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На обложке

Ключ к разгадке эндокринной функ-
ции поджелудочной железы по добрал 
не опытный ученый, а студент-медик 
Paul Langerhans (1847–1888), кото-
рый применил новую методику окра-
шивания препаратов для более де-
тального изучения гистологического 
строения поджелудочной железы. 
Langerhans был преемником Rudolf 
Virchow (1821–1902), работал в его 
лаборатории и даже стал близким 
другом великого патолога. В этот пе-
риод Langerhans опубликовал две 
работы по патологической анатомии 
тактильных рецепторов кожи в жур-
нале «Virchow's Archives» и детально 
описал гистологическое строение 
поджелудочной железы, что было те-
мой его диссертации. Он выявил де-
вять различных типов клеток, вклю-
чая маленькие, неправильной фор-
мы клетки, не содержащие гранул. 
Эти клетки ранее не были описаны и 
имели ряд морфологических особен-
ностей: они располагались скоплени-
ями диаметром 0,10–0,24 мм и не 
были связаны с экскреторными ка-
нальцами. Как раз на этом этапе 
Lan gerhans защитил диссертацию 
(1869) и, удовлетворившись этим, 
более не продолжал исследования 
необычных клеток и не задумывался 
об их функции в поджелудочной желе-
зе. Печально, что, находясь на пороге 
великого открытия, Langer hans не 
осознал этого и не завершил начатую 
работу из-за легочного туберкулеза. 
Он был вынужден переехать на Ma-
deira, где и умер в 1888 г.

Эндокринные свойства поджелудоч-
ной железы были позже доказаны 
Emariuel Hedon (1863–1933), кото-
рый в 1892 г. продемонстрировал в 
эксперименте, что сахар крови оста-
вался в норме после удаления подже-
лудочной железы у собаки, если часть 
органа была трансплантирована под-
кожно или в селезенку. И наоборот, 
развивался тяжелый диабет, если 
этот трансплантат также удаляли. 
Laguesse (1861–1927) в 1893 г. уста-
новил, что эндокринная функция под-
желудочной железы связана с груп-
пами («островками») особых клеток, 
описанных еще Langerhans в 1869 г. 
И Laguesse великодушно предложил 
назвать эти структуры «островками 
Лангерганса» в честь недавно скон-
чавшегося молодого ученого.
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предисловие главного редактора

Дорогие коллеги!
Второй номер Вестника Клуба панкреатологов 

открывается обзорной статьей вице-президента 
Клуба проф. Л. С. Бабинец с соавт. о возможностях 
реабилитации больных хроническим панкреати-
том на этапе первичной медицинской помощи. Ав-
торы рассмотрели проблему с разных сторон, про-
анализировали преимущества различных подходов 
и  методов как с точки зрения их обоснованности и 
эффективности, так и с точки зрения доступности 
для врачей общей практики и семейной медицины. 
Статья, на наш взгляд, будет очень полезна не толь-
ко этим врачам, но и коллегам различных специ-
альностей, которые занимаются пациентами с хро-
ническим панкреатитом.

Во второй статье раздела «Обзоры» изложены 
результаты самых последних доказательных иссле-
дований в области панкреатологии, преимущест-
венно в области патогенеза, диагностики и лечения 
хронического панкреатита. Сейчас большое внима-
ние уделяется роли кишечной микробиоты, дисбиоза 
кишечника в патогенезе панкреатитов. В этом отно-
шении еще многое неясно, необходимо продолжить 
исследования. Быстрыми темпами развивается на-
правление генетических исследований в панкреато-
логии. Новые диагностические возможности откры-
ваются с помощью эндосонографии. Заместительная 
терапия внешнесекреторной недостаточности подже-
лудочной железы — еще один пласт проблем, которые 
продолжают изучаться.

