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Методи, за допомогою яких мож-
на ефективно вводити лікарські 
речовини, вже давно цікавлять 
фармацевтів і лікарів-практиків. 
Перші лікарські препарати були 
настільки неприємні на смак, 
що більшість із них вводили-
ся через клізму. На відміну від 
дам в елегантних салонах, яким 
пропонувалося шампанське і 
шоколадне печиво (на задньо-
му плані), пацієнти з патологією 
підшлункової залози одержували 
дещо іншу «кулінарну» медичну 
допомогу. Hugo Salomon (внизу 
праворуч) спочатку намагав-
ся лікувати таких пацієнтів від 
жирного «панкреатичного» ви-
порожнення прісної випічкою. 
Однак він став більш успішним 
лікарем після того, як почав при-
значати таким хворим кислото-
стійкий панкреатин (таблетки) 
(1901 р.), отримавши не тільки 
добрий терапевтичний ефект, 
але і збільшення кількості своїх 
пацієнтів. Тридцять років потому 
E. Kaufmann (внизу зліва) також 
відстоював ефективність призна-
чення кислотостійких ферментів 
підшлункової залози (вкритих 
ентеросолюбільною оболонкою). 
Ентеросолюбільне покриття 
захищало таблетки ферментів 
підшлункової залози, і, як з'ясу-
валося пізніше, Pankreon сутте-
во не змінював ферментативну 
активність під дією кислоти в 
шлунку, евакуюючись із нього в 
тонку кишку. Незважаючи на те, 
що таблетки Salomon пройшли 
перевірку часом, він покинув 
Європу і знайшов своє майбутнє 
в Аргентині (став крупним екс-
портером м'яса).



На обложке

Одобрено Ученым Советом  
Донецкого национального медицинского университета МЗ Украины,  
Протокол №1 от 31.08.2020 г.

Основатели:
Общественная организация  
«Украинский Клуб Панкреатологов»
Донецкий национальный медицин-
ский университет МЗ Украины

Свидетельство  
о государственной регистрации 
КВ №15708 – 4180Р от 08.10.2009
ISSN 2077 – 5067
Журнал входит в Перечень научных 
периодических специализированных 
изданий по медицинским наукам в со-
ответствии с Приложением 1 к Приказу 
Министерства образования и науки 
Украины №409 от 17.03.2020 г.
Журнал включён в  электронный архив 
научных периодических изданий Укра-
ины «Наукова періодика України» 
Национальной библиотеки Украины 
им. В. И. Вернадского

Издатель:
ООО «РедБиз Лаборатория  
Медицинского Бизнеса»
Руководитель проекта: Труш Е. Н.
Периодичность: 4 раза в год
Тираж: 2000 экз.
Подписано в печать: 30.10.2020 г. 
№ заказа: 3010-927/2020
Цена договорная

Адрес редакции, издателя:
ул. Семьи Стешенко, 1, оф. 1
03148, г. Киев, Украина.
тел/факс +38 044 383 68 45
e-mail: redbiz.ltd@gmail.com

Отдел маркетинга и рекламы:
моб. 050 500 67 03
e-mail: redmed.dm@gmail.com

Главный редактор   Chief Editor   
Д.мед.н., проф. Н. Б. Губергриц (N. B. Gubergrits), Одесса, Украина  
(ООО «Медицинский центр «Медикап»)
Заместители главного редактора   Deputy Editor-in-Chief 
Д.мед.н., проф. О. А. Бондаренко (O. A. Bondarenko), Львов, Украина  
(Львовский национальный медицинский университет им. Д. Галицкого)
Д.мед.н., проф. И. В. Хомяк (I. V. Khomіak), Киев, Украина  
(Национальный институт хирургии и трансплантологии  
им. А. А. Шалимова НАМН Украины)
Ответственный секретарь   Executive Secretary 
А. Н. Агибалов (A.N. Agibalov), Запорожье, Украина  
(многопрофильная больница «ВитаЦентр»)
Члены редакционного совета   Editorial Council Members
Д.мед.н., проф. Л. С. Бабинец (L. S. Babinets), Тернополь, Украина 
(Тернопольский государственный медицинский университет  
им. И. Я. Горбачевского)
Профессор А. В. Тепикин, Ливерпуль, Великобритания  
(Университет Ливерпуля)
Д.мед.н. К. В. Копчак (K. V. Kopchak), Киев, Украина  
(Национальный институт рака МЗ Украины)
Д.мед.н., проф. Т. Н. Христич (T. N. Khristich), Черновцы, Украина  
(Буковинский государственный медицинский университет)
К.мед.н., доцент О. В. Швец (O. V. Shvets), Киев, Украина  
(Государственный научно-исследовательский центр  
по проблемам гигиены питания МЗ Украины)
Члены редакционной коллегии   Editorial Board Members
Д.мед.н., проф. Е. Ю. Губская (E. Y. Gubskaya), Киев, Украина  
(Национальный медицинский университет им. А. А. Богомольца, Киев)
Д.мед.н., проф. А. Э. Дорофеев (A. E. Dorofeev), Киев, Украина 
(Национальная медицинская академия последипломного  
образования им. П. Л. Шупика, Киев)
Д.мед.н., проф. Е. А. Дядык (E. A. Dyadyk), Киев, Украина  
(Национальная медицинская академия последипломного  
образования им. П. Л. Шупика, Киев)
Д.мед.н., проф. Н. М. Железнякова (N. M. Zheleznyakova), Харьков, 
Украина (Харьковский национальный медицинский университет)
Д.мед.н., проф. М. М. Каримов (M. M. Karimov), Ташкент, Узбекистан 
(Республиканский специализированный научно-практический 
медицинский центр терапии и медицинской реабилитации,  
Ташкент, Узбекистан)
Д.мед.н., проф. Л. М. Пасиешвили (L. M. Pasieshvili), Харьков, Украина  
(Харьковский национальный медицинский университет)
Д.мед.н. В. С. Рахметова (V. S. Rakhmetova), Астана, Казахстан  
(Медицинский университет Астана, Казахстан)
К.мед.н., доцент А. В. Ротар (A.V. Rotar), Черновцы, Украина  
(Буковинский государственный медицинский университет)
К. мед. н., доцент А. А. Супрун (A. A. Suprun), Лиман, Украина  
(Донецкий национальный медицинский университет МЗ Украины)
Д.мед.н., проф. Г. С. Такташов (G. S. Taktashov), Лиман, Украина  
(Донецкий национальный медицинский университет МЗ Украины)
Д.мед.н., проф. С. М. Ткач (S. M. Tkach), Киев, Украина  
(Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, 
трансплантации эндокринных органов и тканей, Киев)

Материалы рекламного характера обозначаются знаком ®. Ответственность за их содержание несет  
рекламодатель. Он также самостоятельно отвечает за достоверность рекламы, за соблюдение авторских 
прав и других прав третьих лиц, за наличие в рекламной информации необходимых ссылок, предусмотрен-
ных законодательством. Передачей материалов рекламодатель подтверждает передачу Издательству прав 
на их изготовление, тиражирование и распространение. Редакция не использует в статьях стандартные 
знаки для обозначения зарегистрированных прав на объекты любого рода собственности. Все  
указанные в публикации торговые марки являются собственностью их владельцев.

Редакци я журнала   выражает бла годарно сть спонсорам выпуска

ЕСТНИК   ВКЛУБА ПАНКРЕАТОЛОГОВ

№4 (49) НОЯБРЬ 2020

Herald of Pancreatic Club
Гастроэнтерологический журнал

vkp.org.ua

Ukrainian  
Pancreatic Club

Украинский Клуб  
Панкреатологов

Методы, с помощью которых 
можно эффективно вводить 
лекарственные вещества, уже 
давно интересуют фармацевтов 
и практикующих врачей. Пер-
вые лекарственные препараты 
были настолько неприятны на 
вкус, что большинство из них 
вводились через клизму. В от-
личие от дам в элегантных са-
лонах, которым предлагалось 
шампанское и шоколадное 
печенье (на заднем плане), 
пациенты с патологией подже-
лудочной железы принимали 
несколько иную «кулинарную» 
медицинскую помощь. Hugo 
Salomon (внизу справа) перво-
начально пытался лечить таких 
пациентов от жирного «панкре-
атического» стула пресной вы-
печкой. Однако он стал более 
успешным врачом после того, 
как начал предписывать таким 
больным кислотоустойчивый 
панкреатин (таблетки) (1901 г.), 
получив не только хороший те-
рапевтический эффект, но и 
увеличение количества своих 
пациентов. Тридцать лет спустя 
E.  Kaufmann (внизу слева) так-
же отстаивал эффективность 
назначения кислотоустойчивых 
ферментов поджелудочной же-
лезы (покрытых энтеросолю-
бильной оболочкой). Энтеросо-
любильное покрытие защищало 
таблетки ферментов поджелу-
дочной железы, и, как выяс-
нилось позже, Pankreon суще-
ственно не менял ферментатив-
ную активность под действием 
кислоты в желудке, эвакуируясь 
из него в тонкую кишку. Несмо-
тря на то, что таблетки Salomon 
прошли проверку временем, он 
покинул Europe и нашел свое 
будущее в Аргентине (стал круп-
ным экспортером мяса).
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ПЕРЕДМОВА ГОЛОВНОГО РЕДАКТОРА

Шановні колеги!
У цьому номері «Вісника» розміщені три вели-

кі і принципово важливі огляди. Перший із них 
присвячений новій інформації, що була подана на 
черговій зустрічі Європейського Клубу Панкреа-
тологів. Уперше цей конгрес проводився on-line. 
Незважаючи на незвичайний для даного масш-
табного заходу формат, організаторам вдалося 
повною мірою донести до учасників результати 
сучасних досліджень патології підшлункової за-
лози. Ми постаралися викласти ці дані макси-
мально докладно.

Другий огляд присвячений стеатозу підшлунко-
вої залози ― відносно новій проблемі як для науки, 
так і для практики. Ми виклали все те, що, на наш 
погляд, є істотним і цікавим щодо етіології, патоге-
незу, діагностики та лікування стеатозу підшлун-
кової залози на сьогодні, зокрема інформацію, до-
кладену на останній зустрічі Європейського Клубу 
Панкреатологів. Нещодавно опубліковані огляди 
і монографія проф. Ю. М. Степанова із співавт. зі 
стеатозу підшлункової залози у дітей не містять ре-
зультатів останніх досліджень і, на нашу думку, 
мають недоліки і з погляду не завжди коректного 
викладу матеріалу, і з погляду методології власних 
досліджень.

Третій огляд присвячений ролі жовчних кис-
лот у патогенезі жирової хвороби печінки 

і підшлункової залози, перспективам застосуван-
ня препаратів урсодезоксихолевої кислоти в лі-
куванні цієї патології.

У журналі опубліковані результати трьох ори-
гінальних досліджень: двох хірургічних і одного 
терапевтичного. Всі ці дослідження здаються 
нам перспективними і цікавими. Ми раді, що хі-
рурги стали більш активно брати участь у роботі 
«Вісника».

Дуже важливою для практичних лікарів є лекція 
проф. Т. Н. Христич про діагностику і лікування, 
прогноз хронічного панкреатиту. Упевнені, що 
лекція буде корисна не тільки гастроентерологам, 
але і сімейним лікарям, хірургам, ендоскопістам, 
інтернам.

Не викликає сумнівів, що хронічний панкреа-
тит рідко перебігає ізольовано. Він поєднується 
з  різною патологією, зокрема з гастроезофаге-
альною рефлюксною хворобою, захворювання-
ми щитоподібної залози. Тому вважаємо обґрун-
тованою публікацію в розділі «Не тільки панкреа
тологія» результатів дослідження Т. М. Пасієшвілі 
з даної проблеми.

Це останній номер 2020 року. Сподіваюся, що 
наступний рік принесе нам здоров’я, мир, радість 
і успіхи. Вітаю всіх колег, їх сім’ї з наступаючими 
святами! Усіх благ!

Головний редактор журналу 
«Вісник Клубу Панкреатологів», 
Президент Українського Клубу Панкреатологів, 
професор Н. Б. Губергріц
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предисловие главного редактора

Уважаемые коллеги!
В настоящем номере Вестника помещены три 

больших и принципиально важных обзора. Пер-
вый из них посвящён новой информации, которая 
была представлена на очередной встрече Евро-
пейского Клуба Панкреатологов. Впервые этот 
конгресс проводился on-line. Несмотря на не
обычный для данного масштабного мероприятия 
формат, организаторам удалось в полной мере до-
нести до участников результаты современных ис-
следований по патологии поджелудочной железы. 
Мы постарались изложить эти данные максималь-
но подробно.

Второй обзор посвящён стеатозу поджелудоч-
ной железы — относительно новой проблеме как 
для науки, так и для практики. Мы изложили всё 
то, что, на наш взгляд, является существенным 
и  интересным в области этиологии, патогенеза, 
диагностики и лечения стеатоза поджелудочной 
железы на сегодняшний день, в т. ч  информа-
цию, доложенную на последней встрече Европей-
ского Клуба Панкреатологов. Недавно опублико-
ванные обзоры и монография проф. Ю. М. Степа-
нова с соавт. по стеатозу поджелудочной железы 
у детей не включают результаты последних ис-
следований и, на наш взгляд, страдают и с точки 
зрения не всегда корректного изложения матери-
ала, и с точки зрения методологии собственных 
исследований.

Третий обзор посвящён роли жёлчных кислот в па-
тогенезе жировой болезни печени и поджелудочной 
железы, перспективам применения препаратов урсо-
дезоксихолевой кислоты в лечении этой патологии.

В журнале опубликованы результаты трёх 
оригинальных исследований: двух хирургических 
и одного терапевтического. Все эти исследования 
представляются нам перспективными и интерес-
ными. Мы рады, что хирурги стали более активно 
участвовать в работе Вестника.

Очень важной для практических врачей явля-
ется лекция проф. Т. Н. Христич о диагностике 
и  лечении, прогнозе хронического панкреатита. 
Уверены, что лекция будет полезна не только га-
строэнтерологам, но и семейным врачам, хирур-
гам, эндоскопистам, интернам.

Не вызывает сомнений, что хронический панк-
реатит редко протекает изолированно. Он сочета-
ется с различной патологией, в т. ч. с гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезнью, заболеваниями 
щитовидной железы. Поэтому считаем обоснован-
ной публикацию в разделе «Не только панкреато-
логия» результатов исследования Т. М. Пасиешви-
ли по данной проблеме.

Это последний номер 2020 года. Надеюсь, что 
следующий год принесёт нам здоровье, мир, ра-
дость и успехи. Поздравляю всех коллег, их семьи 
с наступающими праздниками! Всех благ!

Главный редактор журнала  
«Вестник Клуба Панкреатологов»,  
Президент Украинского Клуба Панкреатологов, 
профессор Н. Б. Губергриц
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2−3 июля 2020 г. состоялась 52-я встреча Евро-
пейского Клуба Панкреатологов, которая была орга-
низована в  Париже и  проведена on-line. Конгресс 
впервые проходил в таком формате, и около тысячи 
панкреатологов приняли в  нем участие. Следует 
отметить высокий научный, организационный и тех-
нический уровень конгресса.

Представляем ниже наиболее интересные, на наш 
взгляд, результаты исследований [1].

Анатомические особенности поджелудочной железы
Dugic et al. (Швеция) выполнили систематический 

обзор «Влияние анатомических вариантов вирсунги-
анова протока на внешнесекреторную функцию 
и  риск патологии поджелудочной железы  (ПЖ)». 
Проанализированы исследования базы MEDLINE 
с 1960 г. по 2019 г., включены данные 3234 пациен-
тов. Составлена классификация анатомических 
вариантов протоковой системы ПЖ (рис. 1), опреде-
лена их частота (рис.  2). Наиболее распространен-
ным вариантом главного панкреатического протока 
(main pancreatic duct, MPD) был тип  3, за которым 
следует тип  1, что указывает на характер дренажа 

MPD в крупные сосочки как наиболее частый. Подва-
риант типа 3, известный как «обратное расположе-
ние протоков», имел распространенность  2,2%. Ва-
риант типа 4 — pancreas divisum (PD) был обнаружен 
в 6,4% всех случаев. Самым распространенным под-
вариантом PD была полная PD, за которой следовали 
неполная PD и вариант с MPD в качестве единствен-
ного протока  ПЖ. Вариант типа  5 (включая ansa 
pancreatica  — связь между главным и  дополнитель-
ным протоками, MPD в  виде петли) присутствовал 
у  2,9% пациентов. Из 9  исследований, включенных 
в  обзор, 4  касались связи между вариантами MPD 
и  наличием морфологических признаков заболева-
ния  ПЖ. Помимо одного исследования со значи-
тельно более высокой частотой морфологических 
изменений, наводящих на мысль о хроническом 
панкреатите  (ХП) у  пациентов с  ansa pancreatica, 
в  исследованиях не  было выявлено значительной 
связи между заболеванием ПЖ и вариантами MPD. 
Кроме того, только одно исследование изучало влия-
ние вариантов MPD на экзокринную функцию ПЖ. 
Чтобы выяснить связь между вариантами MPD 

и  возникновением  ХП, 
нарушением экзокрин-
ной функции  ПЖ, необ-
ходимы дальнейшие ис-
следования.

J. B. Frokaer et al. 
(США) представили ре-
зультаты своего исследо-
вания о влиянии возрас-
та на диагностическую 
оценку определения диа-
метра панкреатического 
протока при ХП. Обсле-
дованы 274 больных ХП 
и  262  здоровых челове-
ка, выполняли эндоско-
пическую ретроградную 

Рис. 1. Типы анатомического строения протоковой 
системы ПЖ. MPD — главный панкреатический проток; 
APD — дополнительный панкреатический проток; MP — 
большой дуоденальный сосок; MiP — малый дуо
денальный сосок.

Рис. 2. Частота вариантов 
анатомического строения 
протоковой системы ПЖ.
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холангиопанкреатографию. У  здоровых людей диа-
метр протока увеличивается с возрастом (рис. 3). При 
ХП диаметр протока во всех отделах ПЖ больше, чем 
у здоровых (р=0,001). При внешнесекреторной недо-
статочности ПЖ (ВНПЖ) и/или сахарном диабете 
(СД) у больных ХП диаметр протока в головке ПЖ 
больше, чем при отсутствии функциональной недо-
статочности ПЖ (р=0,003) (рис. 4). Предел диаме-
тра протока, выше которого нужно диагностиро-
вать ХП: младше 40 лет — 2,0 мм головка и 1,8 мм 
тело; 40−60  лет  — 2,4  мм головка и  2,1  мм тело; 
старше 60 лет — 2,7 мм головка и 2,1 мм тело. Таким 
образом, при диагностике ХП и  оценке диаметра 
главного панкреатического протока следует учиты-
вать возраст пациента и наличие функциональной 
недостаточности ПЖ.

Экспериментальные исследования
D. Jungwirth et al. (Германия) выполнили исследо-

вание «Панкреатические протеазы как новые цели 
анальгетической терапии при остром и хроническом 
панкреатите». Острый панкреатит (ОП) и ХП харак-
теризуются ранней активацией протеаз с последую-
щим воспалением, повреждением тканей и устойчи-
вой к  терапии болью. Эти механизмы запускаются 
периневральным воспалительным ответом через 
активируемые протеиназами рецепторы. Авторы 
провели количественную оценку уровней внутри-
панкреатических протеаз при ОП и  ХП у  экспери-
ментальных животных с последующим селективным 
ингибированием протеаз для предотвращения де-
струкции ткани ПЖ и обезболивания. Интенсивность 
боли в животе исследовали с помощью стандартизи-
рованной механочувствительности, используя тест 
von Frey. На основании результатов подкожно 

непрерывно вводили специфические ингибиторы 
с помощью осмотических насосов. Период наблюде-
ния составлял 12 часов при ОП, 8 недель при ХП. По-
лучено, что избирательное ингибирование протеаз 
уменьшает тяжесть ОП и ХП и может ослаблять ак-
тивацию сенсорных нейронов в ганглиях дорсально-
го корешка спинного мозга через связывающие про-
теазы рецепторы. Таким образом, ингибирование 
протеаз может привести к  значительному облегче-
нию боли. Особо отмечено, что нафамостат не только 
уменьшает боль, но и  выраженность воспаления, 
тормозит фиброз ПЖ.

R. Talukdar et al. (Индия), изучив патофизио-
логию панкреатической боли, предложили поня-
тие «Ось поджелудочная железа — мозг» (рис. 5). 
Лучшее понимание боли открывает важные пер-
спективы для лечения; адъювантные анальгети-
ки, а  также нейромодуляция и  психологические 
вмешательства могут оказаться полезными в бу-
дущем, но требуют дальнейшего исследования 
эффективности.

Перспективное в отношении практического при-
менения результатов экспериментальное исследо-
вание провели И.  Е.  Трубицына с  соавт. (Россия). 
Экспериментальным животным с ОП дважды про-
водили инъекцию аллогенных звездчатых клеток. 
Результатом было:

•	 уменьшение зоны некроза, степени инфиль-
трации ПЖ;

•	 продуктивное воспаление трансформирова-
лось в перидуктальный и/или септальный фи-
броз с мелкими участками стеатонекроза;

•	 замещение некроза ацинарными клетками 
и жировой тканью;

Рис. 3. Изменение диаметра главного панкреатического протока с возрастом у здоровых людей. Темные точки — 
женщины, светлые точки — мужчины.

Рис. 4. Диаметр главного панкреатического протока при ХП в зависимости от наличия функциональной недоста-
точности ПЖ. ВНПЖ — внешнесекреторная недостаточность ПЖ; СД — сахарный диабет.
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•	 сохранение эндокринных островков с окруже-
нием их соединительной тканью;

•	 снижение уровня провоспалительных цитоки-
нов в крови (IL-1β, IFN-γ, TNF-α);

•	 повышение уровня противовоспалительного 
цитокина IL-4 в крови.

Острый панкреатит
С. Н. Чуклин с соавт. (Украина) изучили эффектив-

ность высоких доз витамина С в лечении ОП. Обследо-
ван 181 больной с некротизирующим ОП. 47 больных 
(основная группа) получали аскорбиновую кислоту 4 г 
в сутки внутривенно в течение 7–8 дней. У пациентов 
с  некротизирующим  ОП наблюдалось значительное 
снижение концентрации аскорбиновой кислоты 
в  плазме крови. Уровень аскорбиновой кислоты 
в крови больных достоверно коррелировал с возник-
новением легочной (р=0,035), почечной (р=0,009) 
и  метаболической (р=0,011) дисфункции. Дефицит 
аскорбиновой кислоты достоверно обратно корре-
лировал с  сывороточной глюкозой (r=–0,380006, 
р=0,005). Использование высоких доз аскорбино-
вой кислоты способствовало более раннему устра-
нению дисфункции органов, уменьшало частоту инфи-
цирования некроза (р=0,0012). Это позволило чаще 
использовать минимально инвазивные вмешатель-
ства (р=0,0177) и  снизить смертность с  18,66% до 
10,64% (р=0,2714). Авторы пришли к выводу, что вы-
сокие дозы витамина С могут снижать окислительное 
повреждение за счет нейтрализации реактивных ве-
ществ и прекращения или уменьшения степени пере-
кисного окисления липидов, улучшения перфузии 
и  оксигенации тканей, уменьшения потенциальной 
дисфункции органов. 

Результаты интересного исследования представи-
ли И. А. Криворучко с соавт. (Украина). Проспектив-
ное одноцентровое контролируемое исследование 
включало 58 пациентов с ОП. Были оценены динами-
ка клинических и лабораторных показателей, прове-
дена оценка по шкале APACHE  II, AGI (индекс по-
вреждения стенки пищеварительного тракта), оцене-
ны параметры перфузионного давления в  брюшной 
полости, изменения биомаркера I-FABP (I-Fatty Acid 

Binding Protein) у 27 (46,6%) пациентов при поступле-
нии и после 48 часов комплексного лечения. Уровень 
I-FABP в сыворотке крови через 48 часов в среднем 
увеличился на  69,8%, что отражает хорошую точ-
ность его уровня для прогнозирования выраженности 
повреждения желудочно-кишечного тракта через 
48 часов по сравнению с начальным уровнем степени 
AGI (площадь под кривой ROC — 0,913) при порого-
вом значении I-FABP 1350  пг/мл с  чувствительно-
стью 0,95 и специфичностью 0,9. Хорошая прогности-
ческая ценность была найдена между показателем 
APACHE  II и  уровнем перфузионного давления 
в брюшной полости при поступлении пациентов (пло-
щадь под ROC-кривой — 0,889) и через 48 часов (пло-
щадь под ROC-кривой — 0,929) для комплексного ле-
чения. Было установлено, что тяжесть состояния па-
циента по шкале APACHE II можно прогнозировать 
по уровню перфузионного давления при поступлении 
пациентов (пороговое значение 72,1 мм рт.  ст., чув-
ствительность  0,82, специфичность  0,83) и  после 
48 часов комплексного лечения (порог 62 мм рт. ст., 
чувствительность 0,86, специфичность 0,92). Сыворо-
точный I-FABP является информативным, удобным, 
объективно ранним предиктором повреждения пи-
щеварительного тракта при ОП. Тяжесть состояния 
пациента можно прогнозировать не  только с  помо-
щью шкалы APACHE II, но и путем оценки перфузи-
онного давления в  брюшной полости в  ходе ком-
плексной интенсивной терапии.

R. Pezzilli (Италия) провел в рамках Итальянской 
ассоциации по изучению ПЖ (AISP) опрос по диа-
гностике и лечению ОП, вызванного гипертриглице-
ридемией. Клиническая анкета была разослана 
140 участникам (врачам). 39 участников (27,9%) за-
полнили анкету (25  гастроэнтерологов  —  64,1%, 
11  хирургов  —  28,2%, 2  терапевта/гастроэнтероло-
га — 5,1%, 1 гериатр — 2,6%), 21 участник работал 
в  государственной больнице и  18  — в университет-
ском госпитале. Количество пациентов с ОП, куриру-
емых каждым врачом в год, составило 47,4±42,5 (ди-
апазон 0–200) и 4,4±13,3 (диапазон 0–80) имели ги-
пертриглицеридный ОП, т.  е. 9%  всех пациентов 

Рис. 5. Схематическое изображение различных нейробиологических 
механизмов, участвующих в панкреатической боли:
1. Повреждение периферических нервов в ПЖ.
2. Прорастание неноцицептивных нервных афферентов в областях 
спинного мозга, которые обычно передают ноцицептивную информа-
цию, что приводит к аллодинии.
3. Прорастание симпатических нейронов в дорсальные рога спинного 
мозга, делающее систему чувствительной к симпатической активности.
4. Сенсибилизация и фенотипические изменения нейронов спинно-
го мозга.
5. Дефекты в нормальном торможении поступающей ноцицептивной 
информации от (a) вставочных нейронов и (b) нисходящих путей, выхо-
дящих из ствола мозга.
6. Ненормальное кодирование афферентных импульсов из внутренних 
органов, приводящее к усилению боли и висцеро-висцеральной гипе-
ралгезии.
7. Реорганизация и структурные изменения в мозге, которые кодируют 
сложные ощущения, такие как аффективные, оценочные и когнитив-
ные реакции на боль.
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с ОП; у 5,0±7,7 пациентов в год развивался рецидив 
гипертриглицеридного ОП (диапазон 0−40), а коли-
чество рецидивов составило 0,87±0,9 (диапазон 0−3). 
Диагноз гипертриглицеридемии устанавливался 
большинством итальянских врачей (38, 97,4%) на 
основании наличия повышенного уровня триглице-
ридов в  сыворотке крови, и  бόльшая часть врачей 
считает, что для диагностики следует использовать 
уровень триглицеридов выше 880 мг/дл. Что касает-
ся лечения, врачи лечат своих пациентов одной или 
различными комбинациями фибратов — 25 (64,1%), 
статинов — 23 (59,0%), омега-3 — 11 (28,2%), три
глицеридами со средней длиной цепи  — 1  (2,6%) 
и  6  (15,4%) использовали плазмафарез; разница 
между различными применяемыми препаратами 
не  была статистически значимой (р=0,164). Только 
17 участников (43,6%) знали один или несколько из 
новых препаратов. Результаты опроса показали, что 
для улучшения лечения гипертриглицеридемии у па-
циентов с ОП нужна образовательная программа. 

Работа А. В. Ротара с соавт. (Украина) «Антибак-
териальная терапия при остром некротизирующем 
панкреатите — уровень пресепсина как ориентир для 
назначения» привлекла внимание своей практиче-
ской направленностью. Было проведено проспектив-
ное исследование 70 пациентов с подозрением на ин-
фицированный панкреонекроз, поступивших в отде-
ление интенсивной терапии в течение 2015–2018 гг. 
Уровень пресепсина у пациентов с  синдромом си-
стемного воспалительного ответа (SIRS), продолжав-
шимся более 1 недели, оценивался каждые 3–5 дней 
до применения инвазивного лечения. Бактериоло-
гическое исследование полученного материала по-
служило критерием диагностики инфицированного 
панкреонекроза. Уровни пресепсина, связанные 
с инфицированием панкреонекроза, в каждом пери-
оде исследования оценили с помощью Roc-анализа 
(рис. 6). Контрольными значениями для пресепсина 
служили образцы плазмы крови 10 здоровых людей. 
Хотя показанием для интервенционного лечения 
служило подозрение на инфицирование панкреоне-
кроза с  SIRS, бактериологическое исследование 

подтвердило наличие инфекции только у 49 (70,0%) 
пациентов. Уровень пресепсина в  сыворотке крови 
был значительно выше у пациентов с инфицировани-
ем, чем у больных со стерильным панкреонекрозом. 
Показатель был выше 632 пг/мл во время инвазив-
ной процедуры (р═0,001), 457 пг/мл — в течение не-
дели до принятия решения о  ее применении 
(р=0,001) и  403  пг/мл (0,876, р=0,05)  — в  случае 
длительного SIRS. Таким образом, уровень пре-
сепсина более 403 пг/мл у пациентов с длительным 
SIRS в значительной степени связан с последующим 
развитием инфицирования панкреонекроза и может 
служить критерием для раннего применения анти-
бактериального лечения.

А. А. Литвин с соавт. (Россия) изучили возмож-
ность применения модифицированных шкал для 
прогнозирования течения ОП. Авторы предположи-
ли, что комбинация шкал qSOFA+SIRS (qSIRS) мо-
жет использоваться для выявления группы пациен-
тов с вероятным развитием сепсиса, включая пациен-
тов с  ОП. Цель состояла в  том, чтобы изучить 
точность шкалы qSIRS для стратификации ОП и про-
гнозирования инфекционных осложнений при ис-
пользовании шкалы в отделении неотложной помо-
щи. Проведен ретроспективный анализ течения ОП 
за трехлетний период (2017–2019 гг.). Одновремен-
ное наличие двух критериев qSOFA+SIRS считалось 
положительным значением шкалы qSIRS. Показа-
тель qSIRS рассчитывался для каждого пациента с ОП 
в  отделении неотложной помощи. Уровень лактата 
в сыворотке крови в первый день пребывания в ста-
ционаре >2 ммоль/л считался положительным и ис-
пользовался в  качестве дополнительного (3 из 6) 
критерия по шкале qSIRS+L.

Было проанализировано 186 случаев ОП. У 35 па-
циентов был диагностирован пери/панкреонекроз 
(18,8%), у  31  — органная недостаточность (16,7%), 
34 (18,3%) нуждались в лечении в отделении интен-
сивной терапии, у 15 пациентов (8,1%) развился ин-
фицированный панкреонекроз, 10 случаев (5,4%) за-
кончились смертельным исходом. При поступлении 
qSIRS был положительным у 70 пациентов (37,6%). 
Положительный балл был связан с более высокой ча-
стотой персистирующей органной недостаточности 
(41,4% против 2,9%; р<0,05), бÓльшей продолжи-
тельностью лечения (18 дней против 7 дней; р<0,05), 
потребностью в лечении в отделении интенсивной те-
рапии (45,7% против 2,9%; р<0,05) и распространен-
ностью случаев некроза  ПЖ (48,6% против 1,4%; 
р<0,05). Тяжелый ОП был выявлен у 29 пациентов, 
умеренный ОП — у 6 пациентов (положительный ре-
зультат qSIRS), легкий ОП — у 151 пациента (23,2% — 
положительный qSIRS). Тяжелый ОП с повышением 
уровня лактата >2  ммоль/л был диагностирован 
в 25 случаях, 10 из этих пациентов умерли. Положи-
тельные значения qSIRS и qSIRS+L были обнаружены 
во время госпитализации во всех случаях последую-
щего развития инфекционных осложнений  ОП. Та-
ким образом, наличие двух критериев шкалы qSIRS 
(+лактат >2  ммоль/л из qSIRS+L) позволяет лучше 
прогнозировать тяжелый ОП и инфицированный не-
кроз ПЖ в отделении неотложной помощи.

Рис. 6. ROC-кривые информативности уровня пре-
сепсина крови.
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S. Vancsa et al. (Венгрия) выполнили систематиче-
ский обзор и метаанализ и доказали, что жировая бо-
лезнь печени, в т. ч. неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП), ухудшает прогноз ОП. Проанали-
зированы 7 баз данных — поиск когортных исследо-
ваний, в которых сравнивались исходы ОП в зависи-
мости от наличия жировой болезни печени, в  т.  ч. 
НАЖБП, а также летальность, тяжесть ОП, длитель-
ность госпитализации, локальные осложнения. По-
лучены следующие результаты. Жировая болезнь 
печени/отсутствие жировой болезни печени: леталь-
ность  — 5,09%/1,89% (р<0,01); тяжелый ОП  — 
16,33%/7,87% (р<0,01); системный воспалительный 
ответ  — 38,19%/18,63% (р<0,01). НАЖБП/отсут-
ствие НАЖБП: летальность — 4,09%/2,79% (р<0,01); 
тяжелый ОП — 12,93%/7,39% (р<0,01).

A. Szentesi et al. (Венгрия) доказали синергический 
эффект курения и  употребления алкоголя при ОП. 
Обследованы 2536 больных ОП из 30 центров. Пока-
зано, что сочетание курения и употребления алкого-
ля повышает риск рецидивов  ОП, частоту тяжело-
го ОП и местных осложнений (рис. 7).

B. Eross et al. (Венгрия) провели ретроспектив-
ный анализ 919 случаев лекарственного ОП. Полу-
чены следующие соотношения: тяжелый лекар-
ственный ОП/другая этиология ОП — 19,56%/5,63% 
(р<0,001); летальность соответственно  — 
7,66%/2,25% (р<0,001). В  22,48%  случаев развива-
лись рецидивы ОП при приеме того же препарата. 
При снижении дозы лекарственного средства тяже-
лый панкреатит не развивался. В табл. 1 представле-
ны 10 препаратов, чаще других вызывающих ОП.

Таблица 1
ТОП-10 препаратов, вызывающих ОП

Препарат n %

Вальпроаты 75 8,16
L-аспарагиназа 65 7,07
Месаламин 27 2,94
Ципрофлоксацин 17 1,85
Азатиоприн 16 1,74
Оланзапин 16 1,74
Peg-аспаргаза 15 1,63
Преднизон 15 1,63
Изониазид 14 1,52
Каннабис 13 1,41

Ранний хронический панкреатит
P. Hegyi et al. (Венгрия) поставили целью своего 

исследования уточнение определения раннего ХП. 
Авторы составили проспективный регистр боль-
ных ОП, в который вошли 1435 пациентов. Прово-
дили контроль эпизодов ОП, динамики результа-
тов биохимического и  инструментального обсле-
дования (в т. ч. эндоскопического ультразвукового 
исследования (эндоУЗИ)), функционального со-
стояния ПЖ. Кроме того, выполнена эксперимен-
тальная часть исследования с моделированием ОП 

у  животных. Авторы пришли к  выводу, что для 
развития раннего ХП должно быть 2−3 или более 
предшествующих атак ОП (в  среднем  2,66) без 
развития необратимых морфологических измене-
ний ПЖ. Лишь после этого можно зафиксировать 
структурные изменения  ПЖ, свидетельствующие 
о начале ХП.

J. Iglesias-Garcia et al. (Испания) оценили корре-
ляцию между функциональным состоянием ПЖ (по 
результатам эндоскопического секретинового те-
ста) и степенью фиброзирования ПЖ (по данным 
эндоУЗИ с  эластографией  ПЖ) при раннем  ХП. 
Обследованы 63 больных. Снижение пика концен-
трации бикарбонатов наблюдали в  81,1%  случаев 
(63,8±23,6  мэкв/л при норме более 80  мэкв/л; 
р=0,001). Чувствительность эндоУЗИ с  эластогра-
фией при раннем  ХП составила 92% и  специфич-
ность — 100%. Важно, что выявлена отрицательная 
корреляция между продукцией бикарбонатов 
и плотностью ПЖ (рис. 8).

Хронический панкреатит
L. Kuhlmann et al. (Дания) предложили комплекс-

ный показатель оценки боли при ХП — COMPAT-SF 
(Comprehensive Pain Assessment Tool Short Form). По-
казатель учитывает интенсивность боли; ее течение 
(постоянная/периодическая); факторы, провоциру-
ющие боль; распространение боли; средства купиро-
вания боли. COMPAT-SF отрицательно коррелирует 
с качеством жизни больных (рис. 9А) и положитель-
но — с частотой госпитализаций (рис. 9В).

Рис. 7. Влияние курения и употребления алкоголя на 
течение панкреатитов. РОП — рецидивирующий ОП; 
К — курение; А — алкоголь; НК — не курят; НА — не упо-
требляют алкоголь.

Рис. 8. Корреляция между продукцией бикарбонатов 
и плотностью ПЖ.
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E. Steinkohl et al. (Дания) проанализировали про-
грессирование структурных изменений ПЖ при ХП 
по результатам магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). Обследованы 25 больных ХП — наблюдение 
в течение 4 лет (МРТ в начале и в конце наблюдения). 
Получено в динамике уменьшение объема ПЖ, фрак-
ции жидкости, увеличение содержания в  ней жира 
и  диаметра главного панкреатического протока 
(рис. 10). Прогресс структурных изменений железы 
за 4  года достоверно не  влиял на качество жизни 
больных, интенсивность боли.

