможность с успехом применять его у пациентов с болевым и выра-
женным астеническим синдромом, с сопутствующими заболеваниями, на-
личие которых является противопоказанием для проведения аппликацион-
ного грязелечения. Гальваногрязь назначается при плотности тока 0,05— 
0,08 мА/см

2
, температура грязи 38—40 °С, длительность процедуры 10—20 

мин, на курс лечения 10—12 процедур [86]. 
Имеются сообщения, что у ряда больных ХП в ранние сроки после обо-

стрения заболевания (через 1 — 1,5 мес) применение таких тепловых проце-
дур, как грязевые и торфяные аппликации, вызывает стойкое усиление  
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ощущений, что заставляет в лечении таких пациентов на курорте ограни-
чиваться бальнеотерапией. Напротив, у больных ХП в более поздние сроки 
после обострения заболевания (через 5—6 мес) доказана целесообразность 
дополнительного включения в комплексную терапию торфяных апплика-
ций при температуре не выше 38—40 °С с целью мобилизации компенса-
торных возможностей ПЖ. 

У больных ХП с сопутствующей патологией билиарного тракта, кишеч-
ника в условиях санатория по показаниям назначаются тюбажи, микро-
клизмы с минеральной водой. Хороший эффект дает сочетание бальнеоло-
гического лечения с лечебной физкультурой, применение которой направ-
лено на улучшение кровообращения в брюшной полости и обменных про-
цессов в организме в целом, повышение трофического влияния симпати-
ческой нервной системы на желудочно-кишечный тракт и на изменение 
нервно-психического состояния пациента. Отмечено положительное влия-
ние физических упражнений в лечении сопутствующих запоров и дис-
функциональных нарушений билиарного тракта. 

Кроме того, больным ХП широко проводится климатолечение: воздуш-
ные ванны в фазе стойкой ремиссии — купание в течение 20—30 мин при 
температуре воды 20 °С [108]. 

6.5.2.      Физиотерапевтическое лечение и лазеротерапия 

При неполной ремиссии, характеризующейся наличием болевого абдоми-
нального синдрома, гипермоторной дискинезией кишечника, синдромом 
мальабсорбции, кроме систематического лечения и диеты, обоснованно 
назначение ряда физиотерапевтических процедур [72]: 

1. Электрофорез контрикала по 5 тыс. единиц. 
Диметилсульфоксид 50 % 20,0 электро — на печень катод площадью 

300 см
2
, на спине под лопаткой слева и ниже XI—XII ребра по 150 см

2
. 

Анод — это пространство кожи смазывается 2,0 мл контрикала. По второй 
методике контрикал в растворе диметилсульфоксида подается с анода на 
левое подреберье, 2 прокладки (катод) накладываются сзади (по 2,0 мл 
контрикала на прокладку). Для купирования боли производится электро-
форез 2—5 % новокаина (анод спереди, катод сзади на уровне XII ребра) 
ежедневно или через день. 

2. Воздействие ультразвука проводится в импульсном режиме — одна 
прокладка на левое подреберье по передней линии живота к XII ребру, 
вторая прокладка — по паравертебральной линии на уровне Thvn-Тпхп сле 
ва. При опоясывающих болях, особенно в области спины, УЗ-прокладки 
накладываются в виде пояса на уровне Thxi-Thxn. 

3. Магнитотерапия.   Рекомендуется раннее применение  переменного  
магнитного поля в период затухающего обострения и в подострый период. 
Используется синусоидальное поле 2—3-й ступени по 17—25 мТл по 10— 
12—15 мин. Техника применения — больной лежит на правом боку, один 
индуктор спереди на левое подреберье, второй сзади по XII ребру. Прямо 
угольный индуктор «МАГ 30» — по 10 мин на поле поочередно, ежедневно 
или через день, всего 8—10—12 сеансов. Данные процедуры уменьшают  
отек и воспаление ПЖ. 

4. Лазеротерапия.  Проводится внутривенное воздействие,  а также — 
чрескожно на проекцию боли в левом подреберье, используется многофо 
кусное излучение. 

5. Парафино-озокеритовые аппликации 50 °С. На область эпигастрия,  
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длительность процедуры 10—15 мин, через день. На курс лечения 8—10 
процедур. 

6. Соллюкс, интраруж, световую ванну на область эпигастрия на 10— 
15 мин, 1—2 раза в день, ежедневно. 

7. Сульфидные ванны (концентрация 0,05 г/л, 36 °С) по 10—15 мин, че 
рез день, всего 8—12 ванн. 

8. Лечебная гимнастика по специальному комплексу ежедневно. 
В последние годы для коррекции патологических процессов в ПЖ ус-

пешно используется метод сочетанного применения аналога лейэнкефали-на 
— даларгина и внутривенного лазерного облучения крови, в основу которого 
положено улучшение нервной и гуморальной регуляции ПЖ на фоне 
применения даларгина, а также противовоспалительный, дезинтоксика-
ционный и иммуностимулирующий эффект лазерного облучения крови. 
Действие даларгина основано на подавлении синтеза и активности протео-
литических ферментов ПЖ, снижении ее кининогеназной и липолитиче-
ской активности, улучшении микроциркуляции и, соответственно, ограни-
чении некроза, стимуляции процессов клеточного деления и синтеза ДНК. 
По результатам исследования В. Ф Булычева и Я. М. Вахрушева [10] при-
менение даларгина в сочетании с внутривенным лазерным облучением 
крови имело высокий терапевтический эффект при ХП алкогольной этио-
логии, выражающийся в устранении болевого статуса и диспепсии. Курсо-
вая терапия с применением внутривенного введения 0,002 г даларгина в 
200 мл изотонического раствора натрия хлорида и внутривенное лазерное 
облучение крови с помощью аппарата ЛГ-75 с длиной волны 632,8 нм, 
мощностью 2—4 мВт (продолжительность сеанса 20—30 мин) в течение 7— 
10 дней улучшила нейрогормональную регуляцию ПЖ, что подтвердилось 
снижением уровня гастрина и кортизола в периферической крови, тенден-
ция к повышению которых была отмечена у больных ХП алкогольной 
этиологии до лечения. Отмечено нормализующее влияние проведенной те-
рапии как на экзокринную, так и на эндокринную функцию ПЖ: умень-
шилась концентрация в крови липазы и трипсина, который способствует 
образованию активного гастрина из его предшественников, повысился 
уровень С-пептида. Применение в составе комплексной терапии даларгина 
и внутривенного лазерного облучения крови способствовало более быстрому 
купированию болей и ликвидации симптомов диспепсии [10]. 

6.5.3.     Диспансерное наблюдение больных хроническим панкреатитом и 
основные профилактические подходы 

Важным звеном в системе этапного лечения является диспансеризация 
больных ХП, способствующая значительному повышению эффективности 
лечения. Целесообразность диспансеризации больных ХП обусловлена 
частыми рецидивами заболевания, нередко с прогрессирующим течением 
и инвалидизацией. Известно, что купирование атаки панкреатита (ОП или 
обострения ХП) обычно не означает полного выздоровления. Как правило, 
имеют место выраженные в той или иной мере структурные изменения 
ПЖ, а значит и нарушения ее функции. У больных ХП в стадии ремиссии 
обычно определяются различной степени выраженности нарушения би-
лиосинтетической и билиоэкскреторной функций печени, гастродуоде-
нальной моторики и т. д. 

Диспансерное наблюдение за больными ХП осуществляется в поликли-
нике у терапевта и гастроэнтеролога с четким соблюдением преемственно- 
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сти между указанными специалистами, а при необходимости и с хирургом. 
Диспансеризации у терапевта (гастроэнтеролога) подлежат также реконва-
лесценты после перенесенного ОП (при полном клиническом благополу-
чии в течение года). Больные после операции на ПЖ наблюдаются так же, 
как и больные ХП. 

Методика наблюдения по программе реабилитации заключается в ак-
тивном вызове больных 2—4 раза в год в зависимости от тяжести заболева-
ния, в оценке общего состояния больного, жалоб и физикальных данных, 
в проведении контрольных обследований и курсов противорецидивного 
лечения, диетотерапии, фитотерапии. В поликлинике в динамике должны 
исследоваться ферменты ПЖ в сыворотке крови, концентрация сахара и 
инсулина, определяться степень стеатореи и креатореи по данным копро-
граммы, проводиться УЗИ ПЖ и желчевыводящей системы [86]. 

Больные с легким течением ХП наблюдаются участковым терапевтом. 
Контрольное обследование проводится 2 раза в год. Противорецидивное 
лечение включает: 

• диетическое питание (в рамках стола № 5 п); 
• полиферментные препараты (креон) курсами по 4—6 нед; 
• по показаниям спазмолитики (дюспаталин) или прокинентики (моти- 

лиум), 2—3 нед; 
• по показаниям желчегонные препараты, 2—3 нед. 
Больные ХП средней тяжести и с тяжелым течением находятся на ак-

тивном наблюдении у гастроэнтеролога. Контрольное обследование прово-
дится 3—4 раза в год. Противорецидивное лечение назначается каждые 2— 
3 мес, при необходимости на 6 мес и более. При наличии у пациента бел-
ково-энергетической недостаточности назначают анаболические гормоны 
с поливитаминоминеральными комплексами. При наличии упорной поли-
фекалии с признаками стеатореи показано увеличение дозы полифермент-
ных препаратов (до 150 000 ЕД FJP из расчета активности панкреатиче-
ской липазы) и дополнительное применение смесей для энтерального пи-
тания (в качестве добавки к пище) [79]. При неэффективности увеличения 
дозы ферментов целесообразно добавлять к схеме лечения блокаторы же-
лудочной секреции, препаратом выбора является рабепразол (париет). 

Для улучшения кровотока в ПЖ показан курсовой прием пентоксифил-
лина. В случае развившейся инкреторной недостаточности больной должен 
активно наблюдаться эндокринологом с регулярным контролем гликемии 
и назначением соответствующей диеты и гипогликемических средств (по 
показаниям). При расстройствах сна назначают транквилизаторы (диазе-
пам, фенозепам), гипнотики (золпидем, зопиклон).  

При компенсации хронического процесса, благоприятной динамике и 
отсутствии обострений в течение 5 лет больные ХП могут быть сняты с 
диспансерного наблюдения. Это, как правило, относится к пациентам с 
так называемыми, вторичными ХП, если устранена их причина (холелити-
аз, стеноз большого дуоденального сосочка и др.). Больные ХП с экскре-
торной и инкреторной недостаточностью, перенесшие оперативное вмеша-
тельство на ПЖ, подлежат пожизненной (бессрочной) диспансеризации 
[86]. 

Успешно применяется методика этапного лечения пациентов по систе-
ме стационар—санаторий—поликлиника, дающая выраженный терапевти-
ческий эффект. Длительное наблюдение за больными, получившими этап-
ное восстановительное лечение, показало в последующем уменьшение ко-
личества дней временной нетрудоспособности и числа обострений за год, а 
также снижение средней продолжительности одного случая обострения  
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ХП [108]. Улучшению результатов лечения способствуют повторные курсы 
санаторно-курортного лечения 2—3 года подряд. 

В профилактике обострений ХП большое значение имеют исключение 
напитков, содержащих алкоголь, и своевременная санация желчевыводя-
щих путей с устранением дисфункциональных расстройств билиарного 
тракта, раннее выявление калькулезного холецистита и своевременное 
оперативное лечение. У пациентов с доброкачественным стенозом большо-
го дуоденального сосочка или терминального отдела общего желчного про-
тока и устья протока ПЖ проводится эндоскопическая папиллосфинктеро-
томия. 

В периоде ремиссии перед врачом поликлиники встают те же фармако-
терапевтические задачи, о которых мы говорили ранее,— заместительная 
ферментная терапия при экзокринной недостаточности и купирование бо-
ли у пациентов с постоянно выраженным болевым абдоминальным син-
дромом. Однако имеет место и ряд других, профилактических моментов, 
нередко выпадающих из поля зрения практикующих врачей, на которых 
мы остановимся ниже. 

После перенесенного ОП, в ремиссию ХП показаны препараты, соче-
тающие мягкие гепатопротективные и желчегонные свойства (гепабене, ге-
патофальк в стандартных дозах, курсом от 3 до 6 нед). Это обусловлено не-
обходимостью лечения хронического холецистита как одной из частых 
причин ХП, а также стимуляции функциональной активности ПЖ. Кроме 
того, желчегонные средства в ряде случаев обеспечивают коррекцию вто-
ричной ферментной недостаточности pancreas (орган продуцирует доста-
точное количество ферментов, но они недостаточно активируются в двена-
дцатиперстной кишке — при гипомоторной дискинезии желчного пузыря 
и др.). Так, изменение структуры желчной мицеллы или недостаток желчи 
в двенадцатиперстной кишке нарушают процесс эмульгирования жиров. В 
этих условиях снижается действие панкреатической липазы, даже если она 
синтезируется в достаточном количестве [21J. 

После купирования атаки ХП иногда требуется провести деконтамина-
цию тонкой кишки, т. е. устранить дисбиотические нарушения, развиваю-
щиеся вследствие транслокации бактерий из толстой в тонкую кишку на 
высоте атаки панкреатита, воздействия антибиотиков и химиотерапевтиче-
ских средств (5—фторурацила), применявшихся для лечения основного за-
болевания. Деконтаминацию можно проводить еще в стационарных усло-
виях по мере ликвидации отечно-интерстициальных изменений ПЖ, одна-
ко чаще всего этого не происходит, особенно в хирургических клиниках. 
Поэтому на врачей поликлиник часто ложится дополнительная задача про-
ведения такой терапии. Для такого лечения необходима адекватная поли-
ферментная заместительная терапия, являющаяся его основой-у пациентов 
с диареей и стеатореей применяются хилак-форте в комбинации с пробио-
тиками (бифиформ, линекс, пробифор, бифидумбактерин форте и др.). 
При диспепсии, протекающей преимущественно с запорами, показана 
лактулоза (дюфалак). Применение дюфалака особенно актуально, посколь-
ку получены данные о его способности корректировать холатохолестери-
новый индекс, т. е. уменьшать литогенность желчи [25]. Поэтому исполь-
зование дюфалака особенно важно в терапии больных билиарнозависимым 
панкреатитом. Повышает эффективность пробиотической терапии включе-
ние в рацион этих пациентов пищевых волокон, молочно-кислых смесей. 
Назначение антибиотиков и кишечных антисептиков для лечения указан-
ных расстройств, как правило, не приветствуется [22]. 

Важным  подходом  противорецидивного лечения является  коррекция  
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нарушений липидного обмена в периоде ремиссии заболевания, поскольку 
гиперлипидемия может являться одним из факторов, предрасполагающих 
к очередному рецидиву ХП. С этой целью назначают эссенциале Н, липое-
вую кислоту, метионин и т. д. [22]. Рекомендуют в качестве добавки к пи-
ще масло зародышей пшеницы (Россия), обладающее выраженным анти-
оксидантным действием. За счет действия компонентов масла (токоферо-
лы, каротиноиды и полиненасыщенные жирные кислоты) повышается 
уровень антиатерогенных фракций липидов в сыворотке крови, что необ-
ходимо как для лечения дислипидемий, так и для профилактики атеро-
склероза в целом. Нельзя забывать, что чрезвычайно важны и собственно 
антиоксидантные свойства масла зародышей пшеницы для стимуляции 
восстановления клеточных мембран и сохранения равновесия между пере-
кисным окислением липидов и антиоксидантной защитой. Можно также 
рекомендовать включать в комплекс восстановительного лечения витамин-
ные препараты, содержащие селен (олигогал-Se, триовит KRKA и др.), а 
также токоферола ацетат, аскорбиновую кислоту, метионин, унитиол в об-
щепринятых дозах. Особенно важно дополнительно включать жирораство-
римые витамины больным ХГТ с выраженной стеатореей. 

На всех этапах медицинской реабилитации к работе с больными ХП 
должны привлекаться психотерапевт и медицинский психолог. Особое 
внимание этих специалистов обращается на больных ХП с постоянным 
болевым абдоминальным синдромом. Интенсивность и постоянство боле-
вого синдрома при этой форме ХП может постепенно приводить к значи-
тельным изменениям личности пациента. Основные цели психотерапии у 
больных ХП направлены на устранение неврозоподобных, невротических, 
психоподобных компонентов в клинической картине болезни, главным об-
разом средней степени тяжести и тяжелого течения, на стабилизацию и 
оптимизацию адекватных реакций на болезнь, на приспособление пациента 
к условиям внешней среды с учетом изменившегося в результате болезни 
состояния [108]. 

6.5.4.     Фитотерапия 

Лекарственные растения, играющие вспомогательную роль в лечении ХП, 
применяются только в период ремиссии. В качестве фитолечения возможно 
назначение не только готовых фитопрепаратов, но и отваров, настоев 
лекарственных трав, ванн с настоями [12]. Лекарственные растения не могут 
быть использованы в качестве заместительной терапии или в качестве 
антиферментних средств. В то же время показано их применение как спаз-
молитиков, желчегонных, ветрогонных, уменьшающих явление диспепсии, 
повышающих аппетит и общую сопротивляемость организма. В определен-
ной мере ХП лечат теми же растениями, что и заболевания желчного пу-
зыря и печени. К ним относятся барбарис, береза, бессмертник, валериана, 
горец перечный, горец птичий, девясил, душица, зверобой, земляника 
лесная, золототысячник, календула, кориандр, крапива, лапчатка прямо-
стоячая (калган), лопух, мята перечная, одуванчик, пастернак, подорож-
ник, полынь горькая и обыкновенная, пустырник, репешок, ромашка ап-
течная, сушеница болотная, тмин, тысячелистник, укроп, фенхель, хвощ 
полевой, створки стручков фасоли, чистотел, шиповник, щавель конский, 
яснотка. 

Рекомендуется применять фитосборы следующего состава [12]: 
1. Цветки бессмертника, корневище девясила, трава золототысячника,  
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трава полыни горькой, трава тысячелистника, плоды укропа, трава чисто-
тела, трава хвоща полевого, корень пастернака, трава сушеницы болотной, 
корень лопуха — поровну. 12 г измельченного в порошок сбора залить 300 
мл холодной воды, настаивать 4 ч, довести до кипения и кипятить 5 мин, 
настаивать в тепле 2 ч, процедить. Принимать в теплом виде по '/2 стакана 4 
раза в день после еды и У2—1 стакан на ночь. 

2. Листья березы, трава горца птичьего, трава зверобоя, цветки календу-
лы, трава крапивы, листья мяты перечной, плоды фенхеля, плоды шипов-
ника, трава пустырника, семена щавеля конского, трава горца перечного — 
поровну. 15 г измельченного в порошок сбора залить 0,5 л кипятка, кипятить 
3 мин в закрытой посуде, настаивать в тепле (термосе) 4 ч, процедить. 
Принимать по 1 стакану 4 раза в день после еды. 

В заключение хотелось бы отметить, что роль врачей поликлиник на са-
мом деле не менее важна, чем врачей стационаров, спасающих жизни 
больных при атаке панкреатита. Адекватное диспансерное наблюдение и 
противорецидивные мероприятия играют чрезвычайно важную роль в по-
вышении качества жизни пациентов, снижении дней нетрудоспособности, 
предотвращении инвалидизации, что имеет огромное значение не только 
для конкретного больного, но и для всего государства в целом. Именно на 
этом мы и остановимся в следующем разделе. 

6.6.   Трудовая экспертиза больных хроническим панкреатитом 

Данный раздел приводится нами с учетом того, что панкреатит чаще 
встречается у лиц активного трудоспособного возраста, а течение ХП не-
редко сопровождается серьезными осложнениями, ухудшающими клини-
ческий прогноз. 

6.6.1.     Временная нетрудоспособность 

Обострение ХП обусловливает временное освобождение больных от работы 
на различные сроки, которые зависят от выраженности клинической 
симптоматики, тяжести течения заболевания, изменений других органов и 
систем, своевременного проведения лечебных и организационных меро-
приятий, возрастных особенностей, а также видов и условий труда пациента. 

При легком течении, когда болевой и диспепсический синдромы выра-
жены умеренно, определяются небольшой лейкоцитоз, кратковременная 
гиперферментемия и гиперферментурия, при своевременной госпитализа-
ции в хирургическое отделение и комплексной консервативной терапии 
трудоспособность восстанавливается довольно быстро. Временная утрата 
ее составляет не более 9—10 дней. 

Отечно-геморрагические изменения ПЖ определяют бурное начало за-
болевания и более выраженную клиническую картину. Интенсивные боли, 
локализующиеся в верхней половине живота, принимают опоясывающий 
характер и могут иррадиировать в грудную клетку, имитируя приступ сте-
нокардии, сопровождаются тошнотой, рвотой, метеоризмом, в ряде случаев 
наблюдается желтуха. Выражены токсемия, лейкоцитоз, изменения дея-
тельности сердечно-сосудистой системы. В моче отмечаются протеинурия, 
цилиндрурия. При небольшом кровоизлиянии в ПЖ и массивной консер-
вативной терапии в условиях хирургического отделения патологические 
изменения претерпевают обратное развитие. Однако торпидное течение за-' 
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болевания и восстановление нарушенных функций организма определяют 
большую продолжительность временной нетрудоспособности (не менее 
25—30 дней). 

Тяжелая картина заболевания усугубляется присоединением различных 
осложнений (перитонит, абсцедирование ПЖ, образование свищей, кист и 
пр.), которые в связи с неэффективностью консервативной коррекции яв-
ляются показанием к неотложному оперативному вмешательству. В случае 
благоприятного исхода при таком течении заболевания процесс реконва-
лесценции продолжается длительное время, в связи с чем временная не-
трудоспособность составляет 1,5—2 мес. 

Критериями выписки больных, перенесших обострение ХП, на работу 
является нормализация температуры тела, показателей активности фер-
ментов и числа лейкоцитов в периферической крови, резкое уменьшение 
или исчезновение болевого синдрома, интоксикации и астенизации, а также 
отсутствие производственных факторов, отрицательно влияющих на со-
стояние здоровья. 

Как мы отмечали ранее, ХП может протекать с частыми рецидивами, 
проявляющимися порой различными симптомами, имитирующими пора-
жение других органов и систем. Известно, что ни при одном заболевании 
гастроэнтерологического профиля не допускается такое количество экс-
пертных ошибок, как при ХП. Часто больным выдают больничные листы 
на 3—7 дней с такими диагнозами, как пищевая токсикоинфекция, обост-
рение хронического гастрита, холецистита, колита, пояснично-крестцового 
радикулита, невралгии и других заболеваний. 

Таким образом, решение о состоянии трудоспособности пациентов и 
эффективности трудового устройства зависит от правильно построенного 
диагноза. Для верной оценки трудоспособности больных и определения 
показаний к рациональному трудоустройству необходимо обязательно учи-
тывать поражение других органов и систем, на фоне которых протекает 
ХП, частоту, тяжесть, длительность обострения, выраженность болевого 
синдрома в период обострения и ремиссии, функциональное состояние 
ПЖ, степень нарушения питания, характер работы и условия труда. Нема-
ловажное значение имеют также личностные особенности больного, его 
эмоционально-волевая установка на продолжение трудовой деятельности, 
сопутствующие заболевания [22]. 

6.6.2.      Определение трудоспособности 

Определение трудоспособности зависит в основном от тяжести течения за-
болевания. Так, при легком течении наблюдаются редкие обострения (1—2 
раза в год), связанные, как правило, с погрешностями в диете, переедани-
ем, употреблением алкогольных напитков. Обострения протекают с усиле-
нием болевого абдоминального синдрома, диспепсическими явлениями, 
повышением кожной чувствительности в области 8—10-го грудных сегмен-
тов слева, наличием положительного левостороннего френикус-симптома, 
иногда симптомов Гротта, Воскресенского. В ряде случаев ПЖ может 
пальпироваться в виде плотного болезненного тяжа. Повышается актив-
ность панкреатических ферментов крови, увеличивается содержание диа-
стазы в моче. В период обострения ХП больных госпитализируют. При 
этом проведение своевременной консервативной терапии способствует  
восстановлению трудоспособности пациентов в сравнительно короткие 
сроки. Их освобождают от работы не менее чем на 2—3 нед. 
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Для легкого течения характерно, что вне периода обострения пациенты 
чувствуют себя практически здоровыми или вполне удовлетворительно, 
болевой синдром и диспепсические явления выражены умеренно либо от-
сутствуют, нарушений в питании нет, отсутствуют изменения при лабора-
торных методах исследования. У большинства больных сохраняется про-
фессиональная трудоспособность. Тем не менее этой категории пациентов 
противопоказаны трудовые процессы, которые требуют тяжелого физиче-
ского напряжения и связаны с сотрясением, длительным вынужденным 
положением тела. Кроме того, противопоказан контакт с промышленными 
вредностями (производные бензола, металлы и их соединения). В тех слу-
чаях, когда изменения условий или видов труда осуществляется без сниже-
ния квалификации, указанные ограничения по работе предоставляются в 
медико-социальную экспертную комиссию. 

Лишь в отдельных случаях, когда рациональное трудовое устройство 
больных ХП сопровождается значительным снижением профессиональной 
трудоспособности, устанавливается III группа инвалидности [22J. 

При ХП средней тяжести обострения возникают до 3—5 раз в год. При 
этом выражены местные и общие клинические признаки обострения, на-
рушения внешнесекреторной функции ПЖ, углеводного и белкового обмена. 
Продолжительность временной нетрудоспособности в таком случае со-
ставляет не менее 30—40 дней. Это обусловлено медленным обратным раз-
витием патологического процесса и замедленной компенсацией функцио-
нальной недостаточности ПЖ, что связано не только с тяжестью морфоло-
гических изменений ее ткани, но и с функциональными расстройствами 
других органов пищеварения (например, реактивный гепатит). 

В период ремиссии у данной категории, несмотря на длительное ста-
ционарное лечение, чаще сохраняется стойкий болевой синдром, внешне-
секреторная, а в ряде случаев и инкреторная недостаточность ПЖ. Отме-
чается похудание на фоне мальдигестии и мальабсорбции (закономерно 
сопровождающихся диарейным синдромом, стеатореей), нарушений угле-
водного обмена, вторичных нарушений аппетита и резко редуцированного 
по калоражу, макро- и микронутриентам рациона питания. Нередко суще-
ственную роль в развитии синдрома трофологической недостаточности иг-
рают и пограничные расстройства психики таких пациентов, длительно 
страдающих ХП. 

Эти функциональные нарушения у ряда больных являются основанием 
для перевода на более легкие работы, что значительно изменяет условия 
труда. Если это связано со снижением квалификации или сокращением 
объема работы, то им устанавливается III группа инвалидности. 

Третья группа инвалидности может быть установлена некоторым боль-
ным с предоставлением им облегченных условий труда по своей профессии 
(в виде сокращенного рабочего дня или дополнительного выходного дня в 
неделю), а также в связи с сужением круга доступных работ из-за 
выраженности функциональных нарушений организма (это касается лиц 
пожилого возраста). 

При тяжелой форме ХП, для которой характерно прогрессирующее те-
чение, частые (6—7 раз в год и более), длительные и резко выраженные 
обострения, нарушения внешнесекреторной функции ПЖ и тяжелая ин-
креторная недостаточность, развитие механической желтухи, наличие 
упорных поносов с резким нарушением питания, сроки временной нетру-
доспособности могут составлять 2,5—3 мес и более. 

