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Большое искусство — не давать до конца узнать себя,  
вечно оставаться тайной

Кристиан Фридрих Геббель

На протяжении последних десятилетий опреде-
ление уровня основных панкреатических фермен-
тов (амилазы, липазы, трипсина) прочно вошло 
в практику гастроэнтерологов и терапевтов. Скри-
нинговый анализ энзимов поджелудочной желе-
зы (ПЖ) привел к увеличению случаев диагности-
ки панкреатической гиперферментемии, порой 
бессимптомной, при которой проведение стандарт-
ных объективных и визуализирующих методов ис-
следований не приводит к выявлению какой-либо 
значимой патологии, способной объяснить резкое 
отклонение лабораторных показателей от норма-
тивных значений.

Наиболее часто практикующие врачи сталкивают-
ся с возрастанием уровня амилазы, которое в одних 
случаях называют гиперамилаземией, а в некоторых 
ситуациях ошибочно применяют термин «макроами-
лаземия» (МАЕ), не зная точно его значение. Несмо-
тря на то, что изучение МАЕ началось в 60–70 гг. 
ХХ века, до сих пор точно не известны эпидемиоло-
гические аспекты и патогенетические механизмы ее 
формирования, не определены факторы, ускоряю-
щие ее развитие. МАЕ продолжает бережно хранить 
свои тайны и секреты. В целом ряде публикаций, под-
готовленных нами, мы объясняли дефиницию МАЕ, 
характеризовали диагностические подходы и такти-
ку ведения пациентов с подобными аномалиями, 
описывали разнообразные клинические слу-
чаи  [1–3]. На протяжении последних нескольких лет 
опубликовано много исследований, выявивших но-
вые аспекты МАЕ, которые мы хотим представить 
медицинской общественности. Однако прежде чем 
преступить к изложению этих данных, необходимо 
разобрать основные физиологические аспекты син-
теза и экскреции амилазы.

От физиологических особенностей к дефи-
нициям

Амилаза представляет собой гидролитический 
фермент, который катализирует (ускоряет) гидро-
лиз (процесс разложения исходного вещества на 

составляющие молекулы) полисахаридов, преиму-
щественно крахмала и гликогена, до простых моно- 
и дисахаридов (мальтоза, глюкоза). Основными 
 органами, способными продуцировать α-амилазу, 
являются слюнные железы (здесь синтезируется 
особая S-форма α-амилазы, получившая свое назва-
ние от места ее образования — glandulae salivariae) 
и ПЖ (в которой образуется панкреатическая или 
P-форма фермента — pancreas). Однако не стоит за-
бывать и про неосновные источники амилазы: яич-
ники, фаллопиевы трубы, тонкая и толстая кишка, 
печень также обладают способностью продуциро-
вать данный фермент. Безусловно, их секретирую-
щая активность в норме значительно уступает тако-
вой ПЖ, слюнных желез, но при некоторых забо-
леваниях эти органы могут стать причиной 
значительного повышения сывороточной концен-
трации амилазы.

Еще один нюанс, требующий пристального вни-
мания, — это почечная экскреция амилазы. С мо-
чой организм человека покидают Р- и S-форма  
α-амилазы, однако 65% амилазной активности 
мочи обусловлено панкреатической изоформой. 
Поэтому сложилось мнение, что рост уровня уроми-
лазы свидетельствует о функциональном состоя-
нии ПЖ. Однако данный постулат неточен, ведь 
амилаза обладает способностью соединяться с им-
муноглобулинами или другими белками плазмы 
крови, образовывая настолько крупные комплексы, 
что они утрачивают способность проходить через 
почечные клубочки. В таких случаях содержание 
амилазы в моче будет либо снижаться, либо оста-
ваться в пределах нормативных значений, тогда как 
в сыворотке крови концентрация фермента значи-
тельно возрастет. Причем увеличение активности 
амилазы в сыворотке крови может носить устойчи-
вый и чрезвычайно длительный характер. Именно 
такой механизм формирования МАЕ описали 
J. E. Berk [6, 7] и Р. Wilding [54]; впоследствии его 
классифицировали как МАЕ 1-го типа (табл. 1).
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Подробное изучение феномена, описанного 
J. Berk и Р. Wilding, позволило установить, что ма-
кроамилаза — это чрезвычайно крупная молекула 
амилазы: если молекулярный вес «обычной» 
амилазы составляет всего 50 000–55 000 Да, то 
вес макроамилазы варьирует в пределах 150 000–
2 000 000 Да [33, 34]. Высказывались предположе-
ния, что макроамилаза может представлять собой 
полимер обычной амилазы, аномальную форму 
фермента, комплекс нормальной сывороточной 
амилазы с белком либо соединение неизмененной 
амилазы сыворотки крови с небелковым веще-
ством (углеводом).

Результаты научных исследований подтвержда-
ют возможность существования при МАЕ комплек-
са нормальной амилазы с белками или углеводами. 
Подтверждений существования полимеров нор-
мальной амилазы и аномальных вариантов амила-
зы не найдено [57]. Чаще всего веществами, с кото-
рыми связывается амилаза крови при МАЕ, явля-
ются белки с высоким молекулярным весом: 
иммуноглобулины А либо иммуноглобулины G [42]. 
В состав макроамилазы могут входить не только им-
муноглобулины, но и другие белки, например α-ан-
титрипсин [40], а также полисахариды или глико-
протеин [46]. Еще одной значимой особенностью 
макроамилазы является электрофоретическая под-
вижность ее молекул, что позволяет использовать 
данное свойство для обнаружения данной изофор-
мы амилазы при проведении хроматографии, изо-
электрическом фокусировании, ультрацентрифу-
гировании [11, 57].