Аутоиммунный панкреатит
L. Barresi et al. (Италия) провели мультицентровое 

исследование «Эпидемиология аутоиммунного панк-
реатита (АИП) в Италии». Это было ретроспектив-
ное исследование, в которое включали данные паци-
ентов с января 2000 г. по декабрь 2017 г. Обследова-
ны 173  больных АИП из 14  центров. Включены 
106 больных АИП 1-го типа, 48 больных АИП 2-го 
типа, 19  больных АИП неопределенного типа. 
В 35,2% случаев выполнена тонкоигольная биопсия 
при эндоУЗИ. Кортикостероиды ex juvantibus назна-
чались в  43,3%  случаев, эффективность  —  93,3%. 
Плановое лечение кортикостероидами после уста-
новления диагноза проведено в  70,5%  случаев, эф-
фективность составила 92,6%. Поддерживающая те-
рапия 5  мг преднизолона 60  дней назначалась 
в 25,4% случаев; лечение цитостатиками (азатиоприн 
и др.) — 10,9% случаев, рутиксимабом — 1,7% случа-
ев. Снижение содержания фекальной эластазы-1 ре-
гистрировали в 59,2% случаев, этим больным назна-
чали Креон®. Рецидивы АИП реже всего развивались 
при АИП 1-го типа, чаще — при АИП неопределен-
ного и 2-го типа (рис. 11).

S. Nikolic et al. (Швеция) изучали экзокрин-
ную и  эндокринную недостаточность ПЖ при 
АИП в аспекте влияния иммуносупрессивной те-
рапии. Обследованы 74 больных АИП. 57 боль-
ных получали лечение: кортикостероиды и/или 
цитостатики, и/или ритуксимаб. 17  больных 
не получали лечения (не было четкого соответ-
ствия международным критериям). Наибольший 
риск функциональной недостаточности  ПЖ 
имел место при наличии желтухи. Динамика 
функциональной недостаточности  ПЖ не  зави-
села от варианта лечения (рис.  12). Сделан вы-
вод о необходимости дополнения патогенетиче-
ской терапии АИП заместительной терапией 
(Креон®, инсулин).

Рис. 11. Вероятность отсутствия рецидивов при АИП 
различного типа.

Рис. 9. Оценка информативности комп-
лексного показателя боли при ХП 
COMPAT-SF. А — связь COMPAT-SF с каче-
ством жизни больных; В — связь COMPAT-
SF с частотой госпитализаций.

Рис. 10. Динамика структурных изменений ПЖ при ХП за 4 года по 
данным МРТ.
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A. Semcheddine et al. (Алжир) поставили целью 
изучить частоту и особенности панкреатита при вос-
палительных заболеваниях кишечника. Обследова-
ны 180  больных воспалительными заболеваниями 
кишечника. Панкреатит диагностирован в 5% случа-
ев, причем в  1,6%  случаев при язвенном колите 
и в 3,4% случаев при болезни Крона. Во всех случаях 
панкреатит был легким. При диагностике панкреа-
тита в 78% случаев он был связан с приемом азатио-
прина, в  11%  случаев  был идиопатическим 
и в 11% случаев — АИП 2-го типа.

M. Vujanovic et al. (Швеция) обследовали 127 боль-
ных АИП за период 2004–2019 гг., наблюдение про-
должалось 49 месяцев. У 11 (11,2%) пациентов отме-
чалось поражение легких: узловые поражения легких, 
неспецифические инфильтраты, изменения типа 
«матового стекла» с утолщением плевры и выпотом 
(рис. 13); у 10 (10,2%) больных — кардиоваскуляр-
ные поражения (поражение аорты, рис. 14); у 6 боль-
ных — оба варианта поражения. Во всех случаях из-
менения выявлены только при АИП 1-го типа.

Стеатоз поджелудочной железы, поджелудочная 
железа и ожирение

Интересное исследование представили О. А. Бон-
даренко с соавт. (Украина). Они проанализировали 
факторы риска холелитиаза и  ХП у  больных 

с ожирением. В исследование были включены 345 па-
циентов с  ожирением (индекс массы тела (ИМТ) 
>25 кг/м2). Контрольную группу составили 120 паци-
ентов с  нормальным ИМТ. Желчнокаменную бо-
лезнь  (ЖКБ) и  ХП диагностировали на основании 
клинических, биохимических и  сонографических 
данных. УЗИ выявило стеатоз печени у 280 (81%) па-
циентов и ЖКБ у 52 (15,1%). У 128 пациентов с ожи-
рением был установлен диагноз ХП. Частота возник-
новения ХП у  пациентов с  избыточной массой тела 
составила  26,8%, у  пациентов с  ожирением I  степе-
ни — 43,2%, II степени — 39,1% и III степени — 38,9%. 
ЖКБ была диагностирована у 6,5% пациентов с из-
быточной массой тела, у 13,5% пациентов с ожирени-
ем I степени, у 25% пациентов с ожирением II степени 
и у 44,4% пациентов с ожирением II степени. Если за-
болеваемость ЖКБ зависела от степени ожирения, 
т.  е.  с  увеличением степени ожирения увеличивался 
процент пациентов с  ЖКБ, то кривая заболеваемо-
сти ХП не изменялась пропорционально в зависимо-
сти от степени ожирения. У пациентов с ожирением 
наибольший относительный риск развития имел сте-
атоз печени — 12,174 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 6,221−23,824). Относительные риски развития 
ЖКБ и ХП также были статистически значимо высо-
кими: 3,617 (95% ДИ 1,480−8,843) и 3,180 (95% ДИ 
1,907−5,302) соответственно. В  то же время стеатоз 
печени в сочетании с ХП был диагностирован у 121 па-
циента, ЖКБ в сочетании с ХП — у 35 пациентов. Та-
ким образом, ЖКБ и  ХП у  пациентов с  ожирением 
встречаются чаще, чем у  пациентов без ожирения. 

Рис. 12. Отсутствие достоверного влияния иммуносу-
прессивной терапии на функциональное состояние 
ПЖ при АИП. Treatment — лечение; No treatment — без 
лечения; PEI — внешнесекреторная недостаточность 
ПЖ; DM — сахарный диабет; At diagnosis — при диагнос-
тике (до лечения/наблюдения); At last contact — при 
последнем контакте (после лечения/наблюдения).

Рис. 14. Воспалительные изменения и утолщение 
стенки аорты (КТ) до (A) и после (B) лечения корти-
костероидами (белая стрелка). Также наблюдалось 
уменьшение поражения почек после лечения (серая 
стрелка).

Рис. 13. Поражение легких при АИП 1-го типа (КТ): 
A) до лечения; B) после лечения кортикостероидами.
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проблема стеатоза ПЖ окружена рядом нерешенных 
вопросов (рис. 17), терминология стеатоза ПЖ — не-
четкая (рис. 18). Требует дальнейшего изучения па-
тогенез стеатоза  ПЖ. В  условиях окислительного 
стресса цитокины, высвобождающиеся из адипоци-
тов, провоцируют развитие локального воспаления 
и дисфункции пораженных панкреатических клеток. 
Дисбаланс синтеза адипоцитами провоспалительных 
(лептин) и  противовоспалительных (адипонектин) 
адипокинов сопровождается увеличением выброса 
провоспалительных цитокинов (фактора некроза 
опухоли-α, интерлейкина (ИЛ)-6, моноцитарного 
хемотаксического белка-1) и снижением продукции 

Преобладающим этиологическим фактором развития 
панкреатита у пациентов с ожирением является били-
арная патология. Однако наличие положительной 
корреляции между клиническими, сонографически-
ми и биохимическими показателями также указывает 
на участие нарушений липидного и углеводного обме-
на в патогенезе ХП у пациентов с ожирением.

M. Jalal et al. (Великобритания) ввели термин «сар-
копеническое ожирение», т.  е.  саркопения в  сочета-
нии с ожирением. Они обследовали 102 больных ХП. 
Фекальный эластазный тест выявил ВНПЖ у 46 боль-
ных. Саркопения по данным компьютерной томогра-
фии (КТ) на уровне L5 определялась в 67,4% случаев 
при снижении содержания фекальной эластазы 
и в 32,1% случаев при нормальном уровне эластазы 
(р=0,0006). Сделан вывод, что частота саркопениче-
ского ожирения при ВНПЖ составляет  70%, а  без 
ВНПЖ — 28,6% (р=0,008). Пример саркопенического 
ожирения представлен на рис. 15.

A. Kaczka et al. (Польша) проанализировали дан-
ные 1547  пациентов гастроэнтерологического отде-
ления университетской клиники г.  Лодзь за 2  года 
для определения частоты и факторов риска неалко-
гольной жировой болезни (НАЖБ) ПЖ. Выявлены 
(с  помощью КТ, УЗИ) 192  больных с  НАЖБ ПЖ 
(рис. 16). У этих больных достоверно чаще отмечено 
ожирение, СД 2-го типа, жировая болезнь печени, 
старше возраст; недостоверно выше уровень холесте-
рина и триглицеридов в крови.

Большое внимание привлекла лекция T. B. Gardner 
(Великобритания) о  стеатозе  ПЖ. Прежде всего, 

Рис. 15. Пример саркопенического ожирения при ХП: 
ИМТ 27 кг/м², снижено содержание фекальной 
эластазы; саркопения и увеличение объема висцераль-
ного жира (мышцы — красный цвет, подкожный жир — 
зеленый цвет, висцеральный жир — желтый цвет).

Рис. 16. КТ пациента с НАЖБ ПЖ. Плотность ПЖ 
снижена, выражена дольчатость.

Рис. 17. Аспекты, требующие изучения при стеатозе ПЖ.

Рис. 18. Терминология стеатоза ПЖ.
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противовоспалительных веществ (ИЛ-10), проник-
новением моноцитов в  ткани. После поступления 
в паренхиму ПЖ макрофаги, в свою очередь, начина-
ют синтезировать ИЛ-1β и миелопероксидазу, кото-
рые еще больше усиливают активность воспалитель-
ного процесса. Выделяют следующие этапы есте-
ственного течения (прогрессирования) данной 
патологии (рис. 19). Стеатоз ПЖ считают предрако-
вым заболеванием. Данное утверждение подтвержда-
ется результатами нескольких метаанализов; в одном 
из них показано, что стеатоз ПЖ является единствен-
ным статистически значимым фактором риска воз-
никновения рака  ПЖ (отношение шансов 18,027; 
95% ДИ 7,288–44,588). Механизм этой взаимосвязи 
объясняют, связывая особенности возникновения 
рака  ПЖ с  дисбалансом адипоцитарных гормонов. 
Методы диагностики — инвазивные (биопсия ПЖ), 
неинвазивные (МРТ, КТ, УЗИ, стеатометрия 
и эластометрия при эндоУЗИ).

Лечение стеатоза ПЖ  — гипокалорийная диета, 
физические нагрузки, поведенческая терапия, в  тя-
желых случаях — бариатрическое вмешательство.

Ни один из фармакологических препаратов еще 
не  получил официального одобрения для лечения 
НАЖБ ПЖ, но большие надежды возлагаются на мет-
формин, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 и тиа-
золидиндионы, заместительную терапию — Креон®.

Функциональная недостаточность ПЖ и замести-
тельная ферментная терапия

M. Kovacheva-Slavova et al. (Болгария) проанали-
зировали связь между структурными изменения-
ми  ПЖ по Кембриджской классификации и  нутри-
тивным статусом при  ХП. Обследованы 90  боль-
ных ХП. Найдено достоверное снижение показателей 
преальбумина, ретинол-связывающего белка, вита-
мина D, аполипопротеинов крови по мере усугубле-
ния структурных изменений  ПЖ (рис.  20). Авторы 
сделали вывод о необходимости мониторинга трофо-
логического статуса для подбора дозы препарата 
Креон® и коррекции нутритивных нарушений.

S. Hartmann et al. (Германия) провели сравнение in 
vitro двух капсулированных препаратов панкреатина: 
минимикросферического препарата Креон® и Липан-
креазы в  пеллетах. Показано, что минимикросферы 
препарата Креон® не  превышают 2  мм в  диаметре, 
тогда как пеллеты Липанкреазы имеют размер 

1,5−3,1  мм, их поверхность не  такая гладкая, как 
у препарата Креон® (рис. 21). Выполнено сравнение 
растворимости оболочки минимикросфер и  пеллет. 
Продемонстрировано, что оболочка пеллет начинает 
растворяться при рН 4−5, а оболочка минимикросфер 
препарата Креон® быстро растворяется только при 
рН 6, характерной для дуоденального просвета. Это 
представляет собой явное преимущество препарата 
Креон®, т. к. высвободившийся при рН 4−5 панкреа-
тин подвергается частичной инактивации (рис. 22).

Рак и другие злокачественные заболевания ПЖ 
ВНПЖ при раке ПЖ

G. Rossi et al. (Италия) сравнили диагностиче-
скую информативность показателей глюкозы и ра-
ково-эмбрионального антигена (carcinoembryonic 
antigen, СЕА) в  содержимом кист  ПЖ для диаг
ностики муцинозных кистозных опухолей  ПЖ 

Рис. 19. Этапы прогрессирования стеатоза ПЖ.

Рис. 21. Сравнение минимикросферы Креон® и пел-
леты Липанкреазы.

Рис. 20. Связь между структурными изменениями ПЖ 
и нутритивным статусом при ХП. А — преальбумин, ре-
тинол-связывающий белок (RBP), выраженность струк-
турных изменений по Кембриджской классификации; 
В — витамин D, выраженность структурных изменений 
по Кембриджской классификации; С — аполипопро-
теины, выраженность структурных изменений по Кем-
бриджской классификации.
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(метаанализ). Были включены 4 когортных исследо-
вания, в общей сложности 319 пациентов. Использу-
емый порог для глюкозы составлял 50 мг/дл в трех 
исследованиях и 66 мг/дл в одном, в то время как во 
всех исследованиях использовался порог СЕА 
в 192 нг/мл. Показатель глюкозы показал более вы-
сокую чувствительность и  более низкую гетероген-
ность (92%; I2=0%) по сравнению с  CEA (69,4%; 
I2=64%), в то время как специфичность была выше 
для CEA (75,6% глюкоза против 92% CEA). Метаана-
лиз показал, что, учитывая высокую распространен-
ность муцинозных кистозных опухолей ПЖ, необхо-
димы дополнительные исследования, чтобы опреде-
лить, необходимо ли совместное использование 
обоих маркеров с различными пороговыми значени-
ями для повышения точности диагностики с учетом 
возможности малигнизации муцинозных кист ПЖ.

D. de la Iglesia et al. (Испания) выполнили система-
тический обзор и  метаанализ «Внешнесекреторная 
недостаточность ПЖ при поздней стадии рака ПЖ». 
Проанализированы 11 рандомизированных исследо-
ваний, данные 513  больных с  поздней стадией 
рака  ПЖ. Частота ВНПЖ при раке головки желе-
зы — 56%, тела и хвоста — 32%. Частота предиабета 
или СД — 50%. Заместительная ферментная терапия 
(ЗФТ) ассоциируется с увеличением продолжитель-
ности жизни на 3,8 месяца.

L. Kunosky et al. (Чехия) показали, что возможно 
повышение содержания IgG4 в крови при аденокар-
циноме ПЖ. Обследованы 117 пациентов с гистоло-
гически подтвержденной аденокарциномой  ПЖ. 
Определяли уровень IgG4 в  крови. В  11,9%  случа-
ев  — небольшое повышение уровня IgG4 крови. 
В 1,7% случаев показатель IgG4 был повышен более, 
чем в  2  раза. Вывод: следует иметь в  виду возмож-
ность ложнопозитивного повышения содержания 
IgG4 в крови при аденокарциноме ПЖ.

I. Trestini et al. (Италия) изучили влияние ЗФТ на 
выживаемость больных с  аденокарциномой  ПЖ 
(поздняя стадия), получивших первую линию химио
терапии. Обследованы 110 больных, 65% из них име-
ли симптомы мальнутриции, 50%  — получали 

Креон®. У больных, получавших ЗФТ, выживаемость 
в  течение года составила 61,8%. Годовая выживае-
мость без ЗФТ — 32,5% (р=0,0001) (рис. 23).

D. Oyón et al. (Испания) изучили результаты фе-
кального эластазного теста и нутритивные показате-
ли у больных с билиопанкреатическими опухолями. 
Многие факторы способствуют мальнутриции при 
билиопанкреатических опухолях, а ВНПЖ считают 
основной причиной. Показано, что ВНПЖ связана 
с повышением смертности при раке ПЖ. Выполнено 
проспективное обсервационное исследование 
165 пациентов с билиопанкреатическими опухолями 
(103 — аденокарцинома ПЖ, 44 — холангиокарци-
нома, 5 — рак желчного пузыря, 13 — карцинома фа-
терова соска). ВНПЖ по результатам фекального 
эластазного теста была обнаружена у 64 из 165 паци-
ентов (38,8%): 53 — рак ПЖ (51,5%), 5 — холангио-
карцинома (11,4%), 5 — карцинома фатерова соска 
(38,5%), 1  — рак желчного пузыря (20%). Частота 
ВНПЖ была выше при раке головки ПЖ (58,5%) по 
сравнению с телом и хвостом ПЖ (31,3%) (p=0,004). 
Сывороточными маркерами, ассоциированными 
с ВНПЖ при раке ПЖ, были низкий уровень альбу-
мина (p=0,013), высокий  — билирубина (p=0,017) 
и  HbA1c (p=0,017), а  также повышенный уровень 
CA  19-9 (p=0,038). Несмотря на то, что частота 
ВНПЖ при холангиокарциноме низкая, ее возмож-
ность следует учитывать при дистальной холангио-
карциноме (16,7%), особенно у  лиц с  повышением 
уровня HbA1c (p=0,05). ВНПЖ также следует прини-
мать во внимание при раке фатерова соска; при этом 
ВНПЖ ассоциируется с низким уровнем альбумина 
(р=0,016) и высоким уровнем HbA1c (р=0,086). Эти 
результаты следует учитывать при решении вопроса 
о необходимости ЗФТ препаратом Креон®.

Учитывая высокую частоту рака ПЖ (4-е место в 
мире по смертности от рака), представляет интерес 
исследование D. Balaban et al. (Румыния) об особен-
ностях проявлений и течения СА 19-9-негативной 
аденокарциномы  ПЖ. Обследованы 78  пациентов 
с раком ПЖ. Общая 6-месячная выживаемость со-
ставила 45%. Средние значения СА 19-9 составляли 
2727,5  Ед/мл. Более двух третей пациентов имели 
местно-распространенные или метастатические опу-
холи. Девять из 78  пациентов, т.  е.  11,5%, имели 

Рис. 22. Зависимость от рН растворения оболочки 
двух ферментных препаратов.

Рис. 23. Вероятность выживания больных с аденокар-
циномой ПЖ в зависимости от назначения ЗФТ.
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отрицательные значения CA 19-9. Не было статисти-
чески значимых различий в отношении стадии опу-
холей между двумя группами. 6-месячная выживае-
мость была выше в группе отрицательного СА 19-9: 
46,4% против 33,3%. CA  19-9 отрицательный 
рак ПЖ имел лучший исход в обследованной когор-
те. Эти результаты должны быть подтверждены 
в более крупных когортах с углубленным анализом 
гистологии опухоли.

В. М. Копчак с соавт. (Украина) показали значе-
ние саркопении как предиктора послеоперационных 
осложнений после резекции по поводу рака ПЖ. Об-
следованы 147  больных, перенесших резекции  ПЖ 
с  2009 по 2018  г. Саркопению диагностировали по 
индексу m. рsoas (КТ на уровне L3) (рис. 24). Сарко-
пения диагностирована в  44,9%  случаев. Послеопе-
рационные осложнения развились в  60,6% случаев 
при наличии саркопении и в 33,3% при ее отсутствии 
(р=0,001). Летальность соответственно  —  6,0% 
и 2,2% (р=0,3). Выживаемость соответственно — 23 
и 35 месяцев (р=0,04).

Центральное место в конгрессе занял симпозиум 
по ВНПЖ при раке ПЖ. В рамках симпозиума про-
читал лекцию профессор E.  Dominguez-Munoz (Ис-
пания). 80% больных раком ПЖ имеют саркопению 
и/или кахексию. Саркопения и кахексия при адено-
карциноме ПЖ — самые выраженные из всех лока-
лизаций опухолей. Определения саркопении и кахек-
сии представлены в таблице 2.

Таблица 2
Определения саркопении и кахексии

Саркопения
•	Пресаркопения — уменьше-

ние мышечной массы при 
сохранении силы и физиче-
ской функции

•	Саркопения — уменьшение 
мышечной массы и умень-
шение силы или физической 
функции 

•	Тяжелая саркопения — 
уменьшение мышечной мас-
сы и уменьшение силы и фи-
зической функции.

Кахексия
•	Непреднамерен

ное уменьшение 
массы тела, кото-
рое прогрессиру-
ет и рефрактерно 
к лечению, с ухуд-
шением физи
ческой функции 
и плохим прогно-
зом для жизни.

Развитие саркопении и кахексии обусловлено до-
минированием катаболических факторов над поступ
лением нутриентов (рис.  25,  26). Из-за нарушения 
оттока секрета ПЖ (блокада протока опухолью), за-
мещения функционально активной паренхимы ПЖ 
опухолевой тканью развивается ВНПЖ (рис. 27).

После оперативного лечения (резекции ПЖ) риск 
саркопении и кахексии увеличивается.

Патофизиологические изменения после резек-
ции ПЖ

Изменения физиологии желудка:
•	 нарушение фундальной релаксации из-за ис-

чезновения антрофундального и дуоденофун-
дального рефлексов;

Рис. 24. Пример саркопении по индексу m. рsoas 
(КТ на уровне L3) у больного с ВНПЖ.

Рис. 25. Факторы увеличения катаболических процес-
сов при раке ПЖ.

Рис. 26. Факторы снижения поступления нутриентов в 
органы и ткани.
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•	 нарушение нервной стимуляции панкреати-
ческой секреции из-за отсутствия фундальной 
релаксации.

Изменения физиологии двенадцатиперстной киш-
ки (ДПК):
•	 снижение ХЦК-стимуляции панкреатической 

секреции;
•	 вторичные нарушения из-за резекции ДПК.
Изменения в физиологии ПЖ:
•	 резекция ПЖ и ее основное заболевание при-

водят к снижению секреции;
•	 нарушения, связанные с изменением взаимо-

отношений с желудком и ДПК.
Нарушения пищеварения:
•	 изменения топографических взаимоотноше-

ний приводят к асинхронизму между эвакуа-
цией из желудка и секрецией желчи, панкреа-
тического сока;

•	 при резекции желудка крупные и труднопере-
вариваемые частицы поступают в просвет то-
щей кишки.

Кахексия и саркопения значительно ускоряют раз-
витие метастазов и  уменьшают продолжительность 
жизни больных (рис.  28). Так, при обследовании 
198 больных раком ПЖ оказалось, что метастазы до-
стоверно чаще выявляются у  больных с  кахексией 
(47% против 24%, р<0,001).

ЗФТ (Креон® по 75−100 тыс. ЕД на основной при-
ем пищи) способствовала достоверному увеличению 
массы тела больных (рис. 29).

При ретроспективном анализе проанализирова-
ли влияние лечения панкреатической недостаточ-
ности на выживаемость больных неоперабельным 
раком ПЖ. Больных разделили на две группы: груп-
па 1 — лечение недостаточности ПЖ (50 тыс. ЕД на 
основной прием пищи и 25 тыс. ЕД при перекусе) + 
химиотерапия; группа 2 — только паллиативная хи-
миотерапия. Выживаемость больных первой груп-
пы значительно превышала показатель больных 
второй группы (рис. 30). Важно, что выживаемость 
увеличивается при увеличении дозы препарата Кре-
он® (рис. 31).

Рис. 27. Результаты триглицеридного дыхательного 
теста у больных раком ПЖ и здоровых людей.

Рис. 29. Динамика массы тела больных раком ПЖ при 
терапии препаратом Креон® в течение 8 недель.

Рис. 28. Выживаемость больных с кахексией досто-
верно ниже, чем без кахексии.

Рис. 31. Выживаемость больных раком ПЖ в зависи-
мости от дозы препарата Креон®.

Рис. 30. Сравнение выживаемости больных раком 
ПЖ в зависимости от назначения ЗФТ.
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Микробиота и патология поджелудочной железы
J. Hale et al. (Великобритания) проанализировали 

современное состояние проблемы нарушений ки-
шечной микробиоты при патологии ПЖ по данным 
литературы (рис. 32).

Возможность анализа микробиоты ротовой поло-
сти и  ДПК при раке ПЖ изучили L  Archibugi et al. 
(Италия). Пародонтоз является фактором риска воз-
никновения рака ПЖ, и в последнее время появились 
доказательства того, что кишечные бактерии способ-
ны мигрировать в ПЖ и оказывать протуморогенное 
действие. Микробиота ДПК в случаях рака ПЖ была 
описана только у пациентов с опухолью головки же-
лезы без учета изменений микробиома из-за наруше-
ния экзокринной функции  ПЖ или состава желчи. 
Целью исследования было оценить возможность 
оценки микробиома полости рта и ДПК в группе па-
циентов с раком ПЖ и в контрольной группе. В ис-
следование были включены пациенты с аденокарци-
номой ПЖ без обструкции главного панкреатическо-
го и общего желчного протоков и здоровые участники. 
У  них собирали слюну и  проводили щеточную 
биопсию слизистой оболочки ДПК (при диагности-
ческом эндоУЗИ или эндоскопии верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта). Ген бактериальной 
16S РНК экстрагировали, амплифицировали с помо-
щью полимеразной цепной реакции и  подвергали 
секвенированию. В  исследование были включены 
7 пациентов с раком ПЖ и 3 здоровых участника. Ген 
бактериальной 16S  РНК был успешно выделен 
и  секвенирован во всех случаях. Все образцы были 
адекватны для анализа. Никаких существенных раз-
личий между образцами с точки зрения α- и β-разно-
образия не  наблюдалось. Необходимы дальнейшие 
исследования.

F. Frost et al. (Германия) показали, что микро-
биота кишечника у пациентов с ХП характеризуется 
значительным дисбиозом и синдромом избыточно-
го бактериального роста (СИБР). Обследован 
51 больной ХП и 102 здоровых человека. Кишечная 
микробиота определялась секвенированием. Обна-
ружено увеличение количества факультативных па-
тогенов: Enterococcus (q=0,002), Streptococcus 
(q<0,001), Escherichia/Shigella (q=0,005) и уменьше-
ние количества продуцентов короткоцепочечных 
жирных кислот (их считают важными в  обеспече-
нии нормальной проницаемости кишечной стенки): 

Faecalibacterium (q=0.005), Butyrivibrio (q=0.010) 
(рис. 33, 34). Интересно, что увеличение количества 
факультативных патогенов при ХП зависело не  от 
состояния ВНПЖ (рис. 35), а от курения (рис. 36).

Рис. 32. Перспективы изучения кишечной микро-
биоты при патологии ПЖ.

Рис. 34. Микробиота тонкой кишки при ХП и у здо-
ровых людей. Controls mean — здоровые люди в сред-
нем; CP mean — ХП в среднем.

Рис. 33. Увеличение частоты 
выявления факультативных 
патогенных бактерий в тон-
кой кишке при ХП. Controls — 
здоровые люди; CP — боль-
ные ХП.

Рис. 35. Отсутствие зави-
симости между уровнем 
фекальной эластазы-1 и 
количеством факульта-
тивных патогенов.

Рис. 36. Зависимость 
выявления факультатив-
ных патогенов от курения 
и пола пациентов. 
Smokers — курильщики; 
Non-smokers — некуря-
щие; Females — жен-
щины; Males — мужчины.
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Распространенность экзокринной недостаточно-
сти ПЖ и СИБР в тонкой кишке у больных СД с аб-
доминальными симптомами изучили R. Kadaj-Lipka 
et al. (Польша). В проспективное когортное неран-
домизированное исследование включены 273 боль-
ных СД 1-го и  2-го типа. Содержание фекальной 
эластазы-1 было снижено в 14,5% случаев при нали-
чии абдоминальных симптомов и  в  13,3% при их 
отсутствии. СИБР (водородный тест с лактулозой) 
имел место в  64,8% при наличии абдоминальных 
симптомов и  в  20,0% при их отсутствии (р=0,001) 
(рис. 37). Частота СИБР достоверно чаще при лече-
нии метформином.

Встреча Европейского Клуба Панкреатологов, как 
всегда, была информативной и  интересной. Скоро 
и мы будем встречать коллег в Киеве!

УДК 616.37
doi: 10.33149/vkp.2020.04.01

Новости европейской панкреато
логии (по материалам 52-й встречи 
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2−3 июля 2020 г. состоялась 52-я встреча Европейского 
Клуба Панкреатологов, которая была организована в Па-
риже и проведена on-line. Конгресс впервые проходил в 
таком формате, и около тысячи панкреатологов приняли 
в нем участие. Следует отметить высокий научный, орга-
низационный и технический уровень конгресса.
В обзоре представлены наиболее интересные резуль-
таты исследований по следующим разделам: анато-
мия поджелудочной железы (ПЖ), острый ранний хро-
нический, аутоиммунный панкреатит, рак и другие 
злокачественные заболевания ПЖ, функциональная 
панкреатическая недостаточность, заместительная 
ферментная терапия, стеатоз ПЖ, микробиота при 
панкреатической патологии.
Dugic et al. (Швеция) выполнили систематический об-
зор «Влияние анатомических вариантов вирсунгиано-
ва протока на внешнесекреторную функцию и риск 
патологии ПЖ». Проанализированы исследования 
базы MEDLINE с 1960 по 2019 г., включены данные 
3234 пациентов. Составлена классификация анатоми-
ческих вариантов протоковой системы ПЖ.
Большое внимание привлекла лекция T. B. Gardner 
(Великобритания) о стеатозе ПЖ. Проблема стеатоза 
ПЖ окружена рядом нерешенных вопросов, термино-
логия стеатоза ПЖ нечеткая. В условиях окислительно-

RU

го стресса цитокины, высвобождающиеся из адипоци-
тов, провоцируют развитие локального воспаления и 
дисфункции пораженных панкреатических клеток. Тре-
бует дальнейшего изучения патогенез стеатоза ПЖ. 
Центральное место в конгрессе занял симпозиум по 
внешнесекреторной недостаточности ПЖ при раке ПЖ. 
В рамках симпозиума прочитал лекцию профессор 
E. Dominguez-Munoz (Испания). 80% больных раком ПЖ 
имеют саркопению и/или кахексию. Саркопения и ка-
хексия при аденокарциноме ПЖ — самые выраженные 
из всех локализаций опухолей. Подробно проанализи-
рован патогенез кахексии и саркопении при раке ПЖ, 
обоснована необходимость заместительной фермент-
ной терапии препаратом Креон®. Особое внимание уде-
лено патогенезу панкреатической недостаточности по-
сле оперативного лечения (резекций ПЖ, панкреатэкто-
мии), выделены особенности заместительной терапии.
Встреча Европейского Клуба Панкреатологов, как 
всегда, была информативной и интересной.
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2–3 липня 2020 року відбулася 52-га зустріч Європей-
ського Клубу Панкреатологів, яка була організована 
у Парижі і проведена on-line. Конгрес вперше відбувся 
у такому форматі, і близько тисячі панкреатологів взя-
ли у ньому участь. Слід відзначити високий науковий, 
організаційний і технічний рівень конгресу.

UA

Литература:
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Рис. 37. Результаты водородного дыхательного теста у 
больных СД.
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В огляді представлені найцікавіші результати досліджень 
за такими розділами: анатомія підшлункової залози 
(ПЗ), гострий ранній хронічний, аутоімунний панкреатит, 
рак та інші злоякісні захворювання ПЗ, функціональна 
панкреатична недостатність, замісна ферментна тера-
пія, стеатоз ПЗ, мікробіота при панкреатичній патології.
Dugic et al. (Швеція) здійснили систематичний огляд 
«Вплив анатомічних варіантів вірсунгіанової протоки на 
зовнішньосекреторну функцію і ризик патології ПЗ». 
Проаналізовано дослідження бази MEDLINE з 1960 по 
2019 р., включені дані 3234 пацієнтів. Складена класи-
фікація анатомічних варіантів протокової системи ПЗ.
Велику увагу привернула лекція T. B. Gardner (Велико-
британія) про стеатоз ПЗ. Проблема стеатозу ПЗ оточена 
низкою невирішених питань, термінологія стеатозу ПЗ 
нечітка. В умовах окисного стресу цитокіни, що вивільня-
ються з адипоцитів, провокують розвиток локального за-
палення і дисфункції уражених панкреатичних клітин. 
Потребує подальшого вивчення патогенез стеатозу ПЗ. 
Центральне місце у конгресі зайняв симпозіум із 
зовнішньосекреторної недостатності ПЗ при раку ПЗ. 
У  рамках симпозіуму прочитав лекцію професор 
E. D ominguez-Munoz (Іспанія). 80% хворих на рак ПЗ 
мають саркопенію та/або кахексію. Саркопенія і кахек-
сія при аденокарциномі ПЗ — найбільш виражені з усіх 
локалізацій пухлин. Детально проаналізовано патогенез 
кахексії і саркопенії при раку ПЗ, обґрунтовано необхід-
ність замісної ферментної терапії препаратом Креон®. 
Особливу увагу приділено патогенезу панкреатичної не-
достатності після оперативного лікування (резекцій ПЗ, 
панкреатектомії), виділені особливості замісної терапії.
Зустріч Європейського Клубу Панкреатологів, як завж-
ди, була інформативною і цікавою.

Key words: European Pancreatic Club, pancreatitis, pan-
creatic cancer, diagnosis, treatment, functional pancre-
atic insufficiency, enzyme replacement therapy
The 52nd meeting of the European Pancreatic Club was 
organized and conducted online in Paris on July 2–3, 
2020. It is the first time the Congress took place online, 
with about a thousand of pancreatologists having partici-
pated in it. The high scientific, organizational and technical 
level of the congress should be noted.
This review presents the most interesting research results 
in the following sections: anatomy of the pancreas, acute 
early chronic, autoimmune pancreatitis, cancer and other 
malignant pancreatic diseases, functional pancreatic in-
sufficiency, enzyme replacement therapy, pancreatic ste-
atosis, microbiota in pancreatic pathology.
Dugic et al. (Sweden) conducted a systematic review “The 
effect of anatomical variants of the Wirsung’s duct on exo-
crine function and risk of pancreatic pathology”. Studies 
of the MEDLINE database from 1960 to 2019 were ana-
lyzed; data of 3234 patients were included. A classifica-
tion of anatomical variants of the pancreatic duct system 
was compiled.
A lecture by T. B. Gardner (Great Britain) on pancreatic ste-
atosis drew great attention. The problem of pancreatic ste-
atosis is surrounded by a number of unresolved issues; 
the terminology of pancreatic steatosis itself is unclear. 
Under conditions of oxidative stress, cytokines released 
from adipocytes trigger the local inflammation and dys-
function of the affected pancreatic cells. The pathogene-
sis of pancreatic steatosis requires further studies.
The symposium on exocrine pancreatic insufficiency in pan-
creatic cancer played the central role in the congress. Pro-
fessor E. Dominguez-Munoz (Spain) gave a lecture within 
the framework of the symposium. 80% of patients with pan-
creatic cancer have sarcopenia and/or cachexia. Sarcope-
nia and cachexia in pancreatic adenocarcinoma are the 
most obvious among all tumor localizations. The pathogen-
esis of cachexia and sarcopenia in pancreatic cancer was 
analyzed in detail; the necessity of enzyme replacement 
therapy with Creon® was substantiated. Particular attention 
was paid to the pathogenesis of pancreatic insufficiency af-
ter surgical treatment (pancreatic resections, pancreatecto-
my); the features of replacement therapy were highlighted.
The meeting of the European Pancreatic Club, as usual, 
was informative and interesting.



ОГЛЯДИ / ОБЗОРЫ

ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ листопад 2020 / ВЕСТНИК КЛУБА ПАНКРЕАТОЛОГОВ ноябрь 2020 21

УДК 616.37-003.826-035.7-036.8
doi: 10.33149/vkp.2020.04.02

Стеатоз поджелудочной железы:  
гигантский шаг вперед или признание 
своего невежества
Н. Б. Губергриц1, Н. В. Беляева1, Т. Л. Можина2, Н. Е. Моногарова3, К. Н. Бородий3, А. В. Юрьева3

1Медицинский центр «Медикап», Одесса, Украина
 2Центр здорового сердца, Харьков, Украина
 3Донецкий национальный медицинский университет, Украина

Ключевые слова: стеатоз поджелудочной железы, терминология, эпидемиология, патогенез, клиника, диагностика, 
лечение

Признание своего невежества — великий шаг навстречу знаниям
Бенджамин Дизраэли

Панкреатология — это чрезвычайно динамично 
развивающаяся наука, которая тесно сосуществует 
и взаимодействует с самыми различными отраслями 
научной мысли. Каждое новое изобретение, будь то 
открытие природы ультразвука или определение 
способа измерения жесткости тканей, предоставляет 
нам доступ все к новым и новым знаниям, которые, 
с  одной стороны, позволяют медикам значительно 
продвинуться в  понимании основ различных, 
в т. ч. панкреатогенных, заболеваний, разработке но-
вых методов их лечения, а, с другой стороны, подчер-
кивают крайнюю ограниченность наших первона-
чальных суждений. Начиная повествование об одном 
из недавних открытий в панкреатологии — неалко-
гольной жировой болезни поджелудочной железы 
(НАЖБПЖ), следует оглянуться всего на десятиле-
тие назад, чтобы осознать, как мало мы знали тогда, 
и какой значительный прогресс достигнут в этой об-
ласти уже сейчас.

Клинический случай
Жалобы
В июне 2019 г. на консультативный прием профес-

сора Н. Б. Губергриц обратилась пациентка Г., 69 лет, 
в прошлом провизор, с жалобами на выраженную об-
щую слабость, головокружение, зябкость, из-за ко-
торой на протяжении многих часов вынуждена на-
ходиться в постели с грелкой. Особое беспокойство 
пациентки вызывает прогрессирующее и  непредна-
меренное снижение массы тела: первоначально, на-
чиная с 2014 г., она теряла по 3 кг в год, однако в тече-
ние последних 6  месяцев ее масса уменьшилась на 
10  кг. Похудание больная связывает с  учащением 
стула кашицеобразной консистенции (до 4 актов де-
фекации в  сутки), особенно после приема жирной 
пищи, а также с наличием в каловых массах остатков 
непереваренной пищи, слизи. Отмечает отеки 

нижних конечностей. Аппетит сохранен. Температу-
ра тела в пределах нормы.