В разделе «Оригинальные исследования» опу-
бликован целый ряд работ, представляющих несо-
мненный интерес для науки и практики. Это и ре-
зультаты исследования члена нашего Клуба канд. 
мед. наук Д. А. Гонцарюка о состоянии фибриноли-
тической системы крови при сочетании хроничес-
кого панкреатита и ИБС, и статья канд. мед. наук 

К. Д. Зыбина о нутритивной поддержке при остром 
панкреатите. Очень интересна, по нашему мнению, 
статья проф. И. Е. Трубицыной с соавт. Без базиса, 
понимания патогенеза заболеваний поджелудочной 
железы мы не сможем адекватно лечить больных. 
Важна и статья F. I. Tellez-Avila et al., посвященная 
одной из сложнейших проблем панкреатологии — 
псевдотуморозному панкреатиту. Нам до сих пор да-
леко не всегда понятно, что кроется за этим диагно-
зом, каков прогноз. Эти вопросы частично решают 
авторы при наблюдении за такими пациентами.

В разделе «Клиническое наблюдение» опублико-
вана наша статья о случае наследственного панкреа-
тита. Такой диагноз впервые установлен в Украине. 
У нас есть реальные возможности генетического 
 тестирования при подозрении на наследственный 
панкреатит, и мы должны этими возможностями 
воспользоваться. Подробно описаны шаги диффе-
ренциальной диагностики в данном случае, логика 
диагностического поиска.

Наконец, в разделе «Не только панкреатология» 
опубликованы статьи классика гастроэнтерологии 
проф. Я. С. Циммермана о болезни Вильсона, проф. 
Е. Ю. Плотниковой о постинфекционном синдроме 
раздраженной кишки и статья проф. В. А. Ахмедова 
о неинвазивной диагностике фиброза печени при 
 не алко гольном стеатогепатите. Эти статьи очень важ-
ны с практической точки зрения, отражают современ-
ные тенденции доказательной медицины.

Всем членам Клуба желаю здоровья, добра, мира! 
Надеюсь, изучение этого номера журнала будет 

интересным и полезным.

Главный редактор,  
Президент Украинского Клуба панкреатологов,  
профессор Н. Б. Губергриц
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Можливості комплексної реабілітації хворих 
на хронічний панкреатит на етапі первинної 
медичної допомоги (огляд літератури)
л. С. Бабінець, М. в. Палихата, Г. М. Сасик
тернопільський державний медичний університет ім. І. я. горбачевського, Україна

Ключові слова: хронічний панкреатит, фізіотерапевтичні заходи, мінеральні води, рефлексотерапія, лікувальна 
 фізкультура, психотерапія

Хронічний панкреатит (ХП) належить до най-
складніших поліетіологічних і поліморбідних захво-
рювань. Розповсюдженість ХП серед населення різ-
них країн варіює від 0,2% до 0,7%, а серед хворих га-
строентерологічного профілю досягає 6,0–9,0% [1]. 
Хворі на ХП становлять 25% всіх, хто звертається 
в гастроентерологічні кабінети поліклінік України, 
а в спеціалізованих гастроентерологічних стаціона-
рах нашої країни ці хворі займають 9–12% ліжок [6]. 
Лікування ХП проводиться згідно із протоколом 
і є загальновідомим, проте в наш час техногенних 
і психологічних впливів, коморбідності, значної алер-
гізації населення і резистентності до фармакотерапії 
необхідно використовувати комплексний підхід до 
таких пацієнтів із застосуванням альтернативних ме-
тодів зокрема. Тому значну роль відіграє потреба 
в реабілітаційній програмі на амбулаторному етапі, 
що, зі свого боку, сприяє подовженню тривалості 
і якості життя, таким чином зменшуючи інвалідиза-
цію населення.

ХП — це прогресуюче запалення підшлункової за-
лози (ПЗ) з дегенеративно-склеротичним процесом 
і фіброзно-кістозною перебудовою екзо- та ендо-
кринного апарату, незворотними морфологічними 
змінами паренхіми, протоків, кінцевим етапом якого 
є атрофія тканини залози і острівців, що супроводжу-
ється розвитком зовнішньо- і внутрішньосекреторної 
недостатності органа [13].