В период относительной ремиссии внешнесекреторная и инкреторная 
недостаточность ПЖ, болевой синдром и другие функциональные наруше- 
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ния остаются резко выраженными, поэтому любая профессиональная дея-
тельность становится недоступной для пациентов (или противопоказан-
ной). Им устанавливается II, а иногда I группа инвалидности (при необхо-
димости постоянного постороннего ухода). 

Если причиной развития острого или обострения ХП и сопутствующих 
заболеваний пищеварительного тракта явилось непосредственное употреб-
ление алкогольных напитков, выдается не больничный лист, а справка. 
Справка выдается до полного восстановления трудоспособности больных 
или до направления их на медико-санитарную экспертную комиссию. 

Ошибки при экспертизе временной нетрудоспособности бывают связа-
ны с отсутствием четкой преемственности в деятельности врачей стацио-
наров, поликлиник и санаториев, что без достаточных оснований ведет к 
удлинению продолжительности временной нетрудоспособности [22].  

Экспертиза трудоспособности пациентов, перенесших операции на ПЖ, 
более сложна. В каждом случае следует учитывать результаты оперативного 
лечения — достигнуты ли уменьшение болевого синдрома, улучшение от-
тока панкреатического секрета, восстановление функции ПЖ, удалось ли 
добиться закрытия свища, ликвидировать псевдокисту и т. д. Важно также 
учитывать наличие или отсутствие ранних и поздних осложнений опера-
тивных вмешательств, так как эти осложнения являются основанием для 
пребывания в стационаре или амбулаторного лечения [107]. Больные, пе-
ренесшие резекцию ПЖ, как правило, являются инвалидами II или I груп-
пы в связи с тяжелыми нарушениями пищеварения и углеводного обмена. 

6.7.   Прогноз 

При ХП, в отличие от ОП, отсутствуют какие-либо общепринятые прогно-
стические критерии. Прогноз для жизни пациента при ХП определяется 
возможным развитием осложнений, требующих хирургического вмеша-
тельства с высокой интра- и послеоперационной летальностью. Считается, 
что десятилетняя выживаемость больных алкогольным ХП составляет 80 % 
при условии прекращения приема алкоголя, и снижается более чем в 2 ра-
за, если пациент продолжает употреблять алкоголь. Прогноз в отношении 
качества жизни определяется развитием хронической боли и тяжестью 
внешнесекреторной и инкреторной недостаточности ПЖ в исходе заболе-
вания. 
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ГЛАВА 7 

Осложнения и исходы хронического 
панкреатита 

К настоящему моменту считается, что ХП имеет достаточно широкий 
спектр осложнений, на наш взгляд, наиболее подробно представленный в 
клинико-морфологических классификациях В. Т. Ивашкина и соавт. 
(1990) [12] и Я. С. Циммермана (1995) [29] (см. главу 4). Однако до сих пор 
не решен вопрос, что является осложнениями, а что исходами ХП. В част-
ности, как расценивать закономерно возникающие функциональные нару-
шения — внешнесекреторную недостаточность ПЖ и панкреатогенный са-
харный диабет — в качестве осложнений или исходов ХП? Некоторые ав-
торы отвечают на этот вопрос, выделяя ранние и поздние осложнения ХП, к 
числу последних относя и функциональные нарушения [29]. Весьма актуален 
этот вопрос и в отношении рака ПЖ, поскольку взаимосвязь про-токовой 
карциномы ПЖ и ХП несомненна (см. раздел 7.2.3.). Это позволило еще в 
середине 90-х годов прошлого века А. И. Хазанову [28] и А. Л. Гребеневу [8] 
рассматривать рак ПЖ в качестве осложнений ХП. 

Обращаясь к патофизиологии и морфологии ХП (см. главы 1—3), можно 
заключить, что для всех форм панкреатита (за исключением аутоиммунного) 
характерен единый воспалительно-дегенеративный процесс с исходом в 
фиброз и атрофию ПЖ. Высокая вероятность развития рака ПЖ на фоне 
ХП, превышающая частоту его возникновения в общей популяции на 1—2 
порядка (!), ставит еще один вопрос: рак ПЖ —это осложнение или исход 
панкреатита? Следовательно, развитие функциональных нарушений и 
малигнизации — скорее закономерность, характерная для всех форм 
панкреатита, что позволяет их рассматривать в качестве исходов ХП. При 
этом закономерно возникает вопрос, почему не у всех больных ХП 
развиваются функциональные нарушения и рак ПЖ? На наш взгляд, веро-
ятность развития этих исходов в большей степени зависит от длительности 
воспалительно-дегенеративного процесса и этиологии ХП. Так, при НП и 
тропическом ХП, характеризующихся ранней клинической манифестацией и 
длительным анамнезом, функциональные нарушения и рак ПЖ встречаются 
значительно чаще, чем при других формах панкреатита. Конечно же, 
необходимо учитывать недавние открытия в молекулярной генетике, дока-
завшие наследственный характер возникновения рака ПЖ, особенно это 
касается случаев семейного рака, сцепленного с рядом генетических де-
фектов. Однако ни для кого не секрет, что фенотипическое выражение на-
следуемых или спорадических мутаций значительно возрастает на фоне 
хронического воспаления, как это показано множественными исследова-
ниями в отношении высокой вероятности малигнизации у больных язвенной 
болезнью желудка, пищеводом Барретта, хроническими вирусными ге-
патитами, хроническими бронхитами, воспалительными заболеваниями 
кишечника и многими другими заболеваниями. 

Таким образом, имеющиеся в настоящее время научные данные позво- 
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ляют нам считать, что нарушения инкреторной и внешнесекреторной 
функции ПЖ у больных ХП, а также рак ПЖ можно считать вероятными 
исходами заболевания. Прочие изменения, возникающие у больных ХП и 
ухудшающие его течение и прогноз, вероятно, следует отнести к осложне-
ниям. 

Итак, в соответствии с вышеизложенным, опираясь на классификации 
В. Т. Ивашкина и соавт. (1990) [12] и Я. С. Циммермана (1995) [29], мож -
но выделить следующие осложнения ХП: 

1. Нарушения оттока желчи. 
2. Дуоденальный стеноз. 
3. Инфекционные и воспалительные осложнения (холангит, абсцессы  

ПЖ, парапанкреатит, эрозивный эзофагит, «ферментативный холеци 
стит», а также пневмония, выпотной плеврит, острый респираторный 
дистресс-синдром,   паранефрит,   острая   почечная   недостаточность 
и др.). 

4. Кисты и псевдокисты ПЖ. 
5. Портальная гипертензия (подпеченочная форма). 
В связи с этим, в этой главе мы кратко рассмотрим основные осложне-

ния и исходы ХП, включая и рак ПЖ. 

7.1.   Осложнения хронического панкреатита 

7.1.1.     Нарушения оттока желчи 

Достаточно тяжелым и опасным осложнением ХП является механическая 
желтуха, возникающая, как правило, при обострении ХП со значительным 
увеличением головки ПЖ в размерах, включая псевдотуморозные формы 
ХП со сдавлением интрапанкреатического отдела общего желчного прото-
ка, вплоть до тубулярного стеноза [14]. Кроме того, причинами желтухи 
являются крупные ретенционные кисты, расположенные в области голов-
ки ПЖ, массивный перихоледохеальный лимфаденит [13] и динамическая 
непроходимость общего желчного протока [23]. В последнем случае сдав-
ление холедоха отсутствует, но воспалительные изменения стенки наруша-
ют моторную функцию холедоха, что приводит к задержке желчеотделения 
[23]. В целом, частота выявления стеноза интрапанкреатической части об-
щего желчного протока варьирует в пределах 10—46 % случаев [114, 137]. 

В отличие от билиарнозависимого панкреатита, причиной которого яв-
ляется холедохолитиаз, у больных псевдотуморозным ХП в случае возник-
новения механической желтухи конкременты в супрастенотическом отделе 
холедоха, как правило, не образуются [14]. 

Больные с непроходимостью желчных протоков и механической желту-
хой поступают, как правило, в хирургические стационары, где наряду с 
подготовкой к возможной операции им проводится дифференциальный 
диагноз желтухи и определяется рациональная хирургическая тактика. 
Следует помнить, что наиболее часто такие желтухи не носят выраженный 
характер, могут нарастать постепенно и в ряде случаев проявляются только 
субиктеричностью склер и признаками холестаза в биохимическом анализе 
крови. Поэтому достаточно часты случаи, когда необследованные больные 
с умеренной панкреатогенной желтухой оказываются в гастроэнтерологи-
ческих и терапевтических отделениях. Также нередки догоспитальные 
ошибки у больных алкогольным ХП со стенозом интрапанкреатического 
отдела холедоха, ассоциированным с алкогольными поражениями печени,  

28* 
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когда клинически диагностируется паренхиматозная желтуха на фоне «ал-
когольного цирроза печени» без учета состояния проходимости холедоха. 
Следует отметить, что возникновение паренхиматозной желтухи при ток-
сическом гепатите возможно на фоне тяжелой интоксикации, особенно 
при портальном сбросе эндогенных токсичных веществ [13] (так называе-
мый гепатопривный синдром), при передозировке парацетамола, что 
встречается нередко у пациентов болевыми формами ХП, особенно на фо-
не хронического алкоголизма. Однако в этих случаях выраженность желту-
хи редко бывает значительной, хотя другие функции печени, прежде всего 
белковосинтезирующая, могут быть существенно нарушены и проявляются 
клинической картиной печеночной недостаточности [13]. 

В биохимических тестах пациента с желтухой на фоне ХП основным ла-
бораторным синдромом является синдром холестаза. Характерная особен-
ность его — преимущественное возрастание концентрации конъюгирован-
ного (прямого) билирубина и вследствие этого существенное возрастание 
уровня общего билирубина сыворотки крови. Одновременно выявляется 
повышение щелочной фосфатазы, гаммаглутамилтрансферазы, холестери-
на. При стойкой гипербилирубинемии выше 140—170 мкмоль/л выявление 
повторной отрицательной реакции на стеркобилин в кале очень подозри-
тельно на полную обтурацию интрапанкреатического отдела холедоха. В 
моче при этом определяется билирубин при стойко отрицательной реак-
ции на уробилин. У больных механической желтухой диагностируется и 
цитолитический синдром, который, как правило, выражен умеренно. Наи-
более характерно незначительное (до 50 % от верхней границы нормы) по-
вышение трансаминаз и лактатдегидрогеназы. При повышении маркеров 
цитолиза более чем в 2 раза следует думать о развитии реактивного гепати-
та или гепатопривного синдрома. 

Чаще всего ранний клинико-лабораторный мониторинг в комплексе с 
УЗИ, доступные большинству лечебно-профилактических учреждений, по-
зволяют установить диагноз панкреатогенной механической желтухи. При 
несвоевременном обращении за медицинской помощью больных ХП с ин-
трапанкреатическим стенозом холедоха может развиться картина реактив-
ного гепатита (см далее), значительно осложняющего проведение диффе-
ренциального диагноза. Современное оснащение центральных медицин-
ских учреждений России позволяет применять для дифференциального ди-
агноза неинвазивные методики — ЭУС и МРХПГ. 

На наш взгляд, все больные ХП с малейшими подозрениями на меха-
нический характер желтухи должны быть осмотрены хирургом для реше-
ния вопроса о дальнейшей тактике ведения. Принципиальным вопросом 
является целесообразность дообследования с использованием инвазивных 
вмешательств, включая ЭРХПГ, чрескожную чреспеченочную холангио-
графию и т. д. На наш взгляд, применение ЭРХПГ в данной ситуации не 
должно рассматриваться в качестве обязательной диагностической методи-
ки, как это имеет место при билиарнозависимом панкреатите. Это обу-
словлено тем, что применение ЭРХПГ у таких больных чрезвычайно опас-
но и малоинформативно, поскольку ятрогенная инвазия в протоковую 
систему железы на фоне выраженного обострения ХП может вызвать ухуд-
шение течения заболевания, вплоть до развития деструктивного панкреа-
тита. Из-за тубулярного стеноза холедоха последний может контрастиро-
ваться только в дистальной своей части, поскольку контраст, не проникая 
в зону стеноза, не даст четкой картины причины сужения. 

Важнейшим дифференциально-диагностическим признаком панкреато-
генной желтухи является быстрая ее редукция на фоне стандартного лече- 
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ния ХП. В случаях выявления органического стеноза интрапанкреатиче-
ской части общего желчного протока показано эндоскопическое лечение 
(стентирование), при его неэффективности — оперативное лечение. Чаще 
выполняют наложение билиодигестивных анастомозов (холедоходуодено-
стомия, холедохоеюностомия) [14]. 

На фоне хронической билиарной обструкции может развиться реактив-
ный гепатит, при длительном субкомпенсированном стенозе холедоха — 
вторично-билиарный цирроз печени [134]. 

7.1.2.     Дуоденальный стеноз 

Дуоденальная непроходимость — достаточно редкое осложнение ХП [38]; 
она вызывается сдавлением двенадцатиперстной кишки увеличенной го-
ловкой ПЖ при псевдотуморозном ХП, крупных кистах головки pancreas, 
при переходе воспаления с ретродуоденальной части ПЖ на стенку кишки. 
Поэтому наиболее значительные морфологические изменения, ведущие к 
непроходимости, развиваются на уровне постбульбарных отделов ДПК. 
Нарастанию дуоденальной непроходимости в значительной мере способст-
вуют функциональные двигательные расстройства органа нервно-рефлек-
торного характера, особенно на фоне ХП с выраженным болевым абдоми-
нальным синдромом. 

Клиническими проявлениями дуоденального стеноза наряду с призна-
ками ХП являются: частая, истощающая рвота (особенно характерна рвота 
пищей, съеденной накануне), «тухлые» отрыжки и другие классические 
симптомы. Достаточно быстро развиваются нарушения нутритивного ста-
туса, выраженный дефицит микронутриентов, обезвоживание и водно-
электролитные расстройства. 

Диагноз стеноза, его степень и уровень устанавливают при помощи 
контрастного рентгенологического исследования желудка и фиброгастро-
дуоденоскопии, причем эти методы являются взаимодополняющими. 

Лечение дуоденальной непроходимости такого генеза проводят по двум 
направлениям. Основой консервативного лечения при этом осложнении 
ХП является срочная коррекция опасных для жизни водно-электролитных 
нарушений при помощи адекватной выявленным сдвигам инфузионной 
терапии. При возможности эндоскопического проведения за зону стеноза 
назоинтестинального зонда проводится энтеральное зондовое питание (см. 
главу 6), что является более физиологичным, чем парентеральное питание.  

Однако при декомпенсированном состоянии больных, обусловленном 
длительным периодом существования стеноза без адекватной лечебной 
тактики, показана только смешанная нутритивная поддержка (в случае 
возможности установления зонда) или парентеральное питание. Это объ-
ясняется тем, что инфузионно быстрее восполняется дефицит микро- и 
макронутриентов, и при длительном стенозе развивается атрофия ворсинок 
энтероцитов и бактериальная контаминация тонкой кишки. В то же время 
энтеральное зондовое питание по стандартной программе в этой ситуации 
не только не улучшит состояния больного, а существенно ухудшит ввиду 
развития клиники осмотической диареи, резкого усиления метеоризма и 
болевого абдоминального синдрома. Поэтому в таких случаях нутритивная 
коррекция и должна носить характер смешанной: преимущественно 
парентеральное по убывающей программе и энтеральное зондовое — по 
нарастающей. 

Проводя нутритивную поддержку, нельзя забывать и о лечении собст- 
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венно ХП, поскольку в некоторых случаях редукция воспалительных изме-
нений уменьшает степень выраженности дуоденального стеноза и позволяет 
перевести больного на палатный режим и пероральное питание. В ряде 
случаев компенсированный дуоденальный стеноз (например, при крупных 
недренируемых кистах ПЖ) может протекать длительное время латентно и 
больные не обращаются за медицинской помощью. Декомпенсация у них 
возникает при обострении дуоденита, адекватное лечение которого может 
облегчить страдания пациентов и редуцировать клинику стеноза. 

Основным методом лечения дуоденального стеноза является хирургиче-
ское лечение. Срочно проведенная операция наружного или внутреннего 
дренирования кисты ПЖ, сдавливающей двенадцатиперстную кишку, раз-
решает ее непроходимость. При псевдотуморозном ХП, резистентном к 
консервативной терапии, выполняют гастроеюностомию на длинной ки-
шечной петле с брауновским межкишечным анастомозом [13J. 

7.1.3.     Инфекционные и воспалительные осложнения 

7.1.3.1.     Холангит  

В ряде случаев у больных ХП с механической желтухой, обусловленной 
сдавлением интрапанкреатического отдела холедоха (см. раздел 7.1.1) или 
холедохолитиазом, отмечается присоединение таких клинических симптомов, 
как нарастающие холестаз и лихорадка, высокий лейкоцитоз, интоксикация, 
и энцефалопатия. Как правило, такая клиническая картина бывает 
обусловлена развитием холангита. В этом случае возникают показания к 
наружному отведению желчи [13, 14], что наиболее эффективно достигается 
холангиостомией с помощью Т-образной трубки. При отсутствии холе-
цистолитиаза может быть выполнена холецистостомия. 

7.1.3.2.      Оментит,    лигаментит,   эпиплоит  

В основе всех этих осложнений лежит ферментативное поражение содер-
жащих жировую клетчатку образований — большого сальника, связок брю-
шины и жировых привесков толстой кишки, приводящее затем к вторичному 
перифокальному воспалению. 

Различают три варианта панкреатогенного оментита, которые могут 
быть и этапами развития осложнения: ферментативный, инфильтративный и 
гнойно-некротический. Морфологически ферментативный оментит ха-
рактеризуется отеком большого сальника, кровоизлияниями в его ткань и 
стеатонекрозами. Чем толще и массивнее сальник, тем распространеннее 
его некротическое поражение: очаги стеатонекрозов нередко множественные 
и сливающиеся между собой. Инкапсуляция стеатонекрозов приводит к 
развитию в дальнейшем поликистозного оментита с возможным нагноением 
сальниковых кист. Ко 2—3-й неделе развития панкреатогенного воспаления 
может возникнуть диффузное пропитывание сальника жидким гноем или 
формирование в его толще абсцессов с секвестрами. Гнойно-некротический 
оментит может осложниться распространенным гнойным перитонитом либо, 
прилегая к передней брюшной стенке, нагноением операционной раны и 
эвентрацией в гнойную рану. 

Из связок живота факторами панкреатической агрессии нередко повре-
ждается круглая связка печени. Лигаментит и эпиплоит клинически еще  



Глава 7. Осложнения и исходы хронического панкреатита • 439  

менее отчетливы, чем оментит, и надежно распознаются только при лапа-
роскопии или во время необходимого внутрибрюшного вмешательства. 

Тяжелые поражения большого сальника служат показанием к его резек-
ции, особенно у тучных пациентов. При невозможности такого вмешатель-
ства и удаления сальника с абсцессами или кистозными полостями, содер-
жащими гной, показаны вскрытие таких полостей, секвестрэктомия и дре-
нирование [13]. 

7.1.3.3.      Панкреатогенные   а б с ц е с с ы  

Панкреатогенные абсцессы могут осложнять ОП и локализоваться в самой 
ПЖ, в парапанкреатической клетчатке, в прилежащих к ПЖ клетчаточных 
пространствах паранефрия и средостении. 

Абсцессы ПЖ, т. е. изолированные гнойники в толще паренхимы органа, 
встречаются более редко и развиваются вследствие вторичного инфи-
цирования и расплавления глубоких очагов панкреонекроза. Они форми-
руются не ранее чем через 2—3 нед от начала заболевания и локализуются, 
как правило, в головке ПЖ. Интрапанкреатические гнойники часто соче-
таются с парапанкреатитом или оментобурситом [13]. 

В клинической картине абсцесса ПЖ наряду с общими симптомами, 
характерными для любого тяжелого гнойно-воспалительного процесса 
(резкая слабость больного, гектическая лихорадка, ознобы, гиперлейкоцитоз 
и др.), появляются признаки влияния гнойника как объемного образования 
на прилежащие органы. При абсцессе головки ПЖ нередко выявляются 
признаки сдавления двенадцатиперстной кишки и холедоха с нарушением 
эвакуации содержимого. 

Ведущими методами диагностики абсцессов ПЖ являются УЗИ и КТ. 
При обнаружении абсцесса выполняют его пункцию с УЗ- или КТ-кон-
тролем с последующей установкой двухпросветного дренажа с санацией 
полости абсцесса. В случае неадекватности этих мер возникают показания 
к лапаротомии, хирургическому вскрытию и удаления гнойного очага с по-
следующим его дренированием. Следует учитывать, что даже при успешно 
выполненной операции эффект лечения зависит также и от адекватной 
предоперационной подготовки и ведения больного в послеоперационном 
периоде, включающих нутритивную поддержку, антибактериальную тера-
пию, иммунокоррекцию, в том числе и экстракорпоральную (ультрафиоле-
товое облучение крови и др.). 

Определенные сложности в выявлении и лечении абсцессов pancreas 
представляют собой случаи сочетанных гнойных локализованных осложне-
ний и, в частности, сочетание с гнойным парапанкреатитом или оменто-
бурситом. В этих случаях вмешательство часто ограничивают вскрытием и 
дренированием гнойных очагов вокруг ПЖ, а внутриорганный абсцесс 
просматривается и может стать основой новых осложнений, вплоть до раз-
вития панкреатогенного сепсиса. Иногда наряду с тяжелым гнойным вос-
палением в ПЖ и забрюшинной клетчатке возникают полдиафрагмальные 
абсцессы — левосторонний и подпеченочный. Следствием прорыва гнойно-
некротического очага, расположенного по нижнему краю pancreas, в 
брюшную полость через мезоколон может быть межкишечный абсцесс, ус-
тановить наличие которого иногда удается только при открытой ревизии 
брюшной полости [13]. 

Редкими, но очень тяжелыми осложнениями абсцессов ПЖ могут стать 
тромбоз воротной вены и пилефлебит, прорыв абсцесса в двенадцатипер- 
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стную кишку, желудок или холедох, аррозионное кровотечение из приле-
жащих сосудов, питающих головку ПЖ, гнойный плеврит. Поэтому сохра-
нение признаков активной гнойной инфекции после санирующей хирур-
гической операции в этой зоне позволяет предположить наличие внутри-
органного гнойника, предпринять повторную лапаротомию и тщательную 
ревизию ПЖ или поиск гнойного процесса в печени или селезенке [13].  

У пациентов с билиарным ХП с наличием вовремя не диагностирован-
ного холедохолитиаза возможно развитие холангиогенных абсцессов пече-
ни. Они протекают с ознобами, высокой лихорадкой, желтухой, гиперлей-
коцитозом с гематологическими признаками микробной интоксикации. 
Физикально можно определить увеличение печени, резко положительный 
симптом Ортнера, высокое стояние купола диафрагмы справа и ограниче-
ние подвижности нижнего края правого легкого. При рентгенологическом 
исследовании органов грудной клетки выявляют дисковидные ателектазы 
преимущественно в нижней доле правого легкого или правосторонний 
плеврит. По данным УЗИ и КТ выявляют локализацию и размеры абсцесса 
печени, при ЭРХПГ — причину холангита (камень холедоха, стеноз БДС 
и др.). 

Лечение холангитических абсцессов печени включает введение массивных 
доз антибиотиков в режиме интрапортальной перфузии через катете-
ризированный чревный ствол или аорту выше его отхождения. Показанием 
к оперативному лечению является наличие крупных гнойников печени, 
которые можно дренировать чрескожно под УЗ- или КТ-контролем либо 
при лапароскопии (в зависимости от локализации абсцесса) с последую -
щей установкой двухпросветного дренажа [13]. 

Абсцессы селезенки чаще развиваются при инфаркте селезенки. Клини-
чески характеризуются болевым абдоминальным синдромом, преимущест-
венно локализованным в левом подреберье. Иногда удается пропальпиро-
вать увеличенную и болезненную селезенку. При рентгенологическом ис-
следовании органов грудной клетки выявляется высокое стояние левого 
купола диафрагмы и ограничение его подвижности, левосторонний реак-
тивный выпотной плеврит. Диагноз подтверждается данными УЗИ и КТ и 
окончательно устанавливается после диагностической пункции селезенки 
через межреберный промежуток под контролем УЗИ. Вскрытие и дрениро-
вание абсцесса селезенки чаще производят через ложе резецированного 
ребра над его зоной после предварительной пункции полости абсцесса и 
уверенного получения содержимого [13]. 

7.1.3.4.      Парапан креатит  

Парапанкреатит — наиболее частое локализованное осложнение панкреа-
тита, характеризующееся воспалительным поражением забрюшинной око-
лопанкреатической клетчатки. Все панкреатогенные парапанкреатиты в за-
висимости от связи с атакой ХП или с ОП подразделяют на острые и хро-
нические. Острые парапанкреатиты подразделяются на серозно-геморраги-
ческие, некротические и гнойно-некротические, а хронические — на скле-
ротические или поликистозные. 

Острые парапанкреатиты. В ранние сроки после атаки панкреатита по-
ражение парапанкреатической клетчатки проявляется в форме отека, ге-
моррагии или жировых некрозов. Серозное и серозно-геморрагическое 
пропитывание забрюшинной клетчатки при адекватном консервативном 
лечении отечного панкреатита в ближайшие дни после его возникновения,  
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как правило, подвергается обратному развитию и не всегда дает вторичную 
воспалительную реакцию. Реже возникают массивные кровоизлияния в за-
брюшинную клетчатку с образованием мелких сгустков в местах диапедез-
но излившейся крови. В этом случае попавшая в клетчатку кровь способ-
ствует выраженной перифокальной воспалительной реакции с образовани-
ем значительного инфильтрата вокруг ПЖ. 

Причиной инфильтративно-некротического парапанкреатита, помимо 
геморрагической имбибиции забрюшинной клетчатки, являются массив-
ные жировые некрозы. В асептических условиях такое инфильтративно-
некротическое поражение клетчатки либо подвергается медленному (в те-
чение 3 мес и более) частичному рассасыванию с Рубцовыми изменениями 
клетчатки вокруг ПЖ, либо оканчивается развитием парапанкреатической 
кисты. 

В условиях гнойно-гнилостной инфекции на месте инфильтрата разви-
вается гнойно-некротический парапанкреатит, характерной чертой которого 
является расплавление некротических очагов забрюшинной клетчатки, 
локализация которых может быть различной. 

Диагностировать острый парапанкреатит несложно, если помнить, что 
серозные и геморрагические поражения забрюшинной клетчатки развива-
ются у всех больных с тяжелым ОН. Переход воспаления при инфильтра-
тивно-некротическом или гнойно-некротическом парапанкреатите на 
брыжейку тонкой и ободочной кишки у таких пациентов проявляется вы-
раженным кишечным парезом. При распространении процесса на клет-
чатку боковых каналов живота обнаруживается отечность подкожной 
клетчатки поясничной области. Значительная протяженность инфильтра-
тивно-некротического поражения клетчатки характеризуется болезненной 
припухлостью и выявляется при КТ. Значительные по размеру парапан-
креатиты с локализацией основного инфильтрата в области головки ПЖ 
сопровождаются симптомами сдавления двенадцатиперстной кишки или 
холедоха. 