Анамнез заболевания
Впервые ухудшение своего самочувствия паци-

ентка отметила в 1995 г., когда была диагностирова-
на желчнокаменная болезнь (ЖКБ) с локализацией 
конкрементов в желчном пузыре. В 1996 г. выполне-
на холецистэктомия. Первоначально пациентка чув-
ствовала себя удовлетворительно, однако спустя 
15  лет после операции стала отмечать послабление 
стула, постепенное снижение массы тела, нарастание 
общей слабости. В 2012 г. впервые отмечено умень-
шение уровня фекальной эластазы (ФЭ)-1, появле-
ние нейтрального жира в кале. В 2014 г. содержание 
ФЭ-1 составило 71 мкг/г (норма — выше 200 мкг/г). 
В этом же году выполнена магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) органов брюшной полости. В ходе 
исследования отмечены признаки хронического пан-
креатита (ХП) и выявлены изменения в крючковид-
ном отростке поджелудочной железы (ПЖ), которые 
врач-рентгенолог рекомендовал дифференцировать 
между расширением мелких протоков железы и вну-
трипротоковой папиллярной слизистой неоплазией. 
Также обнаружено умеренное расширение внепече-
ночных желчных протоков вследствие постхоле-
цистэктомического синдрома.

В связи с ухудшением состояния (нарастание об-
щей слабости, наличие кашицеобразного стула до 
3–4 раз в сутки с остатками непереваренной пищи) 
пациентка обратилась за медицинской помощью 
только в 2017 г. При обследовании было зафиксиро-
вано резкое снижение сывороточной концентрации 
панкреатической амилазы до 4  Ед/л (норма  — 13–
53  Ед/л). В  ходе ультразвукового исследования 
(УЗИ), выполненного в  2017 и  2018  гг., получены 
данные о  жировой дистрофии печени, диффузных 
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изменениях ПЖ в виде неоднородности ее структу-
ры, повышения эхогенности, расширения вирсунгиа-
нова протока до 2,7 мм.

К 2019 г. уровень ФЭ-1 прогрессивно снизился до 
4,1 мкг/г, при копрологическом исследовании в ка-
ловых массах определялось большое количество ней-
трального жира. Осенью 2018  г. появился стойкий 
отечный синдром. Диагностирована гипопротеине-
мия: в начале 2019 г. уровень общего белка — 59 г/л 
(норма — 66–87 г/л), к июню этот показатель сни-
зился до 47,8 г/л, концентрация альбумина составила 
21,1 г/л (норма — 35–53 г/л).

Анамнез жизни
Пациентка родилась в Латвии, переехала в г. Одес-

са с мужем в 1972 г. Простудными заболеваниями бо-
лела редко. С начала 2000-х гг. зафиксировано повы-
шение артериального давления, появление тахикар-
дии. В 2007 г. впервые отмечено повышение уровня 
общего холестерина (ОХС) до 5,46  ммоль/л (нор-
ма — 3,3–5,2 ммоль/л) при нормальном содержании 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), тригли-
церидов (ТГ). В последующем уровень ТГ увеличил-
ся до 1,91  ммоль/л (норма  — 0,45–1,86  ммоль/л). 
В настоящее время пациентка наблюдается у кардио-
лога с диагнозом ишемическая болезнь сердца: атеро-
склеротический кардиосклероз, сердечная недоста-
точность I стадия, гипертоническая болезнь II стадия. 

Страдает мочекаменной болезнью с 2005 г. Неод-
нократно развивались приступы почечной колики, 
несколько раз проводилась литотрипсия. С  2017  г. 
отмечено снижение уровня гемоглобина: значения 
этого показателя не превышали 100 г/л.

Исследование функциональной активности щи-
товидной железы в 2012 г. не выявило патологиче-
ских изменений, однако в дальнейшем неоднократ-
но регистрировали снижение уровня трийодтирони-
на  (Т3). В  2018  г. при УЗИ обнаружено узловое 
образование в  правой доле щитовидной железы. 
В  январе 2019  г. концентрация  Т3 снизилась до 
1,11 пг/мл (при норме более 1,71 пг/мл). Содержа-
ние тиреотропного гормона (ТТГ), тетрайодтирони-
на, антител к  тиреопероксидазе соответствовало 
нормативным значениям. Пациентка консультиро-
вана эндокринологом (см. ниже).

В 2018 г. в ходе планового флюорографического 
обследования высказано подозрение на наличие 
в верхней доле правого легкого очаговой тени. При 
проведении компьютерной томографии (КТ) орга-
нов грудной клетки с контрастированием выявлен 
участок консолидации легочной ткани в S8 правого 
легкого, требующий сопоставления с  клинически-
ми данными и проведения динамического контро-
ля. В  январе 2019  г. пациентка консультирована 
пульмонологом, который установил следующий 
диагноз: хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ), эмфизема легких, легочная недоста-
точность (ЛН) I–II степени.

Туберкулез, тифы, малярию, венерические забо-
левания, вирусные гепатиты, ВИЧ, травмы, гемо-
трансфузии отрицает. Аллергологический и  на-
следственный анамнезы не  отягощены. Вредных 
привычек нет. 

Данные объективного обследования на мо-
мент обращения (2019 г.)

При объективном осмотре общее состояние отно-
сительно удовлетворительное, положение активное, 
сознание ясное. Пониженного питания: индекс массы 
тела — 18,1 кг/м2 (масса тела 50 кг, рост 166 см). Кожа 
сухая, тургор снижен; видимые слизистые оболочки 
чистые. Умеренная бледность кожных покровов 
и видимых слизистых оболочек. Следов внебольнич-
ных инъекций нет. Ногтевые пластины истончены 
с  трофическими изменениями; волосы тонкие, тус-
клые. Отеки бедер, голеней и  стоп; пастозность пе-
редней брюшной стенки, поясницы. Температура 
тела — 36,5˚С. Периферические лимфатические узлы 
не  пальпируются. Щитовидная железа пальпаторно 
в  размерах не  увеличена, безболезненна. Опор-
но-двигательный аппарат без видимой патологии. 
При пальпации грудная клетка резистентна, безбо-
лезненна. Грудная клетка цилиндрической формы, 
перкуторно над всей поверхностью легких ясный ле-
гочной звук с  коробочным оттенком, аускультатив-
но — ослабленное везикулярное дыхание, единичные 
сухие хрипы. При осмотре предсердной области па-
тологической пульсации не  выявлено. Пульс  — 
66 ударов в 1 минуту, удовлетворительных свойств, 
ритмичный. Границы относительной тупости сердца: 
правая и верхняя в пределах нормы, левая — по ле-
вой среднеключичной линии. Тоны сердца приглу-
шены, деятельность ритмичная, систолический шум 
над всей предсердечной областью. Частота сердеч-
ных сокращений  — 66  ударов в  1  минуту. Артери-
альное давление на правой руке соответствовало 
таковому на левой и составляло 130 и 85 мм рт. ст. 
Язык розовый, обложен белым налетом, влажный. 
Живот округлой формы, симметричный, в размерах 
не увеличен, активно участвует в акте дыхания. При 
поверхностной пальпации живот мягкий, безболез-
ненный. При глубокой пальпации отрезки толстой 
кишки обычных свойств, чувствительны. Симпто-
мы раздражения брюшины отрицательны. Проек-
ция поджелудочной железы безболезненна. Печень 
выступает из-под края правой реберной дуги на 
2  см, нижний край эластичный, гладкий, ровный, 
безболезненный. Селезенка в  положении по Сали 
не  пальпируется. Симптом Пастернацкого отрица-
телен с двух сторон.

Данные лабораторно-инструментального 
исследования на момент обращения (2019 г.)

В клиническом анализе крови обращали на себя 
внимание явления анемии (эритроциты  — 
3,18×1012/л, гемоглобин  — 90,5  г/л, гематокрит  — 
28,9%, СОЭ — 22 мм/ч) на фоне сниженного содер-
жания железа в крови  — 7,0  мкмоль/л (при норме 
9–30 мкмоль/л). Показатели витамина В12 и фолие-
вой кислоты в пределах нормы.

В клиническом анализе мочи патологии не обна-
ружено.

Копрограмма: нейтральный жир, мышечные во-
локна, перевариваемая клетчатка выявлены в боль-
шом количестве. ФЭ-1 — 6 мкг/г (при норме выше 
200 мкг/г), панкреатическая амилаза — 3 Ед/л (при 
норме 28–100 Ед/л), липаза — 11 Ед/л (при норме 
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13–60  Ед/л), общий витамин  D  — 7,6  мг/мл (при 
норме более 30 мг/мл).

Общий белок — 47,8 г/л (при норме 66–87 г/л), 
альбумины — 21,1 г/л (при норме 35–53 г/л). Пока-
затели глюкозы, гликозилированного гемоглобина, 
общего и прямого билирубина, трансаминаз, щелоч-
ной фосфатазы, гамма-глутамилтранспептидазы на-
ходились в пределах нормативных значений. 

Липидный профиль: ОХС — 6,42 ммоль/л (нор-
ма  — 3,3–5,2  ммоль/л), липопротеиды высокой 
плотности  — 0,49  ммоль/л (норма  — 0,86–
2,28  ммоль/л), ЛПНП  — 4,83  ммоль/л (норма  — 
1,92–4,51 ммоль/л); триглицериды — 1,96 ммоль/л 
(норма — 0,41–1,8 ммоль/л).

Выявлена гипокальциемия — 2,02 ммоль/л (при 
норме более 2,2 ммоль/л).

При исследовании функциональной активности 
щитовидной и паращитовидных желез отмечены яв-
ления субклинического гипотиреоза (ТТГ  — 
4,22 мЕд/л при норме до 4,0 мЕд/л, Т3 — 2,33 пг/мл 
при норме 1,71–3,71 пг/мл) и вторичного гиперпара-
тиреоза (паратгормон  — 437  пг/мл при норме 4,7–
114 пг/мл).

В ходе дуплексного исследования брюшной аорты 
и ее ветвей выявлены признаки атеросклеротическо-
го поражения брюшной аорты и  ее ветвей, однако 
симптомов стенозирования и  нарушения кровотока 
не обнаружено.

Проведена контрольная МРТ органов брюшной 
полости (рис. 1). По сравнению с исследованием от 
2014 г. сохранялось небольшое расширение внутри- 
и  внепеченочных желчных протоков после холе-
цистэктомии. Впервые отмечена отечность стенки 
антрального отдела желудка, атрофия и диффузный 
липоматоз паренхимы ПЖ (последняя представлена 
мелкими островками остаточной ткани железы с мас-
сивными включениями жировой ткани). Обнаруже-
ны единичные мелкие (до 3  мм) кисты в  проекции 
боковых протоков на уровне тела и хвоста ПЖ. За-
фиксирована незначительная отечность околопочеч-
ной клетчатки с обеих сторон, несмотря на отсутствие 
изменений МР-сигнала от паренхимы почек. Не-
большое количество свободной жидкости выявлено 
в  перигепатическом пространстве, под левым купо-
лом диафрагмы, минимальное  — в  левой и  правой 
плевральных полостях.

При проведении эндоскопического УЗИ 
(эндоУЗИ) отмечен выраженный стеатоз ПЖ, была 
выполнена биопсия pancreas (рис. 2).

В полученных биоптатах обращали на себя внима-
ние такие изменения, как утрата долькового строе-
ния за счет избыточного фиброза перидуктальной 
ткани и ацинусов, появление в строме белковых пре-
ципитатов, очагов липоматоза. Полученные данные 
подтверждали явления стеатоза ПЖ.

Консультации специалистов
Эндокринолог, осмотревший пациентку, устано-

вил следующий диагноз. Узловой зоб, субклиниче-
ский гипотиреоз. Дефицит витамина  D. Вторичный 
гиперпаратиреоз (как следствие тяжелой внешнесе-
креторной недостаточности  ПЖ (ВНПЖ)). Реко-
мендовано: контроль уровня кальция, витамина  D, 

Рис. 1. МРТ-снимки пациентки Г., 69 лет. Объяснение 
в тексте.

Рис. 2. Гистология биоптатов ПЖ пациентки Г. Окраска 
гематоксилином и эозином. Объяснение в тексте.

паратгормона, ТТГ, свободного Т4, УЗИ щитовидной 
железы. Также рекомендован прием витамина  D3 
(D-кап 2000 по 1 капсуле 2 раза в неделю после еды). 

На основании жалоб, данных анамнеза заболева-
ния, жизни, объективного обследования, результа-
тов лабораторно-инструментального исследования, 
консультаций смежных специалистов сформулиро-
ван следующий диагноз.

Основной диагноз: диффузный стеатоз поджелу-
дочной железы (возрастная инволюция? муковисци-
доз?). Постхолецистэктомический синдром (холе-
цистэктомия в 1996 г. по поводу ЖКБ).

Осложнения: тяжелая внешнесекреторная недо-
статочность поджелудочной железы с  синдромами 
мальабсорбции, мальдигестии. Дефицит витамина D. 
Вторичный гиперпаратиреоз. Железодефицитная 
анемия легкой степени тяжести.

Сопутствующий диагноз: Неалкогольная 
жировая болезнь печени: стеатоз печени. Ишеми-
ческая болезнь сердца: атеросклеротический кар-
диосклероз, сердечная недостаточность I  стадия. 
Гипертоническая болезнь II стадия. Атеросклероз 
брюшного отдела аорты. ХОБЛ. Эмфизема легких. 
ЛН I–II степени. Узловой зоб, субклинический 
гипотиреоз. 
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НАЖБПЖ
Выявленная диффузная жировая инфильтрация 

ПЖ у пациентки в сочетании с имеющейся симпто-
матикой позволила рассматривать ее в рамках одно-
го из проявлений НАЖБПЖ. ПЖ — это орган, кото-
рый содержит небольшое количество жировой ткани 
даже у здоровых людей. Известно, что физиологиче-
ский процесс старения сопровождается накоплением 
адипоцитов в  ПЖ; подобный процесс происходит 
у лиц с избыточной массой тела, страдающих метабо-
лическим синдромом (МС), морбидным ожирением 
[16, 22, 36, 42]. В настоящее время убедительно дока-
зано, что жировая ткань является эндокринологиче-
ски активным органом, увеличение размеров которо-
го сопровождается развитием провоспалительного 
состояния вследствие инициации каскада воспали-
тельных реакций, что, в  итоге, приводит к  пораже-
нию органов-мишеней (печень, ПЖ, сердце, сосуды) 
и предрасполагает к развитию неопластических про-
цессов [16, 22, 36, 42, 45]. Данная патофизиологиче-
ская цепочка в печени хорошо исследована и выделе-
на в  отдельную нозологическую форму  — неалко-
гольную жировую болезнь печени (НАЖБП), для 
которой характерна четко выраженная стадийность 
(стеатоз, стеатогепатит, фиброз и цирроз печени, ге-
патоцеллюлярная карцинома). Накопление жировой 
ткани в ПЖ при отсутствии злоупотребления алкого-
лем, как правило, на фоне МС, получило название 
НАЖБПЖ [16, 22, 36, 42,  45]. Несмотря на то, что 
НАЖБПЖ является относительно новой патологией, 
уже установлено, что ей свойственно прогредиентное 
течение от простого отложения капель жира в ткани 
ПЖ (стеатоз, липоматоз) до выраженного воспале-
ния (неалкогольный стеатопанкреатит) с последую-
щей активацией фиброгенеза и формированием фи-
броза ПЖ [22, 36, 42, 45]. Возможной кульминацией 
НАЖБПЖ является рак ПЖ [35, 36, 42, 45]. В усло-
виях всемирной эпидемии ожирения НАЖБПЖ на-
зывают «панкреатической» манифестацией МС, как 
НАЖБП  — «печеночным» проявлением этого син-
дрома  [35,  36]. Однако стеатоз  ПЖ может иметь 
и другие этиологию и патогенез (см. ниже).

Отечественные специалисты принимают активное 
участие в изучении НАЖБПЖ. В Украинском Клубе 
Панкреатологов проблема стеатоза  ПЖ разрабаты-
вается около 20 лет [5–8, 13]. Особенности течения 
НАЖБПЖ также изучались в рамках диссертацион-
ных исследований Н В. Беляевой [3] и О. А. Бонда-
ренко [4]. В тот же период вышли в свет монография 
и учебное пособие «Неалкогольная жировая болезнь 
поджелудочной железы»  [7,  8]. Большое внимание 
уделяется изучению стеатоза ПЖ в ГУ «Националь-
ный институт терапии им. Л. Т. Малой НАМН Украи-
ны»: одной из первых публикаций по этой проблеме 
является статья проф. Г.  Д.  Фадеенко с  соавт.  [13]. 
Глубокий анализ особенностей возникновения, про-
грессирования стеатоза ПЖ выполнен в монографии 
«Метаболическая панкреатология»  [6]. Значитель-
ный вклад в изучение стеатоза ПЖ в рамках МС сде-
лан проф.  Т.  Н.  Христич  [14]. Проблемой стеатоза 
ПЖ активно занимаются гастроэнтерологи других 
постсоветских стран (монография «Хронический 

панкреатит, стеатоз поджелудочной железы и стеато-
панкреатит» [9]). Особого внимания заслуживает мо-
нография «Болезни поджелудочной железы у детей» 
под редакцией С. В. Бельмера [1], в которой отдель-
ная глава посвящена состоянию ПЖ при ожирении 
у детей. Позже вышло второе дополненное издание 
этой монографии [2]. Интересны проводящиеся в на-
стоящее время в Украине исследования стеатоза ПЖ 
у детей с ожирением [11, 12, 57]. Однако выполняе-
мую авторами чрескожную эластографию ПЖ в мире 
не  считают информативной, т.  к.  эластография  ПЖ 
должна выполняться при эндоУЗИ, что подчеркива-
ется в фундаментальном руководстве по панкреато-
логии [18], а также в одной из последних публикаций 
по эластографии ПЖ [32].

Краткая историческая справка
НАЖБПЖ, впервые описанная в  1933  г. 

R. F. Ogilvie [40], до сих пор остается малоизученной 
патологией. Исследуя посмертную морфологию ПЖ, 
R F. Ogilvie установил, что содержание жира в ПЖ за-
висит от конституциональных особенностей: у худо-
щавых людей количество жира в ткани железы не пре-
вышает 9%, тогда как у пациентов с ожирением этот 
показатель возрастает до 17%. В последующих рабо-
тах описывались состояния и заболевания, сопрово-
ждающиеся стеатозом ПЖ: T. Olsen (1978) констати-
ровал увеличение количества адипоцитов в этом ор-
гане с  возрастом, тогда как В.  Stamm (1984) описал 
жировую трансформацию более чем 25% объема ПЖ 
у больных сахарным диабетом (СД) и тяжелым ате-
росклерозом. Несколько позже D.  Thirabanjasak 
(2009) описал крайний вариант накопления жира 
в ПЖ — липоматозную псевдогипертрофию, которая 
в  настоящее время не  считается отдельной формой 
стеатоза ПЖ. Известны особенности накопления жи-
ровой ткани в ПЖ в зависимости от возраста: у детей 
и  подростков количество жира возрастает по мере 
увеличения объема железы, а у взрослых накопление 
жировой ткани происходит независимо от объема па-
ренхимы ПЖ. В дальнейшем появилась теория о свя-
зи стеатоза  ПЖ с  инсулинорезистентностью  (ИР): 
E. J. Van Geenen et al. предположили, что ИР, усиливая 
периферический липолиз, увеличивает приток сво-
бодных жирных кислот (СЖК) в ПЖ, что способству-
ет развитию стеатоза ПЖ, предшествующего возник-
новению стеатоза печени [64].

Дефиниции
Количество терминов и определений, использую-

щихся в мировой практике для описания различных 
стадий НАЖБПЖ, настолько велико, что некоторые 
ученые считают это «терминологическое многообра-
зие» одной из причин, не позволяющих четко устано-
вить распространенность заболевания [36, 42]. По-
пытки систематизировать имеющиеся определе
ния предпринимали различные исследователи, но 
M. M. Smits и E. J. van Geenen первые высказали мне-
ние, что термины липоматоз, стеатоз и «жирная» ПЖ 
являются наиболее общими и могут использоваться 
для всех вариантов накопления жира в органе, а так-
же предложили новую дефиницию — НАЖБПЖ [54]. 
В одной из последних работ приводится следующее 
толкование вышеупомянутых терминов (табл. 1).
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Таблица 1
Термины, характеризующие различные стадии НАЖБПЖ 
(по Р. Dite et al., 2020 [22])

Термин Дефиниция
Стеатоз ПЖ
Липоматоз ПЖ
«Жирная» ПЖ

Распространенные термины, 
описывающие накопление  
жира в ткани ПЖ

Жировое 
замещение

Гибель ацинарных клеток  
с последующим замещением их 
адипоцитами

Жировая  
инфильтрация

Накопление жира в ткани ПЖ 
вследствие ожирения

НАЖБПЖ Накопление жира в ткани ПЖ  
на фоне ожирения и МС

Неалкогольный  
стеатопанкреатит

Панкреатит, обусловленный  
накоплением жира в ткани ПЖ

В настоящее время термин «НАЖБПЖ» исполь-
зуют при формулировке диагноза, тогда как понятие 
«жировая инфильтрация» применяют для описания 
патофизиологических процессов, протекающих 
в ПЖ при накоплении жиров. Для того чтобы окон-
чательно пояснить различия между жировым заме-
щением и  жировой инфильтрацией, следует отме-
тить, что в первом случае имеют место необратимые 
изменения, тогда как во втором можно ожидать об-
ратного развития процесса и  регресса клинической 
симптоматики. Ярким примером обратимости жиро-
вой инфильтрации является уменьшение количества 
жира в ПЖ у больных ожирением на фоне модифи-
кации образа жизни, соблюдения рациональной дие-
ты, увеличения физической нагрузки. В то время как 
коррекция рациона, нормализация массы тела у па-
циентов с СД 2-го типа не приведет к восстановлению 
ацинарных клеток и нивелированию жирового заме-
щения. В настоящее время пока окончательно неяс-
но, может ли похудание, стабилизация липидного 
обмена уменьшить активность воспалительного про-
цесса в ПЖ и купировать проявления неалкогольно-
го стеатопанкреатита.

Эпидемиология
Распространенность, как и другие эпидемиологи-

ческие показатели НАЖБПЖ, пока окончательно 
не определены в связи с отсутствием четких диагно-
стических критериев и  использованием различных 
терминов для описания стадий заболевания. Как 
правило, стеатоз ПЖ является случайной диагности-
ческой находкой, которая обнаруживается при 

визуализации органов брюшной полости, проводи-
мой по другой причине [16, 22, 36, 42]. Распростра-
ненность НАЖБПЖ, по данным разных источников, 
колеблется в  рамках 11–35% [34, 44, 45,  68], при 
этом наиболее высокая распространенность отмеча-
ется у лиц мужского пола, пожилого возраста, с из-
быточной массой тела и  ожирением [16, 22, 36, 
44, 45]. В ряде работ подчеркивается тесная взаимо
связь между наличием ультразвуковых признаков 
НАЖБП и  НАЖБПЖ, их сочетание наблюдают 
в 50–80% случаев [63, 71]. Поэтому НАЖБП относят 
к факторам риска развития НАЖБПЖ [42, 44], а при 
обнаружении признаков МС, на фоне которого раз-
вивается стеатоз печени и  ПЖ, необходимо прово-
дить диагностический поиск не только НАЖБП, но 
и НАЖБПЖ [22, 36, 44]. Согласно результатам мета-
анализа 11 исследований (n=12675), суммарная рас-
пространенность НАЖБПЖ составляет 33% (95% 
доверительный интервал (ДИ) 24–41%) и не зави-
сит от пола и возраста [51].

Учитывая глобальные масштабы неинфекцион-
ной эпидемии ожирения (ведь согласно последним 
статистическим данным, более 30%  населения зем-
ного шара страдает ожирением, еще 30% имеет при-
знаки МС), следует прогнозировать не только высо-
кую распространенность НАЖБПЖ, но и  ожидать 
наличие при этой патологии значимых клинических 
проявлений [16, 22, 36, 42, 45].

Этиология и факторы риска
Несмотря на то, что НАЖБПЖ является относи-

тельно новой патологией и многие аспекты развития, 
прогрессирования продолжают активно изучаться, 
в настоящее время уже определены некоторые при-
чины и условия ее возникновения. Сейчас их приня-
то подразделять на наследственные, метаболические, 
токсические (табл. 2).

К врожденным заболеваниям, провоцирующим 
появление стеатоза  ПЖ, относят синдром Швахма-
на — Даймонда (патологию с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, характеризующуюся экзокрин-
ной недостаточностью ПЖ, гематологическими нару-
шениями, задержкой роста и костными аномалиями), 
синдром Йохансона — Близзарда (редкое врожденное 
аутосомно-рецессивное заболевание, манифестирую-
щее врожденным дефицитом экзокринной функ-
ции  ПЖ и  множественными аномалиями развития), 
муковисцидоз. Карбоксил-эстерлипаза (лизосомная 
кислая липаза) гидролизует в  двенадцатиперстной 
кишке жиры, сложные эфиры холестерина и жирорас-
творимые витамины. Некоторые мутации этого 

Таблица 2
Этиологические факторы стеатоза ПЖ (по V. Prachayakul et al., 2015 [43])

Наследственные Метаболические Токсическое 
воздействие Другие (редкие)

•	Гемохроматоз
•	Муковисцидоз
•	Синдром Швахмана — Даймонда
•	Синдром Йохансона — Близзарда
•	Гетерозиготные мутации лизо-

сомной кислой липазы

•	Ожирение
•	СД
•	Мальнутриция 

(квашиоркор)

•	Стероиды
•	Гемцитабин
•	Розиглитазон
•	Алкоголь

•	Реовирус
•	Хронический вирусный 

гепатит В, цирроз печени
•	ВИЧ/ СПИД
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фермента ассоциируются со стеатозом и внешне-, вну-
трисекреторной недостаточностью ПЖ.

Наследственное нарушение обмена железа, из-
вестное как гемохроматоз, также сопровождается 
жировой инфильтрацией ПЖ и развитием экзо- и эн-
докринной недостаточности ПЖ. Подобная этиоло-
гия возникновения стеатоза ПЖ возможна при мно-
гочисленных повторных гемотрансфузиях.

Основным этиопатогенетическим фактором жи-
ровой инфильтрации  ПЖ является ожирение: оно 
провоцирует инфильтрацию ПЖ адипоцитами, при-
водя к развитию НАЖБПЖ [22, 36, 42, 44, 45]. Не-
сколько реже стеатоз развивается при крайней степе-
ни недоедания — квашиоркоре. Разнообразные ток-
сические воздействия (злоупотребление алкоголем, 
длительный прием медикаментов) провоцируют ин-
фильтрацию ПЖ СЖК. Наиболее выраженным ли-
погенным потенциалом обладают такие лекарствен-
ные средства, как кортикостероиды, розиглитазон 
(гипогликемический препарат), гемцитабин (препа-
рат неоадъювантной химиотерапии). Явления стеа-
тоза ПЖ описаны также при инфекционных заболе-
ваниях (реовирусная инфекция, вирусный гепатит В, 
ВИЧ/СПИД) [36, 45].

Некоторые ученые полагают, что к появлению сте-
атоза  ПЖ предрасполагают пожилой возраст, муж-
ской пол, высокое систолическое и  диастолическое 
артериальное давление, увеличение гликемии нато-
щак, ТГ и ОХС [34]. По данным Т. Milovanovic et al., 
рост гликемии натощак (р=0,0052), ОХС (р=0,007), 
сывороточной концентрации липазы и  амилазы 
(р=0,014 и р=0,024, соответственно) связан с высоким 
риском развития тяжелого стеатоза ПЖ; аналогичная 
зависимость зафиксирована этими учеными между 
значимым увеличением количества мезентериального 
жира и  тяжелого стеатоза  ПЖ (р=0,013)  [38]. Под-
тверждена взаимосвязь стеатоза ПЖ со всеми компо-
нентами МС: не  только с  центральным ожирением, 
СД, но и  стеатозом печени, гипертриглицеридеми-
ей [71]. По мнению китайских исследователей, пере-
численный список факторов риска развития 
НАЖБПЖ следует дополнить гормонами жировой 
ткани, в частности адипонектином (р<0,05) [68]. Взаи-
мосвязь между НАЖБП и НАЖБПЖ подчеркивается 
и во многих других работах: одни исследователи счи-
тают, что стеатоз печени предрасполагает к развитию 
липоматоза ПЖ, другие утверждают, что жировая ин-
фильтрация ПЖ может являться этапом формирова-
ния НАЖБП [38, 44, 68].

Доказано, что объем интрапанкреатического 
жира коррелирует с индексом массы тела, и при из-
бытке такого жира повышен риск панкреонекро-
за  [36]. При увеличении объема перипанкреатиче-
ской жировой ткани увеличивается риск полиорган-
ной недостаточности [36].

Патогенез
На протяжении последних десятилетий накоплено 

множество научных данных, подтверждающих высо-
кую эндокринную активность собственно жировой 
ткани и внеадипоцитарной ткани. Известно, что ади-
поциты белого жира накапливают липиды в  боль-
ших центральных каплях. Под воздействием 

активирующих симпатических влияний (во время го-
лодания) адипоциты секретируют различные мета
болиты, такие как жирные кислоты, глицерин, лизо-
фосфолипиды [22, 29, 36,  45]. Они контролируют 
липидный обмен и синтезируют липопротеинлипазу, 
апо-липопротеин  E, ретинол-связывающий белок-4, 
липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтро-
филов. Эндокринная активность адипоцитов обуслов-
лена их способностью синтезировать адипокины [22, 
29, 36,  45]. Адипокины представляют собой адипо-
цит-специфические белки, обладающие гормоно
подобной активностью. Адипоцитарные гормоны 
лептин и адипонектин регулируют поступление пищи, 
чувство насыщения и голода. Перечень других гормо-
нов, продуцируемых адипоцитами, достаточно обши-
рен: апелин, резистин, висфатин, оментин, ангио
поэтин-подобный белок-4 и др.  [22, 29]. Адипоциты 
способствуют росту клеток и васкуляризации, секре-
тируя инсулин-подобный фактор роста, фактор роста 
фибробластов, трансформирующие факторы роста, 
макрофагальный колониестимулирующий фактор ро-
ста, фактор роста сосудистого эндотелия, фактор роста 
гепатоцитов. И это еще не все, они также синтезируют 
хемокины и цитокины, включая интерлейкины (ИЛ) 
(ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-15, ИЛ-18), фактор ингиби-
рования миграции макрофагов, воспалительный бе-
лок макрофагов, внося тем самым значительный вклад 
в  поддержание локального вялотекущего воспали-
тельного процесса [22, 28, 35, 44]. Различные факторы 
активации комплемента и белков острой фазы, инги-
битор активатора плазминогена, С-реактивный белок, 
гаптоглобин, сывороточный амилоид  А дополняют 
перечень секреторной активности адипоцита (рис. 3).

Следствием такой значительной функциональной 
активности адипоцитов является их разнообразное 
гуморальное и  локальное паракринное воздействие 
на органы, их функции и метаболический статус все-
го организма (рис. 3) [29].

При продолжающемся увеличении массы тела, 
когда способность адипоцитарной ткани накапливать 
СЖК исчерпывается, избыточное количество жиров 
откладывается в висцеральных и периферических не-
адипоцитарных органах [36, 67], таких как мышцы, 
печень, ПЖ, провоцируя развитие висцерального 
ожирения. В  отличие от адипоцитов, нежировые 
клетки имеют ограниченные возможности по хране-
нию СЖК [22, 36, 42]. При превышении возможности 
по накоплению и хранению жиров неадипоцитарные 
клетки гипертрофируются и  инфильтрируются ма-
крофагами, которые впоследствии приобретают про-
воспалительный M1 фенотип, вызывая вялотекущий 
воспалительный процесс  [36]. Кроме того, неадипо-
цитарные клетки секретируют большее количество 
провоспалительных адипокинов (фактор некроза 
опухоли-α, ИЛ-6, лептин) и меньше противовоспали-
тельных гормонов (адипонектин) [36, 45, 52]. Таким 
образом, эктопические жировые отложения в сердце, 
печени, скелетных мышцах, почках, ПЖ, вокруг кро-
веносных сосудов могут стать причиной резкого роста 
кардиометаболического риска, т.  к.  они способны 
оказывать значительное влияние на метаболизм ли-
пидов, активность воспалительного процесса [21, 
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22,  24]. Установлено, что 
внутриклеточное накопление 
неэстерифицированных жир-
ных кислот и ТГ способствует 
развитию стресса эндоплазма-
тического ретикулума, разоб-
щению митохондрий, актива-
ции окислительного стресса, 
изменению состава/функции 
клеточной мембраны, прово-
цируя тем самым воспаление 
и  гибель клетки. Дисфункция 
адипоцитарной ткани индуци-
рует локальный и  системный 
воспалительный ответ с  соот-
ветствующими клиническими 
последствиями [16, 21, 22, 24, 
36, 42, 45].

Известно, что функциональ-
ная активность адипоцитов, ло-
кализованных в  различных 
анатомических областях (под-
кожной жировой клетчатке, пе-
риваскулярно, висцеральных 
органах, почечных синусах) 
значительно отличается. К  со-
жалению, пока еще нет данных, 
системно сравнивающих актив-
ность панкреатических адипо-
цитов и жировых клеток других 
локализаций  [29]. На данный 
момент уже убедительно дока-
зано, что увеличение количе-
ства эпикардиального жира, 
стеатоз миокарда предраспола-
гают к развитию мерцательной 
аритмии и  дисфункции желу-
дочков, тогда как избыток пе-
риваскулярной жировой ткани 
способствует возникновению 
атеросклероза и  артериальной 
гипертензии. НАЖБП призна-
на «печеночным» проявле-
нием МС, а также кардиоваску-
лярным фактором риска. 
Есть данные, демонстрирую-
щие способность адипонек-
тина и  лептина, секретируе-
мых панкреатическими адипо-
цитами, влиять на функцию 
β-клеток ПЖ и секрецию инсу-
лина [29, 36, 42]. Поэтому жи-
ровая инфильтрация ПЖ рассматривается в качестве 
потенциального эндокринного маркера ИР и вероят-
ного показателя, который может использоваться для 
стратификации кардиоваскулярного риска, неопласти-
ческого потенциала самой ПЖ [24, 45].

В условиях окислительного стресса цитокины, 
высвобождающиеся из адипоцитов, провоцируют 
развитие локального воспаления и дисфункции пора-
женных панкреатических клеток (рис. 4). Дисбаланс 
синтеза адипоцитами провоспалительных (лептин) 

и  противовоспалительных (адипонектин) адипоки-
нов сопровождается увеличением выброса провоспа-
лительных цитокинов (фактор некроза опухоли-α, 
ИЛ-6, моноцитарный хемотаксический фактор-1) 
и снижением продукции противовоспалительных ве-
ществ (ИЛ-10), проникновением моноцитов в ткани 
[22, 24, 36, 44]. После поступления в паренхиму ПЖ 
макрофаги в  свою очередь начинают синтезировать 
ИЛ-1β и миелопероксидазу, которые еще больше уси-
ливают активность воспалительного процесса.

Рис. 3. Обзор секреторной активности белой адипоцитарной ткани (по F. Gerst 
et al., 2019 [29])

Рис. 4. Патофизиологические механизмы развития НАЖБПЖ (по N. S. Sakai et al., 
2018 [47]). Внутриклеточное накопление липидов предшествует росту панкреати-
ческих адипоцитов. Развивающийся окислительный стресс сопровождается вы-
свобождением провоспалительных адипокинов и цитокинов, что определяет ак-
тивацию воспаления и в итоге приводит к развитию дисфункции β-клеток, форми-
рованию СД 2-го типа. МПО — миелопероксидаза, МХФ-1 — моноцитарный хемо-
таксический фактор-1
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Подобные изменения характерны и для других со-
матических заболеваний: ожирения, гиперлипиде-
мии, сердечно-сосудистой патологии, НАЖБП, что 
подтверждает общность патогенетических механиз-
мов этих нозологических форм и дает основание счи-
тать происходящие изменения не локальными, изо-
лированными, а системными.

Такую системность патологического процесса под-
тверждает теория формирования НАЖБПЖ, предло-
женная T. Yu et al. [70], подчеркивающая взаимосвязь 
НАЖБП, ожирения и стеатоза ПЖ (рис. 5). Авторы 
этой гипотезы подчеркивают первоначальность фор-
мирования  ИР, гипергликемии, необходимых для 
развития НАЖБП и НАЖБПЖ, которые возникают 
на фоне увеличения размеров висцеральной жировой 
ткани [70]. Перечисленные факторы создают предпо-
сылки для внутриклеточного накопления  ТГ в  па-
ренхиме ПЖ, гибели β-клеток, их замещения адипо-
цитами, вторичной гипергликемии и  усугубления 
метаболических нарушений. Установлено, что ин-
фильтрация ПЖ эктопическими адипоцитами внача-
ле приводит к  гипертрофии и  гиперплазии железы, 
а затем к развитию ИР и СД 2-го типа [68].

Избыточная калорийность пищевого рациона, 
чрезмерное насыщение пищи жирами на протяжении 
длительного времени, а  также гиперинсулинемия 
способствуют развитию стеатоза печени, что обу-
словливает усиление экспорта липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП), которое в свою очередь 
приводит к избыточному поступлению жира 
в островки ПЖ. В β-клетках на фоне гипергликемии 
снижается активность карнитин-пальмитоил-транс-
феразы-1 (CPT-1) и  увеличивается концентрация 
малонил-коэнзима  А (КоА), снижается активность 
процессов β-окисления и происходит внутриклеточ-
ное накопление  ТГ. Кроме этого, инсулинорези-
стентность обусловливает изменение липолиза ТГ 

и  высвобождение СЖК из висцеральной жировой 
ткани (ВЖТ), что приводит к  увеличению концен-
трации циркулирующих СЖК. Хроническое воздей-
ствие избытка СЖК на β-клетки ассоциируется с уве-
личением внутриклеточного содержания ТГ, сниже-
нием экспрессии и  уменьшением синтеза инсулина. 
Более того, адипоцитокины и СЖК могут усиливать 
повреждение β-клеток, что в  итоге также приводит 
к ухудшению секреции инсулина и индуцирует заме-
щение паренхимы ПЖ адипоцитами. Если накопле-
ние жира в ткани ПЖ превышает допустимый порог 
(так называемый порог толерантности), то развива-
ется гипергликемия, замыкающая «порочный круг» 
нарушенного метаболизма глюкозы

Резюмируя имеющиеся патофизиологические 
данные о развитии НАЖБПЖ, N. Shah et al. [48] вы-
деляют следующие этапы естественного течения дан-
ной патологии (рис. 6).

Кроме того, представленная теория естественного 
течения НАЖБПЖ позволяет предположить, что 
стеатоз ПЖ предрасполагает к развитию ХП и тя-

желому течению последнего, 
формированию дисфункции 
β-клеток и возникновению СД 
2-го типа, инициации опухоле-
вого роста и  зарождению 
рака ПЖ [24, 36, 42, 45].