Хвороби ПЗ займають 3-тє місце серед всієї пато-
логії шлунково-кишкового тракту (ШКТ) [10]. По-
ширеність ХП в різних регіонах нашої планети неод-
накова. Наприклад, якщо в Європі і США вона досить 
мала — 26 випадків на 100 тис. населення, то на півдні 
Індії вона досягає значних величин — 114–200 випад-
ків на 100 тис. населення [26]. За даними розтинів, 
поширеність ХП становить від 0,04% до 5%. Клінічні 
дослідження дають дещо інші цифри: так, захворюва-
ність на ХП коливається від 4 випадків на 100 тис. на-
селення у Великобританії до 13,4 — у Фінляндії, 
а в сусідній з нашою країною Польщі вона становить 
5 випадків на 100 тис. населення [10]. У дорослих 
приблизно 70% випадків ХП є наслідком хронічного 
споживання алкоголю, при цьому щоденна доза 

алкоголю становить понад 150 г протягом 6–12 ро-
ків [25]. ХП зустрічається у все більш молодому віці: 
середній вік на момент встановлення діагнозу зни-
зився з 50 до 39 років; на 30% зросла частка жінок; 
ХП почали виявляти навіть у дітей та підлітків. 
У нашій країні за останні три десятиліття захворю-
ваність на панкреатит зросла більш ніж удвічі. Рі-
вень захворюваності на ХП у популяції молодих 
людей зріс за останні 10 років майже в 4 рази [1, 10]. 
Цю загальносвітову тенденцію можна пояснити 
не тільки покращенням способів діагностики, 
а й по силенням впливу несприятливих факторів 
 зовнішнього середовища, зниженням якості харчу-
вання та загального рівня життя [1].

Сучасні уявлення про етіологію ХП узагальнені 
в класифікації етіологічних факторів ризику 
M-ANNHEIM (2007):

• Multiple — багаточинникова; 
• Alkohol — алкоголь; 
• Nikotine — нікотин; 
• Nutrition — харчування; 
• Heredity — спадковість; 
• Efferent pancreatic ducts factors — чинники, які 

впливають на діаметр панкреатичних проток 
і відплив секрету; 

• Immunologic factors — імунологічні чинники; 
• Miscellaneous and metabolic factors — різнома-

нітні інші та метаболічні чинники. 
Згідно із цією класифікацією виділяють три 

форми ХП.
•	«Визначений» ХП — один або декілька з наступ-

них критеріїв: 
1. Кальцифікація ПЗ. 
2. Помірні або тяжкі зміни проток ПЗ (за Кемб-

риджською класифікацією). 
3. Значна постійна екзокринна недостатність за-

лози (наприклад, стеаторея, яка значно змен-
шується після приймання ферментних препа-
ратів). 

4. Типова для ХП гістологічна картина. 
•	«Можливий» ХП — один або декілька наступних 

критеріїв: 
1. Легкі зміни проток. 
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2. Псевдокіста(и) — постійна або рецидивуюча. 
3. Патологічні результати функціональних тестів 

екзокринної функції ПЗ (наприклад, фекаль-
ного еластазного тесту).

4. Ендокринна недостатність (наприклад, пато-
логічні результати тесту толерантності до глю-
кози). 

•	«Суміжний» ХП — з типовою клінічною карти-
ною панкреатиту, але за відсутності критеріїв 
«можливого» або «визначеного» ХП. 

Визначається при розвитку першого епізоду го-
строго панкреатиту у випадку наявності або від-
сутності наступних чинників: 1) сімейний анамнез 
захворювань ПЗ; 2) присутні чинники ризику 
M-ANNHEIM [9].

Для оцінки морфологічних змін ПЗ користуються 
Кембриджською шкалою, також поділяють ХП ста-
ном зовнішньої і внутрішньої секреції.

На першій стадії, що триває близько 5 років, 
ХП проявляється рецидивами болю. У наступні 
5–10 років (друга стадія) частота рецидивів зменшу-
ється і на перший план виходять ускладнення пан-
креатиту (псевдокісти, стриктури проток, кальцифі-
кати), також може виявлятися прихована зовнішньо-
секреторна недостатність (ЗНПЗ). На третій стадії, 
коли минуло понад 10 років, напади болю можуть 
зменшуватися або взагалі припинятися, і провідну 
роль починає відігравати ЗНПЗ і/або цукровий діа-
бет. Однак далеко не у всіх пацієнтів відзначається 
така класична клінічна картина. Так, при алкоголь-
ному панкреатиті до припинення болю проходить 
в середньому 14 років, а при ювенільному ідіопатич-
ному — майже 27, причому болі припиняються тіль-
ки у 2/3 пацієнтів [10].

У більшості випадків при ХП переважають три ос-
новних синдроми: абдомінальний біль, порушення 
процесів травлення і цукровий діабет [14].