Исходя из вышесказанного, становятся понятны 
дефиниции гиперамилаземии и МАЕ: под гиперами-
лаземией понимают повышение уровня амилазы 
крови, тогда как МАЕ является только одним из ее 
вариантов — рост сывороточной концентрации ами-
лазы может быть обусловлен появлением крупных 
молекул макроамилазы наряду с наличием неизме-
ненных молекул этого фермента. В ряде случаев, 
когда технические возможности лаборатории не по-
зволяют провести точное определение МАЕ, тем са-
мым помогая ей сохранить свое инкогнито, клини-
цисты вынуждены ограничиться формулировкой 
«гиперамилаземия».

Гиперлипаземия и макролипаземия
Изолированное повышение уровня липазы 

в сыворотке крови встречается достаточно редко. 
Как правило, гиперлипаземия сочетается 

Таблица 1
Формы мАЕ (по L. fridhandler et al., 1978) [12]

Параметр МАЕ 1-го типа МАЕ 2-го типа МАЕ 3-го типа

Амилаза крови Уровень повышен Уровень повышен Соответствует норме
макроамилаза Высокая концентрация Высокая концентрация Незначительно повышена
Соотношение макро
амилазы к общей 
 амилазе крови

Резко повышено
Увеличено, но в значительной 
меньшей степени по сравне-

нию с 1м типом
Низкое соотношение

Уроамилаза значительно снижена Нормальное содержание или 
незначительное снижение Соответствует норме

с панкреатической гиперамилаземией, иногда — 
с гипертриписинемией. Такое сочетание, как прави-
ло, является  результатом повреждения ткани ПЖ, 
т. е. панкреатита. Однако в некоторых случаях реги-
стрируют длительно существующую бессимптом-
ную гиперферментемию. В таких случаях говорят 
о хронической бессимптомной панкреатической ги-
перферментемии (ХБПГ), известной также как по 
имени профессора, впервые описавшего данную 
аномалию, — синдром Гулло. Первоначально 
L. Gullo описал серию случаев повышения активно-
сти панкреатических ферментов с изолированным 
или комбинированным 2–15-кратным ростом ак-
тивности основных панкреатических ферментов. 
Проведя тщательное физикальное, лаборатор-
но-инструментальное обследование (ультразвуко-
вое исследование, компьютерную томографию, эн-
доскопическую ретроградную холангиопанкреато-
графию (РХПГ)), L. Gullo не нашел признаков 
какой-либо органической патологии, которая могла 
бы объяснить повышение активности фермен-
тов ПЖ. Этиология ХБПГ остается окончательно 
не изученной, однако наиболее вероятный патоге-
нетический механизм этого симптомокомплекса 
обусловлен дефектом базолатеральной поверхно-
сти ацинарных клеток, секретирующих ферменты, 
что может привести к возрастанию пассажа энзимов 
в кровоток [19, 20]. Высказывается мнение о связи 
изменений с дефектами вирсунгианова прото-
ка [14]. Заподозрить этот синдром можно на осно-
вании отягощенного семейного анамнеза ХБПГ, 
приема лекарственных препаратов (парацетамол, 
стероиды, эфедрин, химиотерапия). Несмотря на 
чрезвычайно редкую распространенность изолиро-
ванной гиперлипаземии, в литературе есть сообще-
ния о доброкачественном течении этой биохимиче-
ской аномалии у детей [35], взрослых [48, 56], при 
воспалительных заболеваниях кишечника [27].

Однако спустя некоторое время после первого 
описания гиперлипаземии в рамках синдрома Гулло 
были отмечены случаи макролипаземии: исследова-
тели зафиксировали способность липазы образовы-
вать крупные молекулярные комплексы с иммуно-
глобулинами А, G [58]. Подобно макроамилазе, 
большой молекулярный вес макролипазы (бо-
лее 300 кДа) не позволяет ей пройти через клубочки 
почек, способствуя тем самым увеличению концен-
трации макролипазы в крови с последующим раз-
витием макролипаземиии [17, 58]. Причины 
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формирования макролипаземии подобны таковой 
при МАЕ: различные воспалительные, аутоиммун-
ные и лимфопролиферативные заболевания, про-
текающие с повышением уровня иммуноглобули-
нов, могут способствовать связыванию липазы 
с белками и повышению концентрации макролипа-
зы в крови [17]. В связи со сходными причинами 
и патогенезом МАЕ и макролипаземии они могут 
сочетаться друг с другом [17, 43, 58]. Стандарт диа-
гностики макролипаземии еще пока не разработан, 
но в научных исследованиях макролипазу обнару-
живают посредством реакции иммунопреципита-
ции с использованием человеческих антител к IgA1 
и IgA2 [17, 43], хроматографии, твердофазного им-
муноферментного анализа [44, 58]. Подобно МАЕ, 
выявление макролипаземии не является признаком 
поражения ткани ПЖ и, соответственно, острого 
или хронического панкреатита, хотя может сопут-
ствовать патологии ПЖ. Зафиксированы случаи вы-
явления макролипаземии у больных системной 
красной волчанкой [17], целиакией [15, 43, 58], бо-
лезнью Крона [44], а также у относительно здоро-
вых лиц [28]. По причине относительно небольшой 
изученности, клиническая и прогностическая зна-
чимость макролипаземии точно не ясна. Высказы-
ваются мнения, что макролипаземия, подобно МАЕ, 
может иметь доброкачественное течение и не ну-
ждаться в специфической терапии [28, 58]. Однако, 
учитывая воспалительно-аутоиммунный фон ее 
возникновения, возможно, что по мере появления 
новых доказательных данных, макролипаземия мо-
жет стать одним из прогностических маркеров по-
добных заболеваний.