Лечение серозно-геморрагического и геморрагического парапанкреати-
тов в основном консервативное, включающее коррекцию терапии пан-
креатита, усиленную дезинтоксикационную терапию и введение антибак-
териальных препаратов с профилактической целью. Инфильтративные 
формы парапанкреатитов поддаются консервативному лечению большими 
дозами антибиотиков по принципам деэскалационной терапии на фоне ге-
паринизации и особенно при использовании интрааортальной или регио-
нарной артериальной перфузии и эндолимфатического введения антибак-
териальных препаратов. 

При тяжелых геморрагических парапанкреатитах с начинающимся 
гнойным расплавлением некротизированной клетчатки, а также при всех 
гнойно-некротических парапанкреатитах, показано хирургическое лечение 
[13]. 

Хронический парапанкреатит. Хронический парапанкреатит можно рас-
сматривать как одно из последствий раннего локализованного осложнения 
ОН (оментита или острого парапанкреатита), не претерпевшего гнойной 
трансформации. Хронический парапанкреатит характеризуется малоотчет-
ливой клинической картиной, иногда имитируя повторные атаки ХП. Вы-
явление хронического парапанкреатита облегчается при наличии у боль-
ных наружных гнойных свищей. Склерозирующие парапанкреатиты могут 
способствовать сдавлению прилежащих кровеносных сосудов и служить 
фактором развития абдоминального ишемического синдрома и регионар-
ной портальной гипертензии. 
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Консервативное лечение хронического парапанкреатита малоперспек-
тивно, однако плановые операции у таких больных проводят только при 
возникновении осложнений: сдавлении артериальных и венозных стволов 
в зоне ПЖ, появлении симптомов портальной гипертензии и выраженных 
признаков абдоминального ишемического синдрома, резистентного к кон-
сервативному лечению [13]. 

7.1.4.     Кисты и псевдокисты 

Кисты по этиологии и морфологии делятся на врожденные, ретенцион-
ные, опухолевые, паразитарные кисты и псевдокисты. При ХП встречаются 
кисты двух типов [55]: 

— кисты, образовавшиеся в результате некроза паренхимы ПЖ и не  
имеющие эпителиальной выстилки (псевдокисты), 

— кисты, образовавшиеся вследствие обструкции протоков и имеющие 
эпителиальную выстилку (ретенционные кисты). 

Таким образом, гистологически псевдокиста характеризуется как кис-
тозное образование, возникающее в ПЖ на фоне острого воспаления 
[63о], не имеющее исходно собственных стенок и содержащее панкреати-
ческий сок или жидкость, богатую амилазой [56, 121]. 

С клинической точки зрения наиболее адекватна широко используемая 
Атлантская классификация перипанкреатических жидкостных образований 
[54]: 

1. Остро возникшие жидкостные образования при ОП, располагающие 
ся в ПЖ или около нее, как правило, не имеющие собственных стенок,  
содержащие панкреатический сок. Стенками остро возникших псевдокист  
могут быть протоки ПЖ, парапанкреатическая клетчатка, соседние с ПЖ  
органы, со временем образуется стенка псевдокисты из фиброзной или 
грануляционной ткани и псевдокиста переходит в хроническую стадию. 

2. Хронические псевдокисты также содержат панкреатический сок, ок 
ружены стенкой фиброзной или грануляционной ткани. 

3. Абсцесс ПЖ — ограниченное внутрибрюшное скопление гноя, обра 
зующееся в результате очагового панкреонекроза либо в результате нагное 
ния кисты или псевдокисты. 

Чрезвычайно важным моментом в Атлантской классификации является 
разделение острых и хронических псевдокист, однако принципы диффе-
ренцировки не совсем ясны, поскольку в этой классификации термины 
«острые» и «хронические» относятся в большей степени к панкреатиту, ас-
социированному с псевдокистой, а не непосредственно к механизму, вре-
мени возникновения и клинической картине кисты. 

Достаточно удобно с клинической точки зрения подразделение кист на 
острые (существуют до 2—3 мес), подострые (3—6 мес) и хронические (су-
ществуют более 6 мес) [7]. В зарубежной литературе интерпретация этих 
терминов иная: острыми псевдокистами называют те, которые развились 
после некроза ткани ПЖ, причем срок существования такой псевдокисты 
четко не оговаривается. Хроническими кистами считают такие, которые 
развились вследствие нарушения оттока из вирсунгова протока, т. е. явля-
ются ретенционными [41]. Как указывалось выше, ретенционные кисты 
обычно развиваются на фоне обструктивного ХП. Такие кисты также могут 
быть следствием рубцового стеноза сфинктера Одди, блоком панкреа-
тического протока конкрементом, опухолью фатерова сосочка и т. д. Эти 
кисты чаще локализуются в головке ПЖ, их содержимое серозное, про- 
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зрачное. При ХП могут развиваться не только ретенционные кисты, но и 
псевдокисты. Это происходит в тех случаях, когда повышенное внутрипро-
токовое давление приводит не к расширению, а к повреждению протоков с 
истечением секрета ПЖ за пределы протоковой системы [67о]. В результа-
те снижается внутрипротоковое давление и ограничивается зона распро-
странения панкреонекроза, т. е. в известной мере такой процесс является 
компенсаторным. 

На клинические проявления псевдокист ПЖ оказывают влияние их 
размер, локализация, расположение по отношению к другим органам 
брюшной полости, а также обострение ХП. В 10—20 % случаев кисты ПЖ 
протекают бессимптомно. К ним относятся кисты небольшого размера 
(менее 5 см в диаметре), не оказывающие давления на соседние органы и 
нервные сплетения. В остальных случаях имеет место болевой синдром. 
При наличии острой псевдокисты в период ее формирования боли носят 
интенсивный характер, т. е. являются последствием ОП или обострения 
ХП. В дальнейшем интенсивность проявления болевого абдоминального 
синдрома снижается, боли становятся тупыми. Поэтому некоторые боль-
ные отмечают лишь чувство дискомфорта в эпигастрии или подреберьях. 
Ретенционная киста при ХП, как правило, протекает безболезненно. У та-
ких больных постепенно развиваются неприятные ощущения, тяжесть, 
дискомфорт в эпигастрии, подреберьях при отсутствии в анамнезе травмы 
или ОП. Однако возможно, что у пациентов с острыми и хроническими 
кистами периодически на фоне тупых болей в животе могут развиваться 
приступы резких болей (сходные с «панкреатической коликой»), связан-
ные, скорее всего, с выраженной гипертензией в системе протоков ПЖ. 
Приступы болей могут также протекать по типу желчной колики при сдав-
лении холедоха кистой и выраженном подъеме давления в желчевыводя-
щих путях. Кроме того, сильные боли могут возникать при развитии ос-
ложнений кисты (разрыв, нагноение, кровоизлияние в полость кисты и 
т. д.). 

Если киста оказывает давление на солнечное сплетение, то боли стано-
вятся постоянными, жгучими, с максимальной точкой болезненности под 
мечевидным отростком, иррадиируют в спину, в грудную клетку. Поэтому 
больные в таких случаях принимают вынужденное коленно-локтевое поло-
жение и избегают любого давления на эпигастральную область, так как 
боль усиливается даже от тесной одежды. Такие боли купируются, как пра-
вило, только наркотическими анальгетиками. 

Как указано выше, локализация болей зависит от расположения кисты. 
При кистах головки ПЖ чаще боли локализуются в правом подреберье, а 
при кистах тела и хвоста ПЖ — в эпигастрии и левом подреберье. Ирра-
диация болей типичная «панкреатическая» — в левую половину поясницы, 
в область сердца, в левую ключицу, плечо и т. д. Болевой синдром обычно 
обусловлен продолжающимся патологическим процессом в ПЖ и поэтому 
имеет те же особенности, что и болевой синдром при ХП, соответственно 
боли усиливаются после еды, особенно жирной, жареной, острой. 

Из диспепсических явлений характерны тошнота, рвота (ею часто за-
канчивается приступ болей), вздутие живота, чередование запоров и поно-
сов (неустойчивый стул). 

Прогрессирующая потеря массы тела, общая слабость обычно связаны 
с мальабсорбцией при снижении экзокринной функции ПЖ, реже при-
чиной похудания может быть ситофобия, вторичный сахарный диабет, 
малигнизация кисты. Иногда больные жалуются на субфебрилитет [7]. 
Специфическим симптомом кист ПЖ можно считать сиалорею [41], хотя  
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этот симптом наблюдается не только при кистах ПЖ, но и при панкреа-
титах. 

Развитие синдрома сдавливания соседних органов чаще происходит при 
панкреатических кистах, чем при других заболеваниях ПЖ. С этим син-
дромом связаны жалобы на желтушность кожи, зуд (сдавление холедоха), 
отеки на ногах (сдавление воротной вены), одышку (высокое стояние диа-
фрагмы, прорыв кисты в плевральную полость), задержку мочи (сдавление 
мочеточников). В жалобах больных отражаются также явления частичной 
и, реже, полной кишечной непроходимости из-за сдавления кистой про-
света кишечника [7]. 

Осмотр живота при больших кистах ПЖ изредка выявляет асимметрию, 
выпячивание в зоне расположения кисты. Лабораторные исследования не 
играют большой роли в диагностике кист pancreas. При исследовании воз-
можно появление умеренного лейкоцитоза, повышение СОЭ, при наруше-
нии оттока желчи повышаются уровни билирубина, щелочной фосфатазы. 
При формировании острой кисты на фоне ОП или обострения ХП после 
купирования болевого синдрома более 2 нед определяется гиперферменте-
мия, гиперамилазурия. В дальнейшем концентрация ферментов в крови и 
моче зависит от течения панкреатита. Эндокринная функция ПЖ при кистах 
снижается редко. Вторичный сахарный диабет развивается у 5—7 % больных 
[41]. 

Сложным остается вопрос о целесообразности проведения ЭРХПГ. С 
одной стороны, это исследование дает важную информацию о наличии 
или отсутствии связи кисты с протоковой системой ПЖ, что принципи-
ально для выбора тактики лечения. С другой стороны, при проведении 
этого исследования велика опасность инфицирования кисты [7]. В связи с 
этим P. Banks (1995) [41] советует проводить ЭРХПГ только при необходи-
мости и лишь тем больным с кистами pancreas, у которых вопрос об опера-
тивном лечении уже решен и необходим лишь выбор его варианта. Веду-
щее место в диагностике и мониторинге псевдокист занимают УЗИ, КТ и 
МРТ. Вспомогательную роль играет сцинтиграфия ПЖ, при которой киста 
определяется как «холодная» зона. 

Наиболее частые осложнения кист — кровоизлияния, деструкция, ин-
фицирование. Они могут также осложняться желтухой, стенозом двена-
дцатиперстной кишки и образованием свищей. Лечение кист, как правило, 
комплексное, включающее общие подходы к лечению ХП, а также 
хирургическое иссечение, включая левостороннюю и панкреатодуоде-
нальную резекцию ПЖ с удалением кистозно измененного отдела органа, 
чрескожное и эндоскопическое дренирование. Иногда наблюдается 
самостоятельная регрессия кист [55]. Наружное дренирование неослож-
ненных кист проводят только в случаях псевдокист, не сообщающихся с 
панкреатическим протоком. При кистах, сообщающихся с протоковой 
системой, показано внутреннее дренирование их в варианте цистогаст-ро-
, цистодуодено- или цистоеюностомии. Наименее предпочтительна 
цистогастростомия, так как пищевые массы могут попадать через такой 
анастомоз и вызывать нагноение кисты. У таких пациентов также часто 
развиваются пептические язвы с кровотечениями и нередко рубцевание 
соустья после спадения кисты. Резекция ПЖ чаще всего показана при 
множественных интрапанкреатических кистах в левой части органа. Цис-
тэктомия показана при кистах небольшого размера с хорошо сформиро-
ванной капсулой, не имеющих обширных сращений с окружающими ор-
ганами. Срочные и неотложные операции производят при различных ос-
ложнениях кист [13]. 
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7.1.5.      Синдром портальной гипертвнзии при панкреатите 

При длительном течении рецидивирующего ХП прогрессирующий фиброз 
ПЖ и постнекротические рубцовые изменения, крупные кисты могут при-
водить к нарушению кровотока в селезеночной вене, иногда в  воротной 
вене с развитием венозного тромбоза и регионарного портального блока 
[14, 23]. Считается, что при тяжелом панкреатите возможно возникнове-
ние спонтанных тромбозов в системе воротной вены на фоне системного 
изменения коагуляционного потенциала крови [13]. 

При обследовании выявляются изолированное варикозное расширение 
вен желудка, спленомегалия, дилатация и тромбоз селезеночной вены при 
нормальной морфологической картине и функции печени. На этом фоне 
при разрыве вен могут возникать профузные желудочно-кишечные крово-
течения, частота которых достигает 4—41 %. Как правило, регионарная 
портальная гипертензия приводит к изменениям в селезенке от минималь-
ных, улавливаемых лишь при гистологическом исследовании, до гематомы, 
некроза, абсцесса и разрыва селезенки. Другим осложнением регионарного 
портального блока является массивный асцит, который развивается вслед-
ствие сужения или тромбоза воротной вены [23]. 

У больных алкогольным ХП может наблюдаться смешанный порталь-
ный блок, проявляющийся сочетанием внутрипеченочной блокады на фо-
не алкогольного цирроза печени с окклюзией селезеночной вены, обуслов-
ленной грубыми анатомическими изменениями ПЖ [14]. 

У больных с тромбозами системы воротной вены системное примене-
ние препаратов, улучшающих реологические свойства крови, гепарина, ан-
тиагрегантов, активаторов фибринолиза далеко не всегда эффективно. На-
личие портального катетера позволяет использовать его для проведения 
регионарной тромболитической терапии с применением «стратегии малых 
доз» прямых активаторов фибринолиза [13]. 

7.1.6.     Другие осложнения хронического панкреатита 

Наряду с серьезными осложнениями ХП, включенными в представленные 
выше классификации, отдельными авторами к осложнениям ХП причис-
ляются: абдоминальный ишемический синдром, септические состояния, 
реактивный гепатит [7, 22]; «химические» артриты, поражающих мелкие 
суставы кистей; липонекроз подкожной клетчатки [15, 131]; остеомаляция 
и оссалгии на фоне нарушения метаболизма фосфатов [90] и увеличения 
секреции дуоденального кальция [89]; свищи ПЖ [8, 13, 23, 94], хрониче-
ский панкреатический асцит [6, 13, 14, 94], стеноз толстой кишки с разви-
тием ее непроходимости [7, 23] и кровотечения [12—14]. 

7.1.6.1.      Хронический  панкреатический  а с ц и т  

Появление выпота в полости брюшины при ОП — обычное явление, одна-
ко панкреатические асциты являются достаточно редким патологическим 
явлением. В некоторых случаях развитие выпотного процесса в брюшной 
полости не оканчивается благоприятно, реактивный выпот после ОП ста-
билизируется с тенденцией к медленному накоплению. Причиной его мо-
жет быть сдавление и тромбоз в системе воротной вены, как мы отмечали 
выше. Наиболее часто это наблюдается при тяжелой атаке ХП у больного с 
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имеющимся циррозом печени, и панкреатический выпот на фоне деком-
пенсации цирроза и нарастающих явлений портальной гипертензии реали-
зуется в настоящий асцит. 

Однако значительно чаще панкреатический асцит возникает постепенно 
у больных с панкреатическими кистами, дренирующимися в свободную 
брюшную полость. Предрасполагающими факторами для развития 
панкреатического асцита считаются блок забрюшинных лимфатических 
узлов (парапанкреатит) с гипертензией в грудном лимфатическом протоке 
и выраженная белково-энергетическая недостаточность по типу квашиор-
кора. 

По мнению J. Vantini и G. Gavallini, можно выделить два варианта 
клинического течения панкреатического асцита. Первый из них характе-
ризуется быстрым накоплением жидкости в брюшной полости вслед за 
возникновением острого болевого криза, что, как правило, обусловлено 
развитием очагового панкреонекроза, включающего часть протоковой 
системы ПЖ с последующим формированием псевдокисты, сообщающейся 
с брюшной полостью. Второй вариант характеризуется постепенным 
накоплением жидкости на фоне субклинического течения ХП, что чаще 
встречается при деструкции небольшого участка хронической кисты ПЖ 
[132]. 

Диагностика, как правило, не вызывает затруднений. Асцит определяется 
физикально, подтверждается дополнительными методами исследования 
(УЗИ, рентгенологические методики). Асциту часто сопутствует плевраль-
ный и даже перикардиальный выпот, особенно у больных с комбиниро-
ванным его генезом (портальная гипертензия, квашиоркор, гипертензия 
грудного лимфатического протока). 

Окончательно диагноз верифицируется при лапароцентезе. Объем жид-
кости в брюшной полости нередко значителен и может достигать 10—15 л. 
Получаемая при лапароцентезе жидкость имеет светло-желтый цвет с со-
держанием белка не более 30 г/л и преобладанием лимфоцитов при цито-
логическом исследовании. Реже асцит имеет хилезный характер. Как пра-
вило, концентрация панкреатических ферментов в асцитической жидкости 
повышена. 

Лапароцентез с максимальной эвакуацией внутрибрюшинной жидкости 
оказывает временный эффект — выпот в брюшной полости снова быстро 
накапливается. Подход с повторными лапароцентезами в настоящее время 
можно считать неверным, поскольку это направление лечения, несмотря 
на временное улучшение качества жизни пациента, можно считать только 
симптоматическим. Кроме того, повторные лапароцентезы усугубляют тро-
фологическую недостаточность и могут провоцировать появление клини-
ческой картиной квашиоркора за счет массивной потери белка с асцитиче-
ской жидкостью. 

В последнее время при панкреатическом асците рекомендуют попытку 
фармакотерапии сандостатином в течение 2—3 нед в обычных дозах, а затем 
проводить хирургическое вмешательство [13]. 

Поскольку преимущественный генез панкреатического асцита обуслов-
лен кистами ПЖ, единственной адекватной мерой можно считать опера-
тивное лечение, причем наиболее безопасным вмешательством считается 
внутреннее дренирование кист. В качестве дополнительного лечения сле-
дует использовать медикаментозные воздействия, направленные на лечение 
алкогольного цирроза, нутритивную поддержку и коррекцию гипопро-
теинемии, мочегонные препараты (верошпирон). 
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7.1 .6 .2 .      Панкреат ог енный  пл еврит  

Плевральные выпоты при ХП нередко сопровождают панкреатический асцит 
и возникают чаще всего при наличии сопутствующей панкреатиту кисты 
ПЖ, тесно примыкающей к диафрагме, особенно при ее нагноении, а также 
при образовании панкреатического свища, открывающегося в плевральную 
полость. Перфорация нагноившейся кисты в плевральную полость приводит 
к развитию гнойного плеврита. 

Диагностика плевритов затрудняется лишь при незначительном выпоте, 
когда физикальное обследование не всегда выявляет патогномоничные 
плевритам симптомы. Диагноз окончательно устанавливается при помощи 
рентгенологического исследования органов грудной клетки. Важное диаг-
ностическое значение имеет плевральная пункция, позволяющая уточнить 
характер выпота и выработать тактику дальнейшего лечения. Кроме того, 
при массивном выпоте, особенно гнойном, пункция плевральной полости 
может применяться и с лечебной целью (эвакуация экссудата, ликвидация 
компрессионного ателектаза, введение в плевральную полость антибиотиков 
и др.). Панкреатогенная природа выпота подтверждается определением 
активности в нем панкреатических ферментов. При подозрении на кистоз-
но-плевральную коммуникацию после пункции выполняют контрастное 
исследование (плеврография водорастворимым контрастом) с целью выяв-
ления такого сообщения или внутреннего панкреатического свища [13]. 

В случае если удалось установить, что причиной плеврального выпота 
является киста ПЖ, необходимо оперативное вмешательство на самой кисте 
(внутреннее или наружное дренирование, цистэктомия, левосторонняя 
резекция ПЖ). В качестве консервативной меры может служить использо-
вание сандостатина по 200 мкг подкожно 3 раза в день на протяжении не-
скольких недель, что значительно уменьшает продукцию содержимого 
кисты [13]. 

7.1.6.3.  Кровотечения у больных хроническим 
панкреатитом 

Основными причинами кровотечений у больных ХП являются разрыв кисты 
ПЖ с кровотечением в протоковую систему, брюшную или плевральную 
полость, острые эрозивно-язвенные поражения верхнего отдела желудочно-
кишечного тракта, включая синдром Маллори—Вейсса. Кроме того, 
источником кровотечения могут быть варикозно-расширенные вены пи-
щевода и желудка. 

Кровотечение из варикозно-расширенных вен пищевода и желудка. Неге-
патогенное варикозное расширение вен пищевода и желудка, как мы отме-
чали ранее, возникает при сдавлении воротной вены и ее ветвей увеличен-
ной головкой ПЖ или панкреатической кистой либо вследствие их тром-
боза. Наиболее опасно профузное кровотечение из варикозно-измененных 
вен, признаки которого общеизвестны: кровавая рвота или рвота по типу 
«кофейной гущи», мелена, острая постгеморрагическая анемия, гиповоле-
мия вплоть до геморрагического шока. 

Консервативное лечение этого осложнения заключается в адекватной 
инфузионно-трансфузионной терапии, введении этамзилата, больших доз 
аскорбиновой кислоты. Для достижения местного гемостаза эффективным 
является использование зонда Блэкмора, которым удается сдавить на не-
сколько часов (до суток) кровоточащие варикозно-расширенные вены пи- 
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щевода и кардии. Если таким образом устойчиво остановить желудочное 
кровотечение не удается, прибегают к оперативному вмешательству. При-
меняют минимально травматичную операцию в виде гастротомии и про-
шивания изнутри кровоточащих вен в области желудочно-пищеводного 
перехода, с предварительной перевязкой левой желудочной и селезеночной 
артерий. При варикозном расширении вен, вызванном сдавлением ворот-
ной вены или ее ветвей кистой ПЖ, ее дренирование или удаление приводит 
не только к остановке кровотечения, но и к исчезновению варикоза. 
Отдельную проблему составляют кровотечения, возникающие при разрыве 
селезенки в связи с обусловленной ХП спленомегалей [13]. 

Синдром Маллори—Вейсса клинически выявляется менее чем у 3 % 
больных, у которых воспалительный или деструктивный процесс в ПЖ 
проявляется частой или неукротимой рвотой. Морфологическую основу 
синдрома составляют разрывы слизистой оболочки и подслизистого слоя 
стенки желудка в области пищеводно-желудочного перехода, главным об-
разом со стороны малой кривизны. Для возникновения разрывов необходим 
своеобразный структурный фон в виде дистрофического изменения 
подслизистого слоя с варикозным расширением сосудов, периваскулярной 
инфильтрацией и микронекрозами в кардиальном отделе желудка. Не ис-
ключается значение субклинических форм портальной гипертензии. 

Провоцирующие факторы развития синдрома Маллори—Вейсса те же, 
что и способствующие атаке ХП: прием алкоголя и переедание. В патоге-
незе этого синдрома основное значение отводится дискоординации замы-
кательной функции кардиального и привратникового жомов, на фоне ко-
торой провоцирующим фактором оказывается внезапное повышение внут-
рижелудочного давления при рвотном акте. Определенное значение может 
иметь и пролапс слизистой оболочки желудка в просвет пищевода, а также 
наличие небольшой скользящей грыжи пищеводного отверстия диа -
фрагмы. 

Клинические проявления синдрома Маллори—Вейсса характеризуются 
классическими признаками желудочного кровотечения и симптомами кро-
вопотери. Следует учитывать, что у молодых лиц при отечном панкреатите, 
несмотря на кровотечение, может долго сохраняться высокое АД, не соот-
ветствующие величине кровопотери. 

Диагностика синдрома Маллори—Вейсса базируется на данных экс-
тренной эзофагогастроскопии, позволяющей не только установить причину 
кровотечения и определить глубину разрыва, но и осуществить попытку 
местного гемостаза. Следует помнить, что при выполнении эзофагогастро-
дуоденоскопии необходим тотальный осмотр пищевода, желудка и двена-
дцатиперстной кишки, поскольку у больных с обострением ХП нередко 
можно выявить острые эрозии и язвы. 

Лечение синдрома Маллори—Вейсса включает введение противорвот-
ных препаратов — церукал внутримышечно или лингвальный мотилиум в 
суточной дозе 40 мг. Параллельно проводят гемостатическую и инфузион-
но-трансфузионную терапию. Консервативное хирургическое лечение мо-
жет состоять во введении зонда Блэкмора (на 12 ч) как основы для гемо-
статической терапии. В современных условиях альтернативным методом 
считается диатермическая (биполярная) или лазерная коагуляция разрывов 
слизистой оболочки через эндоскоп. Поверх коагулированных тканей на-
носят пленкообразующий полимер (статизоль). Отсутствие такой возмож-
ности заставляет врача идти на лапаротомию и накладывать швы или скобки 
через все слои желудка без вскрытия его просвета под контролем ин-
траоперационной эндоскопии [13]. 
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Кровотечения из острых эрозивно-язвенных поражений верхнего отдела 
желудочно-кишечного тракта. Факторы риска развития острых эрозий и язв 
у больных ХП: 

— пожилой возраст; 
— печеночная недостаточность с энцефалопатией; 
— дыхательная недостаточность с тяжелой гипоксемией; 
— гиповолемия и связанная с ней гемодинамическая нестабильность; 
— гепаторенальный синдром; 
— панкреатогенный перитонит, гнойно-септические процессы в ПЖ и 

парапанкреатической клетчатке; травматичное вмешательство по по 
воду некротического панкреатита или другого заболевания ПЖ. 

Острые эрозивно-язвенные поражения эзофагогастродуоденальной зо-
ны можно обнаружить при систематическом эндоскопическом обследова-
нии у 

2
/3 больных отечным ХП; наиболее часто эрозии и язвы локализуются 

в области дна и тела желудка, реже в двенадцатиперстной кишке, причем 
острые язвы чаще бывают множественными. 

В развитии геморрагического осложнения в этих случаях имеет значе-
ние фактор времени — кровотечения наблюдаются в сроки от 3 до 20 дней 
после развития панкреатической деструкции. 

В патогенезе острых язв, прогрессирования ранних язвенно-некротиче-
ских изменений в слизистой оболочке и возникновения вследствие этого 
острых кровотечений основным является нарушение микроциркуляции в 
различных зонах пищеварительного тракта, избыточная стимуляция желу-
дочной секреции на фоне снижения ощелачивающей способности пан-
креатического секрета, дуоденогастральный рефлюкс. Сочетанное действие 
ишемии, желчных кислот и лизолецитина, гиперсекреции соляной кисло-
ты и возросшей активности пепсина, закономерно сдвигает имевшееся ра-
нее равновесие в слизистой оболочке в сторону факторов агрессии. Кроме 
того, местные нарушения гемостаза нередко сочетаются с дефицитом фак-
торов свертывания крови из-за нарушения синтетической функции печени 
у больных алкогольным ХП и ХП, осложненным подпеченочной порталь-
ной гипертензией, гепатопривным синдромом, печеночной недостаточно-
стью. 

У большинства больных ХП острые эрозивно-язвенные поражения ча-
ще протекают бессимптомно, причем далеко не всегда они манифестиру-
ются клинической картиной массивного кровотечения, рвоты «кофейной 
гущей» и геморрагического шока, а проявляются меленой, появляющейся 
нередко только через сутки после кровотечения. Ведущее место в диагно-
стике принадлежит эндоскопическому исследованию, хотя заподозрить 
кровотечение можно и у пациентов с назогастральными или двухпросвет-
ными назоинтестинальными зондами для энтерального питания. 