Гистологическая картина
С гистологической точки 

зрения НАЖБПЖ представля-
ет собой гетерогенный про-
цесс, характеризующийся из-
быточным внутриклеточным 
накоплением липидов и жиро-
вой инфильтрацией с последу-
ющим жировым замещени-
ем  ПЖ. Согласно выдвинутой 
гипотезе развития НАЖБПЖ, 
при прогрессировании этой па-
тологии ряд патофизиологиче-
ских процессов сменяют друг 
друга, подобно таковому при 
НАЖБП (обусловливая пре-
вращение стеатоза печени 
в  неалкогольный стеатогепа-
тит (НАСГ)), т.  е.  стеатоз ПЖ 

Рис. 6. НАЖБПЖ: патогенез и прогрессирование 
(по N. Shah et al., 2019 [48])

Рис. 5. Возможные взаимосвязи между дисгликемией, НАЖБПЖ и дисфункцией 
β-клеток (по T. Yu et al., 2017 [70])
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трансформируется в  неалкогольный стеатопанкреа-
тит [16, 22, 24, 36, 44, 45].

Несмотря на общность множества патофизиоло-
гических процессов, протекающих при НАЖБП 
и  НАЖБПЖ, есть ряд особенностей, отличающих 
эти нозологические формы. Одно из отличий касает-
ся гистологических характеристик. В  отличие от 
стеатоза печени, при котором жир накапливается 
непосредственно в  гепатоцитах, жировая инфиль-
трация ПЖ происходит с накоплением ТГ исключи-
тельно в  панкреатических адипоцитах, вне β-кле-
ток [41]. Согласно имеющимся данным, β-клетки ПЖ 
резистентны к  жировой инфильтрации: даже при 
массивном стеатозе ПЖ островковые клетки (инсу-
линоциты) не накапливают жир [16, 22, 24, 36]. Но 
β-клетки чувствительны к  липотоксическому дей-
ствию избытка СЖК, а также к повреждающему воз-
действию провоспалительных цитокинов, синтези-
рующихся при висцеральном ожирении [36, 45, 65]. 
Эти данные подтверждают гипотезу о том, что экзо-
кринная недостаточность  ПЖ может являться пер-
вым клиническим проявлением НАЖБПЖ.

В настоящее время описано два гистологических 
типа адипоцитарной инфильтрации  ПЖ. Первый, 
интралобулярный, характеризуется беспорядочным 
накоплением жировых включений внутри доль-
ки ПЖ [39]; другой, интерлобулярный, — хаотичным 
скоплением СЖК между дольками железы, преиму-
щественно периваскулярно (рис.  7). Считается, что 
второй тип жировой инфильтрации ПЖ встречается 
наиболее часто и сопровождается вялотекущей вос-
палительной реакцией, которая активирует меха-
низм ИР в целом ряде органов и тканей [68], что при-
водит к формированию так называемого «метаболи-
ческого» фенотипа  [62]. Исходя из этих данных, 
некоторые авторы рассматривают стеатоз  ПЖ как 
ранний маркер ИР [42].

Окрашивание пиперилином-1 (коричневый цвет). 
Вакуоли в панкреатических ацинарных клетках (чер-
ные стрелки) и  островки (структура, обведенная 
красной пунктирной линией) не окрашиваются

Клинические проявления и последствия 
НАЖБПЖ

Собственно клиника НАЖБПЖ малосимптомна 
и  неспецифична. Пациентов со стеатозом  ПЖ редко 
беспокоит болевой синдром, интенсивность его 

Рис. 7. Иммуногистохимия ПЖ (по S. Majumder et al., 
2017 [36]).

значительно уступает таковому при ХП. Учитывая ран-
нее снижение продукции панкреатических ферментов 
с последующим развитием ВНПЖ, больные НАЖБПЖ 
могут предъявлять диспептические жалобы, акценти-
руя внимание врача на вздутие живота, послабление 
стула, наличие в  каловых массах остатков неперева-
ренной пищи. Предположить явления стеатоза  ПЖ 
можно уже в ходе объективного осмотра: увеличение 
объема талии, выявление избыточной массы тела, 
морбидного ожирения. Повышение сывороточной 
концентрации панкреатических ферментов нетипично 
для стеатоза ПЖ, поэтому на ранних стадиях НАЖБПЖ 
содержание панкреатической амилазы, липазы, трип-
сина будет соответствовать нормативным значениям. 
Однако могут быть выявлены клинико-лабораторные 
признаки  МС (повышение артериального давления, 
гипергликемия, гиперлипидемия (в частности, увели-
чение концентрации холестерина ЛПОНП, ОХС, ТГ), 
гиперурикемия) и  ВНПЖ (снижение концентрации 
ФЭ-1). Развитие стеатопанкреатита может сопрово-
ждаться изменением клинической симптоматики: уси-
лением болевого синдрома, изменением уровня панк-
реатических ферментов, прогрессированием ВНПЖ. 
Следует учитывать, что стеатоз ПЖ может быть след-
ствием другого заболевания ПЖ, течение которого со-
провождается жировым замещением, гибелью ацинар-
ной ткани с  последующим развитием выраженной 
ВНПЖ (например, муковисцидоз, алкогольный ХП).

В настоящее время ведутся активные изыскания 
не  только по изучению причин возникновения 
НАЖБПЖ, но и  установлению возможных послед-
ствий данной патологии (рис. 8). Представлены убе-
дительные доказательства, подтверждающие способ-
ность стеатоза ПЖ не только ухудшать функциони-
рование собственно  ПЖ, но и  негативно влиять на 
состояние других органов и систем, усугублять тече-
ние других заболеваний.

МС, СД и НАЖБП. Согласно определению 
НАЖБПЖ, это заболевание формируется и проте-
кает на фоне МС, что означает наличие высокой ве-
роятности развития сопутствующего СД 2-го типа, 
НАЖБП, увеличения кардиоваскулярного риска. 
Если первоначально эти данные получали, анали-
зируя выводы клинических и  экспериментальных 
исследований, то спустя несколько десятилетий 
стали доступны результаты метаанализов 

Рис. 8. Возможные причины и следствия НАЖБПЖ (по 
B. S. Romana et al., 2018 [45]).
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и систематических обзоров, подтверждающих дан-
ные факты. Приведем некоторые из них. Так, 
в 2017 г. опубликован систематический обзор и ме-
таанализ 11 исследований, который подтвердил вы-
сокую вероятность развития артериальной гипер-
тензии (отношение рисков (ОР) 1,67; 95% ДИ 1,32–
2,10; p<0,0001), СД (ОР 2,08; 95%  ДИ 1,44–3,00; 
p=0,0001) и  МС (ОР 2,37; 95%  ДИ 2,07–2,71; 
p<0,0001) у больных НАЖБПЖ [51]. 

В другом широкомасштабном метаанализе (13 ис-
следований, n=49 329) также зафиксирован высокий 
риск возникновения МС (ОР 2,25; 95%  ДИ 2,00–
2,53; р <0,0001; данные 8 исследований), артериаль-
ной гипертензии (ОР 1,43; 95%  ДИ 1,08–1,90; 
р=0,013; данные 9 исследований), НАЖБП (ОР 2,49; 
95%  ДИ 2,06–3,02; р<0,0001; данные 9  исследова-
ний), СД (ОР 1,99; 95% ДИ 1,18–3,35; р=0,01; дан-
ные 10 исследований), центрального ожирения (ОР 
1,91; 95% ДИ 1,67–2,19; р<0,0001; данные 6 исследо-
ваний) на фоне НАЖБПЖ [19]. Представленные до-
казательства подтверждают взаимосвязь НАЖБПЖ 
с  высокой вероятностью формирования  МС и  его 
компонентов.

В другом метаанализе (17 исследований, n=3403, 
из которых 284  пациента страдали СД 1-го типа, 
у  1139  больных диагностирован СД 2-го типа, 
1980 участников являлись относительно здоровыми 
лицами) анализировали размеры и  структуру  ПЖ 
(диаметр, площадь, объем, плотность, содержание 
жировой ткани) по данным УЗИ, КТ, МРТ [27]. Ока-
залось, что при СД 1-го и 2-го типов объем ПЖ до-
стоверно уменьшается (соответственно –38,72  см3; 
95% ДИ от –52,25 до –25,19; р=0,018 и –12,18 см3; 
95% ДИ от –19,1 до –5,25; р=0,001) по сравнению со 
здоровыми лицами, но содержание жира в ПЖ уве-
личивается только при СД 2-го типа (+2,73%; 
95% ДИ 0,55–4,91, p<0,001).

Острый панкреатит и ХП. Ранее зависимость 
между накоплением эктопического жира в  ПЖ 
и  развитием острого панкреатита и  ХП считалась 
чрезвычайно сомнительной, а  авторы исследова-
ний, проводившие изыскания в этом направлении, 
подвергались жесткой критике. Однако настойчи-
вость ученых и получаемые ими результаты смогли 
изменить сформировавшееся мнение. Сейчас уже 
не вызывает сомнений тот факт, что ожирение явля-
ется самостоятельным фактором риска развития 
острого панкреатита [69], а тяжелое течение острого 
панкреатита ассоциировано с резким возрастанием 
риска летального исхода  [66]. Вероятно, этот риск 
усиливается на фоне сопутствующего ожирения, не-
зависимо от причины панкреатита. Подобная зави-
симость между стеатозом ПЖ и развитием острого 
панкреатита поддерживается другими исследовате-
лями [15, 54]. Также было показано, что стеатоз ПЖ 
усугубляет течение острого панкреатита, предраспо-
лагая к развитию осложнений в послеоперационном 
периоде, дисфункции ПЖ [16].

Предпосылки к развитию ХП на фоне стеатоза 
ПЖ отмечены в работе С. Acharya et al. [15]. Совсем 
недавно опубликовано широкомасштабное исследо-
вание, проведенное японскими учеными, 

проанализировавшими результаты медицинских ос-
мотров, которые проводились в  2008  г. (n=25  897) 
и  2012  г. (n=30  188) с  использованием УЗИ. Стеа-
тоз ПЖ диагностирован у 223 пациентов, отсутствие 
УЗИ-признаков липоматоза  ПЖ зафиксировано 
у 9710 участников. Вероятность развития ХП на фоне 
стеатоза  ПЖ признана статистически достоверной 
(ОР 6,85; 95% ДИ 3,68–12,75) [25].

В другой недавно опубликованной работе не толь-
ко подтверждена взаимосвязь между накоплением 
СЖК в ПЖ и размерами висцеральной жировой тка-
ни (r=0,54), но и подчеркнуто усиление стеатоза ПЖ 
(р<0,001), увеличение размеров висцерального жира 
(р=0,01) у больных ХП [60]. Нарастание степени сте-
атоза  ПЖ (р=0,03), размеров висцерального 
(р=0,007) и подкожного (р=0,004) жирового депо за-
фиксировано у больных СД 2-го типа [60].

ВНПЖ. Еще одним постулатом, незыблемость ко-
торого казалась вечной, являлось утверждение о том, 
что стеатоз ПЖ не сопровождается развитием ВНПЖ. 
Однако его непоколебимость пошатнулась под грузом 
новых данных доказательной медицины. Турецкие 
ученые, проанализировав содержание ФЭ-1 в  кале 
у пациентов с МРТ-подтвержденным стеатозом ПЖ, 
установили достоверное снижение этого показателя 
при липоматозе  ПЖ по сравнению с  контролем 
(319,76±45,7 vs 549,31±69,4  мкг/г соответственно, 
p=0,003). Распространенность ВНПЖ у больных сте-
атозом ПЖ составила 35,5% и достоверно превышала 
таковую у контрольной группы (12%; p=0,042) [59]. 
Исследователи не  зафиксировали достоверных раз-
личий в  степени тяжести, анатомической локализа-
ции стеатоза от наличия ВНПЖ (p=0,052, p=0,198 
соответственно), но подчеркнули, что стеатоз ПЖ бо-
лее чем в трети случаев приводит к ВНПЖ [6, 59].

Необходимо отметить работу S. Boga et al.  [17], 
в  которой авторы определяли наличие ВНПЖ 
у  больных НАЖБП с  признаками стеатоза  ПЖ. 
В  этом исследовании приняли участие пациенты 
с  гистологически подтвержденной НАЖБП (n=97) 
и представители контрольной группы (n=50). Внеш-
несекреторную функцию ПЖ оценивали, определяя 
уровень ФЭ-1, а стеатоз печени и ПЖ подтверждали 
при помощи МРТ-определения протонной плотно-
сти жировой фракции (МРТ-ППЖФ) этих органов. 
Исследователи показали высокую распространен-
ность ВНПЖ (которую констатировали при сниже-
нии уровня ФЭ-1 менее 200  мкг/г) у  больных 
НАЖБП по сравнению с контролем (соответственно 
22,7% vs 6%; р=0,011). Больные НАЖБП с  сопут-
ствующим  СД (n=35) несколько чаще страдали 
ВНПЖ, чем пациенты с  НАЖБП, не  имевшие по-
добной эндокринологической патологии (соответ-
ственно 25,7% vs 21%; р=0,592). Можно было бы 
предположить увеличение распространенности 
ВНПЖ в зависимости от степени прогрессирования 
НАЖБП и рост этого показателя при НАСГ по срав-
нению со стеатозом печени. Однако турецкие уче-
ные не подтвердили эту гипотезу: согласно получен-
ным ими данным, распространенность ВНПЖ 
в  группе больных НАСГ (n=68) не  отличалась от 
таковой в  группе пациентов, не  имевших НАСГ 
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(р=0,76). По мнению S.  Boga et al., предикторами 
развития ВНПЖ являются гендерно-возрастные ха-
рактеристики и  наличие СД (отношение шансов 
(ОШ) 4,892; р=0,021) [17]. Исследователи отметили 
достоверное увеличение средних значений МРТ-
ППЖФ ПЖ у больных СД по сравнению с участни-
ками, не имевшими СД (соответственно 13,7±3,6% 
vs 8,7±5,1%; р=0,001). В то же время значения МРТ-
ППЖФ ПЖ у больных НАСГ не отличались от тако-
вых у пациентов без НАСГ (р=0,95), при этом сред-
ние значения этого показателя достоверно возраста-
ли у  лиц с  ВНПЖ (соответственно 13,7±3,4% vs 
8,9±5,2%; р<0,01). Таким образом, в этом исследо-
вании впервые показана значительная распростра-
ненность ВНПЖ у больных НАЖБП независимо от 
наличия/отсутствия сопутствующего  СД, а  также 
подчеркнута зависимость между увеличением сте-
пени стеатоза  ПЖ и  развитием ВНПЖ у  больных 
НАЖБП [17].

Аденокарцинома ПЖ. Множество исследований 
случай-контроль, когортных исследований подтвер-
ждают наличие взаимосвязи между ожирением и уве-
личением риска развития аденокарциномы ПЖ [61]. 
Данное утверждение подтверждается результатами 
нескольких метаанализов. В одном из них показано, 
что стеатоз ПЖ является единственным статистиче-
ски значимым фактором риска возникновения 
рака  ПЖ (ОШ  18,027; 95%  ДИ 7,288–44,588)  [35]. 
Механизм этой взаимосвязи пояснили N. J. Zyromski 
et al., связав особенности возникновения рака ПЖ 
с дисбалансом адипоцитарных гормонов (рис. 9) [73].

В другом метаанализе, основанном на изучении 
данных 13  исследований (n=2178), суммарная рас-
пространенность интрапанкреатического отложения 
жира у больных раком ПЖ или предопухолевыми за-
болеваниями составила 52% (95% ДИ 38–66%) [56]. 
Наличие рака/предопухолевых заболеваний ПЖ ас-
социировано с достоверным увеличением риска ин-
трапанкреатического отложения жира (ОР  2,78; 
95%  ДИ 1,56–4,94; р<0,001)  [54]. Это мнение 

Рис. 9. Механизм возникновения рака ПЖ на фоне мор-
бидного ожирения (по N. J. Zyromski et al., 2011 [73]).

разделяют К. Mandai et al., обследовавшие 400 паци-
ентов при помощи эндоУЗИ [37]. Выявив 23 случая 
внутрипротоковых папиллярных муцинозных нео-
плазий, исследователи подтвердили, что стеатоз ПЖ 
(гиперэхогенная ПЖ) достоверно чаще обнаружива-
ется при опухолях ПЖ по сравнению со здоровыми 
лицами (91,3% vs 65,2%; р=0,02) и  ассоциирован 
с  развитием внутрипротоковой папиллярной муци-
нозной опухоли (ОШ  7,07; 95%  ДИ 1,48–33,80; 
р=0,01) [37]. 

Диагностика
До появления медицинской визуализации стеа-

тоз ПЖ диагностировали только по данным аутопсий 
или в ходе оперативных вмешательств на ПЖ. С по-
явлением такого широкодоступного метода исследо-
вания, как трансабдоминальное УЗИ, возможности 
прижизненной и  неинвазивной диагностики 
НАЖБПЖ значительно возросли, т. к. чувствитель-
ность данного метода в выявлении стеатоза ПЖ ва-
рьирует от 37% до 94%, а специфичность составляет 
48–100% [11].

Несмотря на отсутствие международных согласи-
тельных документов, четко регламентирующих диа-
гностические критерии НАЖБПЖ, в настоящее вре-
мя используют классификацию А.  Smereczynski, 
К.  Kolaczyk  [53], согласно которой различают три 
УЗИ-степени стеатоза ПЖ (рис. 10, табл. 3).

Рис. 10. УЗИ-степени стеатоза ПЖ (по A. Smereczynski 
et al., 2016 [53]). A — 1-я степень стеатоза ПЖ: эхоген-
ность тела ПЖ сопоставима с таковой ретроперитоне-
альной клетчатки. В — 2-я степень стеатоза ПЖ: повы-
шение эхогенности тела ПЖ, размытость контура селе-
зеночной вены и других более глубоких структур. С — 
3-я степень стеатоза ПЖ: отсутствие визуализации се-
лезеночной вены и других глубже расположенных ана-
томических структур. L — печень, GB — желчный пузырь, 
ICV — нижняя полая вена, А — аорта, F — забрюшинная 
клетчатка.
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Таблица 3
УЗИ-классификация НАЖБПЖ (по А. Smereczynski et al., 2016 [53], А. В. Стародубовой с соавт., 2019 [10])

Степени стеатоза ПЖ
1-я степень 2-я степень 3-я степень

Эхогенность ПЖ равна эхогенно-
сти жировой ткани в области 
верхней брыжеечной артерии. 
Размеры ПЖ не увеличены,  
эхогенность равномерно повы-
шена, контур гладкий, хорошо 
визуализируются селезеночная 
вена, верхняя брыжеечная арте-
рия и панкреатический проток.

Эхогенность ПЖ повышена на фоне 
ослабления сигнала в удаленной,  
дорсальной части железы (сниженная 
проводимость акустического сигнала,  
затухание ультразвукового сигнала  
за задней поверхностью ПЖ), нечеткие 
края селезеночной вены и протока ПЖ 
с практически невизуализируемой об-
ластью верхней брыжеечной артерии.

Снижение ультразвуковой про
водимости ПЖ, волнообразные  
(извитые) нечеткие контуры.  
Невозможность визуализации  
селезеночной вены, области 
верхней брыжеечной артерии 
и протока ПЖ.

Однако ретроперитонеальная локализация  ПЖ, 
близкое расположение полых органов (желудок, ки-
шечник) затрудняют ее визуализацию при трансаб-
доминальном УЗИ и делают чрезвычайно затрудни-
тельным получение биоптатов. Также осложняют 
проведение исследования ожирение и  фиброз  ПЖ, 
наличие которых оказывает большое влияние на 
точность получаемой УЗИ-картины. Большое значе-
ние имеет и опытность врача, выполняющего иссле-
дование [32].

Хотя УЗИ какое-то время являлось основным ме-
тодом диагностики НАЖБПЖ, вероятно, в  скором 
будущем врачи будут иметь возможность диагности-
ровать эту патологию по результатам анализа крови. 
К такому мнению пришли авторы одного метаанали-
за (17 исследований, n=11 967), которые подчеркива-
ют, что диагностировать стеатоз ПЖ можно при по-
мощи некоторых биологических маркеров, без вы-
полнения дорогостоящих визуализирующих 
исследований  [50]. Данный вывод исследователи 
сделали, зафиксировав наличие сильной корреляци-
онной связи между возникновением стеатоза  ПЖ 
и  уровнем  ТГ (r=0,38; 95%  ДИ 0,31–0,46), ОХС 
ЛПВП (r=–0,33; 95% ДИ от –0,35 до –0,31), гликози-
лированного гемоглобина (r=0,39; 95%  ДИ 0,30–
0,48), инсулина (r=0,38; 95% ДИ 0,33–0,43), HOMA-
IR (r=0,37; 95% ДИ 0,30–0,44) [50]. Возможно, в ско-
ром времени будет разработана своеобразная 
диагностическая малоинвазивная панель для диагно-
стики стеатоза ПЖ.

ЭндоУЗИ — уникальный метод эндоскопической 
диагностики, в ходе которого производится внутри-
просветное ультразвуковое сканирование стенок изу-
чаемого органа желудочно-кишечного тракта, а так-
же прилежащих к ним анатомических структур и тка-
ней. Исследование выполняется с  помощью 
специального эхо-эндоскопа, на конце которого име-
ется не только оптический прибор, но и миниатюр-
ный ультразвуковой датчик. ЭндоУЗИ проводится 
в непосредственной близости от ПЖ, что позволяет 
получить более высокое разрешение изображения, 
лучшую визуализацию, чем при трансабдоминаль-
ном УЗИ, а  также выполнить эндоскопическую 
эластометрию и провести пункцию ПЖ.

Эндоскопическое определение жесткости тка-
ни ПЖ превосходит трансабдоминальные методики 
эластометрии (компрессионную, сдвиговой волны) 

по информативности и качеству получаемой инфор-
мации [18, 32]. Поэтому во всем мире отдается пред-
почтение именно эндоскопической эластометрии для 
подтверждения стеатоза ПЖ [18, 32], несмотря на та-
кой недостаток эндоУЗИ, как инвазивность исследо-
вания. В одной из работ, в которой для верификации 
состояния  ПЖ использовали эндоУЗИ, проведение 
данного исследования позволило подтвердить диа-
гноз НАЖБПЖ (22,5%) у лиц с низким содержанием 
ФЭ-1 (популярного скринингового теста для оценки 
ВНПЖ в  клинической практике)  [49]. Таким обра-
зом, эндоУЗИ информативно в определении причи-
ны ВНПЖ у  большинства пациентов с  низким ре-
зультатом фекального эластазного теста. Этот метод 
следует широко использовать в клинической практи-
ке, т. к. он позволяет контролировать прогрессирова-
ние патологического процесса и развитие рака ПЖ. 
По данным С.  Lesmana et al., использовавших 
эндоУЗИ для скрининга рака ПЖ на протяжении двух 
лет, возраст, пол, наличие СД, ХП не являются досто-
верными факторами риска неопластической транс-
формации, в отличие от стеатоза ПЖ — этот показа-
тель оказался единственным значимым фактором, 

Рис. 11. ЭндоУЗИ при НАЖБПЖ (по N. Shah et al., 2019 
[48]). А — неизмененная ПЖ, В — стеатоз ПЖ.
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ассоциированным с  высоким риском рака 
(ОШ  18,027; 95%  ДИ 7,288–44,588)  [35]. Данная 
группа ученых подчеркивает необходимость прове-
дения эндоУЗИ больным НАЖБПЖ с целью раннего 
обнаружения рака ПЖ [35].

КТ, МРТ позволяют верифицировать накопление 
СЖК в ПЖ. В ходе КТ можно не только диагностиро-
вать стеатоз  ПЖ без использования рентгенокон-
трастного вещества, но и произвести количественную 
оценку степени стеатоза (измеряя плотность железы 
по шкале Хаунсфильда), которая в достаточной сте-
пени соответствует данным гистологического иссле-
дования [22, 32, 48]. Ограничивает широкое исполь-
зование КТ для оценки стеатоза  ПЖ относительно 
высокая доза рентгеновского облучения, которую 
получает обследуемый пациент. МРТ лишена этого 
недостатка (рис. 12).

Существует несколько протоколов для измерения 
степени стеатоза  ПЖ, а  использование МРТ-спек-
троскопии считается эквивалентным гистологиче-
скому исследованию [22, 32, 48]. В настоящее время 
максимальным пороговым значением для содержа-
ния жира в ПЖ считается 6,2%. Этот показатель рас-
считан в  ходе метаанализа 9  исследований и  его 
целесообразно использовать как в  клинической 
практике, так и при проведении проспективных ис-
следований [50].

Гистологическое исследование является «золо-
тым стандартом» оценки содержания жира в ПЖ. Су-
ществует специальная гистологическая классифика-
ция липоматоза ПЖ [36]. Однако рутинное проведе-
ние биопсии даже в  ходе минимально инвазивного 
эндоУЗИ не является обязательным для подтвержде-
ния НАЖБПЖ [22, 32, 48].

Лечение
В настоящее время стандарты диагностики, 

лечения и  ведения больных НАЖБПЖ еще 

не разработаны, однако высказываются мнения о це-
лесообразности применения руководств по лечению 
НАЖБП [16, 36, 42, 44, 45]. Следовательно, схема те-
рапии пациентов со стеатозом ПЖ должна предпола-
гать коррекцию компонентов  МС, назначение сим-
птоматических препаратов, проведение заместитель-
ной ферментной терапии (ЗФТ) при развитии ВНПЖ.

Основными рекомендациями для больных 
НАЖБПЖ являются изменение образа жизни и сни-
жение массы тела на 5–10%, что достаточно для 
уменьшения степени стеатоза  ПЖ и  улучшения ее 
функциональной активности [16, 22, 36, 42, 44, 
45, 68]. С этой целью также целесообразно использо-
вать гипокалорийную диету, физические нагрузки, 
поведенческую терапию, в  тяжелых случаях прово-
дить бариатрическое вмешательство [30,  46]. Спо-
собность физической нагрузки благотворно влиять 
на степень ожирения, в т. ч. висцерального и панкре-
атического, показана в ряде работ. Например, в мета-
анализе 24 исследований (n=1383) доказано, что вы-
полнение физических упражнений ассоциировано 
с уменьшением размера висцеральной жировой тка-
ни (–0,21; 95%  ДИ от –0,37 до –0,05; р=0,01)  [46]. 
К сожалению, ни в одной из работ, вошедших в мета-
анализ, не исследовалось влияние повышенной фи-
зической нагрузки на степень стеатоза  ПЖ, однако 
авторы подчеркнули превосходство аэробных упраж-
нений (–0,23; 95% ДИ от –0,44 до –0,03; р=0,025) над 
тренировками с отягощением (–0,13; 95%  ДИ от 
–0,37 до 0,12; р=0,307) в способности уменьшать раз-
меры висцерального жира [46]. В более поздней пу-
бликации исследовалось влияние физической на-
грузки на содержание жира в ПЖ и функцию β-кле-
ток [30]. Оказалось, что ежедневные тренировки на 
протяжении двух недель способствуют уменьшению 
степени стеатоза  ПЖ как у  здоровых лиц (с  4,4% 
до 3,6%), так и у пациентов с предиабетом и больных 
СД 2-го типа (с 8,7% до 6,7%; р=0,036), а также со-

провождаются улучшением секре-
ции инсулина [30].

Большой интерес представля-
ют результаты исследований 
Н.  Honka  [31] и  В.  Gaborit  [26], 
которые продемонстрировали 
снижение степени тяжести стеа-
тоза ПЖ после выполнения бари-
атрического вмешательства. Ав-
торы первой работы проанализи-
ровали состояние больных 
морбидным ожирением (n=27) 
спустя 6  месяцев после проведе-
ния бариатрического оператив-
ного вмешательства. Оказалось, 
что избыточная масса тела сохра-
нилась только у  23%  пациентов 
(р<0,0001), при этом выполнен-
ная операция существенно по-
влияла на метаболизм липидов 
в ПЖ: через полгода объем жира 
в  ПЖ достоверно снизился 
(р<0,01), улучшились показате-
ли липидограммы (р<0,05). 

Рис. 12. МРТ пациента со стеатозом ПЖ 3-й степени (по M. Tahtaci et al., 
2018 [59]).
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Данные изменения оказались взаимосвязаны с улуч-
шением гомеостаза глюкозы, нормализацией функ-
ции β-клеток и достижением ремиссии СД [31]. Во 
второй работе анализировали влияние бариатриче-
ской хирургии на размеры эктопической жировой 
ткани, определяя для этого содержание жира в пече-
ни и ПЖ при помощи МРТ, КТ. Оказалось, что раз-
меры жировой ткани в ПЖ у больных СД 2-го типа 
(23,8±3,2%) значительно превышали таковые у лиц 
с ожирением (14,0±3,3%; р=0,03) и худых пациентов 
(7,5±0,9%; р=0,0002) [26]. Исследователи зафикси-
ровали сильную корреляционную связь между со-
держанием жира в ПЖ и СД 2-го типа, которая оста-
валась значимой даже после введения поправки на 
возраст и пол (β=0,47; р=0,004), объем талии, уро-
вень  ТГ, значение индекса НОМА-IR (β=0,32; 
р=0,04). Наиболее важными предикторами накопле-
ния жира в ПЖ оказались СД 2-го типа, содержание 
олеиновой и мочевой кислот, ТГ, ингибитора акти-
ватора плазминогена-1. Спустя 6 месяцев после вы-
полнения бариатрического вмешательства исследо-
ватели констатировали значимое снижение количе-
ства жира как в  печени (–51,2±7,9%), так и  в  ПЖ 
(–43,8±7,0%), эти показатели стали практически со-
ответствовать таковым у худых участников исследо-
вания [26]. Учитывая уменьшение стеатоза ПЖ и яв-
лений  ИР после бариатрической операции, авторы 
предполагают, что данный вид хирургического вме-
шательства способствует улучшению функции экзо- 
и эндокринных клеток ПЖ [26].

Ни один из фармакологических препаратов еще 
не  получил официального одобрения для лечения 
НАЖБПЖ, но большие надежды возлагаются на 
метформин, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
(ДПП-4) и  тиазолидиндионы. Метформин, перо-
ральный гипогликемический препарат, обладает це-
лым рядом преимуществ, одно из которых — способ-
ность нормализовать липидный обмен, уменьшать 
явления ИР. К сожалению, результаты клинических 
исследований пока не  подтверждают возможность 
назначения метформина больным НАЖБПЖ. Так, 
G.  Zsоri et al. показали, что терапия метформином 
больных впервые диагностированным СД 2-го типа 
позволяет уменьшить степень стеатоза печени, но 
не  оказывает достоверного влияния ни на размеры 
висцеральной жировой ткани, ни на выраженность 
жировой инфильтрации ПЖ [72].

В эксперименте доказана способность ингибито-
ра ДПП-4 ситаглиптина уменьшать выраженность 
стеатоза печени [58], однако высказанное предполо-
жение о наличии аналогичного действия в отноше-
нии ПЖ подтвердилось лишь частично — подобный 
эффект зафиксирован в  нескольких небольших ра-
ботах, выполненных в  2010  г., и,  как правило, при 
комбинации его с другими препаратами (телмисар-
тан, метформин)  [55]. Троглитазон, первый тиазо-
лидиндион, продемонстрировавший в  эксперимен-
тальных работах способность снижать выражен-
ность жировой инфильтрации  ПЖ, запрещен 
к применению в США и Европе в связи с наличием 
значимых побочных эффектов, в т. ч. острой пече-
ночной недостаточности [22, 36, 42, 45]. В настоящее 

время исследуются терапевтические возможности 
других препаратов (бетаин, урсодезоксихолевая кис-
лота, L-карнитин и др.).

Несмотря на отсутствие однозначности в  отно-
шении фармакотерапии НАЖБПЖ, существуют 
четкие рекомендации по коррекции ВНЖП, в  т.  ч. 
возникшей на фоне стеатоза  ПЖ. Распространен-
ность ВНПЖ в  общей популяции окончательно 
не  определена. Наиболее часто она возникает при 
заболеваниях ПЖ, поэтому патология ПЖ считает-
ся основной причиной возникновения ВНПЖ. Од-
нако, поскольку функция и  секреция  ПЖ не  явля-
ются полностью тождественными понятиями, 
ВНПЖ может возникать на фоне внепанкреатиче-
ской патологии, влияющей на различные регуля-
торные сигналы и/или изменяющей сложные взаи-
модействия между липазой, пищевым комком, со-
ком двенадцатиперстной кишки (табл. 4). 

Основываясь на вышеизложенных данных, в пе-
речень заболеваний ПЖ, сопровождающихся разви-
тием ВНПЖ, можно смело внести НАЖБПЖ, 
а  спектр внепанкреатической патологии расширить 
за счет ожирения, как центрального, так и висцераль-
ного. Диагностика ВНПЖ, возникающей как при па-
тологии ПЖ, так и на фоне сопутствующих заболева-
ний, остается неизменной. С этой целью определяют 
ФЭ-1, сывороточный трипсиноген, фекальный химо-
трипсин, проводят дыхательные тесты, определяют 
коэффициент абсорбции жира, в ряде случаев прибе-
гают к проведению прямых панкреатических тестов.

Коррекция ВНПЖ при стеатозе ПЖ осуществля-
ется согласно современным принципам ЗФТ, осново-
полагающую роль в которой отводят использованию 
ферментных препаратов, содержащих достаточное 
количество липазы. Высокая чувствительность по-
следней к  кислому содержимому желудка, быстрая 
деградация при протеолизе определяют необходи-
мость назначения современных ферментных препа-
ратов, обладающих специальным покрытием в виде 
pH-чувствительных минимикросфер с  энтеросолю-
бильной оболочкой для защиты липазы от денатура-
ции соляной кислотой. Еще в  2010  г. ферментный 
препарат Креон®, минимикросферы которого харак-
теризуются замедленным высвобождением фермен-
тов в дуоденальном просвете, а капсулы растворяют-
ся в  желудке, первым получил одобрение FDA для 
терапевтического применения с  целью коррекции 
ВНПЖ. Оптимальный размер минимикросфер Кре-
он® (до 1,2 мм) гарантирует его одновременную эва-
куацию из желудка вместе с  химусом, беспрепят-
ственное прохождение пилоруса и  поступление 
в  двенадцатиперстную кишку в  составе пищевого 
комка [20, 33]. Высокая рН в начальных отделах тон-
кой кишки является пусковым фактором для раство-
рения кислотоустойчивого кишечного покрытия 
и  высвобождения ферментов в  оптимальном месте, 
физиологически предназначенном для пищеварения, 
всасывания полезных нутриентов. Перечисленные 
особенности минимикросферического ферментного 
препарата (Креон®) выгодно отличают его от других 
лекарственных средств, выпускаемых в виде минита-
блеток или минимикросфер [20, 23, 28,  33]. 
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Таблица 4
Распространенность ВНПЖ при различных заболеваниях (по G. Capurso et al., 2019 [20])

ВНПЖ при заболеваниях ПЖ ВНПЖ при экстрапанкреатической патологии

Нозологическая 
форма

Распространенность,  
ассоциированные факторы

Нозологическая 
форма

Распространенность,  
ассоциированные факторы

Хронический 
панкреатит

30–90%
Длительность заболевания, алко-
гольная этиология, массивная каль-
цификация, обструкция протока

СД 1-го типа

30–50%.
Высокая потребность в инсулине,  
неудовлетворительный контроль над 
гликемией, раннее начало заболевания

Острый  
панкреатит

15–20% при легком течении,  
30–40% в тяжелых случаях.
Массивный некроз, алкогольная 
этиология

СД 2-го типа

20–30%.
Потребность в инсулине, неудовлетво-
рительный контроль над гликемией, 
длительность заболевания

Аутоиммуный 
панкреатит

30–60%
Массивное поражение/кальцифи-
кация

Воспалительные 
заболевания ки-
шечника

10% при язвенном колите, 4% при  
болезни Крона, обострение и большая 
длительность заболевания, перенесен-
ные оперативные вмешательства

Нерезектабель-
ный рак ПЖ

20–60%
Локализация в головке ПЖ, боль-
шой размер опухоли, обструкция 
протока, сопутствующий ХП

Целиакия 5–80%.
Несоблюдение аглютеновой диеты

Добро
качественные  
опухоли ПЖ

30–60%
Локализация в головке ПЖ, боль-
шой размер опухоли, обструкция 
протока, сопутствующий ХП

ВИЧ 10–50%.
Ретровирусная терапия

Муковисцидоз 80–90%
Мутации CFTR I, II, III, VI классов

Оперативное 
вмешательство 
на органах ЖКТ 

40–80% при тотальной/субтотальной 
гастрэктомии, 18% при эзофагэктомии.
Денервация

Синдром  
Швахмана — 
Даймонда

80–90%
Старение 15–30%.

Возраст >80 лет

Курение 10–20%.
Употребление алкоголя

Доказательная база эффективности последних в кор-
рекции ВНПЖ имеется, но она значительно уступает 
таковой препарату Креон® [23, 28].

Залогом эффективного купирования явлений 
ВНПЖ является не только применение оптимально-
го ферментного препарата, но и назначение его в не-
обходимой, правильно подобранной дозировке. Со-
гласно действующим европейским рекомендациям, 
целью ЗФТ является нормализация состояния пита-
ния и  нивелирование симптомов ВНПЖ, поэтому 
правильная дозировка ферментного препарата — это 
та доза, которая помогает достичь указанной 
цели [23]. Европейские эксперты рекомендуют начи-
нать лечение с 25 000–50 000 ЕД липазы на основной 
прием пищи, а  во время перекуса принимать 
20  000  ЕД липазы  [23]. Такие дозировки помогают 
увеличить усвоение жира при доброкачественных за-
болеваниях (например, ХП) без сопутствующего из-
менения скорости желудочно-кишечного транзита. 
При недостаточной клинической эффективности на-
чальных доз предусматривается возможность 
двух-трехкратного увеличения дозы ферментного 
препарата, исходя из потребностей пациента и ответа 
на ранее проводившуюся ЗФТ. Длительная ЗФТ даже 
с использованием высоких суточных доз (72 000 ЕД 

на один прием) доказала свою безопасность и хоро-
шую переносимость [20, 23, 28, 33].

Заключительный диагноз и тактика ведения 
пациентки Г.

Дифференциальная диагностика. С целью ис-
ключения муковисцидоза пациентка консультирова-
на генетиком, который, учитывая очень низкие пока-
затели ФЭ-1, стеаторею, данные КТ органов грудной 
клетки и МРТ органов брюшной полости, рекомен-
довал троекратное определение хлоридов пота, дву-
кратное проведение пробы Швахмана. Содержание 
хлоридов в поте соответствовало нормативным зна-
чениям — 15,1 мэкв/л (при норме 10–60 мэкв/л), ре-
зультаты пробы Швахмана подтвердили ВНПЖ (от-
сутствие просветления на поверхности рентгенологи-
ческой пленки зафиксировано в  разведении 1:40). 
Дополнительно проведено генетическое исследова-
ние липидного обмена: пациентка оказалась носи-
тельницей гетерозиготной мутации Pro/Ala гена 
PPARγ, кодирующего ядерный рецептор γ, активация 
которого индуцирует экспрессию многих генов липо-
генеза и ингибирование липолиза. Пациенты с дан-
ной мутацией предрасположены к ожирению, но по 
сравнению с носителями других аллелей гена PPARγ 
легче снижают массу тела.
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Учитывая полученные данные, заключительный 
диагноз трансформирован следующим образом:

Основной диагноз: диффузный стеатоз подже-
лудочной железы 2-й степени. Постхолецистэкто-
мический синдром (холецистэктомия в  1996  г. по 
поводу ЖКБ).