Распространенность и факторы риска МАЕ
Несмотря на то, что распространенность МАЕ 

точно не известна по причине отсутствия специ-
альных исследований, имеющиеся литературные 
данные не подтверждают «экзотичность» МАЕ, 
свидетельствуя о высокой распространенности 
этой биохимической аномалии [12]. Согласно 
фундаментальной монографии J. E. Berk, опубли-
кованной в 1995 г. и посвященной МАЕ [7], рас-
пространенность гиперамилаземии в общей попу-
ляции составляет 8,4%, среди больных сахарным 
диабетом она встречается с частотой 1,7%, у отно-
сительно здоровых лиц — 0–0,4%. У МАЕ нет 
 географических и расовых «предпочтений». Ее не-
сколько чаще диагностируют у мужчин (60,0% слу-
чаев), чем у женщин (40,0% случаев) [6, 7]. Как 
правило, МАЕ выявляют у лиц старше 50 лет; дан-
ные, подтверждающий наследственный характер 
МАЕ, отсутствуют [30].

По данным Е. Galassi et al., на протяжении 5 лет 
наблюдавших за пациентами с доброкачествен-
ной панкреатической гиперферментемией 
(n=183), у 74,9% участников констатировали 
 одновременное повышение уровня всех трех пан-
креатических ферментов (амилазы, липазы, изо-
амилазы), тогда как МАЕ диагностировали 
у 4,3% пациентов [13].

Относительно недавно опубликованы резуль-
таты исследования W. Gonoi et al., в котором 

анализировались условия возникновения МАЕ [14]. 
Осуществляя плановый медицинский осмотр за ко-
гортой относительно здоровых лиц (n=554), иссле-
дователи выявили 14 пациентов с идиопатической 
панкреатической гиперамилаземией или гиперли-
паземией. Всем участникам с высоким уровнем ами-
лазы выполнили магнитно-резонансную холангио-
панкреатографию. Проанализировав полученные 
данные, специалисты констатировали, что обнару-
жение МАЕ, гиперлипаземии достоверно чаще со-
провождается наличием анатомических аномалий 
со стороны протока ПЖ по сравнению со здоровы-
ми лицами: у них выявляли pancreas divisum (21,4% 
vs 2,7%), извилистость основного панкреатического 
протока (21,4% vs 4,1%), вирсунгоцеле (14,3% 
vs 1,1%), дилатацию основного протока ПЖ (14,3% 
vs 2,3%). Воспользовавшись статистической обра-
боткой данных, W. Gonoi et al. определили незави-
симые факторы возникновения хронической бес-
симптомной МАЕ, гиперлипаземии; ими оказались: 
пожилой возраст (≥ 65 лет; отношение шан-
сов (ОШ) 8,76), наличие pancreas divisum (ОШ 13,2), 
извилистость основного панкреатического протока 
(ОШ 8,95), вирсунгоцеле (ОШ 17,6).

Патогенетические механизмы
Точный патогенез развития бессимптомной 

и вторичной МАЕ еще не определен. С момента раз-
работки первых гипотез, объясняющих механизмы 
ее возникновения, прошло уже достаточно много 
времени, но это практически не повлияло на них: ос-
новные постулаты не претерпели значимых измене-
ний. Согласно господствующей теории, МАЕ разви-
вается вследствие воспалительных процессов раз-
личной этиологии, ведь воспаление сопровождается 
повышением уровня иммуноглобулинов, которые 
являются одним из основных составляющих компо-
нентов макроамилазы [24]. Появлению МАЕ может 
способствовать любой воспалительный процесс, 
 как инфекционного, так и аутоиммунного генеза. 
 Известны случаи возникновения МАЕ у больных 
туберкулезом [39], целиакией [47, 57], системной 
красной волчанкой [23], ревматоидном артри-
том [5], а также СПИДом [18].

Другая теория связывает повышение уровня 
МАЕ с нарушением всасывания в кишечнике: из-
менения абсорбции питательных веществ на фоне 
воспалительной патологии тонкой кишки могут 
провоцировать связывание амилазы с иммуногло-
булинами, способствуя образованию макроами-
лазного комплекса и поступлению его в крово-
ток [30, 57]. Эту теорию подтверждают сведения 
о нивелировании МАЕ из сыворотки больных це-
лиакией после назначения им аглютеновой дие-
ты [25, 51], демонстрируя тем самым зависимость 
между образованием макроамилазы и атрофией, 
другими изменениями слизистой оболочки на 
фоне мальабсорбции.

Некоторые авторы связывают появление МАЕ 
с приемом некоторых лекарственных средств, спо-
собных провоцировать образование макроамилаз-
ного комплекса. Например, введение гидрокси-
этилкрахмала с целью увеличения объема крови 
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сопровождалось возникновением МАЕ [32]. МАЕ 
может также возникнуть в результате воздействия 
мерказолила [41], антипсихотиков [9, 10]. 
М. Е. Ceylan et al. зафиксировали МАЕ у больного 
35 лет, принимавшего сертралин в стандартной дозе 
(25–50 мг/сут) на протяжении двух лет по поводу 
депрессии [9]. Пациент не злоупотреблял алкого-
лем, не страдал желчнокаменной болезнью, не имел 
каких-либо клинических проявлений панкреатита. 
После постепенного уменьшения дозы сертралина 
с последующей его заменой другим антипсихотиком 
уровень амилазы начал постепенно снижаться 
и спустя 20 дней достиг верхней границы норматив-
ных значений [9].