Больовий синдром спостерігається у 80–85% ви-
падків ХП. Біль може носити гострий характер і трива-
ти близько тижня (загострення ХП) або спостерігати-
ся постійно [25]. Причому саме біль є основним чин-
ником, що знижує практично всі аспекти якості життя 
хворих з патологією. З болем можуть бути пов’язані 
і деякі інші симптоми захворювань ПЗ. Так, зниження 
маси тіла часто обумовлено саме прандіальним і по-
стпрандіальним посиленням болю. 

Першим етапом лікування болю є утримання від 
алкоголю і припинення куріння [10]. Наступним 
є  пероральне застосування панкреатичних фермен-
тів. Проте клінічна ефективність застосування їх для 
ліквідації болю є суперечливою: саме тоді як в одних 
дослідженнях була підтверджена ефективність цих 
засобів, у ряді інших досліджень відомості про неї 
були відсутні. Для остаточної відповіді на це питання 
потрібне проведення додаткових клінічних дослі-
джень. Проте рівень доказовості застосування пан-
креатичних ферментів за такими трьома показника-
ми, як стеаторея, мальабсорбція і біль, — «В» [25]. 
Можливе також призначення спазмолітиків. 

При збереженні больового синдрому застосову-
ється ступенева терапія болю, рекомендована ВООЗ 
для його лікування при раку і адаптована для ХП [27]. 

Разом із прогресуванням ХП зменшується бо-
льовий синдром і наростає ЗНПЗ: проноси, зниження 
маси тіла, стеаторея. При лікуванні ЗНПЗ особливу 
увагу звертають на адекватне заміщення ліпази. 
Для того щоб забезпечити нормальний процес трав-
лення при ХП з панкреатичною недостатністю, при-
значають 20 000–40 000 ОД ліпази з кожним при-
йомом їжі [14].

Лікування ЗНПЗ базується на замісній терапії пре-
паратами панкреатину для оптимізації процесів пере-
травлення і всмоктування поживних речовин. У ре-
комендаціях експертів європейських країн зазначено, 
що основним критерієм призначення ферментів 
є стеаторея — патологічна екскреція понад 15 г/добу 
жиру з калом. Однак на практиці визначити цей по-
казник складно, крім того, жирова діарея з’являється 
не в усіх хворих із ЗНПЗ. Тому ферменти повинні 
бути призначені також всім пацієнтам з втратою маси 
тіла або іншими клінічними або лабораторними оз-
наками недостатності харчування. Замісна фермент-
на терапія покращує травлення і всмоктування по-
живних речовин і асоціюється зі значним підвищен-
ням якості життя пацієнтів з ХП [23].

У більшості хворих на ХП розвивається дисбактері-
оз кишечнику, з приводу якого проводиться лікування 
з включенням пребіотиків і пробіотиків. При вираже-
них мальдигестії і мальабсорбції призначають білкові 
замінники і жирові емульсії внутрішньовенно крапе-
льно. При ХП показані ліпоєва кислота, пре парати, 
що поліпшують мікроциркуляцію (трентал, гепарин, 
 курантил), антиоксиданти і адаптогени ( токоферолу 
ацетат, вітамін А та ін.) [14].

Ендокринна недостатність лікується, передовсім, 
дієтою і корекцією вуглеводного обміну, цукрозни-
жувальними препаратами [14].

Проте лікування ХП не обмежується лише медика-
ментозною терапією. Дуже важливим у профілактиці 
загострень і подовженні ремісії захворювання є по-
дальша реабілітація таких пацієнтів. На думку інозем-
них авторів, реабілітація хворих з ХП є складним 
завданням: вона повинна включати в себе не тільки 
спеціалізоване лікування ХП і супутніх розладів ШКТ, 
але й дієтичну підтримку, ретельну фізичну підготов-
ку і у випадках, викликаних алкоголізмом, — пси-
хо-соціальну підтримку. Така багатопрофільна допо-
мога може бути належно забез печена тільки в спеціа-
лізованих реабілітаційних центрах [29].

Першим і найбільш важливим кроком у про-
філактиці повторних загострень ХП є модифікація 
стилю життя: хворому необхідно відмовитися від 
прийому алкоголю і від тютюнокуріння, знизити 
споживання м’ясної і жирної їжі [25]. Пацієнтам із 
ХП потрібно строго дотримуватися режиму праці 
і відпочинку, тому нічна праця і тривалі відрядження 
таким людям заборонені.