Лечение комплексное, включает местную (при помощи фиброгастро-
скоп ии) и системную гемостатическую терапию, блокаторы желудочной 
секреции, цитопротекторы и антиоксиданты с последующим введением 
препаратов, улучшающих микроциркуляцию и репарацию. 

Частой ошибкой в хирургических стационарах является полная отмена 
терапии после остановки кровотечения, иногда в качестве блокаторов сек-
реции применяются атропин, гастроцепин, ранитидин в стандартных дозах 
или антациды, что совершенно не адекватно в «эпоху» ингибиторов про-
тонной помпы. Препаратами выбора в этой ситуации могут быть лансоп-
разол для парентерального введения или рабепразол в таблетках. Кроме 
того, при интенсивных кровотечениях с эффектом используется синтети-
ческий аналог соматостатина — октреотид. 
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Оперативное лечение острых язв показано при продолжительном или 
рецидивирующем кровотечении, несмотря на меры системного, местного 
или эндоскопического гемостаза, доступного данному учреждению [13].  

7.1 .6 .4 .      Свищи  подж ел удочн ой  ж ел ез ы  

Одной из малоизученных проблем панкреатологии остаются свищи ПЖ, 
что объясняется, прежде всего, относительной редкостью этой патологии, 
хотя в последнее время, как свидетельствуют данные литературы, число 
больных с панкреатическими свищами возросло [9, 23]. Различают следую-
щие виды панкреатических свищей: травматические, постнекротические и 
послеоперационные [13]. 

Панкреатические свищи всегда имеют отношение к протоковой системе 
ПЖ, могут локализоваться в головке, теле или в хвосте pancreas и разделя-
ются также на [13]: 

— полные (терминальные) и неполные (боковые); 
— наружные, которые открываются на кожу или могут иметь сформиро 

ванный ход в рану брюшной стенки или прилежащую гнойную по  
лость; 

— внутренние, которые открываются в полость кисты ПЖ, соседние ор 
ганы или даже полости (плевральную). 

Для диагностики наружного панкреатического свища необходимо про-
вести определение панкреатических ферментов в свищевом отделяемом и 
фистулографию. 

В лечении свищей ПЖ наиболее рациональным считается сочетание 
консервативного и хирургического способов. Неполные и неосложненные 
свищи лечатся консервативно по стандартной программе терапии ХП с до-
полнительным проведением санации свищевого хода и полостей, ликвида-
ции мацерации вокруг свищевого хода. Значительно более успешным в по-
следнее время стало консервативное лечение панкреатических свищей в 
связи с внедрением в панкреатологию сандостатина [13], на фоне приме-
нения которого отмечается снижение объема отделяемого из свищевого 
хода в 10 раз и более, что позволяет компенсировать водно-электролитные 
нарушения, адекватно санировать свищевой ход и ликивидировать мацера-
цию кожи. Существуют данные, что сандостатин в суточной дозе 100— 
300 мкг/сут способствует закрытию свищей более чем у 70 % больных в 
среднем за 6 дней [23]. 

Длительное существование панкреатических свищей может приводить к 
различным осложнениям, включая синдром мальабсорбции за счет экзо-
генной потери ферментов, трофологическую недостаточность на фоне 
мальабсорбции и длительной потери белка, жидкости и микроэлементов с 
отделяемым из свищевого хода, гнойные осложнения (нагноение свища, 
абсцессы сальниковой сумки, флегмоны забрюшинного пространства), 
различные поражения кожи вокруг свищевого хода (язвенный дерматит, 
экзема) и аррозивное кровотечение. 

Для определения показаний к хирургическому лечению, особенно при 
длительной неэффективной консервативной терапии (4—6 нед), необходимо 
выполнить фистулографию, при которой можно выявить связь свищевого 
хода с ГПП, наличие затеков, кистозных образований. Считается, что 
увеличение сроков консервативной терапии у больных с панкреатическими 
свищами ухудшает ближайшие результаты хирургического вмешательства 
[23]. Полагают, что при полных или терминальных наружных пан - 
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креатических свищах, резистентных к фармакотерапии, альтернативой хи-
рургическому вмешательству может быть вариант окклюзионной терапии 
— «пломбировка» свища и части протоковой системы ПЖ полимерными 
материалами [13]. 

7.1 .6 .5 .      Гепат опр и  вный  синдр ом,    гепат оц елл юл ярная 
н е д о с т а т о ч н о с т ь   и   п еч ен о ч н а я   э н ц е ф а л о п а т и я  

Гепатопривный синдром — осложнение острых, тяжело протекающих забо-
леваний ПЖ. Его основными причинами являются [13]:  

1. Прямое поражения печени в связи с панкреатическим, геморрагиче  
ским или травматическом шоком, сочетающимся с травмой ПЖ, так назы  
ваемая шоковая печень. 

2. Тяжелый деструктивный панкреатит, протекающий с предельно вы 
раженным эндотоксикозом при неадекватном лечении на стадии эндоген  
ной интоксикации, так называемая панкреатопеченочная недостаточность. 

3. Микробная интоксикация при высокоинвазивной или генерализован  
ной инфекции на стадии гнойных осложнений ОП, так называемая ин - 
фекционно-токсическая  печеночная  недостаточность,   или  «септическая 
печень». 

4. Тромбоз воротной вены у больных ХП. 
5. Оперативное вмешательство на ПЖ, как неотложное, так и плановое,  

при их значительной травматичности и неадекватности анестезиологиче 
ской защиты, особенно на фоне дооперационных значительных функцио  
нальных нарушений гепатоцитов. 

6. Предельно выраженный и длительный холестаз, особенно на фоне  
гипоксического и токсического поражения печени в связи с хирургической 
операцией, ОП, абстинентным синдромом, передозировкой гепатотоксич- 
ных препаратов и т. д. 

Тяжесть гепатопривного синдрома характеризуется различными по глубине 
изменениями белково-синтезирующей функции печени, прежде всего уровня 
ряда сывороточных белков — альбумина, трансферрина, сывороточной 
холинэстеразы, маркерами синдромов цитолиза и холестаза.  

Лечение комплексное, включая этиотропное, патогенетическое и сим-
птоматическое. Этиологические подходы различны и направлены на кор-
рекцию непосредственной причины синдрома. Патогенетически оправданным 
является применение гепатопротекторов (эссенциале форте), антиок-сидантов 
(аскорбиновая кислота, олигогал-Se, унитиол и др.), кортикосте-роидов 
(преднизолнон, метипред), дезинтоксикационной терапии и нутри-тивной 
поддержки. Следует отметить, что проведение дезинтоксикации включает в 
себя не только инфузионную терапию, но и экстракорпоральные методики 
гемокоррекции (плазмаферез, гемосорбция) [13]. Эффективен и пероральный 
прием энтеросорбентов (энтеросгель, полифан), высокоэффективен прием 
лактулозы (дюфалак). 

Как было отмечено выше, крайней степенью гепатопривного синдрома 
является гепатоцеллюлярная недостаточность, которая может сопровождать 
тяжелые формы ОП, длительный холестаз на фоне панкреатогенного блока 
интрапанкреатического отдела холедоха или билиарнозависимый ХП с 
длительным блоком общего желчного протока конкрементом. Развитие 
гепатоцеллюлярной недостаточности у больных панкреатитом редко бывает 
молниеносным, как при фульминантном вирусном или лекарственном 
гепатите; чаще она протекает по затяжному типу, что отчасти обусловлено  
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определенным гепатостабилизирующим действием некоторых компонентов 
интенсивной терапии. 

Основным клиническим проявлением гепатоцеллюлярной недостаточ-
ности является печеночная энцефалопатия. 

В настоящее время энцефалопатия определяется как патологическое из-
менение функций головного мозга невоспалительного генеза, вызванное 
различными факторами и проявляющееся различными нервно-психиче-
скими нарушениями. К настоящему моменту установлено, что нейропси-
хические нарушения такого типа могут осложнить любую болезнь печени 
и обусловливать развитие комы и смерть больного. Под термином «пече-
ночная энцефалопатия» понимают весь комплекс церебральных нарушений, 
развивающихся вследствие острого или хронического поражения печени. 
Потенциально обратимые неврологические и психические нарушения 
варьируют по интенсивности и могут наблюдаться в разных комбинациях, что 
позволяет выделить стадии печеночной энцефалопатии, которые, по сути, 
являются степенями тяжести заболевания [2]. 

Острые или хронические заболевания печени обусловливают возмож-
ность проникновения токсичных продуктов кишечного происхождения в 
головной мозг. Объектом воздействия этих токсичных метаболитов является 
астроглия центральной нервной системы, играющая принципиальную 
роль в трофике нейронов и процессах нейротрансмиссии [2, 30]. Следует 
отметить, что к настоящему моменту патогенез печеночной энцефалопатии 
до конца не расшифрован, это отчасти связано с отсутствием единого 
метаболического нарушения, вызывающего данное состояние. По всей 
видимости, ряд патогенетических факторов действуют в совокупности 
(табл. 7.1), вызывая симптомокомплекс печеночной энцефалопатии. 

Согласно классификации West-Haven (табл. 7.2), латентная печеночная 
энцефалопатия (субклиническая форма) характеризуется отсутствием кли-
нических симптомов, ухудшением умственных способностей и утратой 
тонких моторных навыков, которые обнаруживаются только при помощи 
психометрических тестов. При клинически выраженной печеночной энце-
фалопатии (I стадия) больной рассеян, характерны легкие изменения лич-
ности, нарушения сна, пониженное внимание, неспособность сосредото-
читься, легкая атаксия и «хлопающий» тремор, апраксия. На II стадии пе- 

 

452  •  ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ 



 

ченочной энцефалопатии наблюдаются усталость, сонливость, апатия, не-
адекватное поведение с заметными изменениями в структуре личности, 
нарушение ориентации во времени, обычно заметны «хлопающий» тремор, 
гиперактивные рефлексы, монотонная речь. При III стадии усиливается 
сонливость, появляется спутанность сознания, полностью отсутствует ори-
ентация во времени и пространстве, появляются бессвязная речь, бред, аг-
рессия, печеночный запах, гипо- или гиперрефлексия, «хлопающий» тре-
мор, судороги, ригидность мышц. На IV стадии печеночной энцефалопа-
тии развивается кома, характерен выраженный печеночный запах, появля-
ются признаки внутричерепной гипертензии [3, 25, 26]. 

Дальнейшее развитие печеночно-клеточной недостаточности может 
быть различным: иногда она становится затяжной, в других клинических 
ситуациях ее развитие приобретает галопирующий характер, но у данной 
категории больных она редко бывает фульминантной. Обычно при нарас-
тании ее проявлений появляются отчетливые периоды ступора, которые 
сменяются периодами восстановления сознания (кома I), либо психиче-
ская нестабильность больного сразу переходит в «тихую» кому с сохране-
нием рефлексов (кома II), которая может прогрессировать до потери реф-
лекторной деятельности и расстройств дыхания (кома III). Может изме-
ниться желтушная окраска кожи: из серо-зеленоватой она становится бо-
лее шафрановой. Привлекает внимание характерный для таких больных 
«печеночный» запах изо рта, связанный с образованием меркаптанов в 
кишечнике под влиянием усиленно вегетирующей в нем микрофлоры 
[13]. 

Лечение ПЭ остается сложной задачей, поскольку элиминация этиоло-
гического фактора заболевания далеко не всегда возможна, а используе-
мые в настоящее время терапевтические подходы являются многокомпо-
нентными и нестандартизированными. Большинство гастроэнтерологов 
рекомендуют применение низкобелковых рационов питания, использова-
ние слабительных средств и различных методик механической очистки ки- 
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шечника, антибиотиков с целью деконтаминации кишечника, лактулозы, 
промежуточных метаболитов цикла мочевины, аминокислот с разветвлен-
ной цепью, антагонистов бензодиазепиновых рецепторов и других средств 
[2, 3, 18, 25, 26, 30]. 

С целью уменьшения образования аммиака в кишечнике применяется 
лактулоза — синтетический дисахарид, расщепляющийся в толстой кишке 
на молочную и уксусную кислоты, снижающие рН кишки и подавляющие 
жизнедеятельность аммониегенных бактерий, а также снижающие абсорб-
цию аммиака. Доза препарата подбирается индивидуально и составляет 
30—120 мл/сут. При невозможности перорального применения лактулозы 
назначается клизма из расчета 300 мл сиропа на 700 мл воды 2 раза в 
день. 

Доминирующее значение гипераммониемии в патогенезе печеночной 
энцефалопатии служит генетическим обоснованием для назначения препа-
ратов, усиливающих обезвреживание аммиака в печени. Среди них наи-
большее распространение получил L-орнитин-Ь-аспартат (Гепа-Мерц), ги-
поаммониемическое действие которого связано с несколькими механиз-
мами: 

1. Орнитин стимулирует активность карбамоилфосфатсинтетазы — ос 
новного фермента синтеза мочевины в перипортальных гепатоцитах. 

2. Аспартат стимулирует глутаминсинтетазу в перивенозных гепатоци 
тах, мышцах и головном мозге. 

3. Орнитин и аспартат сами являются субстратами цикла синтеза моче 
вины. 

Гепа-Мерц продемонстрировал свою эффективность в лечении различ-
ных стадий печеночной энцефалопатии в нескольких рандомизированных 
контролируемых исследованиях. Препарат может применяться как внутри-
венно, так и перорально. При внутривенном введении суточная доза со-
ставляет 20—40 г, для перорального применения средняя суточная доза со-
ставляет 9—18 г [11]. 

Хорошо зарекомендовал себя в лечении печеночной энцефалопатии Ге-
пасол А, представляющий собой раствор для парентерального применения 
и содержащий в высокой концентрации L-аргинин и L-яблочную кислоту, 
а также никотинамид, рибофлавин и пиридоксин. Лечебный эффект пре-
парата обусловлен тем, что аргинин и яблочная кислота при повышенном 
уровне аммиака в крови играет значительную роль в образовании аспара-
гиновой, глутаминовой кислот и аланина. Таким образом, в организм по-
ступают важнейшие продукты метаболизма, участвующие в цикле трикар-
боновых кислот и в синтезе мочевины, в то время как витамины группы В 
необходимы в промежуточном метаболизме. 

Иногда наблюдается иной дебют гепатоцеллюлярной недостаточности. 
Вначале может появиться геморрагический синдром: возникновение носо-
вых и маточных кровотечений, появление кровоизлияний в местах инъек-
ций и канюлирования вен, подкожные геморрагии на голенях, на местах, 
подвергавшихся давлению, возрастает вероятность желудочно-кишечных 
кровотечений [13]. 

Лабораторные критерии гепатоцеллюлярной недостаточности при ис-
ходном холестазе характеризуются гипербилирубинемией, в которой про-
исходит «смена лидера»: возрастает доля неконъюгированного билирубина. 
Однако шоковое поражение печени, послеоперационный гепаторенальный 
синдром с исходом в энцефалопатию может наблюдаться и при умеренной  
гипербилирубинемии. Гиперхолестеринемия может исчезнуть с приближе-
нием уровня общего холестерина к нижней границе нормы (3,5 ммоль/л  
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крови), особенно значительно уменьшается неэстерифицированный ком-
понент холестерина. Резко снижается абсолютное количество альбумина 
(до 20 г/л), несмотря на стихание стрессорного катаболизма, неотчетливые 
изменения уровня мочевины и, казалось бы, достаточное пластическое 
обеспечение с помощью искусственного питания. 

На таком фоне предельная гипоальбуминемия нередко сочетается с ги-
перазотемией. Существенную долю азотистых шлаков составляет азот по-
липептидов, не усвояемых печенью. Также резко снижается активность 
сывороточной псевдохолинэстеразы и уровень церулоплазмина, трансфер-
рина как проявление глубоких расстройств белковосинтетической функции 
печени. Для затяжной формы гепатоцеллюлярной недостаточности ха-
рактерно развитие отечного синдрома, вплоть до асцита, важную роль в 
возникновении которого играет не только прогрессирующая гипопротеи-
немия и нарастание портального венозного давления, но и снижение де-
зактивации печенью альдостерона [13]. 

Для гепатоцеллюлярной недостаточности характерны значительные 
сдвиги в коагулограмме: прогрессирующее снижение протромбинового ин-
декса (до 60 % и ниже), проконвертина (ниже 40 %), умеренное снижение 
уровня фибриногена крови, несмотря на наличие у некоторых больных ак-
тивного гнойно-воспалительного процесса, который должен способство-
вать гиперкоагуляции. Одновременно возрастает активность фибринолиза 
и протеолиза плазмы крови. 

Цитолитический лабораторный синдром у таких больных характеризу-
ется признаками неблагоприятного повышения ACT и ложной нормализа-
цией коэффициента de Ritis. Сохраняется высокий уровень гаммаглута-
милтрансферазы, но в наиболее критических ситуациях она снижается. 
Учитывая существенное снижение активности естественных факторов ан-
тиоксидантной защиты, даже умеренное повышение активности ПОЛ (по 
уровню малоновного диальдегида, диеновым конъюгатам) оказывает не-
благоприятное влияние на организм больного с гепатопривным синдромом 
и может явиться причиной нарастания выраженности гепатоцеллюлярной 
недостаточности. 

Считается, что успешное лечение гепатоцеллюлярной недостаточности 
возможно только на стадии прекомы. Заместительная трансфузия, которая 
позволяет поддерживать энергетическое обеспечение и уровень прокоагу-
лянтов (нативная плазма с большими дозами викасола), не дает устойчивого 
эффекта. При использовании энергетических субстратов (глюкозы) следует 
помнить о снижении толерантности к экзогенному инсулину с воз-
можностью гипогликемического состояния. Инфузионное восполнение де-
фицита альбумина с применением салуретиков (при малоповрежденных 
почках) позволяет уменьшать вьфаженность отечно-асцитического синдро-
ма. Показан энтеральный прием нерезорбируемых антибиотиков типа ка-
намицина (до 4 г в сутки), тобрамицина, полимиксина и др. для подавления 
синдрома избыточного бактериального роста. Показано применение как 
прямых антиоксидантов (сс-токоферол до 600—800 мг в сутки внутри-
мышечно, дибунол внутрь), так и препаратов, стабилизирующих эндогенные 
системы антиоксидантной защиты (унитиол по 5 мл 2—3 раза в день). 
Использование гепатопротекторов (эссенциале, гептрал и др.) часто оказы-
вается неэффективным при сохранении патологических факторов, вызвав-
ших гепатоцеллюлярную недостаточность. 

Уменьшение выраженности билирубинемии при возрастании уровня 
прокоагулянтов и снижении фибринолитической активности крови, стойкая 
нормализация концентрации сывороточного альбумина, церулоплаз- 
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мина, а позже активности сывороточной холинэстеразы, снижение экс-
прессии продуктов ПОЛ в крови при стойком восстановлении сознания 
больного доказывают непосредственный успех проводимой интенсивной 
терапии [13]. 

7.2.   Исходы хронического панкреатита 

7.2.1.     Экзокринная недостаточность поджелудочной железы 

В соответствии с материалом, представленным выше, синдром внешнесек-
реторной недостаточности ПЖ со временем развивается практически при 
всех этиологических формах панкреатита. Он обусловлен уменьшением 
массы функционирующей экзокринной паренхимы ПЖ в результате ее ат-
рофии и фиброза либо нарушением оттока панкреатического секрета в 
двенадцатиперстную кишку при блоке выводных протоков ПЖ, обуслов-
ленным различными причинами [21], а также развитием дистрофических и 
атрофических изменений слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки 
[1, 19]. В последнем случае уменьшается число I-клеток и S-клеток, секре-
тирующих ХК и секретин соответственно, с последующим развитием ряда 
нарушений, включающих повышение давления в двенадцатиперстной 
кишке и в панкреатических протоках, спазм сфинктера Одди, снижение 
объема панкреатического секрета [31]. 

Поскольку в физиологических условиях ПЖ продуцирует в сутки около  
2 л панкреатического сока, содержащего в 10 раз больше ферментов и зи-
могенов, чем требуется для нормального переваривания пищи [63, 64] (фи-
зиологическая гиперсекреция), то ПЖ обладает огромной резервной воз-
можностью секреции ферментов. Значит, для развития синдрома мальаб-
сорбции секреторная возможность должна снизиться существенно, при-
мерно до уровня 5—10 % от величины физиологической гиперсекреции, 
или, говоря другими словами, от «нормы», что и было показано в ряде 
экспериментальных и клинических исследований [10, 64, 66, 75, 84]. У 
больных ХП по мере увеличения длительности заболевания секреция фер-
ментов все более уменьшается, причем дефицит липазы выражен в боль-
шей степени и развивается раньше, чем дефицит трипсина (см. разделы 
3.2.6 и 6.2.3.2). 

Однако необходимо помнить, что клиническая манифестация экзок-
ринной недостаточности ПЖ зависит от ряда вторичных факторов, вклю-
чающих особенности гастроинтестинальной моторики, желудочной, били-
арной и тонкокишечной секреции, абсорбции, секреции гормонов и по-
следствий абдоминальной хирургии (состояние после резекции желудка и 
гастрэктомии, холецистэктомии, билиодигестивного шунтирования и др.). 
Таким образом, вполне обоснованным выглядит мнение о необходимости 
выделения двух типов панкреатической недостаточности — первичной и 
вторичной, причем у больных ХП вторичная панкреатическая недостаточ-
ность может развиться как на фоне сохранной экзокринной функции ПЖ, 
так и на фоне первичной внешнесекреторной недостаточности, значительно 
усугубляя ее. 

Таким образом, развитие стеатореи при ХП в большей степени обуслов-
лено нарушением панкреатического липолиза в результате снижения син-
теза панкреатической липазы, нарушением секреции бикарбонатов с аци-
дификацией двенадцатиперстной кишки и преципитацией желчных ки -
слот. 
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Недостаточность экскреторной функции ПЖ приводит к синдрому 
мальабсорбции и трофологической недостаточности. Упорные поносы с 
обильным жидким стулом вызывают дегидратацию больного, при выра-
женной экзокриннои недостаточности ПЖ закономерно развиваются на-
рушения, усугубляющие течение основного заболевания. Наиболее под-
робно диагностика и лечение экзокриннои недостаточности представлены в 
главах 5 и 6 монографии. 

7.2.2.     Нарушения углеводного обмена 

Нарушение углеводного обмена различной степени выраженности у больных 
ХП обусловлено тем, что при ХП страдает не только ее экзокринная часть, 
но и островки Лангерганса, вырабатывающие инсулин и глюкагон. Однако 
необходимо учитывать и тот факт, что развитию нарушений углеводного 
обмена может способствовать не только абсолютный дефицит инсулина, 
вызванный деструкцией и склерозом инкреторного аппарата, но и 
конституционально обусловленная тканевая инсулинорезистентность, 
встречающаяся в популяции в 10—12 % случаев, а в группе лиц с ожире-
нием — значительно чаще [27]. Интересна взаимосвязь ожирения и ХП и в 
том аспекте, что исходное ожирение отягощает течение панкреатита и 
дальнейший прогноз. Другими словами, по мере увеличения степени ожи-
рения увеличивается риск развития осложнений ХП. Так, по данным J. 
Suazo-Barahona и соавт. при оценке зависимости между ожирением и раз-
витием осложнений при первой атаке билиарного или алкогольного пан-
креатита у 150 больных было определено, что у пациентов с ИМТ более 25 
осложнения отмечены в 38 % случаев, в то время как у лиц без ожирения 
(ИМТ менее 25) осложнения отмечались достоверно реже — в 21 % случаев. 
Развитие панкреонекроза отмечено у 17,6 % больных с ожирением, в то 
время как у больных ОП без ожирения панкреонекроз отмечен только в 
6 % случаев [128]. 

Считается, что возможными механизмами эндокринной недостаточно-
сти при ХП могут быть и паракринные эффекты других гормонов, в част-
ности половых, гормонов гипоталамуса и гипофиза, надпочечников, щито-
видной и паращитовидной желез [7, 69]. 

Панкреатогенный диабет не следует ассоциировать с диабетом первого 
типа, при котором более 90 % р-клеток подвергаются деструкции в резуль-
тате аутоиммунного процесса. Как правило, при ХП степень поражения 
инкреторного аппарата ПЖ менее выражена и сохраняется остаточная 
продукция инсулина. Это обусловливает относительно редкое возникнове-
ние кетоацидотических и гиперосмолярных состояний и нечастое прогрес-
сирование микроангиопатии с развитием ретинопатии и нефропатии [15, 
27]. Особенностью диабета при ХП является также хорошая переносимость 
гипергликемии до 200 мг% (11,5 ммоль/л) [15]. 

Клинические проявления нарушений углеводного обмена у больных ХП 
встречаются достаточно часто, особенно у пациентов с длительным анам-
незом ХП, у больных, перенесших массивный панкреонекроз, и у пациентов 
после резекции ПЖ (панкреатэктомии), составляя в среднем 25 % случаев 
[14]. Однако нарушение толерантности к углеводам можно выявить у 
значительно большего числа больных уже на ранней стадии заболевания 
[15]. При этом важно знать, что именно нарушения углеводного обмена 
занимают одну из ведущих позиций в причинах снижения качества жизни 
больных ХП [113, 129]. 
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Синдром эндокринных нарушений проявляется в двух вариантах — ги-
перинсулинизма и панкреатогенного сахарного диабета [7, 13, 23, 42, 83] и 
подробно представлен нами в разделе 5.1.1.3. 

Для устранения эндокринной недостаточности при обострении ХП ис-
пользуют дробные дозы простого инсулина, суточная потребность чаще 
всего не превышает 20—30 ЕД в зависимости от характера питания, ко-
личества вводимой глюкозы, физической активности больного и исходно-
го уровня гликемии. При этом крайне опасно снижать уровень глюкозы в 
крови ниже 80 мг% (4,5 ммоль/л) из-за риска развития гипогликемии. В 
период ремиссии заболевания при стабилизации диабета возможна по-
пытка перевода пациента на пероральные сахароснижаюшие препараты 
[31]. 

Существуют данные, что у больных с вторичным сахарным диабетом на 
фоне ХП отмечается улучшение состояния углеводного обмена при назна-
чении заместительной терапии ферментами ПЖ, что выражается в стаби-
лизации уровня глюкозы крови и гликозилированного гемоглобина [71, 
100]. Это позволило некоторым авторам предлагать заместительную поли-
ферментную терапию в качестве адъювантного метода лечения панкреато-
генного сахарного диабета [100, 101]. 