Осложнения: тяжелая внешнесекреторная недо-
статочность поджелудочной железы с  синдромами 
мальабсорбции, мальдигестии. Дефицит витамина D. 
Вторичный гиперпаратиреоз. Железодефицитная 
анемия легкой степени тяжести.

Сопутствующий диагноз: неалкогольная жиро-
вая болезнь печени: стеатоз печени. Ишемическая 
болезнь сердца: атеросклеротический кардиоскле-
роз, сердечная недостаточность I стадия. Гипертони-
ческая болезнь II  стадия. Атеросклероз брюшного 
отдела аорты. ХОБЛ. Эмфизема легких. ЛН I–II сте-
пени. Узловой зоб, субклинический гипотиреоз. 

Пациентке рекомендовано придерживаться здоро-
вого питания, выполнять назначения смежных специ-
алистов. Назначена ЗФТ с  применением препарата 
Креон® в дозе 75 000 ЕД с основными приемами пищи 
3 раза в сутки, 25 000 ЕД на промежуточный прием 
пищи 2 раза в сутки. Принимая во внимание возраст 
пациентки и наличие коморбидных заболеваний, ве-
роятность значимой модификации образа жизни 
и увеличения физической нагрузки маловероятна. На 
фоне длительной ЗФТ пациентка отметила улучше-
ние общего самочувствия, появление регулярного од-
нократного оформленного стула без патологических 
примесей. Прием препарата Креон® сопровождался 
уменьшением отечного синдрома: исходно отеки ло-
кализовались симметрично на нижних конечностях, 
передней брюшной стенке, при проведении ЗФТ со-
хранилась только пастозность голеней. Масса тела па-
циентки за последний месяц увеличилась на 5 кг. Не-
смотря на сохраняющиеся явления анемии (гемогло-
бин  — 102  г/л), отмечено значимое повышение 
уровня общего белка — 65,1 г/л. В настоящее время 
пациентка продолжает следовать сформулированным 
рекомендациям и  находится под пристальным вра-
чебным наблюдением, учитывая вероятность неопла-
стической трансформации стеатоза ПЖ.

Завершая наше повествование, процитируем сло-
ва великого ученого С. И. Вавилова: «Когда наука до-
стигает какой-либо вершины, с нее открывается об-
ширная перспектива дальнейшего пути к новым вер-
шинам, открываются новые дороги, по которым 

наука пойдет дальше». Будущие экспериментальные 
и  клинические исследования принесут нам новые 
знания о стеатозе ПЖ, дадут основания для разработ-
ки практических рекомендаций по лечению и веде-
нию больных НАЖБПЖ. Нам же остается только 
резюмировать имеющиеся сведения про НАЖБПЖ, 
представленные в данной статье (табл. 5).

Таблица 5
Ключевые положения

НАЖБПЖ — относительно новое, но, вероятно, 
широко распространенное заболевание, которое 
еще не выделено в самостоятельную нозологичес-
кую форму.
НАЖБПЖ можно расценивать как 
«панкреатическое» проявление МС. 
НАЖБПЖ имеет четко выраженную стадийность 
течения от стеатоза ПЖ к стеатопанкреатиту с после-
дующей возможной трансформацией в рак ПЖ.
Стеатоз ПЖ не просто констатирует факт накопления 
липидов в ткани ПЖ, эта патология имеет различ-
ные метаболические последствия (ИР, СД 2-го типа, 
НАЖБП) и ассоциирована с развитием и прогресси-
рованием тяжелых заболеваний ПЖ (ХП, рак ПЖ).
НАЖБПЖ достаточно легко диагностировать при 
помощи визуализирующих методов исследования: 
трансабдоминального УЗИ, эндоУЗИ, МРТ, КТ. 
Информативность эндоскопической эластометрии 
в диагностике НАЖБПЖ превосходит таковую 
трансабдоминального определения жесткости ПЖ.
Стандарты ведения больных НАЖБПЖ еще 
не разработаны, основополагающими лечебными 
рекомендациями в настоящее время являются 
модификация образа жизни, снижение массы тела, 
увеличение физической нагрузки. Многообещаю-
щие результаты продемонстрировали бариатриче-
ские вмешательства; фармакологические способы 
коррекции стеатоза ПЖ продолжают изучаться.
Течение НАЖБПЖ сопровождается развитием 
ВНПЖ, для коррекции которой необходимо назна-
чить ЗФТ. Наиболее оптимальным является исполь-
зование минимикросферических ферментных пре-
паратов (Креон®), высокая эффективность и безо-
пасность которых подтверждены многочисленными 
исследованиями.
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В огляді проаналізована історія виникнення терміну 
стеатоз підшлункової залози (ПЗ), наведені дані щодо 
поширеності неалкогольної жирової хвороби підшлун-
кової залози (НАЖХПЗ).
Етіологічні чинники НАЖХПЗ прийнято поділяти на 
спадкові, метаболічні, токсичні. Основним етіопатоге-
нетичним фактором жирової інфільтрації ПЗ є ожирін-
ня: воно провокує інфільтрацію ПЗ адипоцитами, при-
зводячи до розвитку НАЖХПЗ. Патогенез захворюван-
ня пов’язують з дисфункцією адипоцитарної тканини, 
яка індукує локальну і системну запальну відповідь 
з  відповідними клінічними наслідками. У патогенезі 
НАЖХПЗ значну роль відіграє інсулінорезистентність, 
окисний стрес. З гістологічного погляду НАЖХПЗ 
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В обзоре проанализирована история происхождения 
термина стеатоз поджелудочной железы (ПЖ), приве-
дены данные о распространенности неалкогольной 
жировой болезни поджелудочной железы (НАЖБПЖ).
Этиологические факторы НАЖБПЖ принято подразде-
лять на наследственные, метаболические, токсиче-
ские. Основным этиопатогенетическим фактором жи-
ровой инфильтрации ПЖ является ожирение: оно про-
воцирует инфильтрацию ПЖ адипоцитами, приводя к 
развитию НАЖБПЖ. Патогенез заболевания связыва-
ют с дисфункцией адипоцитарной ткани, которая инду-
цирует локальный и системный воспалительные ответы 
с соответствующими клиническими последствиями. 
В патогенезе НАЖБПЖ велика роль инсулинорезистент-
ности, окислительного стресса. С гистологической точ-
ки зрения НАЖБПЖ является гетерогенным процес-
сом, который характеризуется чрезмерным внутрикле-
точным накоплением липидов и жировой инфильтраци-
ей с дальнейшим замещением ткани ПЖ. 
Клиника НАЖБПЖ малосимптомна и неспецифична. 
Диагностика НАЖБПЖ основана преимущественно на 
применении визуализирующих методов исследования 
(ультразвуковое исследование, компьютерная томо-
графия, магнитно-резонансная томография). След-
ствием НАЖБПЖ является внешнесекреторная недо-
статочность ПЖ, требующая заместительной фермент-
ной терапии. Одним из осложнений НАЖБПЖ является 
развитие аденокарциномы ПЖ.
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В настоящее время стандарты диагностики, лечения 
и ведения больных НАЖБПЖ еще не разработаны, од-
нако высказывается мнение о целесообразности при-
менения стандартов лечения неалкогольной жировой 
болезни печени (рационализация диеты, физические 
нагрузки, снижение массы тела). В коррекции внешне
секреторной недостаточности ПЖ, возникшей на фоне 
НАЖБПЖ, предпочтение отдается «золотому стандарту» 
заместительной ферментной терапии препарату 
Креон®. В статье представлено клиническое наблюде-
ние тотального стеатоза ПЖ с тяжелой внешнесекре-
торной недостаточностью ПЖ.
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є гетерогенним процесом, який характеризується над-
мірним внутрішньоклітинним накопиченням ліпідів і 
жировою інфільтрацією з подальшим жировим замі-
щенням тканини ПЗ.
Клініка НАЖХПЗ малосимптомна і неспецифічна. 
Діагностика НАЖХПЗ ґрунтується на застосуванні 
візуалізуючих методів дослідження (ультразвукове до-
слідження, комп’ютерна томографія, магнітно-резо-
нансна томографія). Наслідком НАЖХПЗ є зовнішньо-
секреторна недостатність ПЗ, що вимагає замісної 
ферментної терапії. Одним з ускладнень НАЖХПЗ 
є розвиток аденокарциноми ПЗ. 
Наразі стандарти діагностики, лікування та ведення 
хворих НАЖХПЗ ще не розроблені, проте висловлю-
ються думки про доцільність застосування інструкцій 
з  лікування неалкогольної жирової хвороби печінки 
(раціоналізація дієти, фізичні навантаження, зниження 
маси тіла). У корекції зовнішньосекреторної недостат-
ності ПЗ перевага віддається «золотому стандарту» за-
місної ферментної терапії препарату Креон®. У статті 
представлений детальний аналіз клінічного спостере-
ження тотального стеатозу ПЗ з тяжкою зовнішньосе-
креторною недостатністю ПЗ.
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This review analyzes the terminology of pancreatic steato-
sis, the data about the prevalence of non-alcoholic fatty 
pancreas disease (NAFPD) were given.
The etiological factors of NAFPD are usually subdivided 
into hereditary, metabolic, and toxic ones. The main etio-
pathogenetic factor of pancreatic fatty infiltration is obesi-
ty: it causes pancreatic infiltration by adipocytes, leading 
to the development of NAFPD. The pathogenesis of the 
disease is associated with adipocytic tissue dysfunction, 
which induces local and systemic inflammatory response 
with corresponding clinical consequences. Insulin resis-
tance and oxidative stress play major role in the pathogen-
esis of NAFPD. From a histological point of view, NAFPD is 
a heterogeneous process, characterized by excessive in-
tracellular accumulation of lipids and fatty infiltration fol-
lowed by fatty replacement of the pancreas.
NAFPD clinical picture is asymptomatic and nonspecific. 
Diagnosis of NAFPD is based primarily on the results of 
imaging methods (ultrasound, CT, MRI). A consequence of 
NAFPD is exocrine pancreatic insufficiency requiring en-
zyme replacement therapy. One of the NAFPD complica-
tions is the development of pancreatic adenocarcinoma.
Currently, standards for the diagnosis, treatment and 
management of patients with NAFPD have not been devel-
oped yet, but on used the guidelines for the treatment of 
non-alcoholic fatty liver disease (rational diet, exercises, 
weight loss). The “gold standard” of enzyme replacement 
therapy, such as Creon®, is used for correction of exocrine 
pancreatic insufficiency. The detailed analysis of the clini-
cal case of total pancreatic steatosis with severe exocrine 
pancreatic insufficiency was done in this article.
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Печень и поджелудочная железа (ПЖ) — два, ка-
залось бы, абсолютно непохожих органа пищевари-
тельной системы тесно взаимосвязаны друг с другом, 
и некоторые заболевания сказываются на состоянии 
этих органов, в  том числе метаболический син-
дром (МС). Помимо широко известных «кардиоло-
гических» проявлений, МС имеет «гастроэнтероло-
гические» составляющие — неалкогольную жировую 
болезнь печени (НАЖБП) и  неалкогольную жиро-
вую болезнь  ПЖ (НАЖБПЖ). Эти нозологические 
формы объединяет сходство патофизиологических 
процессов и естественного течения: инициальная жи-
ровая инфильтрация (стеатоз печени, ПЖ) носит 
прогрессирующий характер и  трансформируется 
в  активный воспалительный процесс (неалкоголь-
ный стеатогепатит и стеатопанкреатит) с последую-
щим формированием фиброзной ткани (фиброз 
и  цирроз печени, фиброз ПЖ) и  злокачественной 
малигнизацией (гепатоцеллюлярная карцинома, рак 
ПЖ) [2, 6, 20, 32,  35]. Поразительное сходство 
НАЖБП и НАЖБПЖ подчеркивает частое одновре-
менное или последовательное развитие обеих пато-
логий, ведь сочетанное течение НАЖБП и НАЖБПЖ 
наблюдают в 50–80% случаев [6, 20, 32, 35], что по-
влекло за собой появление постулата о необходимо-
сти проведения диагностического поиска не  только 
НАЖБП, но и НАЖБПЖ при обнаружении призна-
ков МС, на фоне которого развивается стеатоз печени 
и ПЖ [6, 33, 43].

Объединяют НАЖБП и НАЖБПЖ не только 
сходство патогенетических механизмов, естествен-
ного течения, клинических проявлений, но и отсут-
ствие четких стандартов, определяющих лечебную 
тактику. Одной из связующих нитей, соединяющих 
«сердца» НАЖБП и НАЖБПЖ, являются желчные 
кислоты (ЖК).

НАЖБП и НАЖБПЖ: «скованные одной 
цепью»

К сожалению, патогенетические особенности 
возникновения и  прогрессирования НАЖБП 

и НАЖБПЖ изучены недостаточно полно. Истори-
чески сложилось так, что в поле зрения врачей снача-
ла попала НАЖБП, и  только со временем, по мере 
расширения знаний о естественном течении этой па-
тологии и МС, сформулированы первые представле-
ния о НАЖБПЖ. В настоящее время высказываются 
мнения о  тесной связи указанных нозологических 
форм, при этом большое внимание уделяется оси 
«тонкая кишка — печень/ПЖ — жировая ткань» [20, 
32, 35]. Среди множества теорий, объясняющих раз-
витие как НАЖБП, так и НАЖБПЖ, выделяется 
гипотеза, основанная на изменениях метаболизма 
липидов, способствующих накоплению жира в гепа-
тоцитах и  строме  ПЖ, активации окислительного 
процесса, повреждению клеток, формированию фи-
броза [2, 6, 20, 32, 35]. В рамках этой теории большое 
внимание уделяется адипоцитам, способным высво-
бождать цитокины, активирующие процессы воспа-
ления и фиброгененза в печени и ПЖ, способствую-
щие развитию инсулинорезистентности  (ИР). Еще 
одним мощным фактором, создающим условия для 
появления и  формирования  ИР, является наруше-
ние метаболизма  ЖК. Неконъюгированные  ЖК 
признаны токсичными для организма, поэтому рост 
концентрации вторичных ЖК рассматривается как 
один из «толчков» для активации, усиления воспа-
лительного процесса и  прогрессирования НАЖБП 
и/или НАЖБПЖ [34].

От особенностей синтеза к  нюансам 
транспорта ЖК

Известно, что биосинтез ЖК в печени осуществля-
ется по двум путям: классическому и альтернативно-
му. Благодаря классическому варианту образуется 
75%  ЖК, основной вехой на нем является синтез 
7α-гидроксихолестерина при помощи фермента 
7α-гидроксилазы (CYP7A1), который имеется толь-
ко в печени, а конечным продуктом — образование 
такой первичной ЖК, как холевая кислота (ХК) [11]. 
Первый шаг на альтернативном пути синтеза ЖК 
опосредуется другим энзимом — митохондриальным 
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ферментом 27-гидроксилазой (CYP27A1), широко 
экспрессирующейся в различных тканях организ-
ма и  обнаруживаемой даже в  макрофагах  [11]. 
Итогом множественных преобразований является 
появление другой первичной ЖК — хенодезокси-
холевой кислоты (ХДХК).

ХК и ХДКХ впоследствии конъюгируются с гли-
цином либо таурином и поступают в желчные капил-
ляры при помощи двух транспортных белков — экс-
портирующей помпы ЖК (bile salt export pump, BSEP) 
и белка множественной лекарственной резистентно-
сти (MRP). ЖК приобретают способность образовы-
вать комплексы с  другими веществами (холестери-
ном, фосфолипидами, водой) и в составе желчи нака-
пливаются в  желчном пузыре до приема пищи. 
В  ответ на поступление химуса и  активирующие 
влияния холецистокинина ЖК вместе с желчью вы-
водятся в двенадцатиперстную кишку, где в их при-
сутствии начинаются процессы эмульгирования 
липидов, всасывания жиров и  жирорастворимых 
витаминов. Небольшое количество ЖК поступает 
в толстую кишку, где под воздействием микробиоты 
они подвергаются дегидроксилированию или де-
конъюгации с образованием вторичных ЖК: дезок-
сихолевой кислоты (ДХК) и литохолевой кислоты 
(ЛХК). ЛХК нерастворима и экскретируется из орга-
низма с калом, тогда как ДХК реабсорбируется и под-
вергается энтерогепатической рециркуляции вместе 
с основным пулом (95%) ЖК. Модификация вторич-
ных ЖК кишечной микробиотой или гепатоцитами 
приводит к образованию третичных ЖК — сульфато-
лихолевой и урсодезоксихолевой (УДХК) кислот, 
с последней связывают большие надежды в лечении 
НАЖБП и НАЖБПЖ. Залогом эффективной энтеро-
гепатической циркуляции является наличие специ-
альных транспортеров, в частности апикального на-
трий-зависимого транспортера ЖК (ASBT) [11].

ЖК и НАЖБП: тесные взаимосвязи
В ряде публикаций подчеркивается, что НАЖБП 

развивается на фоне выраженного дисбаланса между 
путями синтеза  ЖК с  выраженным преобладанием 
альтернативного способа их образования  [34,  46]. 
Такие изменения ассоциируются с уменьшением ко-
личества желчи, ее внутрипеченочным накоплением, 
что в сочетании с изменением свойств желчи способ-
ствует поражению ткани печени  [13]. При стеатозе 
печени и  неалкогольном стеатогепатите (НАСГ) 
констатируют также изменение общего количества 
и  спектра  ЖК  [4]. НАСГ протекает с  возрастанием 
постпрандиального выброса  ЖК, что делает таких 
больных чувствительными к  повреждающему дей-
ствию вторичных ЖК (посредством бактериального 
воздействия в толстой кишке) [8, 15, 22].

Изменение уровня экспрессии транспортеров 
ЖК, как в печени, так и в кишечнике, создает усло-
вия для возникновения НАЖБП. BSEP является 
основным транспортером ЖК из гепатоцитов в би-
лиарную систему [37]. Относительно недавно дока-
зано, что уровень экспрессии BSEP при НАЖБП 
уменьшается, при этом степень снижения его экс-
прессии достоверно коррелирует с  тяжестью забо-
левания [30]. На фоне возрастания индекса массы 

тела увеличивается синтез и  сывороточные кон-
центрации ЖК, усиливаются процессы 12α-гидрок-
силирования, угнетается активность BSEP (r=–0,48; 
р=0,001) и ASBT (r=–0,37; р=0,02) [12].

Фарнезоидный рецептор Х  — типичный ли-
ганд для ЖК

Регуляция ЖК происходит преимущественно по-
средством активации ядерных рецепторов, таких как 
фарнезоидный рецептор  Х (FXR), G-белковый ре-
цептор (TGR5), прегнан рецептор Х (PXR) и рецеп-
тор витамина D (VDR) [11]. Большинство ЖК связы-
ваются с FXR, который играет важную роль в метабо-
лизме не  только ЖК, но также глюкозы и  липидов 
[11, 24, 34,  46]. FXR экспрессируется в  различных 
тканях и органах, наиболее высокие уровни экспрес-
сии зафиксированы в  печени, подвздошной кишке, 
почках, ПЖ и надпочечниках.

Основной функцией FXR является контроль синте-
за и энтерогепатической циркуляции ЖК [11, 34]. FXR 
влияет на гомеостаз липидов в  печени посредством 
малого гетеродимерного партнера (SHP), который 
уменьшает экспрессию белка, связывающего сте-
рол-регулирующие элементы-1 (SREBP1). Последний 
также регулирует экспрессию рецепторов, активируе-
мых пролифератором пероксисом PPAR-α (регулято-
ром метаболизма триглицеридов (ТГ), который может 
индуцировать β-окисление жирных кислот). Именно 
после открытия FXR ЖК перестали рассматриваться 
исключительно как поверхностно-активные вещества 
пищеварительного тракта. Теперь убедительно дока-
зано, что ЖК, естественные лиганды FXR, принимают 
участие в контроле уровня жиров, глюкозы, энергети-
ческом метаболизме (рис. 1).

Такое многообразие благоприятных эффектов, 
развивающихся при активации FXR, послужило 
основанием для поиска и  разработки агонистов 
этого рецептора. Предполагается, что усиление 
экспрессии FXR окажет благоприятное действие 
при НАЖБП и,  вероятно, при НАЖБПЖ, позво-
лив значительно минимизировать последствия вя-
лотекущего воспалительного процесса и ускорить 
процесс выздоровления.

УДХК при НАЖБП и  НАЖБПЖ: связанные 
одной целью

Среди множества средств, обладающих способ-
ностью активировать FXR, стоит обратить при-
стальное внимание на один из естественных лиган-
дов этого рецептора  — УДХК, которая является 
селективным агонистом FXR. УДХК обладает целым 
рядом важных свойств: антихолестатическим, анти-
апоптическим, антиоксидантным, цитопротектор-
ным, антифибротическим, гипохолестеринемиче-
ским, иммуномодулирующим, гепатопротектор-
ным, которые могут иметь большое значение 
в лечении НАЖБП/ НАЖБПЖ.

УДХК при НАЖБП
Целесообразность назначения УДХК при НАЖБП 

анализируется уже на протяжении нескольких деся-
тилетий. В одном из первых метаанализов, представ-
ленном еще в  2013  г., подтверждена способность 
УДХК нормализовать активность функциональных 
проб печени у больных НАСГ [45].
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Метаболизм липидов. Благотворное влияние УДХК 
на метаболизм липидов зафиксировано в целом ряде 
работ. Наблюдая за состоянием больных морбидным 
ожирением и  НАЖБП (n=40), которые принимали 
УДХК в  дозе 20  мг/сут на протяжении трех недель  
до выполнения бариатрического вмешательства, 
М. Mueller et al. констатировали усиление синтеза ЖК 
посредством уменьшения активности циркулирующе-
го фактора роста фибробластов 19 и активации FXR, 
что привело к индукции холестерин-7α-гидроксилазы 
(классического пути биосинтеза ЖК) [29].

Улучшение метаболизма липидов в печени на фоне 
приема УДХК подтверждают современные экспери-
ментальные исследования, проведенные в  культуре 
тканей. В одной из таких работ, выполненных под ру-
ководством J. Hu, данный факт исследователи объяс-
няют способностью этой ЖК влиять на AKT/mTOR/
SREBP-1 сигнальный путь, уменьшая активацию 
АКТ, mTOR и экспрессию SREBP-1 [14].

В другом экспериментальном исследовании ана-
лизировались механизмы антилипидогенного и  ге-
патопротекторного действия УДХК у мышей, страда-
ющих ожирением  [3]. Авторы доказали, что прием 
УДХК способствовал достоверному уменьшению ко-
личества липидных капель в  печени лабораторных 
животных, содержанию свободных жирных кислот 
и ТГ. Данный факт ученые объяснили усилением ак-
тивности энергетического обмена в  печени, био
генеза митохондрий и  инкорпорацией метаболиз-
ма ЖК (Abca1, BSEP, FGFR4, TGR5). Основываясь на 
полученных данных, исследователи констатировали: 

«УДХК может быть новым эффективным терапевти-
ческим средством для лечения ожирения» [3].

Подобные результаты получены в клинических 
исследованиях. В одной из таких работ анализиро-
вали влияние терапии УДХК на состояние печени 
у  больных с  синдромом короткого кишечника, 
течение которого сопровождается развитием дис-
липидемии и вторичным стеатозом печени, форми
рующимся на фоне недостаточности тонкой киш-
ки  [27]. Оказалось, что длительный прием УДХК 
в дозе 20 мг/кг/сут на протяжении 4 месяцев поз
волил снизить активность синтеза  ХС (р<0,05), 
уменьшить фракционную скорость синтеза  ХС 
(р=0,06) и ТГ (р<0,01) в печени.

Доказана способность УДХК ингибировать про-
цессы пролиферации и  дифференцировки подкож-
ных адипоцитов человека  [25]. Проанализировав 
состояние образцов абдоминальной и  ягодичной 
жировой ткани, полученных у 10 женщин в период 
пременопаузы, страдавших ожирением (индекс мас-
сы тела превышал 32 кг/м2), исследователи подтвер-
дили наличие у УДХК выраженных антипролифера-
тивных и  антиадипогенных свойств по сравнению 
с тауродезоксихолевой кислотой [25].

Углеводный обмен и ИР. Положительные измене-
ния уровня гликемии, ИР на фоне приема УДХК за-
фиксированы в целом ряде исследований. Уменьше-
ние выраженности ИР у мышей линии KK-A(y), стра-
давших сахарным диабетом (СД) 2-го типа, стеатозом 
печени, получавших с  пищей большое количество 
жиров, отметили Т. Tsuchida et al. [40].

Рис. 1. Роль FXR в регуляции метаболизма глюкозы и липидов (по L. Ding et al., 2015 [5]).
Активация FXR желчными кислотами или синтетическими агонистами приводит к падению уровня триглицеридов (ТГ) в 
плазме крови посредством снижения экспрессии SREBP-1с преимущественно в гепатоцитах. Активация FXR также 
увеличивает экспрессию аполипопротеина Аро СІІ и снижает экспрессию Аро CIII и ANGTPL3, что приводит к стимуляции 
активности липопротеинлипазы. FXR опосредует угнетение параоксоназы-1 для инактивации проатерогенных липидов, 
усиливает бета-окисление жирных кислот и улучшает клиренс ЛПОНП и хиломикронов. С другой стороны, активация FXR 
в бета-клетках усиливает Akt фосфорилирование и содействует транслокации GLUT2 на апикальной мембране, увели-
чивая поглощение глюкозы. FXR-KLF11 сигнальный путь играет значимую роль в регуляции транскрипции и секреции 
инсулина. FXR-SHP отрицательный регуляторный каскад способен влиять на глюконеогенез в печени.
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Относительно недавно японские ученые под ру-
ководством К. Shima [36] представили доказатель-
ства способности УДХК влиять на секрецию глю-
кагоноподобного пептида-1 (ГПП-1). Основным 
физиологическим эффектом ГПП-1 является сти-
муляция секреции и  синтеза инсулина β-клетками 
ПЖ. В  рассматриваемом рандомизированном кли-
ническом исследовании (РКИ) приняли участие 
больные СД 2-го типа с  сопутствующей НАЖБП 
(n=16). Пациентов поровну разделили на две груп-
пы; участникам первой группы рекомендовали сна-
чала принимать только УДХК (900 мг/сут на протя-
жении 12  недель) с  последующим добавлением 
ситаглиптина (50  мг/сут в  течение последующих 
12 недель). Представители второй группы исходно 
получали монотерапию ситаглиптином (50 мг/сут) 
на протяжении 12  недель с  последующим включе-
нием в схему лечения УДХК (900 мг/сут) в течение 
12  недель (n=8). В  подгруппе больных, первона-
чально принимавших УДХК, исследователи отмети-
ли достоверное снижение массы тела и уровня гли-
козилированного гемоглобина. Монотерапия УДХК 
ассоциировалась с  активацией ранней фазы секре-
ции ГПП-1 (увеличение площади под кривой на 
0–30 мин после приема жидкой пищи с 115,4±47,2 
до 221,9±48,9 пмоль×мин/л; р<0,01) [36].

Учитывая неблагоприятное влияние НАЖБП, 
МС, ожирения на состояние сердечно-сосудистой си-
стемы, большое внимание уделяется торможению 
прогрессирования атеросклеротического поражения 
сосудов и нормализации артериального давления 
(АД) у таких больных. Ведь повышение уровня АД 
можно рассматривать с  позиции формирования 
системной ИР. В одной из экспериментальных работ 
отмечены гипотензивные свойства УДХК [1]. Лабо-
раторным животным с выраженной ИР скармливали 
УДХК (70 мг/кг/сут) или кандесартан (3 мг/кг/сут) 
на протяжении 4 недель. Спустя один месяц терапии 
оказалось, что систолическое (САД) и  диастоличе-
ское (ДАД) АД у подопытных мышей соответствова-
ло таковому у контрольных животных, получавших 
с  пищей минимальное количество жиров. Спустя 
4 недели в группе кандесартана уровни САД и ДАД 
достоверно снизились, в  отличие от группы УДХК, 
где эти показатели не претерпели значимых измене-
ний. Однако дополнительное скармливание УДХК на 
протяжении последующих 24  недель сопровожда-
лось снижением уровня САД, причем гипотензивное 
действие этой  ЖК оказалось сопоставимым с  тако-
вым кандесартана [1].

Фиброз. Способность УДХК тормозить или умень-
шать образование соединительной ткани в  печени 
при НАЖБП является одним из камней преткнове-
ния в  лечении этой патологии. С  одной стороны, 
ранее опубликовано несколько исследований, в ко-
торых это свойство УДХК признавалось сомнитель-
ным  [2]. В  то же время опубликованы результаты 
экспериментальных исследований, представляющих 
другие данные. Так, S. Gheibi et al. последовательно, 
на протяжении 14 и 28 дней, скармливали кры-
сам-самцам линии Вистар куркумин (200  мг/кг) 
и УДХК (80 мг/кг) соответственно [9]. По сравнению 

с  контрольными животными, не  получавшими ни 
УДХК, ни куркумин, комбинированная терапия 
УДХК позволила достоверно уменьшить выражен-
ность жировой дегенерации печени, степень отека 
и некроза гепатоцитов. Улучшение гистологической 
картины сопровождалось положительными биохи-
мическими изменениями: снижением сывороточной 
концентрации  ТГ, нормализацией уровней супер
оксиддисмутазы и малонового диальдегида [9].

Апоптоз. Продолжая наблюдение за больными мор-
бидным ожирением и НАЖБП, принимавшими УДХК 
(20 мг/кг/сут) на протяжении 3 недель до проведения 
бариатрического вмешательства, М. Mueller et al. кон-
статировали увеличение экспрессии некоторых марке-
ров стресса эндоплазматического ретикулума (CHOP 
и  GRP78)  [28]. Прием УДХК также сопровождался 
уменьшением количества потенциально проапоптиче-
ской микроРНК-34а в сыворотке крови [28].

Кишечная микробиота. Влияние ЖК на состав 
кишечного микробиома исследовалось в  несколь-
ких РКИ. В одном из них участникам рекомендова-
ли 3-летний профилактический прием плацебо 
(n=203) или УДХК в  дозе 8–10 мг/кг/сут с  целью 
профилактики аденоматозных колоректальных 
полипов (n=198)  [31]. Длительный прием УДХК 
ассоциирован с  изменением микробного состава 
кишечной микрофлоры (р<0,001) независимо от 
пола пациента, причем данные модификации не ас-
социировались с риском развития аденокарциномы 
ни у мужчин, ни у женщин (во всех случаях р>0,05). 
На фоне приема УДХК достоверно возрастала чис-
ленность популяций Streptococcus, Escherichia 
и  Bilophila, снижалось количество фузобактерий. 
Снижение риска развития аденокарциномы у муж-
чин исследователи объяснили ростом численности 
Faecalibacterium prausnitzii и уменьшением содержа-
ния F. prausnitzii и Ruminococcus gnavus [31].

Установлено, что УДХК ингибирует рост патоген-
ных бактерий, в  том числе тормозит прорастание 
спор и  вегетативных форм Clostridium difficile  [42], 
противодействует развитию воспалительных процес-
сов в  кишечнике посредством усиления барьерной 
функции энтероцитов и  ингибирования апопто-
за  [21], восстановления микробиоценоза кишечни-
ка [38, 41]. Назначение УДХК (300 мг 2 раза в сутки) 
больным НАЖБП с  сопутствующим ожирением 
улучшало метаболизм кишечных бактерий [17].

Противоопухолевая активность. Наличие проти-
воопухолевых свойств у  препаратов, используемых 
для лечения НАЖБП, может рассматриваться в каче-
стве значительного преимущества, учитывая финаль-
ную стадию естественного течения заболевания  — 
гепатоцеллюлярную карциному (ГЦК). В настоящее 
время доказана хемопревентивная активность УДХК 
в отношении рака толстой кишки [18] и желудка [44]. 
С  УДХК связывают большие надежды в  лечении 
ГЦК, особенно в комбинации с сорафенибом [10].

Ученые проанализировали состояние образцов 
тканей человеческой холангиокарциномы, получен-
ных у  пациентов, перенесших резекцию печени по 
поводу ГЦК. Инкубация образцов с ЛХК приводила 
к увеличению экспрессии гомолога G онкогена v-maf 
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апоневрозно-мышечной фибросаркомы (MAFG), 
тогда как введение УДХК предупреждало увеличение 
экспрессии MAFG  [23]. Известно, что экспрессия 
MAFG возрастает в клетках и тканях с холестазом, 
пораженных ГЦК, а  высокий уровень экспрессии 
коррелирует с  быстрой прогрессией опухоли 
и уменьшением выживаемости [23].

УДХК и ПЖ
Согласно современной концепции естественного 

течения НАЖБПЖ, прогрессирование заболевания 
проходит от стеатоза ПЖ через стеатопанкреатит 
в фиброз и рак ПЖ с развитием эндо- и экзокринной 
дисфункции железы [35]. Начальный этап изучения 
НАЖБПЖ ограничивает наши возможности по 
предоставлению и  анализу данных эффективности 
назначения УДХК именно при этой патологии, 
поэтому ниже будет рассмотрено влияние этой  ЖК 
на состояние ПЖ при заболеваниях, «косвенно соот-
ветствующих» стадиям НАЖБПЖ.

Липидный обмен. Способность УДХК улучшать 
всасывание и  переваривание жиров при пораже-
нии ПЖ показана в работе S. Drzymała-Czyż et al. [7]. 
К такому выводу исследователи пришли, проанали-
зировав результаты дыхательного теста с использо-
ванием 13С-смешанных ТГ у больных муковисцидо-
зом, которым отменили прием УДХК и  оставили 
только заместительную терапию с  использованием 
стандартных или высоких доз ферментных препара-
тов. Спустя 1 месяц после отмены УДХК ученые кон-
статировали достоверное ухудшение переваривания 
(р<0,000031) и всасывания жиров (2,9%; 95% дове-
рительный интервал 0,7–5,8). «Помимо назначения 
ферментов ПЖ необходимо учитывать роль других 
факторов, ответственных за усвоение жиров, особен-
но при муковисцидозе», — резюмировали исследова-
тели. Несмотря на то, что в данной работе приняли 
участие пациенты с  патологией, отличной от 
НАЖБПЖ, полученные результаты можно считать 
основанием для проведения подобных исследований 
в когорте больных со стеатопанкреатитом.

Углеводный обмен. В литературе описаны случаи 
успешного применения УДХК для лечения ауто
иммунного панкреатита. К. Tsubakio et al. наблюдали 
51-летнюю пациентку, страдавшую СД 2-го типа с со-
путствующим поражением печени по холестатиче-
скому типу, а также имевшую признаки аутоиммун-
ного панкреатита по данным МРТ, результатам ги-
стологического и лабораторного исследований [39]. 
Учитывая наличие сопутствующего СД и холестати-
ческое поражение печени, японские врачи не реши-
лись назначить пациентке кортикостероиды, но ре-
комендовали прием УДХК. Терапия с применением 
этой  ЖК помогла разрешить явления холестаза, 
нивелировать отек  ПЖ и  улучшить компенсацию 
углеводного обмена [39].

Активность воспалительного процесса. В ряде ис-
следований изучалось влияние УДХК на течение 
острого экспериментального желчного панкреатита, 
возникновение которого модулировали посредством 
помещения интралобулярного панкреатического 
протока морских свинок в  раствор ХДХК  [16]. 
Повреждающее влияние ХДХК нивелировали 

введением УДХК с последующей 5–24-часовой экс-
позицией. Предварительное выдерживание изоли-
рованных панкреатических протоков в  растворе 
УДХК перед воздействием ХДХК достоверно пре-
дотвращало потерю АТФ, повреждение митохон-
дрий, ХДХК-индуцированную клеточную смерть. 
Пероральное применение УДХК (250 мкг/кг) стати-
стически значимо уменьшало тяжесть ХДХК-инду-
цированного острого панкреатита [16].

В еще одном экспериментальном исследовании, 
проведенном с участием мышей линии Balb/c с ал-
локсан-индуцированным СД 1-го типа, скармли-
вание лабораторным животным УДХК и пробуко-
ла позволило достоверно снизить активность 
воспалительного процесса по сравнению с  кон-
трольной группой мышей, получавших монотера-
пию пробуколом [26].

Противоопухолевая активность. Согласно дан-
ным последним исследований, УДХК обладает хемо-
профилактическими свойствами в  отношении 
рака ПЖ. К этому выводу пришли Y. Kim et al., куль-
тивируя неопластические клетки  ПЖ в  растворе 
УДХК на протяжении семи дней [19]. УДХК умень-
шала фосфорилирование STAT3 и снижала уровень 
экспрессии пероксиредоксина II, способствовала уве-
личению регуляции Е-кадгерина и снижению коли-
чества рецепторов N-кадгерина [19].

Заключение
На украинском фармацевтическом рынке пред

ставлен препарат УДХК Урсоност (Органосин Лтд.), 
европейского производства, в дозировках 150 и 300 мг, 
который благодаря своей эффективности хорошо 
себя зарекомендовал среди врачей.

НАЖБП и НАЖБПЖ — тесно взаимосвязанные 
патологии, «скованные» между собой различными 
цепями (МС, системной ИР, окислительным стрес-
сом, дисбалансом липидного и  углеводного обме-
нов), одна из которых — изменение метаболизма ЖК 
и экспрессии FXR. Эти нозологические формы объе-
диняют общие терапевтические цели, направленные 
на модификацию образа жизни, снижение массы 
тела и  увеличение физической нагрузки. НАЖБП 
и  НАЖБПЖ может объединять единый ориентир 
медикаментозного лечения  — агонистическое воз-
действие на FXR, добиться которого, вероятно, мож-
но посредством применения третичной ЖК — УДХК 
(Урсоност, Органосин Лтд.). 