Диагностика
Разработано несколько методов выявления ма-

кроамилазы в крови. Все они основаны на том или 
ином отличии молекулы макроамилазы от молекул 
обычной амилазы. Некоторые из этих методов яв-
ляются прямыми, поскольку с их помощью устанав-
ливают присутствие в крови амилазного комплекса, 
имеющего гораздо более высокий молекулярный 
вес, чем молекула нормальной амилазы, на основе 
разделения белков сыворотки по молекулярному 
весу. Другие же методы являются непрямыми, так 
как они подтверждают наличие макроамилазы в 
крови не путем выявления самого амилазного ком-
плекса, а основаны на выявлении какого-либо из его 
свойств. Прямые тесты имеют большее диагности-
ческое значение и влекут за собой меньше техниче-
ских и диагностических ошибок.

Для диагностики МАЕ используют колоноч-
ную, ускоренную жидкостную, тонкослойную 
 хроматографии, ультрацентрифугирование, элек-
трофорез, изоэлектрическое фокусирование, 
осаждение полиэтиленгликолем, оценку тепловой 
чувствительности амилазы, иммунологические 
методы (реакция с моноклональными антитела-
ми, использование антисыворотки к иммуногло-
булинам — компонентам макроамилазного ком-
плекса). Из перечисленных методов наиболее 
простыми и быстрыми являются электрофорез 
и тест с полиэтиленгликолем.

К сожалению, в большинстве лабораторий ни 
один из перечисленных выше тестов не выполняет-
ся. Вероятно, с аналогичной проблемой сталкива-
ются не только отечественные, но и зарубежные 
клиницисты. Поэтому в практической деятельности 
большое распространение получило определение 
МАЕ, основанное на неспособности макроамилаз-
ного комплекса проходить через гломерулярный 
фильтр, посредством расчета соотношения клирен-
сов амилазы и креатинина [33, 34]. Напомним, что 
этот показатель вычисляют по формуле:

КлиренсА = 100%,× ×Амочи Ккрови
КлиренсК Акрови Кмочи

где КлиренсА — клиренс амилазы; КлиренсК —
клиренс креатинина; Амочи — амилаза мочи; Акро-
ви — амилаза крови; Кмочи — креатинин мочи; 
Ккрови — креатинин крови.

В норме амилазокреатининовый клиренс со-
ставляет 1–2,5% (по нашим данным). Некоторые 
авторы указывают более высокую границу нор-
мы — 4%. При заболеваниях ПЖ (в частности при 
панкреатитах) соотношение клиренсов повышает-
ся, причём увеличение показателя возможно даже 
при отсутствии гиперамилаземии, и удерживается 
дольше неё. Такое разнонаправленное изменение 
соотношения клиренсов при МАЕ (снижение) 
и панкреатитах (повышение), простота, доступ-
ность и низкая стоимость исследования позволяют 
рекомендовать его и для диагностики МАЕ, и для 
её дифференциальной диагностики в практиче-
ском здравоохранении.

Клиническая значимость
Главный клинический интерес к МАЕ при су-

ществующем у нас уровне знаний заключается 
в необходимости научиться отличать ее от других 
состояний, сопровождающихся гиперамилаземи-
ей и требующих специального лечения (табл. 2). 
Обна ружение МАЕ не позволяет исключить алко-
гольный или другой банальный панкреатит. Сосу-
ществование МАЕ и патологии ПЖ вряд ли будет 
бессимптомным, и ее появление следует ожидать 
при наличии выраженной «панкреатической» сим-
птоматики. МАЕ, как правило, не сопровождается 
появлением какой-либо значимой клинической 
картины. Несмотря на то, что абдоминально-боле-
вой синдром характерен для МАЕ 1-го и 2-го типов, 
четкой причинно-следственной связи между воз-
никновением боли и появлением гиперамилаземии 
не установлено. Боли в животе, как правило, явля-
ются лишь поводом для углубленного обследования 
больного, иногда приводящего к выявлению МАЕ. 
Боли в животе, на которые так часто жалуются боль-
ные с МАЕ 1-го и 2-го типов, в некоторых случаях 
можно объяснить сопутствующими заболеваниями, 
включая хронический панкреатит. Однако чаще все-
го причина таких болей остается неясной.

Достаточно часто развитие МАЕ связывают с про-
ведением диагностических и лечебных оперативных 
вмешательств на органах брюшной полости, которые 
могут сопровождаться непосредственным или кос-
венным повреждением ПЖ. Вероятность появления 
изолированной МАЕ после выполнения оператив-
ных вмешательств подтверждено результатами раз-
личных исследований и описанием отдельных кли-
нических случаев [4]. Причем некоторые исследова-
тели подчеркивают, что повышение уровня амилазы 
можно ожидать не только при абдоминальных вме-
шательствах, но и при выполнении кардиологиче-
ских операций [4, 45]. Так, осуществляя аортокоро-
нарное шунтирование с использованием аппарата 
экстракорпорального кровоснабжения, ученые за-
фиксировали возникновение бессимптомной добро-
качественной МАЕ у 88% пациентов. Причем уро-
вень амилазы начинал возрастать с 20-й минуты по-
сле остановки сердца (5% случаев) и продолжал 
расти еще на протяжении суток: спустя 6 и 24 ч пре-
бывания в отделении интенсивной терапии рост 
уровня амилазы зафиксировали у 26% и 30% паци-
ентов, соответственно. Причем ни у одного пациента 
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резкое развитие МАЕ не сопровождалось появлением 
клиники острого панкреатита.