У больных с тяжелым сахарным диабетом может быть перспективной 
трансплантация донорских островков или островковых клеток [40]. Одна-
ко главная проблема, возникающая при трансплантация донорских ост-
ровковых клеток, состоит в том, что (3-клетки имеют ограниченный, если 
таковой вообще имеется, пролиферативный потенциал, а эксперимен -
тальные исследования, посвященные попытке размножения р-клеток в 
культуре, остались неудачными. В литературе широко представлено мне-
ние, основанное на феномене островкового неогенеза, суть которого со-
ставляет существование в ПЖ клеток-предшественников [40, 49, 51, 53, 
73, 115, 119, 124]. Как известно, островковый неогенез может быть вы-
зван экспериментально на различных моделях [67, 125], а также был опи-
сан при беременности [49J. Кроме того, выделен белок, стимулирующий 
островковый неогенез и названный протеином, ассоциированным с ост-
ровковым неогенезом (islet neogenesis associated protein, INGAP). Эти от-
крытия привели к последующему клонированию данного белка [118, 124], 
однако до сих не известно, какая из клеток паренхимы ПЖ является по-
тенциальной клеткой-предшественницей островковых клеток, и этот во-
прос является темой оживленных дискуссий. Ряд исследователей [49, 124] 
считают потенциальным источником клеток-предшественников протоко-
вый эпителий, опираясь на известный факт о тесной эмбриональной 
взаимосвязи клеток островкового и протокового эпителия [96] и результа-
ты единичных экспериментальных исследований [51, 53, 115, 119]. Другие 
считают сам островок зоной потенциальной локализации клеток-предше-
ственников [40, 73]. Имеющиеся в настоящее время данные позволяют 
рассчитывать на появление в ближайшем будущем применимых к широ-
кой практике методик специфической стимуляции клеток ПЖ с целью 
трансформации их в функционально активные р-клетки [40]. Данный 
подход может быть перспективно применен и к трансплантированным 
островковым клеткам [44], устраняя необходимость трансплантации боль-
шого числа островков. 
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7.2.3.     Рак поджелудочной железы 

7.2.3.1. Панкреатит  и  р а к   поджелудочной  ж е л е з ы —  
ц е п ь  п осл ед ов а т ел ь н ы х  с о бы т и й   и л и   сл уч а й н а я  

в з а и м о с в я з ь /  

Как мы отмечали ранее, большинство этиологических факторов возникно-
вения хронического панкреатита, соответствуют таковым при остром пан-
креатите, а переход острого панкреатита в хроническую форму подтвер-
ждается рядом клинических и экспериментальных исследований. Таким 
образом, острый и хронический панкреатиты, скорее всего, являются фа-
зами одной болезни, составляя единый воспалительно-дегенеративный па-
тологический процесс. 

Открытие наследственного механизма развития ХП внесло существен-
ный вклад в понимание имеющейся взаимосвязи между ОП и ХП. В част-
ности, идентифицированные мутации катионического трипсиногена, на-
следуемые по аутосомно-доминантному типу, приводят к замене аргинина 
на гистидин в положении R117H (R122H) аминокислотной последователь-
ности фермента. Такая замена становится причиной неконтролируемой са-
моактивации трипсина и далее активации других зимогенов, что способст-
вует развитию аутолиза ткани ПЖ. Наследственный панкреатит характери-
зуется повторными атаками ОП, которые диагностируются главным обра-
зом в детстве, а также в более позднем возрасте. В дальнейшем по мере 
прогрессирования процесса развивается хронический панкреатит, характе-
ризующийся типичными признаками — кальцификацией, протоковыми 
изменениями, фиброзом, экзокринной недостаточностью ПЖ и сахарным 
диабетом. 

В целом, наследственный панкреатит является идеальной моделью для 
реализации теории соотношения «некроза и фиброза», в частности того 
факта, как несколько эпизодов ОП могут вести к ХП. Возможно, что и 
при ненаследственном панкреатите одним из инициирующих моментов 
является внутрипротоковая активация трипсиногена. Первичная клеточная 
реакция характеризуется инфильтрацией мононуклеарами, стимулирующи-
ми дифференцировку и пролиферацию звездчатых клеток. Последние под 
воздействием трансформирующих ростовых факторов, выделяемых макро-
фагами в очаге воспаления, синтезируют коллаген, что в конечном итоге 
приводит к фиброзу и развитию ХП. 

С учетом приведенных выше данных, а также данных, последовательно 
изложенных нами в главах 2 и 3, можно заключить, что ассоциативная 
взаимосвязь между ОП и ХП существует, хотя патофизиологические меха-
низмы перехода ОП в ХП могут быть различными, либо необходима их 
комбинация [20]. 

При многих заболеваниях, характеризующихся хроническим воспалени-
ем (хронический гастрит, неспецифический язвенный колит, болезнь Крона, 
пищевод Барретта, и т. д.), существует высокий риск развития злокаче-
ственных новообразований. Наиболее вероятной причиной является кле-
точная пролиферация и/или повреждение генома, вызванное воспалением 
[117]. Как показал рад исследований, проведенных в последние годы, та-
кая взаимосвязь существует и в отношении рака ПЖ, развивающегося на 
фоне протекающего ХП. 

Первое сообщение, свидетельствующее о высоком риске развития рака 
ПЖ у больных ХП, было сделано G. Rocca и соавт. в 1987 г. [123]. После 
длительных дискуссий в течение нескольких лет, данная взаимосвязь была  
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оценена в мультицентровом исследовании А. В. Lowenfels и соавт. [91]. Ре-
зультаты оказались весьма впечатляющими — приблизительно у 4 % паци-
ентов с ХП развивается рак ПЖ в течение 20 лет от начала болезни, что в 
15—16 раз превышает частоту развития рака ПЖ в общей популяции. Двумя 
годами позже американские ученые подтвердили эти результаты в рет-
роспективном изучении данных, взятых из отчетов Американского отдела 
дел ветеранов (American Department of Veterans) с 1970 по 1994 г. [95]. 

Во всех когортных исследованиях, проведенных до настоящего времени 
[39, 61, 83, 85, 88, 98, 123, 130], эта зависимость была неизменно подтвер-
ждена с незначительной вариацией полученных данных в пределах от 0,8 
[88] до 8,3 % [39]. Результаты исследований типа случай—контроль, не-
сколько менее надежных в этой области вследствие большего числа потен-
циально необъективных источников, тем не менее, также подтверждают 
эту взаимосвязь [68, 95]. 

К настоящему моменту однозначно определено, что риск развития рака 
ПЖ значительно зависит от этиологии ХП. Так, тропический панкреатит, 
патогенез которого до сих пор не известен, ассоциируется с развитием  рака 
ПЖ более чем в 100 раз чаще относительно лиц без панкреатита [61]. При 
наследственном ХП также отмечен высокий риск развития рака ПЖ: 
приблизительно у 40 % пациентов развивается рак ПЖ к 70 годам [92], 
достигая в целом частоты 53 % [16]. Возможно, данные факты объясняются 
ранним возрастом клинической манифестации ХП и длительным течением 
заболевания. 

За последнее десятилетие, когда был расшифрован патогенез муковис-
цидоза (аутосомно-рецессивный тип), было выявлено, что некоторые му-
тации трансмембранного регулятора кистозного фиброза могут приводить к 
развитию ХП, в то время как классическая картина муковисцидоза не 
развивается, что в целом значительно увеличивает продолжительность 
жизни больных. С другой стороны, совершенствование терапевтических 
подходов позволило существенно продлить жизнь больных с развернутой 
клинической картиной муковисцидоза до 50 лет и более [20]. Именно у 
этого контингента пациентов отмечен высокий риск рака ПЖ [108, 126]. 
При этом у больных муковисцидозом не отмечено увеличения частоты 
злокачественных опухолей в других органах-мишенях (легкие, билиарный 
тракт), что позволяет предполагать органоспецифичность онкологического 
процесса [20]. 

В заключение следует отметить, что существует определенная возмож-
ность развития ХП после перенесенного ОП; ХП в свою очередь выполняет 
роль «фона» для развития рака pancreas. Наиболее высокий риск развития 
рака ПЖ отмечается у больных наследственным и тропическим панкреатитом. 
Механизмы опухолевой трансформации при ХП мы кратко рассмотрим в 
следующем разделе. 

7.2 .3 .2 .      Акт уальн ость   пр обл емы  рака   подж ел удочн ой  
ж ел ез ы  

Нельзя не согласиться с мнением ряда авторов [32, 48, 60, 65], считающих 
рак ПЖ одним из наиболее загадочных и в то же время весьма агрессивных 
злокачественных заболеваний. В настоящее время рак ПЖ в реестре 
летальности от онкологических заболеваний в США переместился с пятого 
на четвертое место, причем за последние годы данный показатель не имеет 
даже тенденции к снижению [48, 60, 65, 107, 109, ПО], вызывая ежегодно  
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только в США более 24 000 летальных случаев [72]. Аналогичная картина 
наблюдается и в ряде европейских стран [5]. В 2000 г. во всем мире зареги-
стрировано 216 400 случаев впервые выявленного рака ПЖ и 213 500 ле-
тальных исходов от этого заболевания [ 1 1 1] .  Прогностический анализ, 
проведенный в США, показал, что в 2004 г. будет выявлено не менее 
31 860 случаев рака ПЖ и зарегистрировано не менее 31 270 летальных ис-
ходов этого заболевания [37]. 

Пятилетняя выживаемость колеблется в пределах 1—5 %, в то время как 
средняя продолжительность жизни после установления диагноза составляет 
менее 6 мес [62, 74, 99, 127, 133]. Следует отметить, что данный показатель 
самый низкий в сравнении со всеми опухолями прочих локачизаций [122]. 

В России, к сожалению, данные по смертности от рака ПЖ не доступны 
из-за того, что эти показатели включены в сборную группу «опухоли других 
органов пищеварения и брюшины» [4]. 

Практически все пациенты погибают в результате профессирования рака 
и возникающих осложнений в течение года от момента установления 
диагноза, несмотря на введение новых методов диагностики, причем ана-
логичная картина наблюдалась и 15 лет тому назад [72, 109]. Среди больных 
с метастазами в отдаленные органы и ткани медиана выживаемости с 
момента установления диагноза не превышает 4 мес [36]. Отчасти это обу-
словлено поздней диагностикой (до сих пор в 90 % случаев рак ПЖ диаг-
ностируется на поздних стадиях), ранним метастазированием и низкой эф-
фективностью стандартной терапии [45, 79, 82]. P. M. Pour в известной 
статье с одноименным названием назвал рак ПЖ «тихим убийцей» ввиду 
атипичности клинической картины, длительного латентного периода, бы-
строго профессирования и отсутствия реальных подходов к лечению этого 
заболевания [116]. Существует мнение, что высокая степень злокачествен-
ности рака ПЖ и быстрота метастазирования обусловлена, прежде всего, 
дисбалансом цитокинов и изменениями в ключевых генах, вовлеченных в 
управление клеточным циклом [43, 76, 78, 139], преимущественно K-ras 
[104], о которых мы сообщали ранее. 

Заболеваемость раком ПЖ составляет около 9,5—11 на 100 000 населения 
в год; заболевание возникает в среднем в 55 лет, у мужчин в 1,5—2 раза 
чаще, чем у женщин [24]. Рак ПЖ наиболее распространен в экономически 
развитых странах и, наоборот, реже встречается в африканских странах, 
Индии, Вьетнаме, Южной Америке. Возможно, что разница в за-
болеваемости не истинная и обусловлена трудностями распознавания 
[112]. В странах Европы наибольшая заболеваемость отмечается в Дании, 
Ирландии, Великобритании, наименьшая — в Испании, Португалии, Гре-
ции при пятилетней выживаемости менее 5 % [4].  

7.2 .3 .3.      Рак  подж ел удочн ой  ж ел езы :  этиол огия и   
м ех а н и з м ы    ка н ц ер о г ен ез а  

Хотя эпидемиологические исследования свидетельствуют о роли ХП в ка-
честве «фона» для развития рака ПЖ, точные патофизиологические меха-
низмы опухолевой трансформации до сих пор неизвестны.  

Недавние исследования выявили несколько молекулярных процессов, 
реализующих патогенез рака ПЖ [45, 46, 70, 93, 97, 135, 136]. В 70 % слу-
чаев отмечаются мутации гена опухолевой супрессии р53, в 71 — 100 % слу-
чаев — мутации в 12-м кодоне онкогена K-ras (табл. 7.3), кодирующего бе- 
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лок, гомологичный эпидермальному и трансформирующему факторам роста 
[7, 52, 81, 86]. Недавно описаны мутации в кодонах 13 и 61, которые 
также приводят к аминокислотной замене в этом белке [52, 86, 87]. Столь 
высокая распространенность мутации K-ras до настоящего момента не 
идентифицирована при других опухолях у человека, что предполагает оп-
ределенную специфичность этой мутации для рака ПЖ [35]. 

При анализе 12-го кодона в первой или второй базе у больных с K-ras 
мутацией выявлены нуклеотидные замены, в частности, GGT (глицин) -> 
GTT (валин); GGT (глицин) -> AGT (серии); GGT (глицин) -> GAT (аспа-
рагиновая кислота) или GGT (глицин) -> CGT (аргинин), что может пред-
шествовать развитию злокачественного процесса [35]. 

Следует отметить, что мутации онкогена K-ras встречаются не только в 
опухолевых клетках, но и в прилежащих к опухоли тканях, а также при ХП 

в зонах гиперплазии 
эпителия протоков [4, 
47, 52]. Последний 
факт косвенно под-
тверждает взаимо-
связь ХП и рака ПЖ, 
поскольку мутация гена 
K-ras проявляется 
проопухолевым дейст-
вием. В этом ключе 
становится понятно, 
почему при наследст-
венном и хрониче-
ском панкреатите зна-
чительно повышается 
риск развития рака 
ПЖ(рис. 7.1). 

Однако    существуют 
данные исследова- 
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ний М. S. Kubrusly и 
соавт. (2002), свиде-
тельствующие об от-
сутствии мутации К-
ras у больных ХП и 
нейроэндокринными 
опухолями ПЖ [82]. 
Что касается последней 
нозологии, факт 
отсутствия мутации K-
ras вполне возможен, в 
то время как 
отсутствие мутации K-
ras при ХП не совсем 
понятно. Возможно, 
это связано с 
небольшим количест-
вом      обследованных 
больных (25 человек) и особенностями забора материала для исследования 
(авторами проводилась пункционная биопсия ПЖ). 

На данный момент не найдено связи между степенью распространения 
рака (стадии) и характером течения (очень агрессивное или медленное) 
[52, 82, 102, 103]. Однако появляются единичные сообщения о прогности-
ческом значении мутации K-ras. Так, по данным японских исследователей 
медиана выживаемости у больных раком ПЖ при наличии мутации K-ras 
составила 8,2 мес, в то время как при ее отсутствии — 12,5 мес [105]. 

Мутации генов р53, р1б и DPC4, являющихся супрессорами опухолевого 
роста, приводят к несостоятельности функции этих генов и потенцированию 
неопластических процессов за счет нарушений в процессе деления клеток. 

Одним из наиболее изученных генов-супрессоров опухоли является ген 
р53. В норме он вызывает остановку деления поврежденной клетки с целью 
исправления ДНК (действует как ДНК-зависимый транскрипционный 
активатор на переходе от G1- к S-фазе), а в ряде случаев при невозможности 
исправления повреждения приводит к апоптозу и гибели этой клетки, что 
позволило образно назвать ген р53 «стражем генома». Таким образом, 
мутация гена р53 при длительном воспалительном процессе приводит к 
ингибированию апоптоза [18]. 

Нарушается природный антагонизм генов, регулирующих апоптоз — 
р53 и bcl2, c-fos, c-myc; последние реализуют свои ингибирующие эф-
фекты через гиперпродукцию эпидермальных, тромбоцитарных и транс-
формирующих ростовых факторов. Извращается регенерация, усиленно 
пролиферируют генетически измененные клетки, удлиняется общая про-
должительность жизни клеток и увеличивается вероятность возникновения 
в них изменений [7]. Все это в конечном итоге способствует предне-
опластической, а затем и неопластической пролиферации (рис. 7.2). Дей-
ствительно, множеством исследований доказано развитие гиперпластических 
процессов в эпителии ПЖ при ХП и НП, что также подтверждает 
взаимосвязь ХП и рака ПЖ. Кроме того, можно считать доказанным, что у 
пациентов с этими мутациями значительно снижен процент выживаемости 
по сравнению с пациентами, у которых мутации не выявляются [33, 59]. 

В целом, дефекты гена р-53 приводят к ослаблению контроля клеточ- 
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ной пролиферации, снижению дифференцировки клеток и укорочению 
сроков жизни больных этой формой рака [77, 106, 120]. 

Ген DPC4 («deleted in pancreatic cancer»), или ген «уничтожающий рак 
поджелудочной железы», локализован в 18-й хромосоме и является медиа-
тором трансформирующего фактора роста р [34] и гена р-16 [58]. Наличие 
мутаций этого гена часто встречается не только у больных раком ПЖ, но и 
при колоректальном раке, раке желудка и эндометрия [57, 59, 138]. 

Описанные осложнения и исходы ХП в значительной степени могут оп-
ределять как клиническую картину, прогноз заболевания, качество жизни 
больных, так и тактику лечения. Несмотря на то что большинство ослож-
нений ХП требуют лечения в хирургической клинике, существенная часть 
из них может быть исключена вследствие консервативных мероприятий 
при совместном участии гастроэнтерологов и хирургов. Кроме того, серь-
езность ряда осложнений, требующих хирургического лечения, определяет 
необходимость как можно более ранней их диагностики. Вот почему зна-
ние особенностей клиники и диагностики ХП врачами терапевтического 
профиля может способствовать своевременному выявлению осложнений 
этого заболевания и проведению хирургического лечения, что может зна-
чительно улучшить прогноз у таких пациентов. 
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ГЛАВА 8 

Особенности клиники, диагностики и 
лечения отдельных форм панкреатита 
и поражения поджелудочной железы 
при различных заболеваниях и 
аномалиях развития 

8.1.  Алкогольный панкреатит 

Болевой абдоминальный синдром встречается у большинства больных ал-
когольным ХП и является достаточно ярким симптомом заболевания, однако 
многие лица, злоупотребляющие алкоголем, с целью купирования болей 
употребляют дополнительные его количества, что в целом может искажать 
клиническую картину на момент первичного обращения. Кроме того, 
повторные эпизоды обострения ХП на фоне алкогольной «анестезии» часто 
не фиксируются, особенно у лиц с запойным характером пьянства. Нередко 
ведущим клиническим симптомом алкогольного панкреатита является рвота. 
В целом, безболевые формы алкогольных панкреатитов по частоте 
наблюдений превышают 15 %, частота безболевых форм несколько 
увеличивается по мере прогрессирующего снижения экзокринной функции 
ПЖ. Так, по данным L. Kalhoff и соавт., около 23 % больных, упот-
реблявших алкоголь, не отмечали боли [83]. Специфической чертой алко-
гольного панкреатита является также и то, что со временем доза алкоголя, 
являющаяся провоцирующим фактором обострения ХП, постепенно сни-
жается [12J. Характерно, что тяжелые болевые приступы возникают не сразу 
же после приема алкоголя, а спустя несколько часов, а то и суток с момента 
его употребления [103], что отчасти может быть объяснено многогранностью 
патологических воздействий этанола на ПЖ (см. главу 2). У больных 
алкогольным панкреатитом, протекающим на фоне желудочной 
гиперсекреции, боли возникают зачастую после каждого приема пищи, в 
особенности острой и кислой, после употребления свежих овощей и фруктов 
[12]. 

При алкогольном ХП боль не имеет четкой локализации, чаще беспокоят 
боли в эпигастрии и правом подреберье из-за сопутствующего гастро-
дуоденита, холецистита, гепатита и цирроза печени [18]. Действительно, 
частое сочетание алкогольного ХП с болезнями печени широко отражено в 
литературе [163]. Алкогольный цирроз печени диагностируют более чем у 
40 % больных алкогольным ХП [56]. Алкогольные поражения печени явля-
ются причиной смерти у 15 % пациентов с ХП. 

При  прогрессировании  внешнесекреторной  недостаточности  ПЖ  на  
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фоне нарушенной желчеобразующей функции печени у больных алкоголь-
ным ХП присоединяется вторичный энтерит, обусловленный сопутствую-
щим поражением кишечника [23, 152]. При этом начинают доминировать 
боли схваткообразного характера в околопупочной области. Наличие диа-
рейного синдрома как маркера внешнесекреторной недостаточности ПЖ 
наиболее типично именно для алкогольного ХП [12]. У большинства боль-
ных имеется белково-энергетическая недостаточность с дефицитом жиро-
растворимых витаминов и витаминов группы В, в первую очередь витамина 
В12. 

Инкреторная недостаточность ПЖ, возникшая на фоне ХП алкоголь-
ной этиологии, имеет свои особенности. Симптомы сахарного диабета воз-
никают не ранее чем через 2 года после появления первого приступа болей 
в животе. В дальнейшем колебания показателей уровня сахара в крови и 
моче зависят от обострения ХП [20]. 

Достаточно часто во время рецидива ХП после употребления алкоголя 
развивается делириозное состояние, обусловленное генерализованным по-
ражением сосудов головного мозга с расстройствами мозгового кровообра-
щения, гипоксией и отеком на фоне выраженной панкреатической гипер-
ферментемии. 

Обострение ХП и атаки ОП, индуцированные алкоголем, зачастую про-
текают без повышения уровня амилазы крови [47]. При обследовании час-
то выявляются кальцификация паренхимы и потоковые конкременты, в 
связи с чем нередко диагностируются обструктивные формы ХП. 

Этиотропная терапия заключается в пожизненном исключении алкого-
ля, а при развитии зависимости — в специализированном лечении алкого-
лизма. Поскольку большинство лиц, злоупотребляющих алкоголем,— зло-
стные курильщики, необходимо учитывать воздействие табакокурения на 
прогрессирование ХП (см. главу 2). Кроме того, существуют данные, что 
пациенты с болевыми формами ХП, продолжающие курить, хуже реагиру-
ют на терапию, направленную на коррекцию боли [136]. 

Так, по данным J. E. Trapnell, у пациентов с хроническим алкогольным 
панкреатитом, отказавшихся от употребления алкоголя, существенно 
уменьшается выраженность болевого абдоминального синдрома в 75 % 
случаев [151]. В то же время указывается, что течение хронического алко-
гольного панкреатита непредсказуемо; у ряда больных отмечается усиле-
ние болей через 12—24 ч абстиненции, причем функциональные наруше-
ния могут прогрессировать даже на фоне строгой абстиненции. Одновре-
менно с этим, у некоторых больных длительное время заболевание не про-
грессирует даже на фоне употребления алкоголя [16]. По всей видимости, 
это объясняется тем, что у ряда пациентов с сохранной или незначитель-
ной сниженной внешнесекреторной функцией ПЖ болевой абдоминаль-
ный синдром действительно провоцируется приемом алкоголя, действую-
щего как стимулятор панкреатической секреции. У больных ХП с распро-
страненным фиброзом и атрофией паренхимы ПЖ со значительно сни-
женной панкреатической секрецией алкоголь уже не будет играть столь су-
щественную роль в механизме боли. Именно это и может объяснить пара-
доксальный факт купирования этанолом типичной абдоминальной боли, 
нередко наблюдаемый у больных с длительным анамнезом хронического 
алкогольного панкреатита, когда на первое место выходят другие причины 
боли и алкоголь действует, по сути, как «системный анестетик». 

Фармакологические подходы к купированию атаки ХП, лечению хро-
нической абдоминальной боли и экзокринной недостаточности не имеют 
каких-либо особенностей и осуществляются по общим принципам (см.  
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главу 6). Эндоскопическое лечение показано пациентам с обструктивными 
формами ХП. Показания к хирургическому лечению стандартные. Следует 
отметить, что нередко у больных алкогольным панкреатитом имеется па-
тология билиарного тракта и двенадцатиперстной кишки, и генез пан-
креатита носит характер смешанного, поэтому даже полный отказ от ал-
коголя у таких пациентов не гарантирует отсутствия повторных атак ХП. 
Как правило, при комплексном обследовании эти причины устанавлива-
ются и корректируются консервативным или оперативным путем, о чем 
будет сказано ниже. 

8.2.   Билиарнозависимый панкреатит 

Панкреатит у больных, страдающих желчнокаменной болезнью, может 
быть заподозрен при большой продолжительности болевых приступов; при 
развитии упорного пареза кишечника; при билиарных коликах, сопровож-
дающихся повышением содержания панкреатических ферментов в крови. 
При билиарном панкреатите боли часто провоцируются приемом пищи, 
содержащей желчегонные компоненты (жиры, икра, яичный желток и 
т. д.). Хронический билиарнозависимый панкреатит весьма вероятен и при 
возникновении типичной клинической картины желчной колики, даже если 
при обследовании холецистолитиаз не выявляется, а имеются признаки 
гипокинезии желчного пузыря с застойными в нем явлениями [12]. Частые, 
мучительные болевые приступы по типу желчной колики заставляют 
хирургов оперировать таких больных, хотя камни в ЖП не обнаруживаются. 
Именно при билиарнозависимом панкреатите прослеживается порочность 
существующей практики выписки пациентов из хирургических стационаров 
после купирования болевого приступа без тщательного обследования и 
выяснения причин приступа [20]. 

В целом, необходимо помнить, что приступы билиарной колики зачас-
тую маскируют клинические проявления панкреатита, и лишь после холе-
цистэктомии становится ясно, что и ПЖ вовлечена в патологический про-
цесс. 

Основным направлением лечения билиарнозависимого панкреатита яв-
ляется устранение причинного фактора — холедохолитиаза, холецистоли-
тиаза, стриктур терминального отдела холедоха и БДС, дискинезии сфинк-
тера Одди, аденомы фатерова сосочка. Ведущими методиками является эн-
доскопическое и хирургическое лечение (см. главу 6). 

Консервативные мероприятия при атаке панкреатита и при развившейся 
экзокринной недостаточности соответствуют таковым при ХП любой 
этиологии. Следует отметить, что при купировании боли имеет смысл от-
давать предпочтение спазмолитикам, особенно селективным — дюспатали-
ну, дебридату. Однако при этом необходимо учитывать наличие наруше-
ний моторики желчного пузыря, стабилизация которой обеспечит нор-
мальный пассаж секрета ПЖ. Гипермоторные нарушения требуют назна-
чения спазмолитиков, а при гипомоторных нарушениях применяют проки-
нетики — эглонил, метоклопромид, домперидон в общетерапевтических 
дозах до периода стабилизации моторики. В последнее время широко ис-
пользуются комбинированные препараты с холеретическим, спазмолитиче-
ским и гепатостабилизирующим действием — одестон, гепабене, гепато-
фальк. 

Патогенетическим средством лечения билиарнозависимого ХП может 
быть урсодезоксихолевая кислота (урсофальк, урсосан), длительный прием 
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которой способствует уменьшению в желчи количества микролитов, вызы-
вающих дискинезию сфинктера Одди и стенозирующий папиллит [130, 
150], приводит к редукции рефлюкс-гастрита, чрезвычайно часто сопутст-
вующего желчнокаменной болезни и дисфункциональным расстройствам 
билиарного тракта. Важным может являться и тот момент, что урсодезокси-
холевая кислота стимулирует внешнюю секрецию ПЖ [96, 137], что может 
быть полезно у больных с выраженной экзокринной недостаточностью [6]. 

8.3.   Тропический панкреатит 

Тропический панкреатит является одной из наиболее часто встречаемых 
этиологических форм ХП в некоторых странах Азии, Африки и Латинской 
Америки (Индонезия, Южная Индия, тропическая Африка); его развитие 
не связано с приемом алкоголя и встречается у детей и молодых людей 
(чаще до 20 лет) обоих полов [16]. Существуют указания, что тропический 
ХП преимущественно встречается в сельской местности [88]. 

С учетом того факта, что, предположительно, недостаток микроэлементов 
(селена и меди) и наличие в пище токсинов (например, гликозидов кассавы 
и корней маниока) является этиологическими факторами развития 
тропического панкреатита [7, 135], следует тщательно собирать пищевой 
анамнез. 

Морфологические изменения не отличаются от панкреатитов другой 
этиологии, в большинстве случаев выявляется кальцификация ПЖ, дила-
тация панкреатических протоков, воспаление и атрофия паренхимы [121, 
135]. У больных тропическим панкреатитом часто развивается аденокарци-
нома [122], преимущественного дуктального происхождения [121]. 