У фазі ремісії при ХП використовується дієта, що 
відповідає принципам другого варіанту дієти № 5п за 
Певзнером. Принцип такий же, як і при першому варі-
анті. Необхідність обмеження продуктів, які стимулю-
ють зовнішню секрецію ПЗ, пов’язана з можливістю 
підвищення внутрішньопротокового тиску з посилен-
ням болю. Другий варіант дієти № 5п відрізняється 
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підвищеним вмістом білка в їжі до 130–140 г на добу 
для посилення синтезу ферментів та їх інгібіторів. 
Оскільки при гіпоферментних панкреатитах часто 
розвивається цукровий діабет, то обмежуються легко-
засвоювані вуглеводи (цукор, мед) із їх заміною ксилі-
том, сорбітом і продуктами, що містять крохмаль 
(картопля, каші). Обмеження вуглеводів пояснюється 
і частим дисбіозом кишечнику, при якому посилю-
ються процеси бродіння. Особливу увагу приділяють 
зменшенню вживання продуктів, що підвищують пе-
ристальтику кишечнику і газоутворення, оскільки 
хворі із гіпоферментним панкреатитом скаржаться на 
часті випорожнення, здуття живота. При дисбіозі ки-
шечнику необхідно збільшити кількість кисломолоч-
них продуктів у раціоні. Потрібно збагачувати їжу ві-
тамінами і ліпотропними речовинами (нежирний сир, 
гречана і вівсяна каші, варений яєчний білок та ін.). 
Безумовно, дотримування дієти передбачає і відмову 
від алкоголю, забороняється переїдання [6].

Доведено, що продовження зловживання алкого-
лем достовірно підвищує летальність хворих з пан-
креатитом і частоту загострень, але чинить менший 
вплив на вираженість больового синдрому. Як відо-
мо, прийом алкоголю збільшує біль в ПЗ за рахунок 
стимуляції її зовнішньої секреції. Однак при вираже-
ній ЗНПЗ (коли стимулювати вже просто нічого) 
вживання спиртного не тільки не підсилює біль, але 
може навіть зменшувати його завдяки своєму седа-
тивному впливу. Проте в усіх рекомендаціях підкрес-
люється необхідність відмови від прийому алкого-
лю [10]. Ризик кальцифікації ПЗ зменшується при 
відмові від спиртного, особливо у міру збільшення 
тривалості ХП, а продукція бікарбонатів, ліпази і хі-
мотрипсину істотно збільшується, на відміну від паці-
єнтів, які продовжують зловживати алкоголем. 

З огляду на те, що тютюнокуріння не тільки підси-
лює негативний ефект алкоголю, а й сприяє прогресу-
ванню ХП, рекомендована і повна відмова від цієї 
шкідливої звички. Особливо важливим вважають 
припинення тютюнокуріння у пацієнтів із наявністю 
спадкових факторів, оскільки воно підвищує ризик 
раку ПЗ і зумовлює більш ранню його маніфеста-
цію [8, 10]. Куріння негативно впливає на клінічну 
симптоматику ХП у фазі ремісії за рахунок більш ін-
тенсивних проявів диспептичного, больового та асте-
ноневротичного синдромів порівняно з такими у не-
курців. Під впливом цієї шкідливої звички у пацієнтів 
спостерігається прогресування трофологічних розла-
дів, зокрема білкового і жирового обміну [13]. Іспан-
ські вчені дослідили, що тютюнокуріння є більш не-
безпечним, ніж зловживання алкоголем, відносно 
розвитку тяжкого ХП, адже саме воно, а не зловжи-
вання алкоголем, асоціюється з високим ризиком 
панкреатичної недостатності, кальцифікатів і псевдо-
кіст ПЗ при першому встановленні діагнозу ХП [7].

Важливим розділом у реабілітації пацієнта з ХП 
є використання фізіотерапевтичних методів. У час ве-
ликого зростання кількості захворювань, пов’язаних 
з побічною дією ліків і тяжких алергічних реакцій, 
спричинених ними, саме фізіотерапевтичні методи 
лікування можуть зайняти ключові позиції в комп-
лексній терапії захворювань внутрішніх органів. 