Описаны случаи бессимптомной МАЕ после вы-
полнения хирургического вмешательства на позво-
ночнике [31], вторичной инфильтрации ПЖ на фоне 
острой лимфобластной анемии [22], пероральной 
баллонной энтероскопии [50]. Пересадка аутологи-
ческих гемопоэтических стволовых клеток при про-
грессирующей нейробластоме может сопровождать-
ся развитием МАЕ [55].

Несмотря на вышеприведенные данные, неко-
торые специалисты смогли доказать безопасность 
выполнения хирургических манипуляций на ПЖ 
именно благодаря отсутствию роста МАЕ. Так, 
S. Liu et al. подчеркивают безопасность проведе-
ния РХПГ на основании отсутствия взаимосвязи 
между распространенностью тяжелого постэндо-
скопического РХПГ-ассоциированного панкреатита 
среди пациентов, перенесших эндоскопическую 
баллонную дилатацию большого дуоденального со-
сочка или эндоскопическую сфинктеротомию в со-
четании с баллонной дилатацией этого анатомиче-
ского образования (2,6% vs 0%; р=0,257) [37]. Ис-
следователи не выявили статистически значимой 
взаимосвязи между выполнением указанного лечеб-
но-диагностического вмешательства и развитием 
МАЕ (4,4% vs 5,6%; р=0,954), признав эндоскопиче-
скую баллонную дилатацию большого дуоденаль-
ного сосочка безопасным методом лечения холедо-
холитиаза [37].

Значимое повышение уровня амилазы в крови 
происходит при пищевой аллергии. К такому выво-
ду пришли японские исследователи, исследовав со-
держание амилазы в крови пациентов, страдавших 
IgE-опосредованной пищевой аллергией немед-
ленного типа (n=120), после проведения перораль-
ного провокационного теста [29]. В подгруппе 

больных с положительными результатами прово-
кационного теста у 33,3% пациентов зафиксирова-
ли значимое повышение уровня амилазы >100 Ед/л 
(медиана — 642 Ед/л). В 5 случаях рост уровня 
амилазы крови сопровождался увеличением сыво-
роточной концентрации липазы. Получив такие 
данные, М. Kimura et al. предположили, что обна-
ружение МАЕ при пищевой аллергии может свиде-
тельствовать о вовлечении ПЖ в патологический 
процесс: «ПЖ является органом-мишенью при пи-
щевой аллергии немедленного типа» [29].

Недавно опубликован метаанализ, в котором ана-
лизировалась клиническая значимость выявления 
ХБПГ [52]. Проанализировав результаты 8 исследо-
ваний, в рамках которых всем пациентам с ХБПГ 
проводили магнитно-резонансную холангиопанк-
реатографию с/без секретина или проводили эндо-
скопическое ультра звуковое исследование (n=521), 
исследователи установили, что вероятность получе-
ния нормальных результатов визуализирующих ис-
следований можно ожидать всего лишь в 56,6% слу-
чаев (95% доверительный интервал (ДИ) 41,9–70,2). 
У некоторых участников с ХБПГ выявили признаки 
неопластического поражения ПЖ (2,2%; 95% ДИ 
1,2–4,1), хронического панкреатита (16,2%; 95% ДИ 
10,2–24,8), обнаружили кисты (12,8%; 95% ДИ 8,2–
19,3) или доброкачественные образования (17,2%; 
95% ДИ 11,9–24,2) в ткани ПЖ [52]. Несмотря на 
выявление лабораторных и инструментальных при-
знаков поражения ПЖ, прогноз почти у ⅓ обследо-
ванных пациентов остался неясным. Принимая во 
внимание, что в ряде случаев изолированная МАЕ 
может предшествовать повышению уровня других 
панкреатических ферментов и ХБПГ, при обследова-
нии таких больных в 50% случаев следует ожидать 
обнаружения анатомических аномалий и/или при-
знаков структурной патологии ПЖ.

Группа нозологий Заболевания и провоцирующие факторы
Патология ПЖ (при этом  
мАЕ не является симптомом 
патологии ПЖ, а лишь со
путствующим феноменом)

Острый панкреатит/обострение хронического панкреатита, хронический  
панкреатит с внешнесекреторной недостаточностью ПЖ, обструкция протока ПЖ, 
острый холецистит

заболевания желудочно 
кишечного тракта

Вирусные гепатиты, цирроз печени, перфорация язвы желудка, кишечная непро-
ходимость, перитонит, мезентериальный тромбоз, обструкция приводящей петли 
кишечника после гастрэктомии, воспалительные заболевания кишечника, пе-
риампулярные дивертикулы, травма живота, пищевая аллергия, целиакия

Оперативные и диагности-
ческие вмешательства

диагностические процедуры и операции на органах брюшной полости и малого 
таза, кардиохирургические вмешательства, трансплантация печени

Гинекологическая патология Сальпингит, внематочная беременность, кисты и злокачественные опухоли яичников
злокачественные  
новообразования

Рак легких, щитовидной железы, предстательной железы, почек, молочных желез, 
гемобластозы

Полиорганная патология ВиЧ/СПид, острая порфирия, системная красная волчанка, ревматоидный ар-
трит, диабетический кетоацидоз

заболевания слюнных желез Паротит, камни протоков или опухоли слюнных желез, болезнь Шегрена
Прием лекарственных  
препаратов

Парацетамол, кортикостероиды, мерказолил, сертралин, азатиоприн,  
рокситромицин

Таблица 2
заболевания, сопровождающиеся мАЕ (по M. Crook et al., 2014, с изменениями) [10]
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МАЕ как прогностический маркер
В отличие от бессимптомной МАЕ и относитель-

но доброкачественного ее течения при кардиова-
скулярных операциях, возникновение МАЕ после 
оперативного вмешательства на органах брюшной 
полости, особенно на ПЖ, желчном пузыре, двенад-
цатиперстной кишке не является благоприятным 
прогностическим признаком. Значительное повы-
шение уровня амилазы после выполнения панкреа-
тодуоденэктомии признано прогностическим мар-
кером осложненного течения постоперационного 
периода: возникновение МАЕ может свидетельство-
вать о развитии желудочно-кишечного кровотече-
ния (8,8% vs 2,5%; р<0,01), формировании фисту-
лы ПЖ (15,1% vs 2,5%; р<0,01), возникновении ин-
фекционного осложнения (9,2% vs 3,3%; р=0,04) по 
сравнению с больными, у которых постоперацион-
ный период протекал без МАЕ [53].