В настоящее время описаны две клинические формы тропического 
ХП — тропический кальцифицирующий ХП и фиброкалькулезный пан-
креатический диабет. 

Клиническими проявлениями тропического кальцифицирующего ХП яв-
ляются рецидивирующий болевой абдоминальный синдром с быстрым 
присоединением внешнесекреторной недостаточности на фоне выраженной 
кальцификации ПЖ. В дальнейшем присоединяется сахарный диабет. 
Результаты исследований R. N. Mehrotra и соавт. показали, что у пациентов 
с тропическим кальцифицирующим ХП диабет развился в результате 
уменьшения функции р-клеток, а инсулинорезистентность не играет суще-
ственной роли в патогенезе диабета [107]. 

Фиброкалькулезный панкреатический диабет манифестируется развитием 
инкреторной недостаточности, сахарный диабет у этих больных служит 
первым и главным признаком заболевания [131]. Несмотря на то что и при 
тропическом кальцифицирующем панкреатите также развивается сахарный 
диабет, при фиброкалькулезном панкреатическом диабете уровень глике-
мии и сывороточные концентрации фруктозамина в 4 раза выше. У боль-
ных фиброкалькулезным панкреатическим диабетом регистрируются ран-
ние изменения показателей почечной гемодинамики, микроальбуминурия, 
микротрансферринурия, свидетельствующие о развитии нефропатяи [88]. 

Лечение проводится по общим принципам. Необходимо отметить, что 
эффективная заместительная терапия полиферментными препаратами 
(креоном) у больных тропическим панкреатитом приводит к стабилизации 
уровня глюкозы крови и/или нормализации уровня гликозилированного 
гемоглобина [65, 108, 109], подтверждая известную взаимосвязь эндокрин-
ного и экзокринного аппарата ПЖ [108, 109]. 

31 -7247 
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8.4.   Послеоперационный панкреатит и панкреатит, обусловленный 
диагностическими и лечебными манипуляциями 

8.4.1.     Послеоперационный панкреатит 

По клиническим вариантам и темпам развития различают несколько вари-
антов, среди которых наиболее жизнеопасными являются молниеносный и 
прогрессирующий послеоперационный варианты ОП, наблюдающиеся, к 
счастью, достаточно редко. Чаще выявляются затяжной и латентный вари-
анты послеоперационного панкреатита, составляющие более 90 % всего 
послеоперационного панкреатита, которые могут быть определенно уста-
новлены только на основании лабораторных критериев. На фоне своевре-
менного и адекватного лечения морфологический период альтерации ПЖ 
может смениться периодом реституции, которая в зависимости от интен-
сивности и последовательности терапии может быть полной, приводить к 
рецидиву альтерации или обеспечить переход панкреатита в хроническую 
форму [11]. 

По отношению к моменту вмешательства различают ранние, отсрочен-
ные и поздние формы послеоперационного панкреатита. В случае разви-
тия раннего послеоперационного панкреатита клинико-лабораторные при-
знаки осложнения регистрируются в первые 24 ч после операции, при от-
сроченных — на 3—5-е сутки, когда больной переходит на пероральное пи-
тание. Реже наблюдаются поздние формы панкреатита, которые, как пра-
вило, являются вторичными и сочетаются с гнойно-воспалительными ос-
ложнениями абдоминальных операций. 

Обычно клинические проявления послеоперационного панкреатита  
сглажены, а его симптомы соотносят с развитием других осложнений — 
вялотекущего перитонита, инфильтрата брюшной полости или поддиаф-
рагмального абсцесса. Характерен интоксикационный синдром. Абдоми-
нальный болевой синдром редко достигает такой выраженности, как это 
наблюдается при классическом ОП. 

Латентные формы послеоперационного панкреатита протекают под 
маской затянувшегося пареза кишечника, анастомозита и т. д. В последую-
щем панкреатит может самостоятельно разрешиться либо трансформиро-
ваться в ХП. Подозрительным в отношении послеоперационного панкреа-
тита следует считать атипичное течение послеоперационного периода. 

Проведение УЗИ на фоне пареза кишечника не всегда бывает информа-
тивным, чаще в диагностике опираются на лабораторные тесты — опреде-
ление активности амилазы, липазы, трипсина и его ингибитора в перифе-
рической крови, причем более достоверное определение синдрома «укло-
нения» ферментов возможно при заборе крови из верхней полой вены [11].  

Максимальная амилаземия наблюдается только в день развития после-
операционного панкреатита, а затем ее выраженность снижается, и уже к 
3-м суткам активность амилазы может нормализоваться. Амилазурия исче-
зает еще раньше. Подобные изменения выявляются при исследовании в 
динамике активности трипсина в сыворотке крови. Важное значение в ди-
агностике послеоперационного панкреатита имеет выявление высокой ак-
тивности амилазы в экссудате, оттекающем по дренажам из брюшной по-
лости [11]. 

На 5-е сутки после развития послеоперационного панкреатита диагно-
стическое значение имеет определение ГГТ и ЛДГ, в спектре последней 
наблюдается перераспределение изоферментов в сторону ЛДГ-3. Эти осо-
бенности динамики гиперферментемии вместе с исследованием лейкоци- 
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тоза позволяют проводить лабораторный мониторинг и определять как 
примерное начало послеоперационного панкреатита, так и его фазу. 

Консервативная  терапия   послеоперационного   панкреатита  включает 
следующие компоненты [11]: 

1. Симптоматические средства (прокинетики, спазмолитики, антигиста- 
минные препараты, анальгетики). 

2. Инфузионно-трансфузионная терапия (дезинтоксикация, улучшение 
реологии крови, парентеральное питание). 

3. Антибактериальная терапия (деэскалационная антибактериальная те 
рапия). 

4. Подавление секреторной активности ПЖ (октреотид, блокаторы же 
лудочной секреции). 

5. Эфферентная терапия (гемособция, плазмаферез). 

8.4.2.     Панкреатит, обусловленный эндоскопическими манипуляциями 

Многократные инструментальные инвазии в ГПП значительно увеличивают 
частоту развития постманипуляционного панкреатита; поэтому, эндоскопист 
должен тонко оценивать необходимость дальнейшей визуализации протоков 
при увеличивающейся после каждой манипуляции опасности развития 
осложнений. Хотя использование одноразовых наборов, включая 
сфинктеротомы, снабженные проводниками, стало обычной процедурой в 
практике многих медицинских центров, все еще остается неизвестным, 
может ли такой подход эффективно предотвращать панкреатическую реак-
цию, поскольку до сих пор не проведено проспективных контролируемых 
исследований, посвященных этому вопросу. К настоящему моменту пред-
ставлен опыт единственного неконтролируемого исследования, в котором 
показан позитивный эффект применения проводниковой канюляции ГПП 
[97]. 

Существует мнение, что баллонная дилатация БДС является альтерна-
тивой ЭПСТ при экстракции конкрементов из желчевыводящих путей 
[104, 106], однако результаты проведенных дальнейших исследований про-
тиворечивы и однозначно не определили, снижает ли применение баллон-
ной дилатации частоту постманипуляционных осложнений [29, 54, 61, 99, 
113]. Таким образом, оправданной может служить точка зрения, что бал-
лонное расширение БДС с целью литоэкстракции конкрементов холедоха 
нельзя рекомендовать в качестве стандарта, особенно при высоком риске 
развития осложнений у конкретного больного, а также если нет противо-
показаний к ЭПСТ [61]. 

В ряде публикаций высказывается предположение, что частота развития 
осложнений в большей степени зависит от человеческого фактора, чем от 
технических аспектов. Так, в одном из двух самых крупных мультицентро-
вых проспективных исследований, проведенных в Италии [99], сравнива-
лась частота ОП в различных медицинских центрах, которые были разде-
лены по принципу числа проведенных исследований — более и менее 200 
ЭРХПГ в год. В крупных центрах отмечено достоверно меньшее число ос-
ложнений (2,0 % против 7,1 %, р < 0,001) и связанных с ними случаев ле-
тальных исходов (0,18 % против 0,75 %, р < 0,05) по сравнению с малыми 
медицинскими учреждениями. Аналогичные данные получены в ретро-
спективном исследовании [66], когда был проведен анализ взаимосвязи 
навыков и опыта эндоскопистов с результатами ЭПСТ, и было выявлено, 
что проведение врачом-эндоскопистом менее 40 ЭРХПГ в год является  
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единственным существенным фактором, определяющим частоту возникно-
вения осложнений (9,3 % против 5,6 %; р < 0,05). Таким образом, опыт 
эндоскописта в большей степени, чем индивидуальные особенности паци-
ентов и технические характеристики манипуляций, определяет частоту раз-
вития постманипуляционного панкреатита. 

Большое значение в повреждении эпителия протоков и ацинусов имеет 
объем контрастного вещества и уровень давления при введении контраста 
в ГПП, поэтому уменьшение давления при введении контраста может ми-
нимизировать частоту повреждения ГПП или ацинусов. 

С учетом того, что к настоящему моменту известны причины, распола-
гающие к развитию осложнений вне зависимости от вида выполненной 
эндоскопической манипуляции, в особенности когда имеет место совокуп-
ность неблагоприятных факторов у одного пациента, ЭРХПГ-индуциро-
ванный панкреатит может быть предотвращен при помощи методики от-
бора пациентов [149]. Считается, что совокупность таких факторов, как 
женский пол, наличие болевого абдоминального синдрома на момент ис-
следования и дисфункция сфинктера Одди, увеличивает вероятность раз-
вития панкреатита более чем в 10 раз [61]. У этих пациентов желательно 
избегать проведения ЭРХПГ с диагностической целью, в то время как 
предпочтение отдается МРХПГ. 

Профилактика. Как мы уже отмечали ранее, установка панкреатического 
стента является наиболее эффективной процедурой, препятствующей 
развитию постманипуляционного панкреатита. Однако подобная тактика 
зачастую сопровождается техническими трудностями и происходит, как 
правило, достаточно поздно, ближе к окончанию процедуры (например, 
ЭРХПГ), когда уже бывает затруднительна канюляция и, вероятно, уже 
после того, как произошло повреждение ПЖ. 

В недавних рандомизированных исследованиях [139] было отмечено, 
что развитие панкреатита не происходило в группе больных с установлен-
ными панкреатическими стентами. Однако в настоящее время панкреати-
ческое стентирование производится преимущественно «по требованию» у 
пациентов с высоким риском, связанным с особенностями манипуляции, 
и не является стандартно установившейся практической методикой. 

На наш взгляд, раннее стентирование у больных с высоким риском ОП и 
у пациентов с затруднениями при канюляции необходимо рекомендовать как 
наиболее эффективную и доступную методику предотвращения или 
уменьшения частоты постманипуляционного панкреатита. Однако следует 
отметить, что необходимо дифференцированно относиться к длительности 
нахождения эндопротеза в связи с развитием возможных осложнений. К 
наиболее типичным осложнениям относятся обтурация стента кальцината-
ми и белковыми пробками, нарушение оттока панкреатического секрета из 
боковых протоков, развитие пролежней. 

8.5.   Аутоиммунный панкреатит 

Диагностика аутоиммунного ХП остается значительной проблемой. К на-
стоящему моменту описаны только некоторые диагностические критерии 
данной патологии. 

Клинически аутоиммунный ХП характеризуется умеренной выраженно-
стью своих проявлений без острых атак панкреатита [82, 165], болевой аб-
доминальный синдром обычно менее значим, чем при других этиологиче-
ских формах ХП [72]. У больных аутоиммунным панкреатитом с развив- 
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шейся экзокриннои недостаточностью отмечается более благоприятное те-
чение сахарного диабета [146]. Информация относительно половых разли-
чий в современной литературе разноречива, что, по всей видимости, связа-
но с изучением признака в очень маленьких выборках. Так, Hamano и со-
авт. сообщали об отношении мужчиньпженщины — 3:1, что значительно 
противоречит результатам исследований К. Okazaki и соавт. [114]. Сущест-
вуют данные, что средний возраст манифестации клинической картины 
аутоиммунного ХП на 10—20 лет выше, чем таковой при прочих этиологи-
ческих вариантах [72]. 

На основании большинства проведенных исследований были определе-
ны следующие диагностические критерии аутоиммунного ХП [40, 76, 87, 
141, 164]: 

1) определение неорганоспецифичных антител в высоких титрах (анти- 
нуклеарных, антимитохондриальных, антигладкомышечных и др.); 

2) присутствие антител к карбоангидразам I и II типов; 
3) аберрантная экспрессия HLA-DR протоковым эпителием; 
4) цитологическая диагностика при помощи пункционной биопсии под 

контролем УЗИ или КТ, с определением типичных признаков аутоиммун 
ного ХП — типичная воспалительная инфильтрация, представленная лим 
фоцитами, плазмоцитами и нейтрофилами с редкими скоплениями пан  
креатического эпителия; 

5) клинический ответ на стероиды; 
6) частая ассоциация (30—60 % случаев) аутоиммунного ХП с холеста- 

тическим синдромом и гипербилирубинемией; 
7) рентгенологические признаки (КТ, ЭРХПГ, МРХПГ), включающие 

иррегулярное сужение протоков, отсутствие кист и кальцификации. 
Однако существуют данные, показывающие эффективность терапии 

стероидами при аутоиммунном панкреатите только в 25 % случаев [155]. 
На наш взгляд, эти данные вряд ли можно считать объективными, по-
скольку они получены при наблюдении за небольшим количеством боль-
ных, а критерием диагностики служила нормализация просвета ГПП с ре-
дукцией внутрипанкреатического блока, что возможно далеко не в каждом 
случае, поскольку хронический воспалительный процесс не всегда носит 
полностью обратимый характер. 

Что касается аутоантител, у больных ХП были выявлены антитела к 
карбонильной ангидразе (карбоангидразе) типа I и II [62, 90]. Карбониль-
ные ангидразы — семейство цинксодержащих металлопротеиназ, которые 
катализируют обратимую гидратацию диоксида углерода в бикарбонат-ион 
и ион водорода. Ферменты в значительной степени представлены в желу-
дочно-кишечном трактате, находясь преимущественно в слюнных железах, 
желудке, двенадцатиперстной кишке, ободочной кишке и билиарном трак-
те [98]. Карбонильные ангидразы II типа находятся на эпителии панкреа-
тических протоков, и в присутствии специфических противоангидразных 
антител возможно развитие аутоиммунных реакций, направленных на эли-
минацию антигенов, расположенных в ткани ПЖ [98, 118]. У некоторых 
пациентов, страдающих ХП, были найдены неспецифичные антитела на-
подобие антинуклеарных и антинейтрофильных антител [62]. Что касается 
наличия ассоциации ХП и аутоиммунных заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта, то, как мы указывали ранее, взаимосвязь между ними весьма 
широко представлена в литературе [57, 63, 69, 73, 82, 85, 89, 123, 126, 138, 
148, 165]. 

Патологические процессы у больных аутоиммунным ХП, вне зависимо-
сти от того, изолированный это аутоиммунный ХП или ХП на фоне друго- 
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го аутоиммунного заболевания, достаточно однотипны. Весьма характерна 
воспалительная клеточная инфильтрация, главным образом вокруг пан-
креатических протоков, с вовлечением других структур ПЖ — ацинусов, 
сосудов и нервов. Типично наличие лимфоцитов и гранулоцитов вокруг 
протоков с разрушением базальной мембраны, инфильтрацией протоков и 
полной протоковой деструкцией [57, 82, 85, 165]. Цитологический материал, 
полученный посредством пункционной биопсии, также характеризуется 
наличием большого количества лимфоцитов, плазматических клеток, 
гранулоцитов и скопления эпителиальных клеток [63]. 

Золотым стандартом диагностики является гистологическое исследова-
ние, при котором обнаруживается значительная лимфоцитарная инфильт-
рация, топографически сосредоточенная вокруг главных и/или вторичных 
панкреатических протоков, с локальной или распространенной их деструк-
цией и преимущественной Т-лимфоцитарной природой. Таким образом, 
гистологически аутоиммунный ХП характеризуется воспалением, деструк-
цией протоков и прогрессирующим фиброзом паренхимы ПЖ, в то время 
как алкогольный ХП, напротив, характеризуется деформацией протоков, 
кальцификацией, образованием псевдокист и некрозами pancreas [57]. Од-
нако материал для гистологического исследования может быть получен 
только оперативным доступом, что является чрезмерно инвазивной мани-
пуляцией, ограничивая применение метода в широкой клинической прак-
тике. 

Поэтому на первый план диагностики зачастую выходит критерий ассо-
циации ХП с другими аутоиммунными заболеваниями органов пищеваре-
ния (первичный склерозирующий холангит, первичный билиарный цир-
роз, неспецифический язвенный колит, болезнь Крона и синдром Шег -
рена). 

Существуют данные, что у больных изолированным аутоиммунным ХП 
имеются значительно более высокие сывороточные уровни IgG4, чем в 
любой другой группе сравнения, включая больных с первичным билиар-
ным циррозом печени и воспалительными заболеваниями кишечника, 
имеющих нормальные сывороточные уровни IgG4. Иммунные комплексы, 
содержащие IgG4, были выявлены в высоких титрах у 92 % больных изо-
лированным аутоиммунным ХП. После 4 нед терапии стероидами у 12 
больных сывороточные уровни IgG, IgG4, соотношение IgG4/lgG и коли-
чество иммунных комплексов, содержащих IgG4, значительно уменьши-
лись, что коррелировало с редукцией клинических признаков. Однако у 
80 % больных в период ремиссии все же сохранялись повышенные сыво-
роточные уровни IgG4 [26]. Авторы заключили, что патогенез и особенности 
течения аутоиммунного ХП связаны с иммунной комплексной продукцией 
IgG подкласса 4, сывороточные уровни которого имеют диагностическую 
значимость и отражают активность заболевания. Хотя антиген, вызывающий 
повышение титров IgG4 при изолированном аутоиммунном ХП, остается 
неизвестным, длительный характер патологического процесса все же 
очевиден. 

Подкласс иммуноглобулинов IgG4 обладает важными биологическими 
особенностями. IgG 1 и IgG3, в отличие от IgG4 и IgG2, имеют выражен-
ную способность связываться классическим путем с Fc-рецепторами мем-
бран лейкоцитов. lgG4, наименее типичный из подклассов IgG, рассмат-
ривается как вариант невоспалительных протективных антител. Т-хелперы 
посредством экспрессии цитокинов типа INF-y способны стимулировать 
секрецию IgG 1 и IgG2, при этом IL-4, IL-5, и IL-13 регулируют секрецию 
IgG4 и IgE [34]. 
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Человеческие IgG4 не вызывают преципитации с очищенными антиге-
нами. Кроме того, IgG4 плохо реагируют с Fc-рецепторами по сравнению 
с IgGl и практически не активируют компоненты комплемента [33]. Име-
ются работы, свидетельствующие, что антитела типа IgG4 могут защищать 
от биологических эффектов комплемент-связанных субклассов иммуног-
лобулинов и блокировать IgE-обусловленные эффекты целого ряда парази-
тарных антигенов in vitro [80]. 

Длительная экспозиция антигенов может завершиться накоплением вы-
соких титров антител типа IgG4 [25]. Например, у пасечников изменение 
соотношения IgGl/IgG4 в ответ на воздействие фосфолипазы А (главного 
компонента яда пчелы) происходит после приблизительно 2 лет пчеловод-
ства. IgG4 также продуцируются после длительной антигенной стмуляции 
у больных, получающих иммунотерапию, у пациентов с хроническим шис-
тосомозом и филяриозом [70, 80, 94, 129] и у больных гемофилией, полу-
чающих VIII фактор свертывания крови [64]. Плазменные уровни IgG4 
также непропорционально высоки при некоторых заболеваниях кожи, 
включая буллезный пемфигоид и пузырчатку. 

В диагностике заболевания большое значение имеет КТ. По данным С. 
Procacci и соавт., включавших ретроспективный анализ 27 компьютерных 
томограмм больных аутоиммунным ХП тремя независимыми рентгеноло-
гами в соответствии с типичными рентгенологическими признаками ауто-
иммунного ХП, правильный диагноз был анонимно установлен специали-
стами в 25 случаях из 27. Таким образом, чувствительность и специфич-
ность КТ при диагностике аутоиммунного ХП составили 86 и 95 % соот-
ветственно [125]. 

Большое диагностическое значение имеет ЭРХПГ, позволяющая у 
большинства больных выявить сегментарные или диффузные нерегуляр-
ные сужения ГПП. Так, по данным исследований A. Horiuchi и соавт. 
(2002), обследовавших 27 больных с желтухой, увеличением ПЖ, невыра-
женной симптоматикой без ярких эпизодов ОП в анамнезе и повышенным 
уровнем сывороточных иммуноглобулинов G во всех случаях отмечались 
характерные рентгенологические признаки аутоиммунного ХП, а в даль-
нейшем был достигнут адекватный ответ на терапию стероидами с редук-
цией у большинства пациентов признаков поражения протоковой системы 
ПЖ [78]. Таким образом, ЭРХПГ не только обладает высокой диагности-
ческой значимостью, но и позволяет осуществлять динамический монито-
ринг за лечением у больных аутоиммунным ХП, являясь одним из методов 
контроля эффективности терапии. 

Существуют данные, что диагностическое значение может иметь опре-
деление сывороточных концентраций ревматоидного фактора и антител к 
лактоферрину, которые значительно повышаются у больных аутоиммун-
ным ХП [114, 154]. 

К настоящему моменту известно, что в 36—45 % случаев эта форма пан-
креатита сочетается с панкреатической гиперферментемией [72], что вряд 
ли может служить специфическим диагностическим критерием. 

Предполагают, что в терапии заболевания может быть эффективным ле-
чение азатиоприном [58], как это было показано ранее в отношении глю-
кокортикоидов. По данным К. Tsubakio и соавт., был получен положитель-
ный клинический эффект при аутоиммунном ХП, протекающем с синдро-
мом холестаза на фоне терминального стеноза холедоха и сахарного диабе-
та, при терапии препаратами урсодезоксихолевой кислоты. Клинический 
эффект заключался в снижении маркеров холестаза, уменьшении размеров 
ПЖ и стабилизации диабета. Полученные клинические данные позволили  
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авторам предположить, что терапия препаратами урсодезоксихолевой ки-
слоты может стать альтернативой стероидам при этом ХП [154]. 

Обзор опубликованных клинических случаев. Диагноз аутоиммунного ХП 
при развернутой клинической картине и наличии ассоциации с упомя-
нутыми выше заболеваниями достаточно несложен, особенно когда имеется 
совокупность указанных критериев. Так, по результатам исследований Т. 
Ichimura и соавт., наблюдавших двух больных первичным склерозирую-щим 
холангитом, выявлена ассоциация с аутоиммунным ХП и стенозом ГПП. 
Кроме того, в обоих случаях регистрировалась гипергаммаглобули-немия 
[81]. 

Достаточно показательны исследования Uchida К. и соавт., обследовав-
ших 8 пациентов с аутоиммунным ХП в возрасте 45—73 лет. У 50 % больных 
выявлена желтуха, у 25 % — почечная недостаточность и болевой аб-
доминальный синдром. У 3 больных отмечена ассоциация с другими ауто-
иммунными заболеваниями. В 3 случаях выявлена внешнесекреторная не-
достаточность ПЖ по данным NBT-PABA теста. Антинуклеарные антитела 
и антитела к лактоферрину были обнаружены в половине случаев, антитела 
к карбоангидразе II типа — в 30 %, антигладкомышечные антитела — 28,5 
%, ревматоидный фактор —в 12,5 % случаев. У всех больных выявлен 
сегментарный стеноз ГПП по данным ЭРХПГ. У половины обследованных 
больных также выявлено сужение общего желчного протока. Данные про-
веденной биопсии ПЖ показали перидуктальную инфильтрацию CD4-no-
зитивными лимфоцитами. Выявлена экспрессия HLA-DR СО4-позитив-
ными лимфоцитами и клетками протокового эпителия [155]. 

К. Tsubakio и соавт. (2002) недавно описали случай, когда у 51-летней 
женщины был диагностирован аутоиммунный ХП. Клиническая картина 
была неспецифичной, преобладали жалобы на дискомфорт в эпигастрии. 
При обследовании выявлены умеренный холестатический синдром, сахар-
ный диабет, иррегулярное сужение ГПП с терминальным стенозом общего 
желчного протока. По данным пункционной биопсии ПЖ была замещена 
фиброзной тканью с незначительной мононуклеарной инфильтрацией. 
Кроме того, у больной выявлены антитела к карбоангидразе II типа и ан-
титела к лактоферрину [154]. 

Похожий клинический пример описан Т. Saito и соавт. (2002), сооб-
щившими о случае аутоиммунного ХП, протекающего без признаков сис-
темного аутоиммунного процесса, но хорошо ответившего на лечение сте-
роидами с нормализацией гистологических и рентгенологических призна-
ков заболевания. Так, у 68-летней женщины при обследовании по данным 
УЗИ и КТ было выявлено диффузное увеличение ПЖ, по данным 
ЭРХПГ — распространенное сужение панкреатических протоков. Была 
проведена трансгастральная биопсия pancreas под контролем эндосоногра-
фии, и при гистологическом исследовании биоптата выявлена выраженная 
атрофия ацинарного эпителия, явления фиброза и Т-лимфоцитарная ин-
фильтрация. Установлен предварительный диагноз аутоиммунного ХП, и 
начата терапия преднизолоном 30 мг/сут, на фоне которой по данным ди-
намического наблюдения отмечена редукция выявленных УЗИ-, КТ- и 
ЭРХПГ-признаков заболевания и уменьшение воспалительной лимфоци-
тарной инфильтрации при повторной биопсии ПЖ [133].  

Имеется сообщение о случае аутоиммунного ХП, проявлявшемся как 
локальная форма заболевания и имитировавшем опухоль ПЖ. Так, согласно 
наблюдениям Koga Y. и соавт. (2002), у 56-летнего японца, обратившегося 
по поводу желтухи, на УЗИ были выявлены гипоэхогенные включения в 
головке ПЖ, а на ЭРХПГ — локальный стеноз ГПП и общего желч- 
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ного протока, ограниченный головкой pancreas. Был установлен внутрен-
ний билиарный дренаж (стент) для разрешения механической желтухи. 
Сформулирован предварительный диагноз объемного образования головки 
ПЖ. Четыре месяца спустя после дренирования холедоха на КТ выявлено 
диффузное увеличение размеров железы, а на ЭРХПГ иррегулярное суже-
ние ГГТП. Появилось нарушение толерантности к углеводам. Назначена 
терапия стероидами по поводу предполагаемого аутоиммунного ХП. После 
2 мес терапии отмечена нормализация размеров железы и восстановление 
структуры ГПП по данным динамического КТ и ЭРХПГ. Далее был удален 
стент из холедоха, после чего редуцировались явления инкреторной недос-
таточности [92]. Аналогичное сообщение получено из США, где выявлен 
случай аутоиммунного ХП с первичной изолированной локализацией вос-
палительного процесса в хвосте ПЖ [157]. 