Фізіотерапія дозволяє здійснити вплив конкретно на 
уражений орган. При цьому біологічні ефекти, якими 
володіють різні фізичні фактори, достатньо різнобіч-
ні. Перевагою фізіотерапевтичних методів є те, що 
вони легкі у виконанні та широко доступні у поліклі-
нічній практиці [19]. Більшість методів фізіотерапії 
мають протизапальну дію, покращують трофіку тка-
нин, забезпечують анальгезуючий ефект, впливають 
на стан гладкої та поперечнопосмугованої мускулату-
ри, нормалізують функції центральної та периферич-
ної нервової системи [2].

Із фізіотерапевтичних методів у комплексному ліку-
ванні хворих на ХП застосовують кліматотерапію, лі-
кувальну фізкультуру, водо- і теплолікування, пелоїдо-
терапію, методи апаратної фізіотерапії. Зазвичай фізіо-
лікування застосовують у період ремісії і при больовій 
формі ХП з метою отримати анальгезуючий ефект 
і певну протизапальну дію, але не раніше, ніж через 
3 місяці після стихання останнього загострення. 

Основою фізіотерапевтичного лікування ХП 
є курс прийому мінеральної води (МВ). На думку ба-
гатьох дослідників, комплексне лікування з вико-
ристанням питних МВ сприяє усуненню гіпоксії пан-
креато- і гепатоцитів, покращуючи їхню функцію, 
збільшуючи  жовчоутворення та жовчовиділення, 
норма лізуючи фізико-хімічний склад жовчі, зменшу-
ючи запальний  процес у жовчних шляхах, що має ве-
лике значення для профілактики рецидиву холелітіа-
зу та загост рень ХП переважного біліарного похо-
дження  [12]. Показані питні МВ малої та середньої 
мінералізації, які містять гідрокарбонати, сульфати, 
двовалентну сірку, кальцій, цинк: «Cлов’янська», 
«Cмирновська», «Боржомі», «Моршинська», «Лу-
жанська», «Поляна Квасова», «Свалява» та інші. 
Середньо мінералізовані теплі МВ гідрокарбонат-
но-сульфатного складу (t=37–38 °С) показані за умов 
недостатності зовнішньо- та внутрішньосекреторної 
функції ПЗ [17]. Ще однією з причин необхідності 
прийому МВ є хронічна ендогенна інтоксикація, яка 
виникає при патології органів травлення. Успішність 
лікування також значною мірою залежить від своє-
часно проведених заходів активної детоксикації, які 
все частіше застосовуються в терапевтичній практиці. 
Доведено, що курс питного прийому природних луж-
них МВ (типу «Боржомі», «Віші», «Карлові Вари») 
є ефективним способом неінтенсивної детоксикацій-
ної терапії, в основі якого — олужнювальні властиво-
сті МВ, а також їхній нормалізуючий вплив на пору-
шення функціонального стану органів ШКТ, що при-
водить до зменшення метаболічного навантаження 
на печінку та нирки, зниження рівнів маркерів хро-
нічної ендогенної інтоксикації [4].

Ще один з методів фізіотерапії — це пелоїдо- та баль-
неотерапія: перлинні, йодобромні, мінеральні, хвойні, 
вуглекислі ванни. Пелоїдотерапія призначається тільки 
у стадії стійкої ремісії, при ХП із ЗНПЗ. 

Апаратна фізіотерапія: 
1. Діадинамічні струми — для ліквідації больового 

синдрому. 
2. Синусоїдальні модульовані струми надають зне-

болювальний ефект, поліпшують показники амілази 
і ліпази крові, панкреатичного секрету. 
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3. Хвилі дециметрового діапазону застосовують 
у фазі стійкої ремісії при наявності стійкої зовнішньо- 
і внутрішньосекреторної недостатності ПЗ [17].

Для лікування та реабілітації ХП на сьогоднішньо-
му етапі еволюції можуть застосовуватися фіто- та 
апітерапевтичні засоби, проте їх використання є ще 
маловивченим.