D. Spector et al. предложили контролировать уро-
вень амилазы у пациентов, перенесших шунтирова-
ние желудка с гастроеюноанастомозом по Ру, для 
прогнозирования развития постоперационной тон-
кокишечной непроходимости [49].

МАЕ — ранний предиктор смертности при 
остром отравлении паракватом (быстро действую-
щим пестицидом, широко употребляющимся в раз-
вивающихся странах для уничтожения сорняков). 
Наблюдая за пациентами, отравившимися параква-
том, S. Liu et al. констатировали, что острое отрав-
ление этим гербицидом в 33,3% случаев сопрово-
ждается МАЕ [36]. При этом наибольший уровень 
МАЕ регистрировали при сопутствующей острой 
почечной недостаточности по сравнению с больны-
ми без признаков острой почечной недостаточно-
сти (р<0,001). Ученые установили, что МАЕ явля-
ется независимым предиктором смертельного ис-
хода в течение ближайших 90 дней (ОШ 3,644; 95% 
ДИ 1,684–7,881; р=0,001).

МАЕ и неопластическая патология
Первый случай вторичной МАЕ, обусловленной 

карциномой яичника, был описан в 1976 г., с того 
времени в медицинской литературе подобные кли-
нические случаи рассматриваются неоднократно. 
Несмотря на частое выявление МАЕ при злокаче-
ственном перерождении ткани яичника, механизм 
значительного повышения уровня амилазы в крови 
еще точно не изучен. Предполагается, что он может 
быть обусловлен неопластической трансформацией 
клеток, предрасполагая к появлению структур, спо-
собных экспрессировать ген AMY1, увеличивая тем 
самым биосинтез слюнной амилазы и эктопической 
продукции этого фермента [21, 38].

D. Huang et al. описали случай карциномы яични-
ка, при котором клиническая картина основного за-
болевания протекала под маской «острого панкреа-
тита» и сопровождалась значимым повышением 
уровня амилазы крови [26].

S. Burden et al. также подчеркивают, что МАЕ 
не всегда является патогномоничным признаком 
поражения ПЖ, а может быть симптомом неопла-
стического заболевания [8]. Специалисты на про-
тяжении нескольких лет наблюдали за пациенткой 

80 лет с вроде бы доброкачественной МАЕ. Понача-
лу повышение уровня амилазы оставалось бессим-
птомным, однако спустя 2 года у пациентки разви-
лась диарея, появились эпизоды рвоты, пациентка 
отметала снижение массы тела и уменьшение аппе-
тита. При проведении визуализирующих методов 
исследования обнаружена опухоль правого яични-
ка без признаков вовлечения в патологический 
процесс ткани ПЖ [8].

Подобный клинический случай представили 
S. Guo et al.: исследователи описали внезапный изо-
лированный рост уровня амилазы у 46-летней паци-
ентки, которую на протяжении 2 дней беспокоил 
неожиданно возникший абдоминально-болевой 
синдром [21]. С целью исключения острого панкре-
атита определили уровень амилазы и констатирова-
ли резкое увеличение этого показателя. Больной 
назначена стартовая консервативная терапия остро-
го панкреатита, которая позволила быстро нивели-
ровать болевой синдром, однако в ходе инструмен-
тального обследования выявлено объемное обра-
зование правого яичника, размером более 12 см. 
Больной выполнено объемное оперативное вмеша-
тельство — гистерэктомия, билатеральная сальпин-
гоовариоэктомия с одновременной оментэктомией, 
аппендэктомией. Впоследствии пациентка прошла 
несколько курсов химиотерапии. Основываясь на 
собственном клиническом опыте, при выявлении 
МАЕ S. Guo et al. настаивают на обязательном ис-
ключении неопластического поражения органов 
малого таза, в частности яичников [21].