A. Horiuchi и соавт. [77] описали случай аутоиммунного ХП, имитирую-
щего лимфому ПЖ. В представленном авторами наблюдении по данным 
цитологического исследования пунктата pancreas отмечался выраженный 
фиброз с реактивной инфильтрацией паренхимы ПЖ лимфоцитами и 
плазматическими клетками, а также крупными иммунобластными клетка-
ми. Проведение специфической для лимфом химиотерапии сопровожда-
лось полной клинической редукцией заболевания, однако вскоре после от-
мены препаратов отмечался рецидив. Авторами была предпринята терапия 
кортикостероидами, на фоне которой отмечен длительный клинический 
эффект. С учетом последнего критерия была ретроспективно оценена вся 
картина заболевания и установлен диагноз аутоиммунного ХП. 

Данные наблюдения ярко демонстрируют необходимость включения ау-
тоиммунного ХП в круг дифференциального диагноза при так называемом 
псевдотуморозном панкреатите. С учетом показанных выше вариантов те-
чения, аутоиммунный панкреатит в ряде случаев приходится дифференци-
ровать и с раком ПЖ [72]. Поскольку при подозрении на злокачественную 
опухоль пункционная биопсия pancreas наименее предпочтительна как, 
возможно, провоцирующая прогрессирование злокачественного процесса 
путем имплантационного метастазирования, вариантом дифференциально-
го диагноза может служить пробная терапия кортикостероидами [92, 112, 
157]. 

Восстановление внешнесекреторной функции ПЖ на фоне терапии 
кортикостероидами при аутоиммунном ХП было описано еще в конце 70-х 
годов [ПО, 111]. Возвращаясь к результатам описанных выше исследова-
ний, интересен факт восстановления инкреторной функции на фоне тера -
пии кортикостероидами. В этом отношении крайне показательны исследо-
вания S. Tanaka и соавт., изучавших гистологический биопсийный матери-
ал, полученный от трех больных аутоиммунным ХП, страдающих сахар-
ным диабетом. Было выявлено, что для этих больных характерна интра- и 
периинсулярная инфильтрация мононуклеарами, главным образом CD8-
позитивными Т-лимфоцитами, в то время как перидуктально обнаружива-
лась типичная инфильтрация СО4-позитивными Т-лимфоцитами. При 
этом авторами отмечено значительное уменьшение островков Лангерганса. 
Эти результаты являются ключевыми в понимании патологических меха-
низмов при аутоиммунном ХП, в частности они объясняют эффективность 
кортикостероидов в стабилизации гликемии [147]. 

В ретроспективном исследовании Hamano и соавт. анализировали об-
разцы сыворотки 20 больных с аутоиммунным ХП, 45 больных другими 
типами ХП, 70 больных раком ПЖ, 20 пациентов с первичным билиарным 
циррозом печени, 8 пациентов с первичным склерозирующим холангитом 
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и 11 — с синдромом Шегрена в сравнении с 20 здоровыми добровольцами. 
Изолированный аутоиммунный ХП был диагностирован на основании ир-
регулярного сужения панкреатических протоков по данным ультрасоногра-
фии, гипергаммаглобулинемии и клинического эффекта применения кор-
тикостероидов [58, 114]. 

Клинический случай изолированного аутоиммунного ХП, представлен-
ный Т. Kuroiwa и соавт., характеризующийся указанными нами ранее наи-
более типичными признаками (УЗИ- и ЭРХПГ-признаки, данными биопсии 
ПЖ), доказывает возможность существования изолированного ауто-
иммунного панкреатита без сопутствующего аутоиммунного заболевания, в 
частности без первичного склерозирующего холангита. На наблюдаемую 
гипергаммаглобулинемию авторы не ориентировались, поскольку имел место 
выраженный воспалительный процесс в панкреатогепатобилиарной зоне, 
сопровождающийся панкреатической гиперферментемией и повышением 
печеночных проб. Это естественно само по себе могло сопровождаться 
неспецифической гипергаммаглобулинемией. Заболевание прогрессировало 
в течение 3 мес и было достаточно быстро купировано в течение 4 нед 
лечения глюкокортикоидами [95]. 

Лечение. Рекомендуемыми дозами кортикостероидов считаются 30—40 
мг/сут (из расчета на преднизолон), которые используются, как правило, в 
сроки от 4 до 8 нед. Первичный ответ на терапию кортикостероидами может 
быть оценен уже через 3—4 нед. 

При гистологически (цитологически) верифицированном диагнозе ауто-
иммунного ХП, когда не имеет смысла пробная монотерапия кортикосте-
роидами, можно рекомендовать расширение лечения с включением в схему 
блокаторов желудочной секреции (преимущественно ингибиторов про-
тонной помпы) и полиферментных препаратов, как правило, с замести-
тельной целью, поскольку болевой абдоминальный синдром не сильно вы-
ражен. Симптоматически по показаниям могут назначаться спазмолитики 
и нестероидные противовоспалительные средства . 

8.6.   Ишемический панкреатит 

Ишемические проявления могут быть острыми или хроническими. Хрони-
ческая ишемия ПЖ (хронический ишемический панкреатит) чаще всего 
развивается в рамках абдоминального ишемического синдрома. Причиной 
являются эндовазальные окклюзии. Это патологическое состояние приводит 
к поступательному нарастанию дистрофических и атрофических изменений в 
ПЖ (дистрофический панкреатит) с развитием внешнесекретор-ной 
недостаточности. Морфологические изменения и степень функциональной 
недостаточности находятся в прямой зависимости от степени сосудистой 
окклюзии [11]. 

При хроническом ишемическом панкреатите происходит постепенная 
атрофия ацинусов и островков Лангерганса, разрастание жировой и соеди-
нительной ткани, метаплазия протокового эпителия, кистозное расширение 
протоков [7]. Существует мнение, что достаточно типичным морфоло-
гически определяемым признаком при ишемическом панкреатите является 
выраженная жировая дистрофия с образованием кист и цистаденом [14]. 
Вследствие таких изменений прогрессирует инкреторная и внешнесекре-
торная недостаточность pancreas. 

Хронический ишемический панкреатит проявляется постоянными, пе-
риодически  усиливающимися болями  в  верхнем  отделе живота,  трудно 
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поддающимися лечению. В большей степени болевой абдоминальный син-
дром соответствует классическому болевому синдрому при ХП, однако 
провокация болей возможна не только приемом пищи, но и физической 
нагрузкой. Клиническая картина может быть весьма полиморфной, по-
скольку одновременно могут поражаться другие ветви брюшной аорты, по-
чечные, подвздошные сосуды. 

Часто больные жалуются на диспепсические явления — дискомфорт, тя-
жесть в эпигастрии, метеоризм. По мере прогрессирования атрофии па-
ренхимы ПЖ выраженность болевого абдоминального синдрома может 
уменьшиться, но, как правило, этого не наблюдается, поскольку имеется 
нарушение кровоснабжения других органов брюшной полости и забрю-
шинного пространства, проявляющееся самостоятельными разнообразны-
ми болями. По мере прогрессирования атрофии экзокринной паренхимы 
ПЖ прогрессируют стеаторея, полифекалия, трофологическая недостаточ-
ность. 

Диагностически значимым у данной категории больных является воз-
раст пациентов, систолический шум в проекции зоны чревного ствола, 
обусловленный стенозом последнего. В целом, диагностические подходы 
недалеки от стандартных. По данным УЗИ и КТ определяется диффузное 
уплотнение паренхимы ПЖ, нередко уменьшение железы в размерах. В 
диагностике важное значение отводят допплеровскому исследованию аор-
ты, чревного ствола и их ветвей. 

В лечении применяются стандартные подходы. Дополнительно назнача-
ются нитраты, антикоагулянты, антиагреганты и препараты, улучшающие 
микроциркуляцию (реополиглюкин, пентоксифиллин). 

Радикальным является только хирургическое лечение, характер которо-
го зависит от причины ишемии pancreas (протезирование чревного ствола, 
трансаортальная эндартерэктомия и др.) [7]. 

Острая ишемия ПЖ является результатом острого тромбоза или тром-
боэмболии чревного ствола и его ветвей, аневризмы селезеночной артерии 
и, реже, тромба селезеночной вены. Болевой синдром при острой ишемии 
pancreas возникает внезапно и носит интенсивный характер. Он сопровож-
дается тошнотой и многократной рвотой при отсутствии признаков фер-
ментной токсемии. 

Инфаркт ПЖ характеризуется тем, что геморрагические изменения в 
ней, как правило, строго ограничены пределами органа, а забрюшинная 
клетчатка не изменена. Причинами развития могут являться как атеро-
склероз, так и сосудистые заболевания, связанные с тромбообразованием. 
Особенностью клинического течения являются резчайшие боли в верхней 
половине живота, которые сопровождаются коллапсом, резкой болезнен-
ностью в зоне pancreas, иррадиацией в поясничную и лопаточную область. 
Однако ферментативная активность амилазы в крови и моче редко откло-
няется от общепринятых норм. 

Диагноз острого ишемического панкреатита и инфаркта ПЖ очень сло-
жен. По данным УЗИ определяются отек pancreas, неравномерная эхоген-
ность ее паренхимы, иногда кальцинаты. При подозрении на острую ише-
мию ПЖ проводят доплеровское исследование сосудов брюшной полости. 
Ангиографические исследования опасны из-за возможности провокации 
тромбоэмболии [7]. 

При острой ишемии ПЖ проводят терапию вазодилататорами, антикоа-
гулянтами; показана дезинтоксикационная терапия, введение антиокси-
дантов. В случае обнаружения тромбоза одной из ветвей, питающих ПЖ, 
возможно хирургическое лечение (тромбэктомия). 
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8.7.   Поражения поджелудочной железы при системных заболеваниях 
соединительной ткани и васкулитах 

При большинстве рассматриваемых нозологии этого раздела доминирующая 
клиническая картина обусловлена основным заболеванием, что и определяет 
в целом лечебно-диагностическую тактику врача. С учетом того факта, что 
большинство указанных нозологии протекает в тяжелых формах, для 
диагностики вторичного поражения ПЖ желательно использовать наименее 
инвазивные методики. Лечебная тактика определяется терапией основного 
заболевания, поскольку в большинстве случаев при адекватной базисной 
терапии отмечается редукция клинико-инструментальных маркеров 
поражения ПЖ. Дополнительно применяются симптоматические средства 
(анальгетики, спазмолитики, прокинетики), дезинтоксикационная терапия, 
препараты, улучшающие микроциркуляцию и реологию крови. В случае 
развития внешнесекреторной недостаточности — полиферментные 
препараты в энтеросолюбильной оболочке, при инкреторной недостаточ-
ности — коррекция гипергликемии. 

Отсутствие к настоящему моменту результатов контролируемых мульти-
центровых исследований, обусловленных отчасти низкой частой данных 
заболеваний и относительно редкой ассоциацией системных заболеваний с 
поражением ПЖ, ограничивают круг возможных практических рекомен-
даций. 

8. 7.1.     Поражения поджелудочной железы при ревматизме  

В период острой фазы болезни (при высокой активности ревматического 
процесса) поражение ПЖ характеризуется достаточно типичной атакой 
панкреатита с характерным болевым абдоминальным синдромом и диспеп-
сическими расстройствами [21]. 

На ранних стадиях заболевания в период активности ревматизма харак-
терна повышенная панкреатическая секреция, которая уменьшается в пе-
риод устранения признаков активной фазы болезни. Таким образом, вполне 
характерным является феномен «уклонения» ферментов. Со временем 
развивается экзокринная недостаточность ПЖ, первоначальная гиперсек-
реция сменяется гипосекрецией [15]. 

У некоторых больных ревматизмом в острой фазе отмечаются транзи-
торная гипергликемия и диабетоидный тип гликемических кривых. Ряд ав-
торов считают возможным существование так называемого панкреатоген-
ного ревматического диабета. В то же время широкое использование кор-
тикостероидов может провоцировать латентно текущий диабет в период 
активности ревматизма. 

Если у больных ревматизмом под влиянием гормональной терапии от-
мечается уменьшение гипергликемии, то это можно расценивать как сви-
детельство ревматического поражения инсулярного аппарата ПЖ. Возник-
новение гипергликемии в процессе гормонального лечения с большей долей 
вероятности указывает либо на стероидную провокацию латентно про-
текающего диабета, либо на суммацию влияния кортикостероидов и рев-
матического поражения инсулярного аппарата [21]. 
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8.7.2.     Поражения поджелудочной железы при системной красной волчанке 

Патогенетически ХП при системной красной волчанке обусловлен микро-
циркуляторными нарушениями, что и определяет в целом его клиниче-
скую картину (см. раздел 8.6). Отличием может служить более тяжелое те-
чение панкреатита ввиду частого развития геморрагических некрозов, об-
разования псевдокист, развития экзокринной и эндокринной недостаточ-
ности ПЖ [1]. 

8.7.3.     Поражения поджелудочной железы при висцеральной форме 
склеродермии 

Развитие ХП при висцеральной форме склеродермии характеризуется не-
типичным слабовыраженным болевым абдоминальным синдромом либо 
полным его отсутствием; феномен «уклонения» ферментов не характерен. 
Наиболее часто клиническая картина ХП манифестируется клиникой ин-
креторной и внешнесекреторной недостаточностью, стеатореей, белково-
энергетической недостаточностью [21]. 

8.7.4.     Поражения поджелудочной железы при узелковом периартериите 

Клиническая картина подобна классическом проявлениям ОП и ХП. Вы-
являются типичные симптомы и синдромы — характерный болевой абдо-
минальный синдром, признаки внешнесекреторной недостаточности ПЖ, 
гиперамилаземия; в ряде случаев и проявления вторичного сахарного диа-
бета [24]. Как правило, симптомы острого поражения ПЖ выявляются  
только в активную фазу узелкового периартериита, в фазу ремиссии могут 
сохраняться проявления инкреторной и внешнесекреторной недостаточно-
сти. 

Иногда клиническая картина может быть смазанной, что обусловлено 
поражением других органов и систем. Клинико-анатомические сопостав-
ления показали, что в 45 % случаев узелковый периартериит ПЖ клиниче-
ски не проявляется [2]. 

Морфологически в ПЖ при узелковом периартериите определяются 
специфические изменения артерий и множественные микроинфаркты в 
паренхиме [2]. Сосуды ПЖ поражаются при узелковом периартериите 
сравнительно часто, что проявляется деструктивно-продуктивным или 
продуктивным панваскулитом главным образом артерий среднего и мелкого 
калибра. Васкулиты сосудов микроциркуляторного русла характеризуются 
преимущественно продуктивной реакцией и распространяются лишь на 
небольшую часть артериол, капилляров и венул. Продуктивный характер 
имеют и изредка встречающиеся флебиты мелких вен ПЖ. Наряду с 
острыми и подострыми васкулитами в ПЖ также выявляются далеко за-
шедшие склеротические изменения сосудов. Поражение сосудов сопрово-
ждается появлением в органе очагов дистрофии, некроза и атрофии парен-
химы, замещающейся рубцовой соединительной тканью и жировой клет-
чаткой. Инфаркты и так называемые постинфарктные рубцы формируются 
при тромбоваскулите экстраорганных артериальных ветвей. Достаточно 
редко может развиться геморрагический панкреатит, основу которого со-
ставляют распространенные деструктивные и деструктивно-продуктивные 
васкулиты и тромбоваскулиты [24]. 
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В строме органа постоянно обнаруживаются очаговые инфильтраты из 
лимфоидньгх и макрофагальных клеток с примесью плазмоцитов. В участках 
атрофии и склероза экзокринной паренхимы ПЖ многие островки 
Лангерганса остаются интактными ввиду их более богатой васкуляризации. 
При массивной атрофии ПЖ в сохранившихся островках Лангерганса могут 
наблюдаться гиперплазия и гипертрофия эндокринных клеток.  

8.7.5.     Поражения поджелудочной железы при болезни Вегенера 

Патогенетически поражение ПЖ при болезни Вегенера обусловлено разви-
тием сосудисто-гранулематозных изменений, включающих экстравазаты, 
фокусы некрозов, очаги атрофии и поля склероза ткани. Чаще всего пато-
логический процесс слабо выражен и не вызывает заметных нарушений 
функции органа. Клинические признаки ХП при гранулематозе Вегенера 
наблюдаются исключительно редко [24]. 

8.7.6.      Поражения поджелудочной железы при пурпуре Шенлейна—Геноха и 
тромботической тромбоцитопенической пурпуре 

Пурпура Шенлейна—Геноха. Поражение ПЖ чаще протекает субклиниче-
ски; в редких случаях в связи с распространенными деструктивными и де-
структивно-продуктивными микроваскулитами в ПЖ развиваются тяжелые 
формы панкреатита. Диагностика весьма сложна, поскольку абдоминальный 
болевой синдром при пурпуре Шенлейна—Геноха зачастую связан с 
характерным поражением других органов брюшной полости (так называемая 
абдоминальная пурпура), что часто сопровождается лейкоцитозом, резким 
увеличением СОЭ, лихорадкой. 

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура. Поражение ПЖ прояв-
ляется типичной клинической картиной ХП и сахарного диабета [24].  

8.8.   Сифилис поджелудочной железы 

Клинически сифилитическое поражение ПЖ протекает на фоне классиче-
ской клинической картины врожденного сифилиса, проявляясь синдромом 
мальабсорбции в результате прогрессирующей внешнесекреторной недос-
таточности ПЖ. Иногда присоединяется сахарный диабет [4, 7]. 

Приобретенный сифилис встречается реже, чем врожденный, однако с 
учетом того факта, что в последние годы отмечен рост заболеваемости си-
филисом, видимо, поражение ПЖ у таких больных будет выявляться все 
чаще. Морфологически выделяются 3 варианта поражения ПЖ: отечно-
инфильтративная форма, гуммозная форма, специфический склеротиче-
ский панкреатит, который, по сути, является исходом первых двух форм 
заболевания. 

Клинически поражение ПЖ при вторичном сифилисе отличается от 
первичного преимущественно тем, что он протекает с атаками болевого 
абдоминального синдрома, которые, как правило, не носят крайне выра-
женный характер и редко сопровождаются панкреатической гиперфермен-
темией. Правда, существуют указания и на безболевые формы панкреатита. 
Гуммозный панкреатит может имитировать опухолевое поражение ПЖ, 
особенно когда гумма располагается в области головки, достигая порой 3— 
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4 см в диаметре. При склеротической форме вторичный сифилис ПЖ, как 
правило, проявляется внешнесекреторной и инкреторной недостаточно-
стью [4, 7]. 

Приобретенный сифилис протекает на фоне специфического пораже-
ния печени, сердца, аорты, почек, кожи, желудка, центральной нервной 
системы и т. д., что должно побудить врача к поиску поражения pancreas. 
В целом, диагностика и врожденного, и приобретенного сифилиса ПЖ 
достаточно сложна, поскольку клиника не имеет патогномоничных сим-
птомов. При врожденном сифилисе важную информацию может дать сбор 
семейного анамнеза. Специфическое поражение ПЖ следует подозревать, 
если панкреатит и/или сахарный диабет развились вслед или на фоне дру-
гих проявлений сифилиса, а также если специфическая противосифилити-
ческая терапия приводит к стабилизации диабета, тогда как одно лишь ле-
чение сахарного диабета было безрезультатным [4]. 

По данным УЗИ определяется диффузное уплотнение ПЖ, иногда оча-
говые образования (гуммы), требующие проведения дифференциального 
диагноза с раком pancreas. При развившимся «сифилитическом циррозе» 
ПЖ она визуализируется в виде гиперэхогенного тяжа. Иногда диагноз 
удается установить лишь при положительном эффекте терапии ex juvanti-
bus. 

Лечение сифилиса ПЖ — противосифилитическое. При необходимости 
его дополняют спазмолитиками, полиферментными препаратами, гипогли-
кемическими средствами [7]. 

8.9.   Туберкулез поджелудочной железы 

Клинически туберкулез ПЖ характеризуется разнообразными проявления-
ми болевого абдоминального синдрома и неспецифическими симптомами 
типа анорексии, потери веса. Характерной считается лихорадка, вечерняя 
потливость. Описаны случаи развития механической желтухи [44, 51], же-
лезодефицитной анемии, абсцесса ПЖ [143], массивного желудочно-ки-
шечного кровотечения [59], вторичного диабета [119], тромбоза селезеноч-
ной вены, объемного образования, имитирующего опухоль pancreas [52, 
128]. Следует отметить, что описаны случаи изолированного поражения 
ПЖ, протекающие как ОП [132] и ХП [144]. Клиническая картина при ту-
беркулезном поражении является типичной для панкреатитов и манифе-
стируется болевым абдоминальным синдромом, симптомами внешнесекре-
торной и инкреторной недостаточности ПЖ. Ряд пациентов жалуются на 
боли в эпигастрии, левом подреберье с иррадиацией в поясницу, тошноту, 
вздутие живота, похудание [7]. 

По данным ЭРХПГ может быть диагностировано смещение и стеноз 
ГПП [60]. По данным УЗИ и КТ определяются диффузно увеличенная 
ПЖ, локальное псевдоопухолевое поражение или локальные гипоэхоген-
ные зоны, чаще в проекции головки pancreas. Эти признаки не являются 
специфическими и могут встречаться при панкреатитах другой этиологии 
и при раке ПЖ [51]. Существуют данные, что по данным УЗИ и КТ орга-
нов брюшной полости при туберкулезном поражении можно выявить и 
уменьшение ПЖ в размерах, неровный контур железы и обилие кальцина-
тов в строме органа [5]. Нередко выявляются каверны, которые весьма по-
хожи на псевдокисты, чаше каверна одна с неровным внутренним конту-
ром [166]. 

Подозрение на туберкулезное поражение ПЖ обоснованно при наличии 
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плотных увеличенных лимфатических узлов в перипанкреатической зоне и 
мезентериальных лимфатических узлов, асцита [145]. В таких случаях пра-
вомерна рентгенограмма органов грудной полости, особенно у больных с 
локальными формами туберкулеза ПЖ, при молодом возрасте пациентов, 
проживающих в регионах, эндемичных по туберкулезу, и при семейном ту-
беркулезном анамнезе, при наличии нормальной картины на ЭРХПГ fl40J. 

Согласно литературным данным, прижизненный диагноз туберкулеза 
ПЖ чаще устанавливается после лапаротомии и открытой биопсии ПЖ. 
Согласно сообщениям за 1966—2003 г., только 7 из 74 случаев были диаг-
ностированы при помощи биопсии под УЗ-контролем. Диагностическая 
лапаротомия может применяться только в технически сложных случаях 
ввиду высокого риска развития осложнений у больных туберкулезом pan-
creas [115J. 

Лечение заключается в назначении противотуберкулезных препаратов 
на фоне диеты № 5 п. При необходимости в него включают ферментные 
препараты, спазмолитики и другие медикаменты, применяющиеся для ле-
чения ХП [7]. Ответ на противотуберкулезную терапию, как правило, по-
зитивный. В случаях развития абсцесса ПЖ хороший эффект оказывают 
дренирующие операции. Показания к резекции ПЖ (например, панкреа-
тодуоденальной резекции) весьма ограничены [115]. Прогноз заболевания 
благоприятный. Так, из 74 найденных нами клинических наблюдений 
только в 4 случаях отмечена неудача как консервативного, так и оператив-
ного лечения. 

8.10. Поражение поджелудочной железы у ВИЧ-инфицированных больных 

У ВИЧ-инфицированных больных, не имеющих клинических признаков 
поражения ПЖ, в 60 % случаев периодически регистрируются повышенные 
сывороточные концентрации амилазы и липазы, в том числе у '/4 из них 
повышенные уровни панкреатических ферментов в сыворотке крови 
превышают верхнюю границу нормы в 2 раза и более. Существуют данные, 
что при таком субклиническом течении типичная клиническая картина 
ХП не развивается в течение первого года наблюдения [27]. 

ВИЧ-инфицированные пациенты часто имеют нарушения нутритивного 
статуса и страдают от синдрома мальабсорбции. Так, в исследованиях А. 
Carroccio А. и соавт. [38], обследовавших 35 ВИЧ-инфицированных боль-
ных, не имеющих гастроинтестинальной патологии, экзокринная недоста-
точность по данным эластазного теста отмечена у 54 % больных. При этом 
уровень фекальной эластазы у ВИЧ-инфицированных больных был досто-
верно ниже, чем в контрольной группе. Стеаторея по данным количест-
венного определения жира в кале отмечена у 25 из 35 обследованных боль-
ных (71,4 %). Авторами не найдено зависимости между выраженностью 
внешнесекреторной панкреатической недостаточности и тяжестью имею-
щейся ВИЧ-инфекции, в частности уровнем нарушений иммунологиче-
ского статуса. Кроме того, наличие оппортунистических инфекций и вида 
применяемой фармакотерапии не имели никакого влияния на концентра-
цию эластазы 1 в кале. На основании полученных данных авторами был 
сделан вывод, что внешнесекреторная панкреатическая недостаточность у 
ВИЧ-инфицированных больных, возможно, не единственная причина 
имеющего место синдрома мальабсорбции [38]. 

В то же время, по мнению A. Carroccio и соавт., синдром мальабсорбции 
панкреатического происхождения (как встречающийся наиболее час- 
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то) является одним из наиболее неблагоприятных маркеров в отношении 
течения ВИЧ-инфекции [39]. 

При достаточно часто встречаемых изменениях сывороточных уровней 
панкреатических ферментов, снижении уровня фекальной эластазы ульт-
развуковые признаки поражения ПЖ у больных ВИЧ встречаются значи-
тельно реже, как, впрочем, и типичная клиническая картина ХП [27, 35]. 
Гистологически обнаруживают ацинарную атрофию и жировую инфильт-
рацию ПЖ более, чем у половины больных СПИДом [9]. Так, по данным 
Е. Z. Chehter и соавт., исследовавших биопсийные образцы ПЖ у 109 
больных СПИДом, ацинарная атрофия была выявлена в 60 % случаев, 
снижение количества гранул зимогена — в 52 %, стеатоз — в 66 %, фокальные 
некрозы — в 17 % случаев [43]. В зонах фокальных некрозов ПЖ при помощи 
иммуногистохимического анализа Е. Z. Chehter и соавт. выделили 
микобактерии у 22 % больных, токсоплазмы — у 13 %, цитомегаловирус — 
у 9 %, пневмоцисты — у 9 % [43]. 

Ультраструктурный анализ ткани ПЖ помимо выявленного ранее сни-
жения количества гранул зимогена показал повышение содержания липо-
фусцина, увеличение количества митохондрий и увеличение площади ше-
роховатого эндоплазматического ретикулума, уменьшение размеров кле-
точного ядра, периферическую конденсацию хроматина [43]. По данным 
Е. Z. Chehter и соавт., исследовавших аутопсийный материал ПЖ 9 боль-
ных СПИДом, во всех случаях ядра ацинарных клеток были уменьшены в 
размерах с расположенным по периферии уплотненным хроматином и 
волнообразной мембраной, что в целом предполагало ранний апоптоз [42]. 
Полученные данные позволили авторам предположить, что выявленные 
изменения были связаны с белковым дефицитом (все больные страдали 
белково-энергетической недостаточностью), иммунным поражением ПЖ, 
обусловленным провоспалительным звеном цитокиновой сети и токсиче-
ским действием специфических препаратов, применяемых у ВИЧ-инфи-
цированных больных [42, 43]. 

Лечение проводится инфекционистом. В случае возникновения экзок-
ринной и эндокринной недостаточности ПЖ применяются полифермент-
ные препараты с заместительной целью и коррекция гипергликемии. К со-
жалению, адаптированных к ВИЧ-инфицированным больным стандарти-
зированных схем лечения ХП к настоящему моменту не разработано. Ре-
зультаты проведенного недавно A. Carroccio и соавт. открытого пилотного 
исследования свидетельствуют о высокой эффективности креона в дозе 
1000 ЕД FIP липазы на 1 г принимаемого жира с пищей у ВИЧ-инфици-
рованных с поражением pancreas [39]. 