Многофакторный механизм действия УДХК, 
включающий противовоспалительную, антиокси-
дантную, цитопротекторную и  антиапоптическую 
активность, способность нормализовать углевод-
ный, липидный обмен и активировать FXR, может 
явиться основанием для включения препарата 
в схемы лечения НАЖБП и НАЖБПЖ. Безуслов-
но, для подтверждения данного предположения 
необходимо проведение широкомасштабных РКИ, 
особенно в отношении НАЖБПЖ — ведь подавля-
ющее большинство выводов о  возможной эффек-
тивности УДХК при стеатозе ПЖ сделаны нами на 
основании данных, полученных при назначении 
этого препарата больным НАЖБП или с  различ-
ной патологией ПЖ.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
и неалкогольная жировая болезнь поджелудочной же-
лезы (НАЖБПЖ) развиваются на фоне метаболиче-
ского синдрома, системной инсулинорезистентности, 
окислительного стресса, изменения метаболизма ли-
пидов, углеводов. Между НАЖБП и НАЖБПЖ существует 
целый ряд сходств: естественное течение заболеваний 
протекает от стеатоза через воспаление к фиброзу 
и раку, одним из этиопатогенетических факторов явля-
ется дисбаланс синтеза желчных кислот и низкий уро-
вень экспрессии фарнезоидного рецептора Х (FXR). 

RU Одним из возможных методов лечения НАЖБП 
и НАЖБПЖ является коррекция биосинтеза желчных 
кислот и увеличение экспрессии FXR при помощи 
агонистов FXR. Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) 
является селективным агонистом FXR. Она обладает 
многогранным спектром действий: антихолестатиче-
ским, антиапоптическим, антиоксидантым, цитопро-
текторным, антифибротическим, гипохолестеринеми-
ческим, иммуномодулирующим, гепатопротекторным. 
Способность УДХК корригировать метаболизм липи-
дов, углеводов в сочетании с противовоспалительным 
и антиапоптическим эффектами может иметь боль-
шое значение для лечения НАЖБП и НАЖБПЖ. В ста-
тье рассмотрены результаты клинических и экспе
риментальных исследований, описывающих эффек
тивность применения УДХК при НАЖБП и некоторых 
заболеваниях поджелудочной железы. Высказано 
предположение, что терапия УДХК позволит умень-
шить выраженность НАЖБП и НАЖБПЖ, улучшить 
функциональную активность гепатоцитов и β-клеток 
при стеатозе поджелудочной железы. Подчеркнута не-
обходимость проведения рандомизированных клини-
ческих исследований для принятия обоснованного 
решения о целесообразности включения УДХК в схе-
мы лечения НАЖБП и НАЖБПЖ.
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcohol-
ic fatty pancreatic disease (NAFPD) develop against the 
background of metabolic syndrome, systemic insulin re-
sistance, oxidative stress, changes in lipid and carbohy-
drate metabolism. There are a number of similarities be-
tween NAFLD and NAFPD: the natural course of diseases 
proceeds from steatosis through inflammation to fibrosis 
and cancer, one of the etiopathogenetic factors is the dis-
balance of bile acids synthesis and low expression of 
farnesoid receptor X (FXR). One of the possible methods of 
treatment NAFLD and NAFPD is a correction of the biosyn-
thesis of bile acids and increase FXR expression with FXR 
agonists. Ursodeoxycholic acid (UDCA) is a selective FXR 
agonist. It has a multipled spectrum of actions: anticholes-
tatic, anti-apoptic, antioxidant, cytoprotective, antifibrotic, 
hypocholesterolemic, immunomodulatory, hepatoprotec-
tive. The ability of UDCA correct lipid and carbohydrate me-
tabolism in combination with anti-inflammatory and antia-
poptic effects may be of great importance for the treat-
ment of NAFLD and NAFPD. The article reviews the results 
of clinical and experimental studies describing the efficacy 
of UDCA in NAFLD and some pancreatic diseases. It has 
been suggested that the therapy of UDCA can reduce the 
severity of NAFLD and NAFPD and improve the functional 
activity of hepatocytes and β cells. The need for random-
ized clinical trials was emphasized in order to make an in-
formed decision on the expediency of including UDCA in 
the treatment of NAFLD and NAFPD.
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Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) і не
алкогольна жирова хвороба підшлункової залози 
(НАЖХПЖ) розвиваються на тлі метаболічного синдро-
му, системної інсулінорезистентності, окисного стресу, 
зміни метаболізму ліпідів, вуглеводів. Між НАЖХП 
і НАЖХПЖ існує ціла низка аналогів: природний пере-
біг захворювань протікає від стеатозу через запалення 
до фіброзу і раку, одним з етіопатогенетичних факторів 
є дисбаланс синтезу жовчних кислот та низький рівень 
експресії фарнезоїдного рецептора Х (FXR). Одним 
з можливих методів лікування НАЖХП та НАЖХПЖ є ко-
рекція біосинтезу жовчних кислот і збільшення експре-
сії FXR за допомогою агоністів FXR. Урсодезоксихолева 
кислота (УДХК) є селективним агоністом FXR. Вона во-
лодіє багатогранним спектром дії: антихолестатичним, 
антиапоптичним, антиоксидантним, цитопротектор-
ним, антифібротичним, гіпохолестеринемічним, імуно-
модулюючим, гепатопротекторним впливом. Здатність 
УДХК коригувати метаболізм ліпідів, вуглеводів в поєд-
нанні з протизапальним і антиапоптичним ефектами 
може мати велике значення для лікування НАЖХП 
і  НАЖХПЖ. У статті розглянуто результати клінічних 
і  експериментальних досліджень, що описують ефек-
тивність застосування УДХК при НАЖХП і деяких захво-
рюваннях підшлункової залози. Висловлено припу-
щення, що терапія УДХК дозволить зменшити вираз-
ність НАЖХП і НАЖХПЖ, поліпшити функціональну ак-
тивність гепатоцитів і β-клітин при стеатозі підшлунко-
вої залози. Наголошено на необхідності проведення 

UA

рандомізованих клінічних досліджень для прийняття 
обґрунтованого рішення щодо доцільності включення 
УДХК в схеми лікування НАЖХП і НАЖХПЖ.
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Вступ. Незважаючи на стрімкий розвиток хірур-
гічної панкреатології, захворювання підшлункової 
залози, зокрема ускладнені форми хронічного пан-
креатиту, залишаються маловивченими і складними 
у діагностиці та лікуванні. Хронічний панкреатит — 
це прогресуюче запальне захворювання підшлунко-
вої залози, що характеризується незворотними мор-
фологічними змінами, втратою секреторної паренхі-
ми залози і заміщенням її фіброзною тканиною, що 
призводить до втрати ендокринної та екзокринної 
функції органу [12]. Парадуоденальний (groove) пан-
креатит (ПДП) — окрема форма хронічного панкреа-
титу, що характеризується хронічним запаленням, 
фіброзними змінами та рубцюванням парадуоде-
нальної зони (рис. 1) [1, 8, 9, 11]. Досі не вирішеною 
залишається проблема хірургічного лікування ПДП. 
Хоча велика кількість авторів для хірургічного ліку-
вання ПДП застосовують здебільшого панкреато-
дуоденектомію, така радикальна тактика може бути 
не виправданою для лікування доброякісного захво-
рювання [3]. За даними літератури, при хірургічному 
лікуванні хронічного панкреатиту ризик виникнення 
ускладнень вищий при застосуванні панкреатодуоден
ектомії (з та без збереження пілорусу), ніж при орга-
но-зберігаючих операціях, що мають однакову ефек-
тивність [6, 7]. Метою нашого дослідження було ви-
вчення ранніх та пізніх результатів лікування ПДП 
з  використанням дуоденум-зберігаючих резекцій 
підшлункової залози (ДЗРПЗ).

Матеріали та методи. Було проведено ретро-
спективний аналіз 112 пацієнтів з ПДП, що лікували-
ся у Національному інституті хірургії та транспланто-
логії ім. О. О. Шалімова протягом 2014–2019 рр. Діа-
гноз «парадуоденальний панкреатит» було 
встановлено на підставі патогістологічного висновку 
та/або характерної радіологічної картини захворю-
вання (рис. 2, 3) у поєднанні з відповідною клінічною 
симптоматикою та анамнезом захворювання [3, 
5, 10]. Дозвіл на проведення дослідження був отрима-
ний у етичної комісії.

До дослідження було включено 45  пацієнтів 
з ПДП, яким були виконані ДЗРПЗ. Використовува-
лись такі модифікації ДЗРПЗ, як операції Фрея, Беге-
ра та операції за Бернською методикою. Вибір 

Рис. 2. Ендоскопічна ультрасонографія. Кісти у стінці 
дванадцятипалої кишки.

Рис. 3. Комп’ютерна томографія. Запальні зміни м’яких 
тканин у парадуоденальній ділянці.

Рис. 1. Схематичне зображення ураження панкреато-
дуоденальної ділянки при ПДП.
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Після визначення вищезгаданих показників вирахо-
вується загальне значення шкали болю, що відповідає 
середньому арифметичному чотирьох показників.

Отримані показники статистично оброблялися за 
допомогою програми SPSS  11.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL). Показники болю порівнювалися з  використан-
ням тесту Вілкоксона.

Результати. Серед пацієнтів, включених до дослі-
дження, було 42 чоловіки (93,3%) та 3 жінки (6,7%). 
Середній вік досліджуваних пацієнтів становив 
45,7±2,9 (95%  довірчий інтервал, діапазон 27–59). 
З  пацієнтів, які взяли участь у  дослідженні, 41  зло
вживали алкоголем (95,5%) та 33 були активними 
курцями (73,3%).

Передопераційне значення шкали болю за Izbicki 
становило 52,6  бала. Після хірургічного лікування 
вдалося значно знизити показники суб’єктивної 
оцінки вираженості болю з 76 до 17,6 бала, частоти 
нападів болю з 80 до 24,4 бала. Детальна характе-
ристика результатів оцінки болю наведена у табли-
ці 2. Відповідно післяопераційні загальні значення 
шкали болю були значно нижчими та відповідали 
показнику 11,7 бала. 

Частота післяопераційних ускладнень (Clavien  — 
Dindo >2) становила 8,9%. Найчастішим ускладнен-
ням були кровотечі з дрібних судин підшлункової за-
лози, які лікувалися консервативно та з використан-
ням ангіографічних втручань, не  потребуючи 
відкритих хірургічних операцій. Середня тривалість 
перебування у  стаціонарі становила 17,4  дня. Серед 
досліджуваних пацієнтів не  було зареєстровано 
смертності. Усі отримані результати є  статистично 
достовірними (p<0,05).

Висновки. ДЗРПЗ є безпечними та ефективни-
ми хірургічними втручаннями для лікування ПДП. 
Застосування ДЗРПЗ для хірургічного лікування 
ПДП дозволяє досягти відмінних показників контр-
олю больового синдрому (52,6 та 11,7  бала до та 
після оперативного втручання за шкалою Izbicki 
відповідно) при низькій частоті післяопераційних 
ускладнень (8,9%) та смертності (0% у досліджува-
ній групі пацієнтів).

Таблиця 1
Шкала болю за Izbicki

хірургічного втручання залежав від поширеності за-
пального процесу та анатомічних особливостей гепа-
топанкреатобіліарної ділянки. Усі випадки виноси-
лися на обговорення у багатодисциплінарній комісії, 
до складу якої входили хірурги, радіологи, онкологи 
та гастроентерологи.

Були зібрані такі дані, як демографічні показники, 
клінічні симптоми та анамнез захворювання, ранні та 
пізні післяопераційні ускладнення, дані самостійної 
оцінки болю пацієнтів. Основним критерієм оцінки 
результатів лікування був контроль больового син-
дрому за шкалою Izbicki, що оцінювався до оператив-
ного втручання та на повторних оглядах пацієнтів. 
Додатковими критеріями оцінки результатів лікуван-
ня були частота ранніх та пізніх післяопераційних 
ускладнень (Clavien — Dindo >2), тривалість перебу-
вання у стаціонарі, 90-денна смертність [4]. 

Усі пацієнти після виписки зі стаціонару спостері-
галися на періодичних повторних оглядах з медіаною 
тривалості спостереження 33  місяця (діапазон 
8–54  місяця). Пацієнтам пропонувалося заповнити 
анкети для оцінки больового синдрому за шкалою 
Izbicki  [2]. Шкала Izbicki, розроблена для пацієнтів 
з  хронічним панкреатитом, оцінює частоту нападів 
болю, ступінь вираженості болю за допомогою візу-
ально-аналогової шкали, час непрацездатності, пов’я-
заний з болем, а також бере до уваги анальгетики, які 
пацієнт приймає для полегшення болю (табл.  1). 

Таблиця 2
Результати оцінки болю за шкалою Izbicki до та після 
хірургічного лікування

ДЗРПЗ

Критерій Перед  
операцією

Після  
операції

Біль, ВАШ1 76 17,6
Частота нападів болю 80 24,4
Анальгетики 15,6 1,6
Непрацездатність 38,7 3,3
Загальне значення 
шкали болю 52,6 11,7

Для оцінки статистичної достовірності використову-
вався тест Вілкоксона. Усі результати є статистично 
достовірними (p<0,05).
1ВАШ — візуально-аналогова шкала.
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Вступ. На сьогодні досі не вирішеною залишається про-
блема хірургічного лікування парадуоденального панкре-
атиту (ПДП). Велика кількість авторів для хірургічного ліку-
вання ПДП застосовують здебільшого панкреатодуоден
ектомію, хоча така радикальна тактика може бути не ви-
правданою для лікування доброякісного захворювання. 
Метою нашого дослідження було вивчення ранніх та піз-
ніх результатів лікування ПДП з використанням дуоде-
нум-зберігаючих резекцій підшлункової залози (ДЗРПЗ).
Матеріали та методи. Було проведено ретроспектив-
ний аналіз 112 пацієнтів з парадуоденальним панкре-
атитом, що лікувалися у Національному інституті хірур-
гії та трансплантології ім. О. О. Шалімова протягом 
2014–2019 рр., з яких до дослідження було включено 
45 пацієнтів, яким були виконані ДЗРПЗ. Використову-
вались такі модифцікації ДЗРПЗ, як операції Фрея, Бе-

UA гера та операції за Бернською методикою. Основним 
критерієм оцінки результатів лікування був контроль 
больового синдрому за шкалою Izbicki, що оцінювався 
до оперативного втручання та на повторних оглядах 
пацієнтів. Додатковими критеріями оцінки результатів 
лікування були частота ранніх та пізніх післяоперацій-
них ускладнень (Clavien — Dindo >2), тривалість пере-
бування у стаціонарі, 90-денна смертність. Усі пацієнти 
після виписки зі стаціонару спостерігалися на періо-
дичних повторних оглядах для оцінки контролю больо-
вого синдрому за шкалою Izbicki з медіаною тривало-
сті спостереження 33 місяця (діапазон 8–54 місяця).
Результати. Серед пацієнтів, включених до дослідження, 
було 42 чоловіки (93,3%) та 3 жінки (6,7%). Передопера-
ційне значення шкали болю за Izbicki становило 52,6 бала. 
Після хірургічного лікування вдалося значно знизити по-
казники суб’єктивної оцінки вираженості болю, що відпові-
дало 11,7 бала. Частота післяопераційних ускладнень 
(Clavien — Dindo >2) становила 8,9%. Середня тривалість 
перебування у стаціонарі становила 17,4 дня. Серед дослі-
джуваних пацієнтів не було зареєстровано смертності. Усі 
отримані результати є статистично достовірними (p<0,05).
Висновки. Застосування ДЗРПЗ для хірургічного ліку-
вання ПДП дозволяє досягти відмінних показників 
контролю больового синдрому (52,6 та 11,7 бала до 
та після оперативного втручання за шкалою Izbicki 
відповідно) при низькій частоті післяопераційних 
ускладнень (8,9%) та смертності (0% у досліджуваній 
групі пацієнтів).
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Introduction. Up to date, no consensus exists on the 
surgical treatment of paraduodenal pancreatitis (PDP). 
Most authors prefer to perform pancreaticoduodenec-
tomy when surgical treatment is indicated. However, 
such an aggressive approach may not always be justi-
fied for the treatment of benign disease. The aim of our 
study was to investigate the results of duodenum-pre-
serving pancreatic head resections (DPPHR) for the 
treatment of PDP.
Materials and methods. We performed a retrospec-
tive analysis of a database consisting of 112 patients 
with PDP treated in Shalimov National Institute of Sur-
gery and Transplantology from 2014 to 2019. A total 
of 45 patients after DPPHR were included to the study. 
Such modifications of DPPHR as Frey’s, Beger’s and 
Berne’s procedures were used. The primary study 
endpoint was pain control assessed according to the 
Izbicki pain score before surgery and at follow-up vis-
its. Secondary endpoints were defined as complica-
tion rate (Clavien — Dindo >2), hospital length of stay 
and 90-day mortality. All patients were followed-up for 
the assessment of pain cessation with a median of 33 
months (range 8–54 months). 
Results. There were 42 males (93.3%) and 3 females 
(6.7%) in the study group. Preoperative Izbicki pain score 
result was 52.6 points. Follow-up pain score results were 
significantly lower at 11.7 points. Postoperative complica-
tion rate (Clavien — Dindo >2) was measured at 8.9%. Me-
dian hospital length of stay was 17.4 days. No mortality 
was recorded in the study group. All results were statisti-
cally significant (p<0.05).
Conclusion. Application of DPPHR for the surgical treat-
ment of PDP allows to achieve excellent results in terms 
of pain control (52.6 and 11.7 points on the Izbicki pain 
score before surgical intervention and at follow-up), 
while maintaining low complication (8.9%) and mortality 
(0%) rates.
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Введение. К настоящему времени остается не решен-
ной проблема хирургического лечения парадуоденаль-
ного панкреатита (ПДП). Большое количество авторов 
для хирургического лечения ПДП применяют в основ-
ном панкреатодуоденэктомию, хотя такая радикальная 
тактика может быть не оправданной для лечения до-
брокачественного заболевания. Целью нашего иссле-
дования было изучение ранних и поздних результатов 
лечения ПДП с использованием дуоденум-сберегаю-
щих резекций поджелудочной железы (ДСРПЗ).
Материалы и методы. Был проведен ретроспективный 
анализ 112 пациентов с парадуоденальным панкреати-
том, лечившихся в Национальном институте хирургии 
и трансплантологии им. А. А. Шалимова в 2014–2019 гг., 
из которых в исследование было включено 45 пациен-
тов, которым были выполнены ДСРПЗ. Использовались 
такие модификации ДСРПЗ, как операции Фрея, Бегера 
и операции по Бернской методике. Основным критери-
ем оценки результатов лечения был контроль болевого 
синдрома по шкале Izbicki, который оценивался до 
оперативного вмешательства и на повторных осмо-
трах пациентов. Дополнительными критериями оцен-
ки результатов лечения были частота ранних и поздних 
послеоперационных осложнений (Clavien — Dindo >2), 
продолжительность пребывания в стационаре, 90-днев-
ная смертность. Все пациенты после выписки из стацио-
нара наблюдались на периодических повторных ос
мотрах для оценки контроля болевого синдрома по шка-
ле Izbicki с медианой продолжительности наблюдения 
33 месяца (диапазон 8–54 месяца).
Результаты. Среди пациентов, включенных в исследо-
вание, было 42 мужчины (93,3%) и 3 женщины (6,7%). 
Предоперационное значение шкалы боли по Izbicki 
составило 52,6 балла. После хирургического лечения 
удалось значительно снизить показатель субъективной 
оценки выраженности боли, который соответствовал 
11,7 балла. Частота послеоперационных осложнений 
(Clavien — Dindo >2) составила 8,9%. Средняя про
должительность пребывания в стационаре составила 
17,4 дня. Среди исследуемых пациентов не было заре-
гистрировано смертности. Все полученные результаты 
являются статистически достоверными (p <0,05).

RU

Выводы. Применение ДСРПЗ для хирургического ле-
чения ПДП позволяет достичь отличных показателей 
контроля болевого синдрома (52,6 и 11,7 балла до 
и после оперативного вмешательства по шкале Izbicki 
соответственно) при низкой частоте послеоперацион-
ных осложнений (8,9%) и смертности (0% в исследуе-
мой группе пациентов).
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Вступ. Гострий панкреатит є одним з  найбільш 
поширених і  тяжких захворювань шлунково-киш-
кового тракту, що має постійну тенденцію до 
зростання захворюваності, яка досягає в Україні 85–
100 випадків на 100 000 людей на рік [1, 5]. Хоча за-
гальна летальність при ньому не перевищує 5%, при 
розвитку гострого некротичного панкреатиту (ГНП) 
та гнійно-септичних ускладнень вона сягає 20–
85,4% і залишається незмінною упродовж останніх 
30 років [2]. Незважаючи на численні експеримен-
тальні та клінічні дослідження, механізми розвитку 
інфікованого ГНП залишаються недостатньо вивче-
ними. Встановлено, що у хворих на ГНП внаслідок 
перебудови системної гемодинаміки зменшується 
кровопостачання тонкої кишки та порушується її 
моторика, що може сприяти колонізації її слизової 
оболонки не властивими для даного біотопу мікро-
організмами [4]. Надлишковий ріст останніх висту-
пає як ключовий етап порушення барʼєрної функції 
травного тракту, міграції бактерій і  ендотоксину 
в системну циркуляцію крові і розвитку гнійно-сеп-
тичних ускладнень [3]. 

Мета дослідження: вивчити зміни мікрофлори 
верхніх відділів травного тракту при ГНП.

Матеріал і методи. В експерименті на 42  білих 
щурах виконували індукцію ГНП шляхом перфузії 
панкреатичного протоку таурохоловою кислотою. 
По 8  щурів кожної групи виводили з  експерименту 
протягом 24–96 годин. У стерильних умовах забира-
ли приепітеліальний шар слизу для вивчення мукоз-
ної мікрофлори. У клініці з 2015 по 2019 р. знаходи-
лися 153 хворі на ГНП, які лікувалися в палатах ін-
тенсивної терапії. Діагноз ГНП встановлювали у разі 
виявлення не  менше трьох ознак (абдомінальний 
біль, трикратне підвищення рівня сироваткової амі-
лази, виявлення характерних ознак ГНП за даними 
ультразвукового дослідження та комп’ютерної томо-
графії). Оперативні втручання виконані у 74 хворих: 
у ранні терміни захворювання (до 4 тижнів) оперова-
ні 28, у більш пізні терміни — 46 пацієнтів. Для бакте-
ріологічного дослідження забирали випіт із черевної 

порожнини, рідинних та некротичних скупчень, кро-
ві, сечі. При надходженні хворих на лікування 
у 42 осіб під час проведення гастрофіброскопії через 
катетер у  стерильних умовах забирали вміст із 
проксимального відділу тонкої кишки із подальшим 
мікробіологічним дослідженням. Ідентифікацію чи-
стих культур здійснювали за морфологічними, тинк-
торіальними, культуральними, біохімічними власти-
востями, ознаками патогенності та антигенною струк-
турою  [5]. Статистичну обробку даних проводили 
з використанням критерію t Стьюдента.

Результати та обговорення. Уже через 24 годи-
ни від початку експерименту популяційний рівень 
біфідобактерій знизився на 7,8%, лактобактерій  — 
на  8,7% (р<0,05, табл.  1). Надалі вміст індигенної 
мікрофлори прогресивно падав і на 72-гу годину ста-
новив для біфідобактерій лише 75%, для лактобакте-
рій — 64% (р<0,01) показника контрольної групи тва-
рин. Через 48  годин і  до закінчення експерименту 
практично не виділялися еубактерії. Після другої доби 
експерименту приепітеліальний шар слизу активно 
заселяють невластиві даному біотопу клостридії, пеп-
тококи, превотели, стафілококи, а  також патогенні 
(ентеротоксигенні ешерихії) та умовно патогенні (ед-
вардсієли, протеї, клебсієли) ентеробактерії на висо-
кому популяційному рівні (3,07–5,39  lg  КУО/г), що 
дає даній мікрофлорі можливість подолати кишковий 
бар’єр тонкої і товстої кишки і здійснювати трансло-
кацію у внутрішнє середовище організму. Через 24 го-
дин після індукції гострого некротичного панкреатиту 
E. coli і P. mirabilis проникали в мезентеріальні лімфо-
вузли, після 48  годин E.  coli і  S.  epidermidis виділяли 
з портальної крові, тканин підшлункової залози, оче-
ревинної порожнини. У більш пізній термін спектр мі-
крофлори розширявся за рахунок патогенних штамів 
ешерихій, S. aureus, K. pneumonia, E. tarda.

В  усіх 153  пацієнтів із ГНП виявлені порушення 
функцій кишечнику, і вони проявлялися здуттям че-
рева, нудотою, блюванням і типовим больовим син-
дромом. При мікробіологічному дослідженні вмісту 
проксимального відділу травного тракту у  29 (69%) 
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обстежених осіб до операції виділено та ідентифікова-
но 8  штамів грамнегативних і  один штам грампози-
тивних бактерій, що не властиво для біотопу прокси-
мальних відділів травного тракту у фізіологічних умо-
вах. У 14 пацієнтів висівали мікроорганізми у вигляді 
монокультури, у 15 осіб — у вигляді асоціацій (табл. 2). 
У 16 із 28 (57,4%) пацієнтів, які оперовані в ранні тер-
міни захворювання, де виключена можливість інфіку-
вання із зовнішнього середовища, з  некротичних 
скупчень висівалися типові представники грамнега-
тивних бактерій кишкового походження: їхні морфо-
логічні, тинкторіальні і культуральні властивості були 
практично ідентичні мікрофлорі верхніх відділів трав-
ного тракту, що була виділена до операції. 

Висновки
1. При гострому некротичному панкреатиті відбу-

ваються зміни мікрофлори слизової оболонки тонкої 
кишки за рахунок вираженого дефіциту автохтонних 
анаеробних бактерій, що сприяє надмірній колоніза-
ції даного біотопу ентеробактеріями, стафілококами 
та клостридіями. 

2. Синдром надлишкового бактеріального росту 
патогенних та умовно-патогенних мікроорганізмів 
у верхніх відділах травного тракту служить промото-
ром міграції (транслокації) бактерій у внутрішні орга-
ни та розвитку гнійно-септичних ускладнень гостро-
го некротичного панкреатиту. 

Таблиця 1
Мукозна мікрофлора тонкої кишки експериментальних тварин (M±m)

Виділені  
мікроорганізми

Тривалість гострого панкреатиту спостереження, години
Контрольна група 24 48 72
N lg КУО/г N lg КУО/г N lg КУО/г N lg КУО/г

Біфідобактерії 10 6,51±0,11 5 6,37±0,15 4 5,39±0,11 3 5,01±0,09
Лактобактерії 10 6,77±0,33 6 6,17±0,38 5 5,11±0,09 4 4,34±0,11
Бактероїди 10 5,27±0,37 6 5,78±0,05 6 5,75±0,15 6 5,89±0,07
Клостридії – – – – 2 2,95±0,10 4 3,68±0,17
Ешерихії 6 4,11±0,17 6 4,54±0,11 5 4,71±0,12 5 4,82±0,08
Едвардсієли – – – – 2 2,46±0,09 2 3,79±0,12
Клебсієли – – – – 2 2,39±0,12 3 3,86±0,15
Протеї – – – – 1 2,19±0,13 5 4,01±0,15
Ентерококи 5 6,31±0,21 5 5,47±0,14 4 5,11±0,13 3 4,01±0,15
Стафілококи – – – – 1 2,41 3 3,83±0,12

Таблиця 2
Мікрофлора шлунково-кишкового тракту та патологіч-
них вогнищ у хворих на ГНП у ранній термін захворю-
вання

Виділені  
мікроорганізми

Верхні відділи 
шлунково-кишко-
вого тракту, n (%)

Патологічні 
вогнища,  

n (%)

E. coli 19 (65,5) 14 (87,5)

K. pneumoniaе 5 (17,3) 10 (62,5)

P. aeruginosa 4 (13,7) 10 (62,5)

E. аerogenes 4 (13,7) 4 (25)

E. faecalis 4 (13,7) 5 (31,2)

S. аureus 6 (20,6) 6 (37,5)

E. faecium 3 (10,3) 4 (25)

P. vulgaris 3 (10,3) 2 (12,5)

P. mirabilis 3 (10,3) 1 (6,2)

Acinobacteria – 3 (18,5)

S. epidermidis – 4 (25)

Асоціації 15 (48,3) 14 (87,5)
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синдром надлишкового бактеріального росту

Мета дослідження: вивчити зміни мікрофлори верхніх 
відділів травного тракту при гострому некротичному 
панкреатиті.
Матеріал і методи. В експерименті на 42 білих 
щурах виконували індукцію гострого некротичного 
панкреатиту, досліджували зміни мукозної мі-
крофлори верхніх відділів травного тракту. У 42 па-
цієнтів із гострим некротичним панкреатитом під 
час проведення гастрофіброскопії проводили бакте-
ріологічне дослідження вмісту проксимального від-
ділу тонкої кишки.
Результати та обговорення. Індукція гострого не-
кротичного панкреатиту супроводжувалася пору-
шенням колонізаційної резистентності слизової обо-
лонки кишечнику внаслідок елімінації біфідобакте-
рій і лактобактерій: частота їх виділення із слизової 
оболонки зменшилася втричі (р<0,01), а популяцій-
ний рівень, відповідно, на 25% (р<0,05) і 36% 
(р<0,02). Слизову оболонку активно колонізували 
грамнегативні патогенні та умовно патогенні енте-
робактерії на високому популяційному рівні (3,07–
5,39 lg КУО/г), що дозволило даній мікрофлорі подо-
лати ушкоджений кишковий бар’єр і здійснювати 
транслокацію. Через 24 години після індукції гостро-
го некротичного панкреатиту патогенні ешерихії та 
протеї проникали в мезентеріальні лімфовузли, піс-
ля 48 годин ентеробактерії та стафілококи виділяли з 
портальної крові, тканин підшлункової залози, оче-
ревинної порожнини. У 69% пацієнтів до операції 
виділено із тонкої кишки та ідентифіковано 8 штамів 
грамнегативних мікроорганізмів. Ідентична мікро
флора висіяна з патологічних вогнищ у 57,4% паці-
єнтів в післяопераційному періоді.
Висновок. При гострому некротичному панкреатиті у 
верхніх відділах травного тракту спостерігається вира-
жений дефіцит автохтонної анаеробної мікрофлори, 
що зумовлює надмірну колонізацію патогенними та 
умовно-патогенними мікроорганізмами та сприяє 
бактеріальній транслокації.
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Цель исследования: изучить изменения микрофлоры 
верхних отделов пищеварительного тракта при остром 
некротическом панкреатите.
Материал и методы. В эксперименте на 42 белых 
крысах выполняли индукцию острого некротического 
панкреатита, исследовали изменения мукозной ми-
крофлоры верхних отделов пищеварительного тракта. 
У 42 пациентов с острым некротическим панкреати-
том при проведении гастрофиброскопии осуществля-
ли бактериологическое исследование содержимого 
проксимального отдела тонкой кишки.
Результаты и обсуждение. Индукция острого некротиче-
ского панкреатита сопровождалась нарушением колони-
зационной резистентности слизистой оболочки кишечни-
ка вследствие элиминации бифидобактерий и лактобак-
терий: частота их выделения из слизистой оболочки 
уменьшилась втрое (р<0,01), а популяционный уровень, 
соответственно, на 25% (р <0,05) и 36% (р<0,02). Слизи-
стую оболочку активно колонизировали грамотрицатель-
ные патогенные и условно патогенные энтеробактерии 
на высоком популяционном уровне (3,07–5,39 lg КОЕ/г), 
что позволило данной микрофлоре преодолеть повре-
жденный кишечный барьер и осуществить транслока-
цию. Через 24 часов после индукции острого некротиче-
ского панкреатита патогенные эшерихии и протеи про-
никали в мезентериальные лимфоузлы, после 48 часов 
энтеробактерии и стафилококки выделялись из порталь-
ной крови, тканей поджелудочной железы, брюшинной 
полости. У 69% пациентов до операции выделено из тон-
кой кишки и идентифицировано 8 штаммов грамотрица-
тельных микроорганизмов. Аналогичная микрофлора 
высеяна из патологических очагов у 57,4% пациентов в 
послеоперационном периоде.
Вывод. При остром некротическом панкреатите в 
верхних отделах пищеварительного тракта наблюдает-
ся выраженный дефицит автохтонной анаэробной ми-
крофлоры, что приводит к чрезмерной колонизации 
патогенными и условно-патогенными микроорганиз-
мами и способствует бактериальной транслокации.

RU
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Bacterial overgrowth syndrome  
of upper parts of gastrointestinal tract 
in acute necrotizing pancreatitis
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Key words: acute pancreatitis, bacterial colonization, mi-
croflora, purulent septic complications, bacterial over-
growth syndrome

Aim: to study the changes in the microflora of the up-
per part of digestive tract during acute necrotizing 
pancreatitis.
Material and methods. Acute necrotizing pancreatitis was 
induced in 42 white rats; changes in the mucous microflo-
ra of the upper part of digestive tract were studied. Bacte-
riological examination of the contents of the proximal 
small intestine was performed in 42 patients with acute 
necrotic pancreatitis during gastrofibroscopy.
Results and discussion. Induction of acute necrotic 
pancreatitis was accompanied by impaired colonization 

EN resistance of the intestinal mucosa due to the elimination 
of bifidobacteria and lactobacilli: the frequency of their 
growth from the mucosa decreased threefold (p<0.01), and 
the population level, respectively, by 25% (p<0.05) and by 
36% (p<0.02). The mucosa was actively colonized by 
gram-negative pathogenic and conditionally pathogenic en-
terobacteria at high population level (3.07–5.39 lg CFU/g), 
which allowed this microflora to overcome the damaged in-
testinal barrier and translocate. Pathogenic Escherichia 
spp. and Proteus spp. were cultivated from the mesenteric 
lymph nodes in 24 hours; Enterobacteria spp. and Staphylo-
cocci spp. were isolated from portal blood, pancreatic tis-
sue, and peritoneal cavity 48 hours after induction of acute 
pancreatitis. Eight strains of gram-negative microorganisms 
were identified in small intestine in 69% of patients before 
surgery. Similar microflora was cultivated from pathological 
foci in 57.4% of patients after surgery.
Conclusion. Severe deficiency of autochthonous anaero-
bic microflora occurred in the upper parts of the digestive 
tract in acute necrotizing pancreatitis, causing excessive 
colonization by pathogenic and conditionally pathogenic 
microorganisms and promoting bacterial translocation.
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Вступ. Клінічний перебіг хронічного панкреати-
ту (ХП) характеризується поліморфізмом симптома-
тики, яка часто пов’язана із коморбідністю ХП з ін-
шими ураженнями шлунково-кишкового трак-
ту  (ШКТ). Часто це деструктивно-запальні процеси 
верхніх відділів ШКТ. Особливо така коморбідність 
притаманна пацієнтам з ХП молодого віку (до 45 ро-
ків). Медико-соціальна актуальність даної проблеми 
пов’язана з тим, що упродовж останніх років спосте-
рігається чітке зростання поширеності патології 
підшлункової залози (ПЗ) в осіб молодого працездат-
ного віку, хоча загострення хронічного процесу у разі 
«сприятливих умов» відбувається в усіх вікових кате-
горіях. Розповсюдженість ХП серед населення різних 
країн варіює від 0,2 до 0,7%, причому серед хворих 
гастроентерологічного профілю, за різними даними, 
досягає 10,0% [1, 2, 3, 7, 9, 11, 12]. В Україні за 2006–
2013  рр. показник розповсюдженості хвороб  ПЗ на 
10 тис. дорослого населення зріс на 56,8%. Щодо хро-
нічних запальних уражень органів гастродуоденаль-
ної зони  (ГДЗ), то хронічні гастрити, дуоденіти та 
інше вже багато років залишаються захворювання-
ми, що найбільш часто діагностують у нашій державі. 
Цікавим залишається той факт, що маніфестація за-
пального процесу як у  ПЗ, так і  у  слизовій оболон-
ці (СО) ГДЗ починається з ушкоджувальної дії на ор-
гани одного або сукупності декількох етіологічних 
чинників, до яких належать неправильне харчуван-
ня, зловживання алкоголем і  тютюнопаління, 
рефлюкс жовчі при наявності жовчнокам’яної хворо-
би та дисфункції сфінктеру Одді, надмірне вживання 
деяких видів медикаментів (нестероїдні протизапаль-
ні засоби, деякі групи антибіотиків, кортикостероїди 
тощо), гіперпродукція пепсину та соляної кислоти 
і тривале знаходження у стані хронічного стресу [4, 5]. 

Поліетіологічність ХП, особливо в коморбідності 
з запальними явищами органів ГДЗ, багатоланковість 

патогенезу і різноманітність клінічних проявів ство-
рюють суттєві труднощі при їх лікуванні, що обумов-
лені ще й віковими обмеженнями застосування низки 
лікарських засобів, а це вимагає перегляду їх дозуван-
ня і термінів призначення. Виходячи із розуміння па-
тогенетичних механізмів розвитку поліморфізму ХП 
і  запалення  СО органів ГДЗ можна припустити, що 
створення комплексної системи протизапальної і ме-
таболічної терапії сприятиме підвищенню ефектив-
ності лікування даної категорії хворих [2, 14].

Цікавою і доцільною з цієї точки зору є біорегуля-
ційна антигомотоксична терапія, яка має високий рі-
вень успішної клінічної емпірики, достатньої доказо-
вості, а  також добру переносимість і  прихильність 
пацієнтів. Для корекції клінічних порушень при ХП 
і ураженні СО ГДЗ було обрано сучасні біорегуляційні 
комплексні препарати  — Траумель  С (комплексний 
універсальний протизапальний засіб) і Убіхінон Ком-
позитум (комплексний біорегуляційний метаболік 
для корекції мітохондріальної дисфункції). Дія обра-
них препаратів обумовлена їх унікальним складом — 
речовинами рослинного та мінерального походжен-
ня, які регулюють ферментні системи організму, по-
кращують процеси клітинного дихання. Внаслідок 
таких особливостей складових препаратів забезпечу-
ються імунокоригуюча, метаболічна, дезінтоксика-
ційна, антиоксидантна і протизапальна дії, що базу-
ються на активації захисних сил організму і нормалі-
зації порушених функцій. Результатом зазначених 
біорегуляторних механізмів на клітинному рівні є ба-
гатофакторна метаболічна, дезінтоксикаційна, анти-
оксидантна та протизапальна дії, що мають високий 
рівень доказовості у клінічній та експериментальній 
медицині [1, 10, 13]. Крім того, унікальні склад і тех-
нологія створення біорегуляційних препаратів забез-
печують ефект відсутності блокування захисних ме-
ханізмів, особливо розвитку запалення, а  також 
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приводять до розрішення захисних механізмів, під-
тримки особистих захисних сил без додаткового фар-
макологічного навантаження на організм пацієнта 
з ураженням ПЗ і ШКТ [13]. Все наведене вище моти-
вувало провести дане дослідження.