Это мнение разделяют J. Logie et al., подчеркивая 
способность некоторых злокачественных опухолей 
яичников секретировать амилазу [38] и рекомендуя 
учитывать альтернативные причины возникнове-
ния МАЕ, особенно если клиническая картина не со-
ответствует типичной картине заболевания ПЖ. 
К такому выводу английские специалисты пришли, 
наблюдая за состоянием 50-летней пациентки, ко-
торую стало настораживать увеличение живота 
в размерах, несмотря на снижение аппетита, и появ-
ление одышки. На протяжении предыдущих не-
скольких лет пациентка практически не обращалась 
за медицинской помощью, т. к. чувствовала себя 
удовлетворительно и не имела значимых проблем 
со здоровьем. В ходе лабораторного обследования 
выявлена МАЕ, однако J. Logie et al. высказали пред-
положение об отсутствии связи между ростом уров-
ня амилазы и поражением ПЖ. Дополнительно 
определив сывороточные маркеры рака яичника 
и выполнив компьютерную томографию, врачи об-
наружили новообразование яичника больших раз-
меров (14×12×11 см) с признаками метастатиче-
ского поражения брюшины, лимфатических узлов, 
значимый асцит (рис. 1), двухсторонний плеврит. 
При этом признаки поражения самой ПЖ, пери-
панкреатической клетчатки, отека железы отсут-
ствовали, но зафиксированы высокие значения 
опухолевых маркеров, таких как СА-125 и рако-
во-эмбрионального антигена. Впоследствии диа-
гноз был подтвержден гистологически: диагности-
рована мелкоклеточная карцинома.
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Несмотря на то, что первоначальным рабочим 
диагнозом был острый панкреатит и опухолевое по-
ражение органов брюшной полости, врачи исклю-
чили иные причины повышения уровня сывороточ-
ной амилазы: перфорацию пептической язвы, не-
проходимость тонкой кишки, инфаркт органов 
пищеварительного тракта, диабетический кетоаци-
доз, поражение слюнных желез. Наблюдая за состо-
янием пациентки после перенесенного оперативно-
го и химиотерапевтического лечения, J. Logie et al. 
зафиксировали следующую динамику МАЕ (рис. 2). 
На фоне цитотоксической химиотерапии, лучевой 
терапии и оперативного вмешательства уровень 
МАЕ снизился, однако спустя небольшой отрезок 
времени он снова начал возрастать. Последующее 
увеличение уровня МАЕ трактовали как рецидив за-
болевания (подобные изменения также описаны 
в литературе). Основываясь на данных фактах, 
J. Logie et al. расценивают увеличение уровня МАЕ 
как потенциальный прогностический маркер про-
грессирования карциномы яичника.

Лечение
К вопросу необходимости медикаментозного ле-

чения МАЕ следует подойти осторожно. С одной 
стороны, если МАЕ не имеет клинических проявле-
ний, то она, по-видимому, не требует никакого 
специального лечения. Симптоматическая МАЕ 
требует обязательного выяснения причины ее 

появления и коррекции заболевания, которое спро-
воцировало ее развитие.

В настоящее время не существует никаких спосо-
бов эффективного разделения in vivo макроамилаз-
ного комплекса. Если даже в перспективе это станет 
возможным, то не ясно, что это даст с клинической 
точки зрения. Ведь в настоящее время не доказано, 
что разделение макроамилазного комплекса избав-
ляет от боли в брюшной полости.

Серьезной проблемой являются часто повторяю-
щиеся боли в животе неясного происхождения, на 
которые зачастую жалуются пациенты с МАЕ. К со-
жалению, в настоящее время им не может быть 
предложено ничего большего, кроме симптоматиче-
ской терапии.

Основные положения
• Помимо ПЖ и слюнных желез, способностью про-

дуцировать амилазу обладают яичники, фал-
лопиевы трубы, тонкая и толстая кишка, печень.

• макроамилаза — комплекс амилазы с иммуногло-
булином (А или G, возможно, Е), обладающий вы-
сокой молекулярной массой.

• мАЕ — это частная форма гиперамилаземии, про-
стой способ диагностики которой состоит в расчете 
соотношения клиренсов амилазы и креатинина.

• В случае повышения уровня сывороточной αами-
лазы следует рассмотреть вероятность ее непан-
креатического генеза, особенно при отсутствии 
специфической «панкреатической» симптоматики.

• Определение концентрации уроамилазы позво-
ляет исключить мАЕ, обусловленную снижением 
почечного клиренса амилазы.

• Существует высокая вероятность выявления у па-
циентов с мАЕ анатомических аномалий со сто-
роны протока ПЖ: pancreas divisum, извилистости 
основного панкреатического протока, вирсунгоце-
ле, дилатации основного протока ПЖ.

• Рост мАЕ в раннем постоперационном периоде 
после выполнения оперативного вмешательства 
на органах брюшной полости является небла-
гоприятным прогностическим признаком.

• Выявление мАЕ у женщин, особенно пожилого воз-
раста, может являться поводом для исключения но-
вообразования яичников, фаллопиевых труб.

• мАЕ может сочетаться с макролипаземией.
• Специфического лечения бессимптомной мАЕ 

не существует.

Заключение
Несмотря на относительную доброкачествен-

ность МАЕ, не следует забывать о других причи-
нах ее повышения, которые часто могут выпадать 
из поля зрения, являясь потенциальной причиной 
диагностических ошибок. Как поступить при вы-
явлении МАЕ? Изначально считать ее доброкаче-
ственным, неопасным биохимическим отклоне-
нием, способным существовать на протяжении 
многих лет без очевидных пагубных последствий, 
а затем так же неожиданно исчезать? Либо учиты-
вать существующую вероятность ее вторичного 
повышения при различных заболеваниях, в том 

Рис. 1. мАЕ у пациентки со злокачественной кистой 
яичника (по J. Logie et al., 2015) [38]

Рис. 2. мАЕ у пациентки со злокачественной кистой 
яичника (по J. Logie et al., 2015) [38]
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числе неопластических процессах (табл. 2)? Исхо-
дя из выбранной позиции, следует советовать воз-
держаться от проведения дополнительных иссле-
дований или, наоборот, настаивать на проведении 
развернутого онкологического поиска? Отсут-
ствие четких международных, доказательно выве-
ренных рекомендаций не позволяет дать одно-
значный ответ на этот вопрос. Вероятно, следует 
провести хотя бы минимальный диагностический 
онкоскрининг, учитывая тот факт, что МАЕ чаще 
возникает у лиц старшей возрастной группы. Тща-
тельное изучение эпидемиологии, этиологии, 