8.11. Поражения поджелудочной железы простейшими 

При поражении ПЖ плазмодием малярии клиническая картина соответст-
вует ОП или рецидиву ХП во время острого приступа малярии, характери-
зуясь типичным для панкреатита болевым абдоминальным синдромом, 
различными симптомами диспепсии, в том числе и диареей. Характерно 
развитие инкреторной недостаточности с гипергликемией и глюкозурией. 
При длительном течении малярии в редких случаях в ПЖ прогрессируют 
фиброзно-атрофические изменения с развитием внешнесекреторной не-
достаточности ПЖ [7, 124]. 

Проводится лечение основного заболевания; для лечения панкреатита 
применяются стандартные подходы. 
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Амебные поражения pancreas, протекающие по типу абсцессов органа и 
обычно сочетающиеся с абсцессами печени, встречаются несколько чаще, 
чем изолированное амебное поражение ПЖ [162]. Дифференциальный ди-
агноз проводится с туберкулезом, актиномикозом, бактериальным абсцес-
сом, цистаденомой [7]. В плане дифференциального диагноза может быть 
применена пробная терапия противопаразитарными препаратами, в част-
ности метронидазолом. Консервативная терапия базируется на антипара-
зитарных антибиотиках и стандартных схемах лечения ХП. В случае развития 
абсцессов pancreas — лечение хирургическое. 

8.12. Хронический панкреатит при целиакии 

Клиническая картина ХП в период обострения заболевания затушевывается 
клиникой глютеновой энтеропатии, однако при совокупном воздействии 
всех патогенетических факторов (паракринное влияние соматостатина, 
снижение секреции ХК и гастрина, повышение секреции вазоактивного 
интестинального полипептида, микроциркуляторные нарушения и аутоим-
мунные механизмы) можно наблюдать типичную клинику ОП. 

В период ремиссии целиакии у 20—40 % больных синдромом мальаб-
сорбции проявляется внешнесекреторная недостаточность ПЖ умеренной 
и средней степени тяжести [36]. Однако в силу комбинации причин син-
дрома мальабсорбции чаще развивается тяжелая трофологическая недоста-
точность. 

Таким образом, в план обследования больного с целиакией должны 
входить УЗИ pancreas, оценка экзокринной функции ПЖ (предпочтительно 
эластаза 1 кала в сочетании с копрограммой), определение панкреатических 
ферментов в крови. 

У пациентов с тяжелой внешнесекреторной недостаточностью ПЖ и 
стеатореей адекватный клинический эффект был получен только после 
применения ферментов ПЖ и прекращения поступления глютена  с пищей 
[127]. Существует мнение, что всем больным целиакией, в дополнение к 
безглютеновой диете, рекомендовано исследование функции ПЖ для под-
бора заместительной терапии [37]. Целесообразно назначение препаратов, 
улучшающих микроциркуляцию (пентоксифиллин, даларгин). 

8.13. Наследственные заболевания и аномалии развития поджелудочной 
железы 

8.13.1.   Наследственный панкреатит 

НП манифестируется чаще в возрасте 3—5 лет. Начальные клинические 
проявления НП сходны с клиникой ОП. Типичны повторные эпизоды бо-
левого абдоминального и диспепсического синдромов с постепенно увели-
чивающейся частотой и выраженностью рецидивов, нарастанием степени 
функциональной недостаточностя, что со временем приводит к развитию 
ХП [49, 120]. Острый приступ НП ничем не отличается от других этиоло-
гических форм ХП [48, 84, 93]. Несмотря на то, что заболевание является 
прогрессирующим, с частыми осложнениями [116], для этих пациентов ха-
рактерна поздняя диагностика заболевания. Имеется второй пик в 20—25 
лет, который в большинстве случаев совпадает с началом регулярного 
употребления алкоголя [161]. 
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Почти у 80 % пациентов в среднем наблюдается два обострения в год, 
продолжительностью более 2 дней. Неритмичный характер обострений 
предполагает наличие провоцирующих факторов (погрешности в диете, 
прием токсичных лекарственных средств, обструктивный компонент) [31].  

Таким образом, НП является прогрессирующим заболеванием, с часты-
ми осложнениями и характеризуется ранним началом, зачастую поздней 
диагностикой, образованием кальцификатов, развитием экзокринной и 
эндокринной недостаточности, частым образованием псевдокист, развити-
ем тромбозов воротной селезеночной и нижней полой вен, геморрагии. 
Через 8—10 лет у 20 % пациентов присоединяется сахарный диабет, у 15— 
20 % — выраженная стеаторея [102, 117]. Несмотря на начало заболевания 
чаще всего в возрасте до 18 лет, манифестация может наступить и в воз-
расте 30 лет. При этом важную роль играет генетическое исследование 
[79]. 

Идентификация наследственного панкреатита традиционными метода-
ми бесполезна, поскольку морфологических и биохимических маркеров не 
существует. При гистологическом исследовании патологические измене-
ния при НП не отличаются от таковых при ХП, несмотря на различие 
этиологических факторов [84, 142]. Достаточно типичным для ХП является 
наличие панкреатолитиаза и кальцификации ПЖ [49, 160]. По данным ис-
следований С. P. Choudari и соавт., выполнивших ЭРХПГ 27 больным НП, 
патогномоничные морфологические признаки заболевания были выявлены 
у всех больных, причем в большинстве случаев имелись выраженные изме-
нения (по Кембриджской классификации) [45]. 

Заподозрить наследственную форму панкреатита позволяют отсутствие 
этиологических факторов и случаи панкреатита в семье у родственников 
больного. Описаны семьи, в которых больные ХП встречались в течение 
нескольких поколений [160]. Таким образом, сбор семейного анамнеза 
весьма важен у пациентов с НП, потому что подавляющее большинство 
больных с мутациями гена катионического трипсиногена имеют яркий 
отягощенный наследственный анамнез. Действительно, у больных ХП без 
семейного анамнеза мутации N291 и R122H встречаются крайне редко [86]. 
Это является принципиальным для установления диагноза идиопатическо-
го ХП у пациентов без надежного семейного анамнеза [50]. 

Международное эпидемиологическое исследование, проведенное с це-
лью определения относительного риска развития рака ПЖ у больных на-
следственным панкреатитом, выявило, что он увеличивается до 40 % к 70-
летнему возрасту. Риск развития рака возрастает по мере увеличения дли-
тельности заболевания [100, 158], причем он более высок у пациентов с 
наследованием НП по отцовской линии [159]. Частота развития панкреа-
тогенного рака у больных НП в зависимости от конкретной мутации пока 
не определена ввиду небольшого числа наблюдений. Изучение ткани ПЖ 
34 пациентов с протоковой аденокарциномой, возникшей у больных без 
отягощенного семейного анамнеза в отношении ХП и рака ПЖ, ни в од -
ном из случаев не выявило R122H мутаций [74]. 

В настоящее время не существует специфической терапии НП. В случае 
обострения тактика идентична таковой при ХП — дезинтоксикация, купи-
рование болевого синдрома. Полиферментная терапия применяется по 
требованию, преимущественно в качестве заместительной терапии. Для ку-
пирования болевого абдоминального синдрома наиболее часто использу-
ются ненаркотические анальгетики в больших дозах, в том числе и у детей, 
поскольку на данный момент нет равнозначной замены этим препаратам 
[13]. 
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Существуют единичные работы, посвященные поиску новых путей, на-
правленных на купирование болевого абдоминального синдрома у больных 
НП, в первую очередь детей. Так, по данным G. Uomo и соавт., дополнение 
антиоксидантной терапии (витамины А и Е, селен) позволяет уменьшить 
дозировки и длительность приема анальгетиков и уменьшить длительность 
болевого приступа [156]. Авторы провели экспериментальное исследование 
на трех молодых пациентах (кровных родственниках) с НП, продолжающееся 
в течение 2 лет. Период наблюдения был разделен на 4 фрагмента по 6 мес 
каждый. В первом и третьем периодах пациенты получали по требованию 
только обезболивающие препараты per os; во втором и четвертом периодах 
был добавлен пероральный прием антиоксидантного витаминно-
минерального комплекса (сульфаденозил-метионин — 800 мг/ сут, витамин 
С — 180 мг/сут, витамин Е — 30 мг/сут, витамин А — 2,4 мг/ сут и селен 75 
мкг/сут). Введение в схему терапии антиоксидантов способствовало 
существенному сокращению (р < 0,05) частоты и выраженности болевого 
абдоминального синдрома в течение обоих периодов лечения, что привело к 
существенному снижению потребности в анальгетиках. По всей видимости, 
оксидативный стресс может быть одним из принципиальных факторов, 
потенцирующих болевой абдоминальный синдром у больных НП, а 
пероральный прием витаминно-минерального антиоксидантного комплекса 
эффективен для контроля выраженности боли у молодых пациентов, 
страдающих этим заболеванием [156]. 

При развитии панкреатогенного сахарного диабета решается вопрос об 
инсулинотерапии. 

Показанием к хирургическому вмешательству является наличие псевдо-
кист, дуоденального или билиарного блока. По данным С. P. Choudari и 
соавт., эндоскопическая папиллосфинктеротомия улучшает дренаж прото-
ковой системы ПЖ и эффективно уменьшает интенсивность болевого син-
дрома, снижает частоту приступов [45]. Если существует настороженность 
в отношении рака ПЖ, то при ЭРПХГ должна быть выполнена биопсия 
клеток панкреатического протока с дальнейшим цитологическим исследо-
ванием. В исключительных случаях в качестве профилактической меры 
рассматривается проведение панкреатэктомии, особенно у пациентов старше 
30 лет и с наличием атипичных клеток [41]. 

Понимание генетических механизмов позволит предотвращать феноти-
пическое выражение НП у людей с генетической предрасположенностью, 
понять этиологию панкреатогенного рака и, возможно, выработать новые 
подходы к лечению НП [13]. 

8.13.2.    Синдром Швахмана 

Синдром Швахмана — семейная патология, характеризующаяся внешне-
секреторной недостаточностью ПЖ, нейтропенией, дизостозом метафизов 
трубчатых костей, небольшим ростом и экземой. Реже могут наблюдаться 
панцитопения, сахарный диабет, болезнь Гиршпрунга. 

Заболевание клинически проявляется симптомами панкреатической не-
достаточности в раннем детском возрасте. Отмечается тотальный дефицит 
секреции ферментов ПЖ даже после стимуляции холецистокинином или 
секретином. По данным УЗИ и КТ ПЖ уменьшена в размерах. Гистологи-
чески — ацинарная система замещена жировой тканью, островковая часть, 
как правило, морфологически существенно не меняется [17]. 

Нейтропения обычно носит циклический характер; у 70 % больных она 
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может сочетаться с тромбоцитопенией, у 50 % — с анемией. При этом наи-
более тяжелый прогноз у больных с аплазией всех трех ростков костного 
мозга [55]. В 45 % случаев может определяться кровь в кале. Метафизар-
ный дизостоз встречается у 10—15 % пациентов, преимущественно пора-
жаются бедренная и больЩеберцовая кости и ребра. 

Как правило, при развернутой клинической картине диагноз заболева-
ния не представляет особых сложностей и в первую очередь требует ис-
ключения другой наследственной патологии ПЖ. Основным осложнением 
синдрома Швахмана являются оппортунистические инфекции как следст-
вие иммунодефицита, развившегося на фоне костномозговой гипоплазии, 
которые и являются главной причиной летального исхода [17]. 

Обычно больные не доживают до 10 лет [8]. В ряде случаев течение за-
болевания характеризуется постепенным снижением тяжести состояния 
пациентов с возрастом, сочетающимся с одновременным незначительным 
повышением активности секретируемой ПЖ липазы. Ее активность может 
увеличиваться к 30—40 годам на 42—45 % [46]. Существуют данные, что 
приблизительно у 50 % больных с возрастом явления внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ исчезают [101]. 

В отечественной литературе существует ярко описанный пример кли-
нического наблюдения синдрома Швахмана [19]. В клинической картине 
преобладали признаки, свидетельствующие о резко выраженном наруше-
нии процесса абсорбции, полигландулярная эндокринопатия в виде суб-
нанизма, гипогонадизма, гиперкортицизма, а также признаки приобре-
тенного иммунодефицита. Присутствие в кале не только нейтрального 
жира, но и жирных кислот, мыл свидетельствовало о «заинтересованно-
сти» тонкой кишки. Это подтверждалось и морфологическим исследова-
нием, выявившим умеренную атрофию слизистой оболочки не только 
желудка и двенадцатиперстной кишки, но и тонкой кишки, по-видимо-
му, вторичного генеза. Кроме того, описаны значительные изменения со 
стороны сердечно-сосудистой системы в виде болей в области сердца, по-
вторных приступов суправентрикулярнои тахикардии, желудочковой экст-
расистолии, выраженной гипотонии. Возникшая на этом фоне острая 
сердечно-сосудистая недостаточность послужила непосредственной при-
чиной смерти. 

Морфологическими особенностями данного наблюдения являются не-
обычный характер аномалии ГПП, который слепо заканчивался в толще 
паренхимы головки ПЖ, стенки его были умеренно склерозированы. Дан-
ные нарушения сочетались с фиброхолангиокистозом, опустошением лим-
фоидной ткани. По всей видимости, полигландулярная эндокринопатия, 
атрофические изменения лимфоидной ткани, распространенные некрозы 
миокарда, явившиеся причиной возникновения острой сердечно-сосуди-
стой недостаточности, возникли вследствие метаболических нарушений, 
обусловленных белково-энергетической и микронутриентной недостаточ-
ностью на фоне синдрома мальабсорбции, обусловленного врожденной эк-
зокринной недостаточностью ПЖ. 

8.13.3.    Синдром Йохансона—Близзарда 

Синдром Йохансона—Близзарда характеризуется аплазией крыльев носа, 
микросомией, отсутствием коренных зубов, частым сочетанием с генито-
уринарными, аноректальными и кардиальными аномалиями. Однако до-
минирующий признак синдрома — врожденная экзокринная панкреатиче- 
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екая недостаточность, морфологической основой которой является заме-
щение ацинарной ткани органа жировыми клетками с относительной со-
хранностью структуры и функции инсулярного аппарата [17, 22]. 

8.13.4.    Врожденная сидеробластная анемия с экзокринной 
недостаточностью поджелудочной железы 

При врожденной сидеробластной анемии с экзокринной недостаточностью 
ПЖ морфологически структура ПЖ представлена атрофированной ацинар-
ной тканью и фиброзными изменениями. В основе экзокринной недоста-
точности ПЖ лежит врожденный дефицит секреции панкреатических ами-
лазы, липазы и бикарбонатов [17]. 

8.13.5.    Синдром Кларка—Хэдвилда 

Синдром характеризуется атрофией (сморщиванием) ПЖ и гепатомегали-
ей, регистрируемыми по данным УЗИ и КТ. Клинически проявляется за-
держкой роста и развития на фоне выраженной стеатореи [8]. 

8.13.6.    Синдром Андерсена 

Синдром Андерсена (генетически детерминированный дефицит ами-
лотрансглюкозидазы) клинически напоминает муковисцидоз, но протекает 
значительно тяжелее, как правило, заканчиваясь летальным исходом в пер-
вые 5—6 лет жизни. При обследовании выявляются гепатомегалия, про-
грессирующая атрофия ПЖ, стеаторея, полигиповитаминозы, анемия, эо-
зинофилия, бронхоэктазы, глюкозурия, задержка роста и отечно-асцитиче-
ский синдром [8]. 

8.13.7. Синдромы врожденной недостаточности липазы и колипазы 

Недостаточность липазы характеризуется профузной стеатореей без креа-
тореи, мальабсорбции и задержки роста. В ПЖ отсутствует иммунологиче-
ски определяемая липаза при сохранении синтеза остальных ферментов. 
Отсутствие активности панкреатической липазы демонстрируют также хо-
лецистокининовый и секретиновый тесты. 

Недостаточность колипазы проявляется стеатореей с раннего детского 
возраста и отсутствием секреции колипазы при нормальной активности 
амилазы, химотрипсина, липазы и концентрации солей желчных кислот в 
дуоденальном содержимом [17]. 

8.13.8. Синдром врожденной недостаточности амилазы 

Недостаточность амилазы характеризуется непереносимостью пищи, бога-
той углеводами, низкой активностью амилазы дуоденального содержимого 
в сочетании с нормальной активностью липазы и трипсина при холецисто-
кинин-секретиновой стимуляции, нормальными значениями интрадуоде-
нального рН. Следует помнить, что клинически важны эти изменения у  
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детей старше 1 года, когда процесс нормальной активации экспрессии 
амилазы оказывается завершенным [17]. Характерны дефицит массы тела, 
гиповитаминозы, нарушения биоценоза кишечника. Активность амилазы 
снижена в крови, моче. При исключении продуктов, содержащих крахмал, 
и адекватной заместительной терапии состояние больных остается удовле-
творительным [22]. 

8.13.9.    Синдром врожденной недостаточности трипсиногена 

Недостаточность трипсиногена характеризуется задержкой роста, креато-
реей, гипопротеинемией, отеками, анемией, нейтропенией, ретикулезом. 
В дуоденальном содержимом активность трипсина, химотрипсина и кар-
боксипептидазы не определяется, но достигает нормы при добавлении 
трипсина. Необходимо проводить дифференциальный диагноз с недоста-
точностью энтерокиназы, которая проявляется в раннем детском возрасте 
и характеризуется мальабсорбцией, креатореей, гипопротеинемией, 
отеками и задержкой роста. У 50 % больных наблюдается рвота. В дуоде-
нальном содержимом значительно снижена активность трипсина при 
нормальных показателях активности амилазы и липазы. Добавление энте-
рокиназы корригирует трипсиновую недостаточность. Морфология и ак-
тивность ферментов щеточной каемки тонкой кишки не нарушены, тесты 
на муковисцидоз — отрицательные. При проведении диагностических ме-
роприятий необходимо исключить вторичную недостаточность энтероки-
назы, вызванную целиакией с атрофией слизистой оболочки тонкой киш-
ки [17]. 

8.13.10. Макроамилаземия 

Макроамилаземия описана в 1964 г. и характеризуется циркуляцией в кро-
ви амилазы в виде очень крупной полимерной формы, которую почки не 
могут экскретировать. «Макроамилаза» — это комплекс фермента с моле-
кулами иммуноглобулина (макроамилаза, тип I) или полисахаридами и 
гликопротеидами (макроамилаза, тип II) [91]. Молекулярная масса таких 
комплексов составляет от 150 000 до 1 000 000 Да и более. В эти комплек-
сы в различных соотношениях входят р- и s-амилазы. Считают, что 0,5— 
2,0 % населения имеют макроамилаземию. Генез возникновения макро-
амилаземии до сих пор не совсем ясен, однако установлено, что некоторые 
фармакологические препараты могут вызывать макроамилаземию (корти-
костероиды, адреналин, фуросемид, гистамин, салицилаты, морфин, тетра-
циклин и пр.) [10, 91]. 

В сыворотке крови отмечается повышенный уровень амилазы, снижет-
ся уровень амилазы в моче, а отношение клиренса амилазы к клиренсу 
креатинина составляет менее 1 %. Макроамилаземию можно подтвердить 
с помощью хроматографии сыворотки, когда фракция амилазы определя-
ется вблизи у-глобулинов. У некоторых больных макроамилаземия может 
быть транзиторной, появляясь и исчезая без видимой причины. В ряде 
случаев макроамилаземия протекает на фоне диспротеинемии. Информи-
рованность практического врача об этой патологии позволит не подвер -
гать напрасным инвазивным тестам больного «с подозрением» на ХП [30, 
68]. 
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8.13.11. Аномалии развития поджелудочной железы 

8.13.11.1. P a n c r e a s   d i v i s u m  

Классический диагноз pancreas divisum основан на результатах ЭРХПГ, когда 
выявляется короткий и тонкий панкреатический проток при канюля-ции и 
введении контраста в большой дуоденальный сосочек, в то время как при 
введении контраста в малый сосочек двенадцатиперстной кишки 
контрастируются ГПП и вся сеть протоков на протяжении ПЖ [53]. Не-
давно появились данные, что магнитно-резонансная холангиопанкреато-
графия обладает аналогичной ЭРХПГ точностью для установления диагноза 
pancreas divisum [32]. 

Лечение эндоскопическое — сфинктеротомия большого или малого со-
сочков, стентирование главного или добавочного протоков ПЖ. Наиболее 
показательны результаты исследований L. Heyries и соавт. (2002), прове-
денные во Франции и основанные на наблюдении 175 больных pancreas di-
visum. Из них 24 пациента, страдающие частыми эпизодами ОП, были 
подвергнуты оперативному лечению — 8 пациентам выполнена сфинктеро-
томия малого сосочка, 16 пациентам — стентирование дорсального протока. 
За время наблюдения, составившее в среднем 40,5 мес (от 24 до 105 
мес) отмечено всего два эпизода ОП в группе оперированных больных (р < 
0,01). Однако число больных с хроническими болями уменьшилось 
недостоверно. Через 50 мес от начала исследования частота рецидивов ОП 
увеличилась до 25 %, что потребовало дообследования и повторного эндо-
скопического лечения, которое выявило развитие стеноза малого сосочка. В 
целом, на основании проведенных исследований, авторы делают вывод, что у 
больных с pancreas divisum как стентирование, так и сфинктеротомия малого 
сосочка снижают частоту рецидивов ОП, в то время как купирование 
хронического болевого абдоминального синдрома при данных методах 
лечения является менее очевидным [75]. 

8.13.11.2.  Pancreas  annular e  

Чаще кольцевидная ПЖ представляет собой неопасный вид аномального 
развития железы, который или не причиняет особых беспокойств больному, 
или при достаточно выраженном стенозе, относительно просто корри-
гируется оперативным пособием. В то же время кольцевидная ПЖ при-
мерно в 30 % случаев сочетается с другими аномалиями развития органов 
желудочно-кишечного тракта, а в ряде случаев — других органов и систем. 
Эта аномалия может быть частью сложных комбинированных дефектов 
развития, в том числе и не совместимых с жизнью. Если рассматривать более 
часто встречающиеся случаи, когда pancreas annulare является изолиро-
ванным пороком развития, то ее клинические проявления во многом оп-
ределяются степенью сдавления двенадцатиперстной кишки и нарушением 
ее проходимости. 

Если сдавление двенадцатиперстной кишки достаточно выражено в пе-
риод развития плода, то уже сразу после рождения pancreas annulare прояв-
ляется клинической картиной декомпенсированного стеноза выходного 
отдела желудка (срыгивание, рвота, отрыжка «тухлым» и др.). 

В более старшем возрасте и у взрослых даже неповрежденная ткань pan-
creas annu/are может приводить к сдавлению двенадцатиперстной кишки, 
однако наибольшее клиническое значение это имеет при развитии ХП в  
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аномальном органе либо раке ПЖ, когда экстракорпоральный стеноз две-
надцатиперстной кишки может стать декомпенсированным, вплоть по воз-
никновения полной высокой тонкокишечной непроходимости. В некото-
рых случаях при кольцевидной ПЖ может возникнуть механическая жел-
туха (подпеченочная) вследствие сдавления общего желчного протока [3, 7, 
28]. 

Достаточно яркий клинический случай описан в монографии Н. Б. Гу-
бергриц и Т. Н. Христич (2000), когда у мужчины 62 лет была выявлена 
кольцевидная поджелудочная железа. Примечательным является тот факт, 
что у больного на фоне аномалии развития возник ХП с внешнесекретор-
ной и инкреторной недостаточностью ПЖ, клинически проявлявшийся, 
помимо приступов болевого абдоминального синдрома, выраженной стеа-
тореей, белково-энергетической недостаточностью и сахарным диабетом. 
Однако в клиническом плане доминировала картина стеноза выходного 
отдела желудка, по поводу которых пациент более 20 лет обследовался и 
лечился, вплоть до того момента, когда был установлен правильный диагноз 
и произведено оперативное лечение с положительным эффектом [7]. 

8.13.11.3. Pancreas  a b e r r a n s  

Pancreas aberrans (heterotopia pancreatis) — добавочная (аберрантная) ПЖ — 
самый частый порок развития pancreas, заключающийся в гетеротопии ее 
ткани в стенку желудка, кишечника, желчного пузыря, дивертикул Мекке-
ля, печень, селезенку, и, значительно реже, в другие органы. 

Данная патология никоим образом не связана с развитием ХП, хотя 
при ее воспалительных изменениях возможны транзиторная гиперамилазе-
мия, гиперлипаземия, гиперамилазурия, что требует проведения диффе-
ренциального диагноза с воспалительными изменениями собственно ПЖ. 

Считается, что 
первое описание до 
бавочной ПЖ при 
надлежит Schulz 
(1727), который обна 
ружил ее в дивертику 
ле Меккеля. С. А. 
Рейнберг предложил 
для аберрантной ПЖ 
термин «хористома» 
(от греч. choristos, что 
означает «отделимый, 
отдельный»). К 1927 
г., т. е. через 200 лет 
со времени первого 
описания, по данным 
И. И. Генкина, было 
найдено всего 60 слу 
чаев pancreas aber 
rans, а в последующие 
20 лет —еще 415. К 
1960 г. в отечествен 
ной и зарубежной ли 
тературе было описа- 
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но 724 случая хори-
стом. По данным па-
томорфологов, абер-
рантные очаги ткани 
ПЖ обнаруживаются 
в 0,3—0,5 % случаев 
всех аутопсий (цит. по 
[3]). 

При локализации в 
желудке и кишечнике 
добавочная железа 
обычно располагается 
в подслизистой основе 
или мышечной 
оболочке [67, 71, 105, 
134]. Наиболее частая 
локализация — в гаст-
родуоденальной зоне 
(63—70 %) с преиму-
щественным располо-
жением в пилориче-
ском   отделе  желудка 

(рис.8.1). Реже отмечается расположение под серозной оболочкой кишеч-
ника (рис.8.2). Аберрантная ПЖ чаще встречается у мужчин. Достаточно 
крупные островки ткани ПЖ при рентгенологическом и эндоскопическом 
исследовании обычно имеют вид полипа (или полипов) на широком осно-
вании. В центре таких достаточно крупных полипов иногда отмечается не-
большое скопление контрастного вещества — это устье протока добавочной 
ПЖ. В большинстве случаев аберрантная ПЖ существует бессимптомно. 
Осложнениями pancreas aberrans являются ее воспаление, некроз и 
перфорация желудочной или кишечной стенки, малигнизация и кровоте-
чение. 

Таким образом, большинство редко встречающихся наследственных за-
болеваний и аномалий развития ПЖ сопровождаются теми или иными 
признаками ХП, чаше всего прогрессирующей атрофией паренхимы ПЖ, 
внешнесекреторной панкреатической недостаточностью и мальабсорбцией. 
Большое значение имеет сбор семейного анамнеза и оценка послеродового 
периода, поскольку значительная часть заболеваний может проявляться 
сразу после рождения ребенка. Ввиду того что причины большинства на-
следственных заболеваний неизвестны, терапия в большей степени сим-
птоматическая. Проводится коррекция внешнесекреторной недостаточности 
полиферментными препаратами, коррекция гликемии, трофологиче-ской 
недостаточности. 
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