Мета: дослідити ефективність курсу біорегу
ляційної протизапальної і  метаболічної терапії на 
основі динаміки клінічних показників і параметрів 
екзокринної функції ПЗ і  стану  СО органів ГДЗ 
пацієнтів з ХП. 

Матеріали і методи дослідження. Обстежили 
50  хворих на ХП із зовнішньосекреторною недо-
статністю (ЗСН) ПЗ у фазі нестійкої ремісії у поєд-
нанні із запальними захворюваннями СО ГДЗ, які 
перебували на стаціонарному лікуванні у  терапе-
втичному відділенні Одеського обласного клінічно-
го медичного центру. Пацієнтів було рандомізовано 
на 2  групи. І  група (28  пацієнтів середнім віком 
40,25±1,34  року) отримувала загальноприйняте 
лікування (ЗЛ)  — ферменти чистого панкреатину, 
інгібітори протонної помпи, спазмолітики або про-
кінетики (за необхідністю), підсилене ступеневим 
курсом біорегуляційної терапії, що включало парен-
теральний курс протизапального препарату Трау-
мель  С по 2,2  мл внутрішньом’язово двічі на тиж-
день (наприклад, понеділок і  четвер) і  метаболіка 
Убіхінон Композитум по 2,2 мл внутрішньом’язово 
двічі на тиждень (наприклад, вівторок і  п’ятниця) 
№ 5 кожного препарату з переходом на пероральне 
застосування Траумель С по 1 таблетці через 1 годи-
ну після їжі тричі на добу протягом 30 днів. 

ІІ  група  — 22 пацієнти (середнім віком 
41,34±1,21  року) із ХП та супутнім загостренням 
у ГДЗ отримували тільки комплексне ЗЛ. Контрольну 

групу склали 20 практично здорових осіб, репрезен-
тативних за віком, статтю і соціальним статусом. 

Діагноз ХП верифікували згідно із загально-
прийнятими в клініці критеріями [6]. Для оцінки гли-
бини ЗСН ПЗ використовували неінвазивний панкре-
атичний тест  — вміст фекальної α-еластази, що ви-
значали методом імуноферментного аналізу за 
допомогою стандартних наборів фірми Bioserv 
Eastase 1-Elisa [7,  12]. Оцінка  — згідно із загально-
прийнятими міжнародними критеріями: виражена 
ЗСН ПЗ  — <100  мкг/г; середній ступінь  — 100–
150 мкг/г; легкий ступінь — 150–200 мкг/г; збереже-
на функція ПЗ — >200 мкг/г  [6]. Проводили також 
оцінку α-амілази крові (за методом Каравея) (нор-
ма — 12,0–32,0 мг/(г×мл)) і ліпази крові (фермента-
тивно-колориметричним методом) — норма 13,0–
60,0 Од/л. Дослідження стану СО органів ГДЗ прово-
дили за допомогою фіброезофагогастродуоденоскопії 
апаратом Olympus GIF-E (Японія) із наступним дослі-
дженням біоптатів СО ГДЗ. Про ефективність ліку-
вання робили висновок за динамікою основних клі-
нічних симптомів і вищеназваних показників у ході 
лікування двох груп порівняння. 

Результати та обговорення. Результати дослі-
дження дозволили встановити, що ступеневе застосу-
вання біорегуляційної терапії сприяло значному до-
стовірному покращенню клінічних ознак  ХП у  ко-
морбдності із запальними явищами у ГДЗ. Згідно із 
даними, що наведені у  табл.  1, у  пацієнтів І  групи 
значно скоріше зменшилися прояви больового абдо-
мінального синдрому (р1<0,001), майже третина хво-
рих відчула зменшення епізодів диспепсичного син-
дрому у вигляді відрижки повітрям і здуття живота. 
Слід зазначити, що додавання до стандартного 

Таблиця 1
Порівняльний аналіз клінічних симптомів і  результатів ендоскопії пацієнтів з ХП у коморбідності із запальними 
змінами СО ГДЗ

Клініко-інструментальний 
показник

І група, 28,% ІІ група, n=22%
До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Абдомінальний біль 
22

78,57±7,57
3

10,71±5,95
р1<0,001

18
81,82±8,22

9
40,91±10,48

р2<0,002

Відрижка повітрям
14

50,00±9,45
6

21,43±7,89
р1<0,002

15
68,18±9,93

11
50,00±10,66

р2 > 0,05

Здуття живота
20

71,43±8,69
8

28,57±8,69
р1<0,003

17
77,27±9,15

9
40,91±10,48

р2<0,002

Пронос
18

64,29±9,05
5

17,86±7,37
р1<0,003

13
59,09±10,73

9
40,91±10,73

р2>0,05

Закреп
7

25,00±8,33
3

10,71±5,95
р1>0,05

5
22,73±8,94

3
13,64±7,32

р2>0,05

Ерозії СО ГДЗ
24

92,31±5,23
10

38,46±9,73
р1<0,001

20
90,91±6,13

12
54,55±10,62

р2>0,05

Примітки: р — вірогідність відмінностей між дослідними групами до та після лікування (р<0,05–0,001).
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Таблиця 2
Аналіз показників екскреторної функції ПЗ хворих на ХП у коморбідності з запальними явищами у СО ГДЗ

Показник екскреторної 
функції ПЗ

Здорові, 
n=20

І група, n=28,% ІІ група, n=22,%
До  

лікування
Після  

лікування
До  

лікування
Після  

лікування
Амілаза крові,  
мг/(г×мл) 19,73±2,13 49,41±0,03 21,50±0,01*

р1<0,05 51,18±0,02 43,22±0,04
р2 >0,05

Ліпаза крові,
Од/л 47,21±0,03 86,73±0,01 44,56±0,02*

р1<0,05 62,43±0,03 57,31±0,01
р2 >0,05

Фекальна α-еластаза, 
мкг/г 228,7±8,73 163,57±0,13 216,11±0,09*

р1<0,05 177,28±0,09 195,11±0,12
р2 >0,05

Примітки: *— різниця вірогідна порівняно з показниками в групі контролю (р<0,05–0,001); р — вірогідність відмін-
ностей між дослідними групами до та після лікування (р<0,05).

лікування препаратів Траумель С і Убіхінон Композі-
тум не виявило достатньо вищої ефективності на ре-
гуляцію випорожнень у порівнянні із ЗЛ (р1>0,05).

Аналіз результатів ендоскопічного дослідження, 
проведеного через 10 днів лікування, показав, що у па-
цієнтів І групи із додатковим призначенням біорегуля-
ційної антигомотоксичної терапії спостерігалося більш 
швидке загоєння ерозій СО шлунка і стравоходу. Сут-
тєво, що у 14 пацієнтів І групи залишились ерозії на СО 
стравоходу і шлунка, але вони були поодинокі. Тоді як 
у ІІ групі лише у 3 пацієнтів СО ГДЗ через 10 днів стан-
дартного лікування була рожевою, у решти пацієнтів 
відмічено наявність зливних і множинних ерозій.

Дослідження екскреторної функції ПЗ у  хворих 
на ХП у коморбідності з запальними явищами у СО 
ГДЗ (табл. 2) встановило, що за рівнем амілази крові 
і фекальної α-еластази у пацієнтів на вході була на-
явна ЗСН ПЗ легкого ступеня. Встановлено, що за-
пропонований лікувальний комплекс сприяв віро-
гідному збільшенню рівня фекальної α-еластази від 
легкого ступеня ЗСН ПЗ до нормальних показників, 
а також призвів до нормалізації рівня амілази та лі-
пази крові. У пацієнтів ІІ групи покращення відбуло-
ся, однак показники фекальної α-еластази залиша-
лись на рівні ЗСН ПЗ легкого ступеня.

Таким чином, порівняльний аналіз динаміки ре-
зультатів лікування у  двох групах дослідження до-
вів, що майже за всіма клінічними ознаками захво-
рювання, даними ендоскопії та параметрами екзо-
кринної функції  ПЗ після проведеного лікування 
у групі із застосуванням курсу протизапальної і ме-
таболічної біорегуляційної терапії результати були 
вірогідно кращими, ніж в групі ЗЛ. Середній термін 
нормалізації стану СО ГДЗ у  групі із додатковим 
курсом біорегуляції становив 14,4±0,86 доби, тоді як 
в групі ЗЛ — 18,1±0,46 доби.

Висновки. Було доведено, що додаткове вклю-
чення ступеневої біорегуляційної протизапальної 
(Траумель С) і метаболічної (Убіхінон Композитум) 
терапії за запропонованою схемою до ЗЛ достовірно 
більш ефективно (р˂0,05–0,001) покращило клініч-
ний перебіг захворювання, сприяло нормалізації ек-
зокринної функції ПЗ, а також більш швидко норма-
лізувало стан СО органів ГДЗ  — за 14,4±0,86  доби, 
тоді як у групі ЗЛ — за 18,1±0,46 доби.

Перспективи подальших досліджень. У по-
дальших дослідженнях плануємо проаналізувати 
стан ліпідного обміну хворих на ХП у коморбідності 
із запальними змінами органів ГДЗ і зв’язок його па-
раметрів із якістю життя пацієнтів.
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кринна недостатність підшлункової залози

Актуальність. Клінічний перебіг хронічного панкреатиту 
(ХП) характеризується поліморфізмом симптоматики, 
яка часто пов’язана із коморбідністю ХП з іншими ура-
женнями шлунково-кишкового тракту. Часто це деструк-
тивно-запальні процеси верхніх відділів шлунково-киш-
кового тракту. Особливо така коморбідність притаманна 
пацієнтам з ХП молодого віку (до 45 років).
Мета: дослідити ефективність курсу біорегуляційної про-
тизапальної і метаболічної терапії на основі динаміки 
клінічних показників і параметрів екзокринної функції 
підшлункової залози (ПЗ) і стану слизової оболонки орга-
нів гастродуоденальної зони (ГДЗ) пацієнтів з ХП. 
Матеріали та методи. Обстежили 50 хворих на ХП із зов-
нішньосекреторною недостатністю ПЗ у фазі нестійкої ре-
місії в поєднанні із запальними захворюваннями слизо-
вих оболонок ГДЗ. І група (28 пацієнтів середнім віком 
40,25±1,34 року) отримувала загальноприйняте лікуван-
ня (ЗЛ) — ферменти чистого панкреатину, інгібітори про-
тонної помпи, спазмолітики або прокінетики (за необхідні-
стю), підсилене ступеневим курсом біорегуляційної тера-
пії, що включало парентеральний курс протизапального 
препарату Траумель С по 2,2 мл внутрішньом’язово двічі 
на тиждень (наприклад, понеділок і четвер) і метаболіка 
Убіхінон Композитум по 2,2 мл внутрішньом’язово двічі 
на тиждень (наприклад, вівторок і п’ятниця) № 5 кожного 
препарату з переходом на пероральне застосування Тра-
умель С по 1 таблетці через 1 годину після їжі тричі на добу 
протягом 30 днів. 22 пацієнти з ХП та супутнім загострен-
ням у ГДЗ ІІ групи (середнім віком 41,34±1,21 року) отри-
мували тільки комплексне ЗЛ.
Результати та обговорення. Порівняльний аналіз дина-
міки результатів лікування у двох групах дослідження до-
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вів, що майже за всіма клінічними ознаками захворю-
вання, даними ендоскопії та параметрами екзокринної 
функції ПЗ після проведеного лікування у групі із застосу-
ванням курсу протизапальної і метаболічної біорегуляцій-
ної терапії результати були вірогідно кращими, ніж в групі 
ЗЛ. Середній термін нормалізації стану слизової оболон-
ки ГДЗ у групі із додатковим курсом біорегуляції становив 
14,4±0,86 доби, тоді як в групі ЗЛ — 18,1±0,46 доби.
Висновки. Було доведено, що додаткове включення 
ступеневої біорегуляційної протизапальної (Траумель С) 
і метаболічної (Убіхінон Композитум) терапії за запро-
понованою схемою до ЗЛ достовірно більш ефективно 
(р<0,05–0,001) покращило клінічний перебіг захворю-
вання, сприяло нормалізації екзокринної функції ПЗ, 
а  також більш швидко нормалізувало стан слизової 
оболонки органів ГДЗ — за 14,4±0,86 доби, тоді як у 
групі ЗЛ — за 18,1±0,46 доби.
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Актуальность. Клиническое течение хронического 
панкреатита (ХП) характеризуется полиморфизмом 
симптоматики, которая часто связана с коморбидно-
стью ХП с другими поражениями желудочно-кишечно-
го тракта. Часто это деструктивно-воспалительные про-
цессы верхних отделов желудочно-кишечного тракта. 
Особенно такая коморбидность присуща пациентам 
с ХП молодого возраста (до 45 лет).
Цель: исследовать эффективность курса биорегуляци-
онной противовоспалительной и метаболической те-
рапии на основе динамики клинических показателей 
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и параметров экзокринной функции поджелудочной 
железы (ПЖ) и состояния слизистой оболочки органов 
гастродуоденальной зоны (ГДЗ) пациентов с ХП.
Материалы и методы. Обследовали 50 больных ХП 
с  внешнесекреторной недостаточностью ПЖ в фазе 
нестойкой ремиссии в сочетании с воспалительными 
заболеваниями слизистых оболочек ГДЗ. І группа (28 па-
циентов, средний возраст 40,25±1,34 года) получали 
общепринятое лечение (ОЛ) — ферменты чистого панк-
реатина, ингибиторы протонной помпы, спазмолитики 
или прокинетики (при необходимости), усиленное сту-
пенчатым курсом биорегуляционной терапии, включав-
шим парентеральный курс противовоспалительного 
препарата Траумель С по 2,2 мл внутримышечно дваж-
ды в неделю (например, понедельник и четверг) и мета-
болика Убихинон Композитум по 2,2 мл внутримышеч-
но дважды в неделю (например, вторник и пятница) №5 
каждого препарата с переходом на пероральное при-
менение Траумель С по 1 таблетке через 1 час после 
еды три раза в сутки в течение 30 дней. 22 пациента 
с  ХП и сопутствующим обострением в ГДЗ II группы 
(средний возраст 41,34±1,21 года) получали только 
комплексное ОЛ.
Результаты и обсуждение. Сравнительный анализ ди-
намики результатов лечения в двух группах исследова-
ния доказал, что почти по всем клиническим призна-
кам заболевания, данным эндоскопии и параметрам 
экзокринной функции ПЖ после проведенного лече-
ния в группе с применением курса противовоспали-
тельной и метаболической биорегуляционной терапии 
результаты были достоверно лучше, чем в группе ОЛ. 
Средний срок нормализации состояния слизистых 
оболочек ГДЗ в группе с дополнительным курсом био-
регуляции составил 14,4±0,86 суток, тогда как в груп-
пе ОЛ — 18,1±0,46 суток.
Выводы. Было доказано, что дополнительное включе-
ние ступенчатой биорегуляционной противовоспали-
тельной (Траумель С) и метаболической (Убихинон Ком-
позитум) терапии по предложенной схеме в ОЛ досто-
верно более эффективно (р<0,05–0,001) улучшило 
клиническое течение заболевания, способствовало 
нормализации экзокринной функции ПЖ, а также бы-
стрее нормализовало состояние слизистой оболочки 
органов ГДЗ — за 14,4±0,86 суток, тогда как в группе 
ОЛ — за 18,1±0,46 суток.

Efficacy of antiinflammatory and 
metabolic bioregulation in complex 
therapy of chronic pancreatitis with 
the inflammatory changes  
of gastroduodenal zone organs
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Background. The clinical course of chronic pancreatitis 
(CP) is characterized by symptomatic polymorphism, 
which is often associated with comorbidity of CP with oth-
er lesions of the gastrointestinal tract. Destructive-inflam-
matory processes of the upper gastrointestinal tract are 
very common. Such comorbidity is especially typical for 
young patients with CP (up to 45 years).
The aim is to study the effectiveness of bioregulatory an-
ti-inflammatory and metabolic therapy based on the dy-
namics of clinical indices and parameters of exocrine pan-
creatic function and the condition of the mucous mem-
brane of the gastroduodenal zone of patients with CP.
Materials and methods. We examined 50 patients with 
CP with exocrine insufficiency in the phase of unstable 
remission in combination with inflammatory diseases 
of the mucous membranes of the gastroduodenal zone. 
Group 1 (28 patients, age 40.25±1.34 years) received 
conventional treatment (CT) — pure pancreatin enzymes, 
proton pump inhibitors, antispasmodics or prokinetics 
(if necessary), enhanced by a step-by-step course of bio-
regulatory therapy, including parenteral course of anti-in-
flammatory drug Traumel C 2.2 ml intramuscularly twice 
a week (e.g., Monday and Thursday) and metabolic 
Ubiquinone Compositum 2.2 ml intramuscularly twice 
a week (e.g., Tuesday and Friday) № 5 each drug with the 
transition for oral administration of Traumel C per 1 tablet 
1 hour after meals three times a day for 30 days. 22 pa-
tients with CP and concomitant exacerbation in gastrodu-
odenal zone group 2 (age 41.34±1.21 years) received 
only complex CT.
Results and discussion. A comparative analysis of the dy-
namics of treatment outcomes in the two study groups 
showed that almost all clinical signs of the disease, endos-
copy and exocrine pancreatic function after treatment in 
the group using anti-inflammatory and metabolic bioregu-
latory therapy results were significantly better than in CT 
group. The mean time to normalization of mucous mem-
branes of gastroduodenal zone in the group with an addi-
tional course of bioregulation was 14.4±0.86 days, while 
in the group of CT — 18.1±0.46 days.
Conclusion. It was proved that the additional inclusion of 
step-by-step bioregulatory antiinflammatory (Traumel C) 
and metabolic (Ubiquinone Compositum) therapy accord-
ing to the proposed scheme to the CT significantly more 
effectively (p<0.05–0.001) improved the clinical course of 
the disease, contributed to the normalization of exocrine 
pancreatic function, as well as more quickly normalized 
the condition of the mucous membrane of the gastroduo-
denal zone — during 14.4±0.86 days, while in the group of 
CT — during 18.1±0.46 days.
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Диагностика всей группы гастроэнтерологических 
заболеваний представляет определенные трудности 
в  связи с  наличием у  большинства пациентов дис-
пепсического и болевого синдромов. Исходя из этого, 
знание особенностей этиологических и патогенетиче-
ских моментов, клинической картины (особенностей 
симптоматики, вплоть до так называемых малых сим-
птомов) и объективных методов исследования явля-
ется важным как в диагностике, лечении, так и про-
гнозе заболевания (в том числе при сочетании с дру-
гими заболеваниями внутренних органов).

Общеизвестно, что в клиническом понимании 
хронический панкреатит (ХП) — это динамическая 
плохо поддающаяся диагностике болезнь, эволюция 
которой обусловлена прогрессированием деструк-
ции ткани поджелудочной железы (ПЖ) и возник-
новением локальных осложнений. Существует и дру-
гое определение заболевания, обусловленное син-
дромным подходом. ХП  — это патологический 
фиброзно-воспалительный синдром у лиц с генети-
ческими внешними или другими факторами риска, 
которые приводят к развитию персистирующего па-
тологического процесса в ответ на повреждение па-
ренхимы ПЖ или стресса [3]. Только динамическое 
наблюдение за больными позволяет определить 
факторы, темп прогрессирования, стадию, характер 
заболевания, от чего зависит интенсивность лечеб-
ных мероприятий.

Нюансы диагностики
Прием алкоголя является наиболее частой причи-

ной развития и рецидивов ХП. Несмотря на то, что 
заболевание развивается только у 15% пьющих, риск 
его развития возрастает по мере увеличения объема 
и  длительности приема алкогольных напитков. 
У большинства начальные признаки ХП возникают 
через 10–15 лет употребления алкоголя в дозе 150 мл 
и  более в  сутки. Предрасполагающим фактором 
у данной категории лиц является прием пищи, бо-
гатой жирами, белком и бедной антиоксидантами 
и  микроэлементами. Под влиянием алкоголя се-
кретируется панкреатический сок с  избыточным 

содержанием белка и  низкой концентрацией в  нем 
бикарбонатов. В связи с этим создаются условия для 
выпадения белковых преципитатов в  виде пробок, 
которые затем кальцифицируются и  обтурируют 
внутрипанкреатические протоки. Обструкция прото-
ков способствует их разрывам, активации ферментов 
и аутолизу ткани ПЖ. Кроме того, алкоголь и про-
дукты его метаболизма снижают активность антиок-
сидантной системы, в  результате чего образуются 
свободные радикалы, ответственные за развитие не-
крозов и воспаления с последующим формировани-
ем фиброза и  жирового перерождения ткани  ПЖ, 
способствуя панкреотоксичности. В  формировании 
фиброза принимают участие фибробласты и фибро-
циты, отвечающие за секрецию внеклеточного ма-
трикса в интерстиции. При обострении воспалитель-
ного процесса панкреатические звездчатые клетки 
активируются и становятся основным компонентом, 
определяющим фиброзирование  ПЖ. В  активации 
звездчатых клеток принимает участие цитокиновый 
механизм (к  примеру, трансформирующий фактор 
роста β, ИЛ-6, ИЛ-8). Надо отметить, что при ХП ак-
тивация звездчатых клеток запускает формирование 
стресс-индуцированного механизма образования 
фиброзных волокон с ремоделированием белков ци-
тоскелета. Важным является понимание, что панкре-
атические звездчатые клетки выполняют как функ-
цию синтеза (поддерживая сохранение структуры 
ткани), так и  деградации внеклеточного матрикса 
(определяя характер прогрессирования фиброза при 
интенсивной активации). К  настоящему времени 
описан ряд молекулярных сигнальных путей в акти-
вации панкреатических звездчатых клеток с участи-
ем регулирующей роли генов (к примеру, трансфор-
мирующий фактор роста β, ассоциированный с бел-
ком, кодируемым у  человека геном SMAD (TGF-β/
SMAD)). Следовательно, большое значение имеют 
генетические исследования по выявлению панкреа-
тит-ассоциированных генных мутаций, поскольку 
расшифровка позволит не только существенно изме-
нить наши представления о  проблеме заболевания, 
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но и определить новые направления в патогенетиче-
ском подходе к лечению панкреатитов [1].

В этиологии, патогенезе и клинике ХП определен-
ное значение имеет повышение давления в  главном 
панкреатическом протоке в результате его обструкции, 
стеноза фатерова сосочка или дуоденальной гипертен-
зии. При панкреатической гипертензии нарушается це-
лостность протоков, активируются интрапанкреатиче-
ские протоки, повреждается паренхима и формируется 
воспалительный процесс выше места обструкции (об-
структивный панкреатит). Ведущим фактором риска 
развития данной формы панкреатита является патоло-
гия желчного пузыря и желчных путей [4]. При этом 
большое значение в развитии имеет внутрипанкреати-
ческая активация ферментов сока ПЖ в результате ре-
гургитации в ее протоки желчи и содержимого двенад-
цатиперстной кишки, что чаще наблюдается при 
желчнокаменной болезни, билиарной и  дуоденаль-
ной гипертензии. ХП довольно часто является исходом 
острого панкреатита, переход которого в хроническую 
стадию происходит в результате нарушения протоко-
вой проходимости (стеноз, камни, псевдокисты) и фи-
брозирующего процесса в ПЖ.

Одним из независимых факторов развития ХП 
является курение табака, которое снижает секрецию 
бикарбонатов панкреатического сока и  предраспо-
лагает к формированию кальцинатов в протоках, что 
является еще одним механизмом развития острого 
течения обструктивного ХП. 

Более редкими причинами развития ХП считают-
ся муковисцидоз (чаще у  детей), гиперпаратиреоз, 
гиперлипидемия, прием лекарственных препаратов 
(ацетилсалициловая кислота, гидрохлоротиазид 
и  др.), токсические вещества, метаболический аци-
доз, белковая недостаточность, уремия, гормональ-
ные и микроциркуляторные расстройства, инфекции, 
травмы (в том числе и послеоперационные). Дока-
зано, что многие экзогенные факторы, в том числе 
и  некоторые лекарства, способны активизировать 
протеолитические ферменты в  протоках  ПЖ одно-
временно с повреждением ее ткани [8].

В клинической практике следует учитывать, что ко-
нечным патогенетическим механизмом развития ХП 
является аутолиз ткани  ПЖ в  результате активации 
собственных протеолитических ферментов (трипси-
ногена, химотрипсиногена, проэластазы, щелочной 
фосфатазы и фосфолипазы А) с развитием в ней отека, 
некроза, инфильтрации и фиброза [6]. Выход панкре-
атических ферментов в кровь приводит к деструктив-
ным изменениям в органах и тканях (почках, легких, 
центральной нервной системе) и жировым некрозам, 
приводящим к летальности. 

На сегодняшний день в гастроэнтерологии деталь-
но изучены структурно-функциональные измене-
ния ПЖ как в норме, так и при различных патологи-
ческих состояниях. Меньше внимания, на наш взгляд, 
уделяется возрастным изменениям, хотя возрастная 
деструкция органа начинается уже после 40 лет. Сна-
чала преобладают изменения со стороны сосудов — 
гиперплазия внутренней эластической мембраны, 
периваскулярный фиброз, что способствует сужению 
или облитерации части сосудов. Развивается склероз 

стенок протоков, их облитерация, пролиферация 
эпителия, кистозное перерождение и нарушение вы-
деления секрета, уменьшается величина конечных 
секреторных отделов долек. В дальнейшем возникает 
атрофия ряда ацинарных клеток, их гибель и заме-
щение соединительной тканью с развитием междоль-
кового и внутридолькового фиброза. Увеличивается 
в объеме жировая ткань. В старческом возрасте па-
ренхиматозные элементы остаются только в  цен-
тральных отделах железы в  виде разной величины 
очагов, расположенных около крупных выводных 
протоков. Соответственно общее количество ацинар-
ной ткани снижается до 30–40% от начального объе-
ма. Исходя из приведенного, с возрастом развивается 
гипоферментный панкреатит: снижается секреция 
и  активность липазы, трипсина, амилазы, содержа-
ние бикарбонатов и объем сока. К тому же уменьша-
ется количество и активность β-клеток островкового 
аппарата ПЖ и число рецепторов к инсулину, разви-
вается инсулинорезистентность с  последующим на-
рушением углеводного, жирового и белкового обме-
на. Возрастные морфофункциональные изменения 
в  структуре  ПЖ определенным образом влияют на 
клиническое течение ХП. Отмечено, что у молодых 
людей (до 35  лет) заболевание протекает тяжелее, 
с более выраженным болевым синдромом, снижени-
ем массы тела, частым рецидивированием, развитием 
функциональных нарушений других органов пище-
варения, а также внешне- и внутрисекреторной недо-
статочности ПЖ.

У пожилых снижается толерантность к  пищевой 
нагрузке, возникают тяжесть, распирание, метео-
ризм, нарушение стула даже при скудном «диети-
ческом» рационе. Значение в возникновении сим-
птомов имеет также и объем потребляемой пищи — 
небольшой объем достаточен для насыщения 
(причиной могут быть нарушения не  только секре-
торной, но и моторно-эвакуаторной функции желуд-
ка). У людей пожилого и старческого возраста тече-
ние заболевания характеризуется частыми явления-
ми желудочной и  кишечной диспепсии, сочетанием 
с ИБС, гипертонической болезнью, патологией опор-
но-двигательного аппарата. Параллельно развивает-
ся ишемическая энтеропатия, характеризующаяся 
атрофией ворсинок, дистрофией слизистой оболочки 
тонкой кишки  [9], что проявляется определенной 
стадией трофологического синдрома, внешнесекре-
торной недостаточностью  ПЖ вплоть до развития 
синдрома мальдигестии и мальабсорбции. 

В последние годы в клинику внутренних болезней 
введен термин «липидный дистресс-синдром», изме-
нения при этом носят системный характер и сопрово-
ждаются повреждениями со стороны органов-мише-
ней. Он складывается из следующих заболеваний: 
ИБС, абдоминальный ишемический синдром, обли-
терирующий атеросклероз артерий нижних конечно-
стей, холестероз желчного пузыря, ЖКБ, жировой 
гепатоз, липогенный панкреатит. В развитии данного 
состояния приобретает значение формирование 
«липидной триады» (активация липаз, фосфолипаз, 
затем активация детергентного воздействия избыт-
ка жирных кислот и  фосфолипидов на мембраны 
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и  активация перекисного окисления липидов)  [7]. 
Надо отметить, что частота стеатоза ПЖ у взрослого 
населения в  общей популяции составляет до  35%. 
Факторами риска являются возраст, метаболический 
синдром, ожирение, гипофункция щитовидной желе-
зы, сахарный диабет (СД) 2-го типа, гипертриглице-
ридемия (генетически обусловленная или вторич-
ная). Для стеатоза  ПЖ характерно бессимптомное 
течение. Чаще всего диагноз устанавливается по дан-
ным ультразвукового исследования. 

Таким образом, возрастные инволюционные 
и биохимические изменения со стороны различных 
органов и систем способствуют полиморбидности те-
чения и  при отсутствии у врача соответствующих 
знаний могут ошибочно расцениваться как проявле-
ние той или иной патологии, в результате чего прово-
дятся все новые и новые обследования, а в ряде слу-
чаев назначается неоправданное лечение.

Клиническая картина ХП состоит из трех основ-
ных синдромов: абдоминальная боль, нарушение 
процесса пищеварения и  нарушение углеводного 
обмена. Болевой синдром является ведущим в кли-
нике ХП, определяющим клиническую форму забо-
левания, качество жизни больного и тактику тера-
пии. Причины и механизмы развития абдоминаль-
ной боли при ХП многообразны, что следует 
учитывать в дифференциальной диагностике и при 
подборе адекватной патогенетической и симптома-
тической терапии.

Наиболее частыми являются боли, обусловленные 
воспалительным процессом в  ПЖ, которые связаны 
с отеком, инфильтрацией паренхимы и повышением 
внутрипроткового, внутритканевого давления, а  так-
же с поражением нервных окончаний. Боли постоян-
ные, локализуются в центре эпигастральной области, 
иррадиируют в  спину, не  зависят от приема пищи, 
спонтанно затихают или значительно уменьшаются 
через 5–7 дней после начала обострения, лучше купи-
руются анальгетиками (спазмолитики менее эффек-
тивны). Если в  патологический процесс вовлекается 
только паренхима ПЖ при сохранной проходимости 
протока и нервных окончаний, болевой синдром в те-
чение длительного времени может отсутствовать.

Боли при наличии обструкции панкреатических 
протоков (камни, рубцы, белковые преципитаты), 
а также при развитии псевдокист и кист обусловле-
ны повышением в них давления. Они, как правило, 
опоясывающие, приступообразные, возникают во 
время или сразу после приема пищи, нередко сопро-
вождаются тошнотой и рвотой, не приносящей об-
легчения. Эти боли уменьшаются после приема 
спазмолитиков и препаратов, снижающих панкреа-
тическую секрецию.

Патогенетически боль обусловлена развитием 
панкреатического неврита, при котором в воспали-
тельный и фибротический процесс вовлекаются вну-
трипанкреатические нервные образования и  в  зоне 
воспаления увеличивается количество сенсорных 
нервных окончаний. Боль носит интенсивный, по-
стоянный характер, иррадиирует в  спину, продол-
жается более недели, заставляет больного прини-
мать вынужденное положение  — сидя, обхватив 

руками колени, с  наклоном вперед, чтобы снизить 
давление на нервные окончания; уступает только 
мощной анальгезирующей терапии.

У некоторых пациентов болевой синдром может 
быть обусловлен повышением давления в гепатоби-
лиарной системе в  результате сдавливания общего 
желчного протока (отек и фиброз, киста или псевдо-
киста головки  ПЖ) или стеноза большого дуоде-
нального сосочка. Боль характеризуется локализа-
цией в правом верхнем квадранте живота с иррадиа-
цией в правую лопатку, усилением после еды. Иногда 
болевой синдром сочетается с симптомами рециди-
вирующего холангита (лихорадка, озноб, желтуха, 
лейкоцитоз, увеличение СОЭ).

Причиной абдоминальной боли может явиться 
переход воспалительного процесса на ткань двенад-
цатиперстной кишки с  развитием фиброза. дуоде-
нального стеноза, связанного со сдавливанием две-
надцатиперстной кишки увеличенной головкой или 
псевдокистой  ПЖ. Боль усиливается после еды и/
или проявляется симптомами частичной кишечной 
непроходимости.

У значительной части больных болевой синдром 
может быть связан с внешнесекреторной недостаточ-
ностью ПЖ, которая приводит к развитию избыточ-
ного бактериального роста в тонкой кишке и в конеч-
ном счете к повышению давления в двенадцатиперст-
ной кишке. Данные боли возникают сразу после еды, 
локализуются по ходу двенадцатиперстной кишки, 
уменьшаются после отрыжки, отхождения газов 
и рвоты, нередко сопровождаются горечью и непри-
ятным привкусом во рту. Для дуоденальной гипер-
тензии характерно наличие урчания и  болезненно-
сти, а  также появление тошноты при пальпации по 
ходу двенадцатиперстной кишки [5].

Мы привыкли считать, что под внешнесекретор-
ной недостаточностью понимается в основном фер-
ментная недостаточность, забывая о  нарушениях 
бикарбонатного соотношения и  объема сока. Тем 
не менее, исходя из современных позиций, длитель-
ное закисление желудочного содержимого и двенад-
цатиперстной кишки также вызывает нарушения эк-
болической деятельности  ПЖ. Следует учитывать, 
что у  больных  ХП имеется определенный разброс 
значений интрагастрального рН (у 35,2% пациентов 
установлена гиперацидность, а у 46,2% — гипоацид-
ность). Оказалось, что при гиперацидности интен-
сивность болевого синдрома достоверно выражена 
(в сравнении с другими группами больных). Болевой 
синдром приступообразный, с локализацией в эпи-
гастрии или подреберьях, возникает чаще во второй 
половине дня или ночи, сочетается с хеликобактери-
озом (в молодом возрасте). При гипоацидности чаще 
доминирует диспепсический синдром, проявляю-
щийся изжогой, тошнотой, гиперсаливацией.

Изучение суточных рН-грамм позволило выде-
лить феномен спонтанного ночного ощелачивания 
у больных ХП, который при гиперацидном состоя-
нии менее длительный по времени, но больший по 
глубине. Кроме того, существует феномен постпран-
диального (после приема пищи) ощелачивания, да-
ющий возможность установить, каков процесс 
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пищеварения у  больного при ХП, особенно при 
внешнесекреторной недостаточности. При этом мо-
гут образоваться «ножницы»  — когда выделение 
хлористоводородной кислоты в желудке повышает-
ся вследствие стимулирующего влияния пищи, а рН 
сока изменяется в сторону снижения (обусловленно-
го буферными свойствами пищи), что позволяет 
дифференцированно подойти к назначению антисе-
креторной терапии.

Примечательно, что одной из причин болевого 
синдрома может быть наличие регионарного мезаде-
нита (тупые, сверлящие боли слева выше пупка, ча-
сто возникающие или усиливающиеся во время ходь-
бы и  при физических нагрузках, болезненность по 
ходу брыжейки тонкой кишки), сочетающегося с той 
или иной стадией дисбактериоза или степенью син-
дрома избыточного бактериального роста [11]. При 
синдроме избыточного бактериального роста вслед-
ствие цитотоксического воздействия энтеропатоген-
ной кишечной палочки, бактероидов, энтерококков, 
фузобактерий повреждаются энтероциты, развивает-
ся продуктивное воспаление, атрофия слизистой обо-
лочки и  нарушение барьерной функции кишечной 
стенки, увеличивается ее проницаемость. При этом 
ферменты бактериальных агентов инактивируют 
и  разрушают ферменты пищеварительных соков 
(в том числе и сока ПЖ). Нарушается ферментация 
нутриентов у больных ХП при одновременном на-
пряжении внешнесекреторной функции ПЖ. Нару-
шается гидролиз и всасывание нутриентов, нараста-
ют проявления брожения либо гниения, ухудшает-
ся всасывание воды и  электролитов. Клинически 
у  больных повышается интенсивность абдоминаль-
ной боли, нарастают признаки общей интоксикации, 
возможно образование абсцессов вплоть до развития 
хронического септического состояния.

Следовательно, внешнесекреторная недостаточ-
ность ПЖ характеризуется нарушением процессов 
пищеварения и всасывания, развитием избыточного 
микробного роста в тонкой кишке [10]. Экзокрин-
ная панкреатическая недостаточность может быть 
первичной, когда снижается продукция панкреати-
ческих ферментов, и  вторичной, при которой про-
дукция ферментов сохраняется, однако они или 
не  поступают в  кишечник, или не  функционируют 
в нем. Данные механизмы необходимо учитывать при 
назначении ферментных препаратов с целью коррек-
ции внешнесекреторной недостаточности  ПЖ, по-
скольку синдром избыточного бактериального ро-
ста значимо нивелирует эффект заместительной 
ферментной терапии. 

При снижении объема продуцируемых ферментов 
более чем на 90% возникают клинические признаки 
экзокринной недостаточности  ПЖ: диарея, стеато-
рея, снижение массы тела. Панкреатическая недо-
статочность легкой и средней степени тяжести, как 
правило, не сопровождается клиническими проявле-
ниями. При выраженной панкреатической недоста-
точности возникает диарея — от 3 до 6 раз в сутки, 
кал кашицеобразный, зловонный с жирным блеском. 
Однако если больной уменьшает прием жирной 
пищи или в  терапии использует панкреатические 

ферменты, то стеаторея уменьшается и  даже может 
исчезнуть. Значительно реже у больных ХП наблю-
дается водянистая диарея, возникновение которой 
обусловлено несколькими механизмами. Главным 
можно считать нарушение секреции бикарбонатов, 
что влечет за собой снижение интрадуоденально-
го рН (согласно данным рН-метрии), преципитацию 
и деконъюгацию желчных кислот, нарушение всасы-
вания жирных кислот и микробное гидроксилирова-
ние последних, что способствует развитию секретор-
ной диареи за счет активации цАМФ энтероцитов. 
Определенную роль играет нарушение гидролиза 
углеводов в результате дефицита амилазы, что созда-
ет соответствующие условия для бактериального рас-
щепления углеводов с  образованием осмотически 
активных компонентов и  развитием осмотической 
диареи, которая может быть обусловлена также со-
путствующими заболеваниями. Следует подчер-
кнуть, что для повышения эффективности замести-
тельной ферментной терапии необходимо включать 
соответствующий комплекс лечебных мероприятий, 
направленных на коррекцию моторики, микрофло-
ры и рН тонкой кишки, а также проходимости панк-
реатобилиарных путей.

У многих больных при снижении внешнесекре-
торной функции  ПЖ отмечается снижение массы 
тела, что может быть связано не только с ферментной 
недостаточностью железы, нарушением процессов 
пищеварения и  всасывания в  кишечнике (синдром 
мальассимиляции), но и с ограничением объема при-
нимаемой пищи из-за болевого синдрома.