патогенеза МАЕ позволит в будущем максимально 
точно оценить клиническое значение этого биохи-
мического отклонения и разработать оптималь-
ный алгоритм действий врача при ее выявлении. 
Завершить наше повествование мы хотели бы сло-
вами британского премьер-министра Уинстона 
Черчилля, которого как-то попросили предска-
зать, как поступит Россия. Если немного изменить 
ответ знаменитого политика, то наша финальная 
фраза примет такую форму: «Я не могу предска-
зать действий МАЕ. Это загадка, завернутая в тай-
ну, обвернутую в мистерию».
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В статье рассматриваются физиологические особенно-
сти синтеза и экскреции амилазы, подчеркивается на-
личие иных источников синтеза амилазы, отличных от 
поджелудочной и слюнных желез. Приводятся опреде-
ления гиперферментемии и макроамилаземии (мАЕ). 
мАЕ — это состояние, при котором в крови циркулируют 
комплексы нормальной сывороточной амилазы с бел-
ками или углеводами. Выделяют три формы мАЕ: пер-
вая — классическая (характеризуется устойчивой гипер
амилаземией, снижением уровня амилазы в моче, вы-
сокой концентрацией макроамилазных комплексов в 
крови); вторая — гиперамилаземия, но активность ами-
лазы в моче снижена незначительно, а соотношение 
макроамилазы и обычной амилазы в крови меньше, 
чем при первой форме; третья — нормальная актив-
ность амилазы в крови и в моче, низкое соотношение 
макроамилазы и обычной амилазы в крови. Патогенез 
объясняют связью амилазы крови с острофазовыми 
белками при различных воспалительных, инфекцион-
ных заболеваниях, при мальабсорбции. Клинические 
проявления мАЕ могут отсутствовать, иногда возможны 
боли в животе. Характерны гиперамилаземия и сниже-
ние активности амилазы в моче. диагностика мАЕ со-
стоит в выявлении в крови макроамилазных комплек-
сов (хроматография, расчет соотношения клиренсов 
амилазы и креатинина). В статье представлены клини-
ческие случаи, описывающие внепанкреатическую 
мАЕ у женщин со злокачественным поражением яич-
ников. Поднимается вопрос о целесообразности прове-
дения тщательного диагностического обследования при 
бессимптомной мАЕ, которая впоследствии может ока-
заться симптом онкологического заболевания. Подчер-
кивается отсутствие специфического лечения мАЕ.
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У статті розглядаються фізіологічні особливості синте-
зу та екскреції амілази, підкреслюється наявність ін-
ших джерел синтезу амілази, відмінних від підшлун-
кової і слинних залоз. Наводяться дефініції гіперфер-
ментемії і макроамілаземіі (мАЕ). мАЕ — це стан, 
при якому в крові циркулюють комплекси нормаль-
ної сироваткової амілази з білками або вуглеводами. 
Виділяють три форми мАЕ: перша — класична (харак-
теризується стійкою гіперамілаземією, зниженням 
рівня амілази в сечі, високою концентрацією макро-
амілазних комплексів в крові); друга — гіперамілазе-
мія, але активність амілази в сечі знижена незначно, 
а співвідношення макроамілази і звичайної амілази 
в крові менше, ніж при першій формі; третя — нор-
мальна активність амілази в крові і в сечі, низьке 
співвідношення макроамілази до звичайної амілази 
в крові. Патогенез пояснюють зв'язком амілази кро-
ві з гострофазовими білками при різних запальних, 
інфекційних захворюваннях, а також при мальабсорб
ції. Клінічні прояви мАЕ можуть бути відсутніми, іноді 
появляються болі в животі. Характерні гіперамілазе-
мія і зниження активності амілази в сечі. діагностика 
мАЕ полягає у виявленні в крові макроамілазних 
комплексів (за допомогою хроматографії, а також 
розрахунку співвідношення кліренсів амілази і кре-
атиніну). У статті представлені клінічні випадки, що 
описують позапанкреатичну мАЕ у жінок зі злоякіс-
ним ураженням яєчників. Ставиться питання щодо 
доцільності проведення ретельного діагностичного 
обстеження при безсимптомній мАЕ, яка згодом 
може виявитися симптом онкологічного захворю-
вання. Підкреслюється відсутність специфічного лі-
кування мАЕ.
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Physiological features of amylase synthesis and excre-
tion are considered in the article, presence of other 
sources of amylase synthesis different from pancreas 
and salivary glands is emphasized. definitions of hyper-
enzymemia and macroamylasemia (MAE) are given. 
MAE is a state characterized by presence of circulating 
complexes of normal serum amylase with protein or car-
bohydrates in blood. there are 3 types of MAE: first — 
classical (constant hyperamylasemia, decreased amy-

EN lase level in urine, high blood concentration of mac-
roamylase complexes); second — hyperamylasemia with 
slightly decreased amylase activity in urine, macroamy-
lase/normal amylase ratio is less than in the first type; 
third — normal blood and urine amylase activity, low 
macroamylase/normal amylase ratio. Pathogenesis is 
explained by connection of blood amylase and acute 
phase protein in different inflammatory, infectious dis-
eases, malabsorption. MAE clinical manifestations 
could be absent, sometimes abdominal pain is possible. 
Hyperamylasemia and reduced urine amylase activity 
are typical. MAE diagnostics means determination of 
macroamylase complexes in blood (chromatography, 
calculation of the clearance ratio of amylase and creati-
nine). the article presents clinical cases describing ex-
trapancreatic MAE in women with malignant ovarian 
lesions. the question of expediency of thorough diag-
nostic examination in asymptomatic MAE is raised, 
which may turn out to be a symptom of cancer. the lack 
of specific treatment for MAE is emphasized.