У части больных ХП возникает дефицит витами-
на В12 в результате нарушения отщепления послед-
него от внутреннего фактора панкреатическими 
протеазами. Однако клинические признаки недо-
статочности витамина  В12 встречаются редко, так 
как назначение ферментных препаратов и  продук-
тов, богатых этим витамином, очень быстро ком-
пенсирует данные нарушения. Дефицит жирорас-
творимых витаминов (А, D, Е, K) наблюдается редко 
и преимущественно у больных с тяжелой и продол-
жительной стеатореей. Клинические проявления 
гиповитаминозов полиморфны: у больных появля-
ется склонность к кровоточивости, снижение адап-
тации зрения к темноте, остеопорозы и др. 

При хроническом алкогольном панкреатите име-
ются особенности болевого синдрома, о  которых 
следует помнить. Выделяют два типа боли (тип  А 
и тип В). Тип А соответствует коротким (рецидиви-
рующим) панкреатическим атакам продолжитель-
ностью менее 7  дней, с  длительными периодами 
между ними (несколько месяцев и более). Боль ин-
тенсивная (что требует госпитализации) и характе-
ризует чаще всего атаку острого панкреатита. Тип В 
характеризируется длительными периодами болево-
го синдрома (более 2 месяцев) или монотонностью, 
боль постепенно нарастает, периодически возникает 
необходимость в  госпитализации. Причиной таких 
болей могут быть псевдокисты  ПЖ, холестаз и  ги-
пертензия протока ПЖ.

Расстройства углеводного обмена при ХП выявля-
ются примерно у ⅓ больных, и только у половины из 
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них наблюдаются клинические признаки СД. Счита-
ется, что в основе развития данных нарушений лежит 
поражение всех клеток островкового аппарата  ПЖ, 
в результате чего возникает дефицит не только инсу-
лина, но и глюкагона. Кроме этого, при ХП необхо-
димо помнить, что наличие ацинарно-островково-
ацинарной оси позволяет гормонам ПЖ влиять на 
внешнесекреторную функцию ПЖ за счет мембран-
ных контактов (паракринный путь воздействия) 
и  наличия специальных сигнальных путей между 
панкреатическими клетками. Не исключаются и ло-
кальные воздействия конечных продуктов метабо-
лизма эндо- и  экзокринной паренхимы. Ацинарно-
островково-ацинарная ось обеспечивает утилизацию 
глюкозы с помощью инсулинозависимого механизма 
(в мышечной и жировой ткани) и амилазозависимо-
го механизма (в кишечнике с участием микробиоты). 
При этом считается, что амилаза ограничивает секре-
цию инсулина, направляя глюкозу из крови в кишеч-
ник, а кишечная амилаза снижает абсорбцию глюко-
зы, уменьшая высвобождение инсулина. Следова-
тельно, панкреатические ферменты, используя 
ацинарно-островково-ацинарную ось, способны 
контролировать продукцию и  выделение инсулина 
в ответ на изменение уровня гликемии при панкреа-
титах. Важно помнить, что осуществляется данный 
механизм с  помощью рецепторов, находящихся на 
апикальной и базолатеральной поверхности энтеро-
цитов. К тому же рядом авторов продемонстрирова-
но, что высокая активность эндогенной амилазы 
в  крови ассоциирована с  улучшением гомеостаза 
глюкозы, а  низкая ее концентрация ассоциирована 
с  риском формирования инсулинорезистентности, 
метаболических нарушений [15].

У больных ХП, кроме паракринных эффектов 
гормонов и  активных пептидов  ПЖ, возможными 
механизмами влияния на обмен веществ можно 
считать влияние гормонов гипоталамуса и гипофи-
за, щитовидной железы, паращитовидных желез, 
надпочечников, половых гормонов. Это объясняет 
особенности течения «панкреатогенного» СД: 
склонность к  гипогликемии, редкая потребность 
в  инсулине, редкое развитие кетоацидоза, сосуди-
стых и других осложнений. 

Следовательно, рассматривая вопросы формиро-
вания тех или иных синдромов при ХП, мы должны 
оценить, каким образом изменяется связь между эк-
зокринной и эндокринной частями ПЖ, существую-
щая в норме; каким образом центральные и перифе-
рические органы внутренней секреции реагируют на 
течение ХП, количественно и качественно изменяя 
свою обычную секрецию; как при данном заболева-
нии организм адаптируется к условиям изменчиво-
сти внутренней и внешней среды; какую роль игра-
ют эндокринные органы в возникновении, прогрес-
сировании и  рецидивировании ХП; какое место 
занимает ПЖ в  цепи эндокринной регуляции при 
ХП в  каждой конкретной ситуации. Такая оценка 
позволит правильно назначить лечение и проводить 
реабилитацию пациентов.

Кроме перечисленных болевого, диспепсическо-
го синдромов, синдрома внешнесекреторной 

недостаточности, эндокринных нарушений (касаю-
щихся в  основном углеводного обмена), ХП может 
сопровождаться аллергическим синдромом. Патоге-
нез заключается в уменьшении степени ферментатив-
ной обработки химуса в  результате гельминтозной 
интоксикации и медикаментозных вмешательств, на-
личия синдрома избыточного бактериального роста, 
толстокишечного дисбиоза. Аллергия усугубляет те-
чение заболевания, провоцирует острые атаки [2].

Следует помнить и о синдроме воспалительной 
и ферментной интоксикации, который наблюдается 
при гиперферментных панкреатитах и  дисбиозе 
(как тонко-, так и  толстокишечном), который ха-
рактеризуется общей слабостью, гипотензией, ли-
хорадкой, тахикардией, лейкоцитозом и повышени-
ем СОЭ (что может свидетельствовать о  выражен-
ном интоксикационном синдроме). Параллельно 
очень часто может развиваться синдром диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания, прояв-
ляющийся нарушением сердечного ритма, тромбо-
эмболией мелких ветвей легочной артерии, а также 
геморрагическим синдромом.

Особенности фармакотерапии: выбор инги-
битора протонной помпы

Подбирая медикаментозную терапию больным 
ХП, помимо купирования болевого синдрома и на-
значения заместительной ферментной терапии не-
обходимо обратить внимание на особенности при-
менения ингибиторов протонной помпы (ИПП). 
Согласно рекомендациям HaPanEU (2017), включе-
ние ИПП в  схему лечения больных  ХП оправдано 
при недостаточном клиническом ответе на терапию 
инициальными стандартными дозами ферментных 
препаратов для ингибирования секреции соляной 
кислоты [14]. В таком случае, помимо 2–3-кратного 
увеличения дозировки ферментных препаратов, ев-
ропейские эксперты рекомендуют прибегнуть к на-
значению ИПП  [14]. Кислотосупрессия позволяет 
улучшить самочувствие и нормализовать перевари-
вание жиров при ХП. Несмотря на предусмотрен-
ную возможность применения ИПП, эксперты 
HaPanEU не сформулировали четких рекомендаций 
в  отношении выбора конкретного представителя 
этой группы, предоставив практическим врачам са-
мостоятельно определиться с  подбором оптималь-
ного кислотосупрессивного средства.

Многие зарубежные и отечественные ученые осо-
бо выделяют один ИПП, характеризующийся доста-
точно высокой биодоступностью, эффективностью 
и  безопасностью  — пантопразол. К  преимуществам 
этого ИПП относят целый ряд фармакологических 
особенностей:
•	 отсутствие зависимости между сывороточной 

концентрацией и принятой дозой препарата;
•	 быстрая активация пролекарства в кислой среде 

с последующим замедлением этого процесса при 
достижении рН 5,1;

•	 минимальная афинность к  системе цитохро-
ма Р450 [16];

•	 образование прочной связи с К+/Н+-АТФазой 
и длительное ингибирование желудочной секре-
ции по сравнению с другими ИПП [20].
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Наиболее значимыми клиническими преимуще-
ствами пантопразола являются достаточная кислото-
супрессия, снижение вероятности гастродуоденаль-
ных кровотечений (отношение шансов (ОШ)  0,52; 
95%  доверительный интервал (ДИ)  0,28–0,94; 
р=0,03) [18], минимальный риск лекарственных вза-
имодействий, высокая специфичность действия.

Пантопразол известен как максимально безопас-
ный препарат из группы ИПП: он не влияет на уро-
вень магния в сыворотке крови и моче [23], что дела-
ет возможным назначение этого ИПП у  больных 
с  сопутствующими кардиоваскулярными заболева-
ниями, СД, а также хроническим алкогольным панк-
реатитом, для которого характерна гипомагние-
мия  [12], тогда как восстановление сывороточной 
концентрации магния способствует быстрому купи-
рованию клинических проявлений панкреатита [21]. 
Кроме того, по данным широкомасштабного рандо-
мизированного контролированного исследования 
(РКИ) (n=71 742), длительный прием пантопразола 
(более 90 дней) не сопровождается развитием гипо-
натриемиии (скорректированное ОШ (сОШ)  0,81; 
95%  ДИ  0,62–1,05) по сравнению с омепразолом 
(сОШ  1,04; 95%  ДИ  0,97–1,11), рабепразолом 
(сОШ  3,34; 95%  ДИ  0,84–11,43), эзомепразолом 
(сОШ  1,12; 95%  ДИ  0,94–1,33)  [13]. Дополнитель-
ным преимуществом пантопразола, имеющим осо-
бую значимость при ХП, может стать наличие у этого 
препарата противовоспалительных свойств: соглас-
но результатам экспериментального исследования, 
введение пантопразола ассоциируется с  достовер-
ным снижением уровня экспрессии провоспалитель-
ных факторов, ингибированием активности RHOA/
ROCK-сигнального пути и  активности клеточного 
апоптоза, а также уменьшением выраженности пато-
логических изменений в легких и почках крыс, боль-
ных сепсисом [24].

В последнее время многие исследователи указы-
вают на возможность развития разнообразных по-
бочных действий на фоне терапии ИПП, в том числе 
инфекции Clostridium difficile  [19], рака различной 
локализации  [22]. Однако авторы одного недавно 
опубликованного крупномасштабного РКИ убеди-
тельно опровергли эти утверждения в  отношении 
пантопразола  [17]. В  рамках данного трайла ста-
бильных пациентов с кардиоваскулярной патологи-
ей, заболеваниями периферических сосудов подвер-
гали двойной рандомизации: первоначально участ-
ников рандомизировали для приема пантопразола 
(40 мг/сут, n=8791) или плацебо (n=8807), а затем 
для комбинированной терапии ривароксабаном 
и ацетилсалициловой кислотой, монотерапии рива-
роксабаном или ацетилсалициловой кислотой. 
В ходе трайла исследователи каждые 6 месяцев на 
протяжении в  среднем 3,01 года анализировали 
случаи развития пневмонии, инфекции C.  difficile 
и других кишечных инфекций, возникновения пе-
реломов, атрофии желудка, хронической болезни 
почек, СД, хронического обструктивного заболе-
вания легких, деменции, кардиоваскулярной 

патологии, рака, а также оценивали частоту госпи-
тализации, уровень смертности от всех причин. 
Ученые констатировали отсутствие достоверных 
межгрупповых отличий между сформированными 
группами, за исключением кишечных инфекций, 
которые развивались несколько чаще на фоне прие-
ма пантопразола по сравнению   с плацебо (1,4% vs 
1,0%; соответственно; ОШ 1,33; 95% ДИ 1,01–1,75). 
Основываясь на полученных данных, исследовате-
ли резюмировали, что беспрерывный 3-летний 
прием пантопразола не ассоциирован с развитием 
какого-либо из вышеперечисленных побочных 
действий, за исключением незначительного повы-
шения риска кишечных инфекций [17]. Все пред-
ставленные данные определяют целесообразность 
назначения пантопразола больным ХП при нали-
чии показаний для проведения дополнительной 
кислотосупрессивной терапии.

Среди множества генерических пантопразолов, 
представленных на фармацевтическом рынке 
Украины, особо выделяется Улсепан (компания 
World Medicine). Улсепан отличают высокое евро-
пейское качество, наличие нескольких лекарствен-
ных форм, экономическая доступность. Кишечно-
растворимые таблетки и флаконы Улсепана содер-
жат одинаковую дозу пантопразола  — 40  мг. 
Улсепану присущи мощное антисекреторное дей-
ствие, хорошая переносимость, сочетаемость со 
многими лекарственными средствами, высокий 
профиль безопасности, что позволяет его широко 
применять в гастро- и панкреатологии у больных 
с различной сопутствующей патологией. Высокая 
приверженность пациентов к  терапии Улсепаном 
обусловлена удобством его применения (одно-
кратно в течение суток), маленьким размером та-
блеток и возможностью сочетанного приема с дру-
гими лекарственными средствами.

Прогноз: что следует учитывать?
И наконец, в прогнозе и лечении больных ХП 

большое значение имеет синдром сдавливания сосед-
них с ПЖ органов, который чаще всего клинически 
проявляется при отеке головки, кистах и  раке  ПЖ. 
В таких случаях возникают желтуха, дуоденостаз или 
кишечная непроходимость. Редко развивается спле-
номегалия (при тромбозе или сдавливании селезе-
ночной вены) и синдром подпеченочной портальной 
гипертензии (варикозное расширение вен пищевода 
и панкреатический асцит).

ХП  — непростое заболевание, проблемами диа-
гностики и лечения которого на протяжении многих 
лет занимаются различные специалисты: ученые, ве-
дущие эксперты-панкреатологи, гастроэнтерологи 
и врачи общей практики. Несмотря на это, рассмо-
трение нюансов диагностического поиска и ведения 
больных ХП остается актуальным и в настоящее вре-
мя. Назначая медикаментозную терапию пациентам 
с ХП, следует учитывать наличие показаний к при-
менению ИПП. Оптимальным кислотосупрессивным 
препаратом для больных этой патологией может 
быть пантопразол (Улсепан).
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Хронический панкреатит: что важно 
учитывать в диагностическом  
моменте, лечении и прогнозе

Т. Н. Христич 
Черновицкий национальный университет им. Юрия 
Федьковича, Украина

Ключевые слова: хронический панкреатит, диагно-
стика, фармакотерапия, ингибиторы протонной пом-
пы, Улсепан, прогноз, осложнения

Целью обзора литературы было акцентировать внима-
ние врачей на необходимости учитывать не только об-
щеизвестные этиологические факторы, но и патогенети-
ческие, имеющие влияние на прогрессирование, хро-
низацию процесса, лечение, профилактику и прогноз. 
Подробно обсуждается значение алкоголя, механизма 
обструкции протоков поджелудочной железы в возникно-
вении абдоминальной боли при хроническом панкреати-
те, развитии и прогрессировании внешнесекреторной 
недостаточности железы. Рассматриваются вопросы фор-
мирования хронического панкреатита у лиц пожилого 
возраста, при коморбидности с другими заболеваниями 
внутренних органов, при недостаточности определенных 
витаминов. Указывается на необходимость помнить, что 
внешнесекреторная недостаточность может ассоцииро-
ваться с прогрессированием фиброза железы, метаболи-
ческими нарушениями, пищевой непереносимостью, 
аллергическим синдромом, провоцирующим острые ата-
ки. Автор обращает внимание на то, что не следует забы-
вать о синдроме воспалительной ферментной интоксика-
ции и о синдроме диссеминированного внутрисосудисто-
го свертывания крови при остром характере процесса. 
Учет вышеперечисленного поможет правильно оценить 
клинику и назначить оптимальное лечение, а также во-
время предупредить развитие осложнений. 

Chronic pancreatitis: what should  
be considered in diagnosis, treatment, 
and prognosis

T. N. Khristich 
Yuriy Fedkovych Chernivtsi National University, Ukraine

Key words: chronic pancreatitis, diagnosis, pharmaco-
therapy, proton pump inhibitors, Ulsepan, prognosis, 
complications

The aim of the literature review is to draw attention of doc-
tors to the need of considering not only well-known etiolog-
ical factors, but also pathogenetic ones that have an im-
pact on the progression, chronicity of the process, treat-
ment, prevention, and prognosis.
The role of alcohol, mechanism of obstruction of the pan-
creatic ducts in the occurrence of abdominal pain in 
chronic pancreatitis, and the development and progres-
sion of exocrine pancreatic insufficiency are discussed in 
detail. The issues of the onset of chronic pancreatitis in 
elder age, comorbidity with other diseases of the internal 
organs, with a lack of certain vitamins are considered. It is 
necessary to remember that exocrine insufficiency can be 
associated with the progression of glandular fibrosis, met-
abolic disorders, food intolerance, allergic syndrome, 
which provoke acute attacks. The author draws attention 
to the fact that the syndrome of inflammatory, enzymatic 
intoxication and the syndrome of disseminated intravas-
cular coagulation should not be missed out in the acute 
nature of the process. Above-listed recommendations will 
help to correctly evaluate the clinical picture and prescribe 
the proper treatment, as well as to prevent the develop-
ment of complications in time.

EN

УДК 616.37-002.2-037-07-08
doi: 10.33149/vkp.2020.04.07
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Метою огляду літератури було звернути увагу лікарів не 
тільки на загальновідомі етіологічні фактори, але й па-

UA

RU

тогенетичні, які впливають на прогресування, хроніза-
цію процесу, лікування, профілактику та прогноз.
Детально обговорюється значення алкоголю, механіз-
му обструкції проток підшлункової залози у виникненні 
абдомінального болю при хронічному панкреатиті, 
розвитку та прогресуванні зовнішньосекреторної не-
достатності залози. Розглядаються питання формуван-
ня хронічного панкреатиту в осіб похилого віку, при 
коморбідності з іншими захворюваннями внутрішніх 
органів, при недостатності певних вітамінів. Указуєть-
ся на необхідність пам’ятати, що зовнішньосекретор-
на недостатність може асоціюватися з прогресуван-
ням фіброзу залози, метаболічними порушеннями, 
харчовою непереносимістю, алергічним синдромом, 
який провокує гострі атаки. Автор звертає увагу на те, 
що не слід забувати про синдром запальної фермент-
ної інтоксикації та про синдром дисемінованого вну-
трішньосудинного згортання крові при гострому харак-
тері процесу. Вищезазначене допоможе правильно 
оцінити клініку та призначити оптимальне лікування, а 
також вчасно попередити розвиток ускладнень.
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Білок Клото як медіатор антиоксидантного 
захисту при коморбідності гастроезофаге
альної рефлюксної хвороби та автоімунного 
тиреоїдиту в осіб молодого віку
Т. М. Пасієшвілі
Харківський національний медичний університет, Україна

Ключoвi слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, автоімунний тиреоїдит, білок Клото, патогенез

Роботами низки дослідників було встановлено, що 
вже у  підлітковому віці відзначається формування 
ряду хронічних неспецифічних захворювань внут
рішніх органів, причому досить часто вони поєдну-
ються між собою, що вимагає додаткових зусиль при 
їх діагностиці та лікуванні [19]. Серед таких нозоло-
гічних форм особливу увагу привертають хвороби 
травного тракту, що протікають на тлі автоімунного 
запалення. Такій коморбідності в осіб молодого віку 
сприяє кілька чинників. Так, автоімунні захворюван-
ня, що мають генетичну зумовленість, найчастіше 
проявляються на тлі ендокринних зрушень у період 
становлення статевої сфери. Такі передумови доволі 
часто спостерігаються серед особливого контингенту 
молоді  — студентів. Особливість їх спілкування 
характеризується підвищеним контактом у  великих 
колективах, як в  аудиторіях, так і  гуртожитках, що 
сприяє частому виникненню і швидкому поширенню 
вірусних захворювань, які змінюють імунний гомео
стаз, тобто сприяють формуванню несприятливого 
імунного фону [2, 7, 8]. 

Поширення захворювань травного тракту в  сту-
дентському середовищі пов’язують з їжею «на бігу», 
нерегулярністю харчування, вживанням їжі, що 
не  відповідає поняттю «корисна, доброякісна». Це, 
насамперед, продукти з фаст-фудів і кіосків, для яких 
характерна велика кількість жиру, барвників і арома-
тизаторів, переважання хлібо-булочних виробів, від-
сутність овочів і  фруктів, використання газованих 
напоїв невідомого складу і якості [3, 17, 18]. 

До того ж, п’яти- або шестирічний за період нав-
чання у вузі хронічний хвилеподібний стрес (заліки, 
сесії), сприяє розвитку функціональних змін у трав-
ному тракті, які в міру збереження зазначених пове-
дінкових особливостей переходять у хронічні захво-
рювання [5, 15]. 

Серед таких нозологічних форм особливе місце 
посідає гастроезофагеальна рефлюксна хвороба 
(ГЕРХ), поширеність якої в  світі коливається 

у межах 8–25% залежно від континенту, раси і статі, 
проте наголошується на постійне збільшення кіль-
кості таких пацієнтів. Так, останніми 20 роками по-
ширеність ГЕРХ збільшилася не менше ніж у 3 рази, 
продовжуючи стрімко зростати з частотою приблиз-
но 5% на рік [1, 6]. 

Одним із несприятливих фонів для ГЕРХ можуть 
бути автоімунні захворювання, серед яких у осіб мо-
лодого віку доволі часто діагностують хвороби щи-
топодібної залози, а  саме автоімунний тиреоїдит 
(АІТ), розповсюдженість якого у  світі становить 
близько 5% [13].

З огляду на перераховані вище фактори, що спри-
яють формуванню хвороб внутрішніх органів у спе-
цифічному студентському середовищі, а також висо-
ку поширеність ГЕРХ та АІТ, можна припустити їх 
часте поєднання, що є підставою до вивчення окре-
мих патогенетичних ланок їх спільного перебігу.

Упродовж останніх років у патогенезі ряду захво-
рювань внутрішніх органів розглядається роль білка 
(гормону) Клото (англ. Klotho), який був відкритий 
професором Макото Куро-о (Makoto Kuro-o) 
у 1997 р. і за своїми властивостями в організмі відне-
сений до антивікових білків. Його назва була обумов-
лена асоціацією з міфічним сказанням про роль боги-
ні Клото, дочки бога Зевса, у визначенні тривалості 
життя людини [12]. Спостереження за мишами, поз-
бавленими цього гену, показали, що тварини-мутан-
ти демонструють нормальний розвиток лише до тре-
тього-четвертого тижня життя, після чого починають 
швидко старіти: у них розвивається остеопороз, емфі-
зема легенів, з’являються склеротичні зміни судин — 
весь «букет» вікових захворювань. Тоді як трансгенні 
миші, які відрізняються надмірною експресією цього 
гена, жили на 20–30% довше  [12]. Тобто гормон 
Клото являє собою антивіковий білок, що кодується 
геном з  множинними плейотропними ефекта-
ми [16]. Однак є припущення, що означений білок 
може брати участь у  формуванні багатьох інших 
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патогенетичних ланок при захворюваннях внутріш-
ніх органів. Тобто визначена антивікова властивість 
білка Клото не є єдиною його дією, а його синтез може 
впливати на інші зміни в організмі. 

Мета роботи: встановити вміст і роль білка Клото 
в патогенезі гастроезофагеальної рефлюксної хворо-
би, що протікає на тлі автоімунного запалення в осіб 
молодого віку.

Матеріали та методи. У роботі взяли участь 
120 пацієнтів з ГЕРХ і АІТ (основна група) і 45 осіб, 
хворих на ізольовану ГЕРХ (група порівняння). Гру-
пи пацієнтів були репрезентативні за віком (21,9±2,7 
і  22,1±3,2 року відповідно), статтю (77,5% і  75,6% 
відповідно становили жінки), формою ГЕРХ та три-
валістю захворювання (до трьох років) і  були сту-
дентами вищих навчальних закладів міста. Кон-
трольні показники проведених досліджень були 
отримані при обстеженні 20  практично здорових 
осіб — студентів, які за всіма параметрами відповіда-
ли групам хворих.

Обстеження пацієнтів включало збір скарг, оцінку 
анамнезу хвороби і життя, об’єктивне обстеження та 
лабораторно-інструментальні методи діагностики.

Візуальні зміни в слизовій оболонці стравоходу, 
які були отримані при проведенні езофагогастро-
дуоденоскопії (ЕФГДС) (система «Fuginon»), дозво-
лили виявити згідно з  рекомендаціями Лос-Андже-
леської класифікації дві форми захворювання — еро-
зивну і неерозівну. Отримання матеріалу для біопсії зі 
слизової оболонки стравоходу дало можливість про-
вести гістоморфологічне дослідження, яке підтверди-
ло наявність запальної реакції.

При встановленні діагнозу ГЕРХ використовували 
рекомендації Монреальського консенсусу (2006), 
«Протоколи ведення хворих ...» з даної нозологічної 
форми та МКХ-10 — К-21 відповідно.

До другої групи співставлення увійшли 42  хворі 
на  ізольований АІТ, що дозволило відстежити роль 
білка Клото при даній нозологічній формі. За віком, 
статтю та тривалістю захворювання пацієнти означе-
ної групи були тотожніми двум попереднім, що доз-
волило співставити результати.

Діагноз АІТ встановлювали на підставі скарг хво-
рих, результатів пальпаторного дослідження щито-
подібної залози, даних ультразвукового дослідження 
залози за стандартною методикою. Одночасно оці-
нювали показники тестів на антитіла до тиреопе-
роксидази і тиреоглобуліну; функцію залози встанов-
лювали за результатами вмісту тиреотропного гор-
мону, вільного тироксину і вільного трийодтироніну. 
Діагноз підтверджували при порівнянні з «Протоко-
лом ведення хворих ...» і МКХ-10 — Е-06.3.

У дослідженні дотримувалися лікувально-діагнос-
тичних стандартів, що надають етичної складової, 
клінічних досліджень (GCP, 1997). Тобто до початку 
роботи пацієнти були проінформовані про суть дослі-
дження, його цілі і можливі результати. Від кожного 
пацієнта було отримано письмову згоду на участь 
в дослідженні, згідно з рекомендаціями етичних комі-
тетів з  питань біомедичних досліджень, законодав-
ством України з охорони здоров’я, Гельсинською де-
кларацією 2000 року і  Директивою Європейського 

товариства 86/609 про участь людей у медико-біоло-
гічних дослідженнях.

Пацієнти з цукровим діабетом, хворобами серце-
во-судинної системи, нирок, онкологічними захво-
рюваннями, психічними захворюваннями, вагітні та 
неповнолітні не включалися в дослідження.

Білок Клото досліджували у сироватці крові 
хворих імуноферментним методом з  використан-
ням комерційної тест-системи виробництва фірми 
Elabscience (ELISA, США) на імуноферментному 
аналізаторі «Labline-90» (Австрія) відповідно дода-
ній до набору інструкції.

Статистичну обробку даних проводили за допо-
могою пакету програм загального призначення 
STATISTICA. Використовували методи непараме-
тричної статистики: критерій Краскела  — Уолліса, 
медіанний тест, критерій Манна — Уїтні.

Результати та їх обговорення. Основним клі-
нічним проявом ГЕРХ у хворих обох груп була печія, 
яка частіше виникала протягом дня (70,8% основна 
група і 68,9% група порівняння). Появу нічних напа-
дів печії реєстрували у 65% і 31,1% випадків відпо-
відно. Рідше хворі з  ГЕРХ відзначали дискомфорт 
в  епігастрії (22,5% і  13,3% відповідно), відрижку 
(52,5% і 13,3%), відчуття швидкого насичення після 
прийому їжі (34,2% і 24,4%) і метеоризм (39,2% про-
ти 31,1% відповідно). Такі симптоми захворювання, 
як дисфагія, нудота, блювота, кашель і осиплість го-
лосу, реєстрували значно рідше.

Проведена ЕФГДС дозволила візуально у 34 хворих 
основної групи (28,3%) і  11  пацієнтів з  ізольованою 
ГЕРХ (24,4%) діагностувати ерозивну форму хвороби 
з наявністю множинних ерозій (від 2–3 до 8–10), зде-
більшого розташованих у  середніх і  нижніх відділах 
стравоходу. При гістологічному вивченні біоптатів сли-
зової оболонки встановлені запальні зміни в слизовому 
і підслизовому шарах з інфільтрацією їх лейкоцитами 
і  макрофагами, рідше  — лімфоцитами, а  також залу-
ченням до процесу судинної системи. Зазначені скарги 
хворих і результати ЕФГДС з гістологічним вивченням 
біоптатів дозволили підтвердіти діагноз ГЕРХ, визна-
чивши її форму (ерозивна, неерозивна).

Автоімунний тиреоїдит був встановлений на під-
ставі скарг хворих, результатів пальпаторного, лабо-
раторного та інструментального методів досліджен-
ня. При цьому визначали підвищення вмісту антитіл 
до тиреопероксидази і  тиреоглобуліну (у 3,6 та 4,5 
разу відповідно), характерні зміни при ультразвуко-
вому дослідженні щитоподібної залози (помірне 
збільшення органу, ущільнення капсули залози). При 
дослідженні синтезу тиреоїдних гормонів не було ви-
явлено їх відхилення від норми, що дозволило гово-
рити про еутиреоїдний стан органу.

При дослідженні вмісту білка Клото було встанов-
лено, що у хворих на ізольовану ГЕРХ в цілому по 
групі даний показник достовірно перевищував кон-
трольні величини (U=279,5, p<0,01). При коморбід-
ності ГЕРХ та АІТ підвищення досліджуваної вели-
чини зберігалося та було статистично значущим як 
по відношенню до норми (U=320,5, p<0,01), так і до 
груп з ізольованними ГЕРХ (U=1570, p<0,01) та АІТ 
(U=1171, р<0,01) (табл. 1).
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Таблиця 1
Вміст білка Клото в сироватці крові обстежених хворих

Клото, 
нг/мл

Порівняння з кон-
трольною групою 

ГЕРХ+АІТ 0,885  
(0,611; 1,184) 

(U = 320,5, 
p<0,01)

ГЕРХ 0,638  
(0,4612; 0,763)

(U =279,5,  
р<0,05)

АІТ 0,5675  
(0,4398; 0,7324)

(U =307,  
р>0,05)

Контрольна 
група 

0,4866  
(0,3679; 0,6098)

При наявності ізольованого АІТ вміст білка Клото 
мав тенденцію до збільшення, але його значення по 
відношенню до норми не було вірогідним (рис. 1).

Вивчено вміст білка Клото з урахуванням форми 
захворювання при ГЕРХ. Наявність ерозій у слизовій 
оболонці стравоходу у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ 
не супроводжувалася змінами в зазначеному показ-
нику в порівнянні з пацієнтами з неерозивною фор-
мою захворювання і  становила 0,6397 (0,4198; 
0,7792) нг/мл і 0,6373 (0,5234; 0,7625) нг/мл відпо-
відно. Також дані величини не мали достовірних від-
мінностей у групі з поєднаною патологією: при еро-
зивній формі ГЕРХ синтез білка Клото становив 
0,8779 (0,5291; 1,2522)  нг/мл та при неерозивній 
0,8875 (0,6215; 1,1635) нг/мл. За таких умов рівень 
білка Клото не корелював з кількістю ерозій у слизо-
вій оболонці і їх розташуванням.

Синтез білка Клото також не залежав від тривало-
сті захворювання і частоти його загострень та наяв-
ності шкідливих звичок (куріння). Дану обставину, 
мабуть, можна пояснити молодим віком пацієнтів, 
коротким анамнезом захворювань і  невеликою 
кратністю періодів загострення (від «вперше вияв-
лених» до 2–3 загострень за період хвороби, який 

Рис. 1. Графічне зображення вмісту білка Клото в групах, 
що були обстежені. 1 — здорові люди; 2 — основна група; 
3 — пацієнти з ізольованою ГЕРХ; 4 — пацієнти з АІТ.

не перевищує три роки). Отже перебіг ГЕРХ і її поєд-
нання з АІТ у осіб молодого віку супроводжувалося 
збільшенням вмісту білка Клото в сироватці крові.

Як було встановлено, білок Клото відноситься до 
антивікових гормонів. Причому такий його феномен 
пов’язують з підвищенням опору клітин до «окисню-
вального стресу». В основі порушення антиоксидант-
ного захисту лежить процес надмірного накопичення 
в організмі вільних радикалів. Дані зміни призводять 
до ушкодження таких важливих біологічних макро-
молекул, як ДНК, ліпіди і білки, тобто до порушення 
нормального функціонування клітин і,  тим самим, 
старіння організму [11]. Білок Клото підвищує здат-
ність клітин до самостійної детоксифікації за рахунок 
підвищення синтезу марганецьсуперокисиддисмута-
зи — важливого антиоксиданту, кількість якого в ор-
ганізмі, як відомо, зменшується з віком. Цей фермент, 
який зазвичай знаходять в мітохондріях клітин, ви-
конує свою захисну функцію за рахунок гідролізу 
шкідливих супероксидів і перетворення їх в менш не-
безпечний пероксид водню [4, 10]. В такому випадку 
можна думати, що підвищення вмісту білка Клото 
є компенсаторним механізмом, що забезпечує потен-
ціювання синтезу марганецьсупероксиддисмутази — 
мітохондріального внутрішньоклітинного білка дру-
гої фази детоксикації ксенобіотиків, що представляє 
ферментативну внутрішньоклітинну антиоксидазу 
і  контролює локальний рівень системи антиокси-
дантного захисту  [9,  14]. Тобто підвищення вмісту 
білка Клото в сироватці крові хворих на ГЕРХ та АІТ 
не є результатом його антивікової дії. У такому разі 
збільшення синтезу білка Клото зумовлює активацію 
другої більш специфічної фази антиоксидантного 
захисту, тим самим  — контроль за надходженням 
токсичних речовин. У  хворих на ізольований АІТ 
вміст білка Клото не  мав вірогідного значення, що 
можна пояснити відсутністю активного запального 
процесу у щитоподібній залозі, а тенденцію до підви-
щення — наявністю латентного його перебігу. 

Тобто вивчення динаміки показника даного білка 
в сироватці крові хворих на ГЕРХ та АІТ можна вико-
ристовувати як контроль за станом антиоксидантної 
системи, можливого формування ускладнень та ефек-
тивності лікувальних заходів. Висловлене припущен-
ня вимагає подальшого вивчення.

Висновки. Перебіг ГЕРХ та його поєднання з АІТ 
у  осіб молодого віку супроводжується підвищенням 
вмісту білка Клото, що забезпечує контроль за станом 
другої фази системи антиоксидантного захисту.

У хворих на ізольований АІТ вміст білка Клото мав 
лише тенденцію до підвищення, що, ймовірно, було 
наслідком латентного процесу у щитоподібній залозі. 

Підвищений вміст білка Клото в  осіб молодого 
віку з ГЕРХ та АІТ можна використовувати як показ-
ник оцінки ефективності терапії та прогнозування пе-
ребігу захворювань. 
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Білок Клото як медіатор антиокси-
дантного захисту при коморбідності 
гастроезофагеальної рефлюксної 
хвороби та автоімунного тиреоїдиту 
в осіб молодого віку
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Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хво-
роба, автоімунний тиреоїдит, білок Клото, патогенез

Мета роботи: встановити вміст і роль білка Клото в па-
тогенезі гастроезофагеальної рефлюксної хвороби 
(ГЕРХ), що перебігає на тлі автоімунного запалення в 
осіб молодого віку.
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Матеріали та методи. До роботи було залучено три групи 
хворих: з поєднаним перебігом ГЕРХ та автоімунного 
тиреоїдиту (АІТ) (120 осіб), ізольованими ГЕРХ (45) 
та АІТ (42), віком від 18 до 25 років, аналогічної статі 
та тривалості захворювання. У сироватці крові означе-
них хворих проведено визначення вмісту білка Клото 
методом ІФА, реактиви Elabscience (ELISA, США).
Результати. Встановлено при наявності ГЕРХ та 
особливо при її поєднанні з АІТ достовірне підви-
щення вмісту білка Клото по відношенню до контро-
лю, вміст якого не корелював з морфологічною 
формою хвороби та тривалістю захворювання. 
У хворих на ізольований АІТ даний показник не мав 
вірогідного значення. 
Висновки. Перебіг ГЕРХ та його поєднання з АІТ 
у осіб молодого віку супроводжуються підвищенням 
вмісту білка Клото, як результат наявності активного 
запального процесу у слизовій оболонці стравоходу 
та його стимулюючої дії на процеси антиоксидантно-
го захисту. 
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Klotho protein as a mediator  
of antioxidant defense in young people  
with gastroesophageal reflux disease 
and autoimmune thyroiditis 
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Aim: to establish the content and role of Klotho protein in 
the pathogenesis of gastroesophageal reflux disease, 
which occurs against the background of autoimmune in-
flammation in young people.
Materials and methods. Three groups of patients were 
involved in the study: with the gastroesophageal reflux dis-
ease (GERD) and autoimmune thyroiditis (AIT) (120 per-
sons), isolated GERD (45) and AIT (42) aged 18 to 
25 years, of the same sex and duration of the disease. 
The content of Klotho protein was determined in the se-
rum by ELISA, Elabscience reagents (ELISA, USA).
Results. Significant increase in Klotho protein was de-
tected in patients with GERD and especially in its combi-
nation with AIT relative to the control. Content of Klotho 
protein did not correlate with the morphological form of 
the disease and its duration. In patients with isolated AIT, 
Klotho protein level did not have a significant difference 
with control group.
Conclusion. The GERD and its combination with AIT 
in young people are accompanied by an increase in 
Klotho protein content, as a result of the presence of 
an active inflammatory process in the esophagus 
mucosa and its stimulating effect on antioxidant de-
fense processes.
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та у лиц молодого возраста
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Цель работы: установить содержание и роль белка 
Клото в патогенезе гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ), протекающей на фоне аутоиммунного 
воспаления у лиц молодого возраста.
Материалы и методы. К работе были привлечены три 
группы пациентов: с сочетанным течением ГЭРБ 
и аутоиммунного тиреоидита (АИТ) (120 человек), изо-
лированными ГЭРБ (45) и АИТ (42), в возрасте от 18 
до 25 лет, аналогичного пола и продолжительности за-
болевания. В сыворотке крови указанных больных про-
ведено определение содержания белка Клото методом 
ИФА, реактивы Elabscience (ELISA, США).
Результаты. Установлено при наличии ГЭРБ и особен-
но при ее сочетании с АИТ достоверное повышение 
содержания белка Клото по отношению к контролю, 
содержание которого не коррелировало с морфологи-
ческой формой болезни и продолжительностью забо-
левания. У пациентов с изолированным АИТ данный 
показатель не имел достоверного отличия.
Выводы. Течение ГЭРБ и ее сочетание с АИТ у лиц мо-
лодого возраста сопровождаются повышением содер-
жания белка Клото, как результат наличия активного 
воспалительного процесса в слизистой оболочке пи-
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щевода и его стимулирующего действия на процессы 
антиоксидантной защиты.
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