Хімічний склад апітерапевтичних засобів (меду, 
прополісу, пилку, маточного молочка, бджолиної жи-
виці та екстракту воскової молі) дає підстави застосо-
вувати їх в комплексному лікуванні ХП. Вони виявля-
ють протизапальну, в’яжучу, обволікаючу, протина-
брякову, знеболювальну, загальнозміцнювальну дію, 
підвищують життєвий тонус, стимулюють імунну си-
стему, створюють умови для специфічного лікуван-
ня. Використання апітерапевтичних засобів розши-
рює спектр ефективних лікувальних засобів, дозволяє 
зменшити вживання хімічних препаратів, змістити 
акцент на біологічні методи лікування [5]. 

Лікування травами, або фітотерапія, корінням 
йде в народну медицину і все частіше використову-
ється  зараз у практичній охороні здоров’я. Це харак-
терно для багатьох країн. Наприклад, лікарські рос-
лини поряд з гомеопатичними засобами, голковко-
люванням і  дієтотерапією широко застосовуються 
у Франції,  Німеччині, Китаї. А в багатьох країнах, 
що розви ваються, фітотерапія — один з головних 
методів лі ку вання. Лікарські рослини, які застосову-
ються для лікування ХП, володіють такими влас-
тивостями: протизапальними, знеболювальними, 
 в’яжучими, про ти  мік робними, пом’якшувальними, 
спазмолітичними, відновлювальними. Фітотера-
пія ХП вимагає часу і триває зазвичай 2–3 роки. 
 Рекомендують — як зазвичай при тривалому ліку-
ванні — чергувати збори кожні 2–3 місяці, роблячи 
перерви по 10–14 днів. При лікуванні травами напа-
ди виникають рідше, больові відчуття слабшають. 
Загальне самопочуття поступово нормалізується, 
зменшується запальний процес, поліпшується відтік 
жовчі, відновлюється діяльність ПЗ. Прогнозувати 
терміни, в які настане поліпшення, важко, якщо вза-
галі можливо. Іноді доводиться чекати і шість, і вісім 
місяців, а іноді хворий відзначає поліпшення вже че-
рез два тижні [21].

Ще одним з напрямів натуральної традиційної 
медицини, що сьогодні набуває усе більшої цікаво-
сті, є гірудотерапія, яка інтенсивно повертається 
в клінічну практику. За останні роки встановлено, 
що гірудотерапія є ефективною при хронічних 
 запальних дистрофічних процесах практично усіх 
локалізацій [24]. При ХП гірудотерапія чинить таку 
дію: антикоагулянтну, тромболітичну, протиіше-
мічну, антигіпоксичну, гіпотензивну, протинабря-
кову, відновлення мікроциркуляції; ліполітичну, 
загальну рефлекторну, відновлення проникності су-
динної стінки, бактеріостатичну, імуностимулюючу, 
анальгезуючу [26]. Одним із найбільш значимих лі-
кувальних механізмів гірудотерапії є протиішеміч-
ний вплив, а також здатність медичних п’явок від-
новити процес мікроциркуляції, що сприяє усунен-
ню кисневої недостатності клітин і тканин. За 
рахунок шкірно-капілярного шунта створюються 

передумови для контролювання регіонарного кро-
во- і лімфовідтоку. Таким чином стимулюється від-
новлення нормальної діяльності пошкодженого ор-
гана [24].

Оскільки при ХП відбуваються фіброзні і жирові 
зміни ПЗ, то застосування п’явок дає можливість по-
силити регенерацію тканини цього органа, покращи-
ти кровотік в ньому, ліквідувати запалення, значно 
продовжує період ремісії.

Звичайно, що гірудотерапія обов’язково поєд-
нується з дієтотерапією та відмовою від шкідливих 
звичок [22].

П’явка прокушує шкіру людини тільки в біологіч-
но активних точках, зокрема в точках акупункту-
ри (ТА), що, на думку багатьох сучасних дослідників, 
і обумовлює її рефлекторну дію. Таким чином, меха-
нізм рефлекторної дії гірудотерапії аналогічний тако-
му при голкорефлексотерапії, яка є також однією 
з потужних систем реабілітації [24].

Рефлексотерапія (РТ) — це лікувально-профілак-
тична система, яка базується на оцінці параметрів 
 периферійних рефлексогенних зон (ТА) й впливу на 
них з метою регуляції функціональних систем. РТ та 
її методи, що включають різні види впливу, зокрема 
і фармакологічні, на певні ділянки тіла людини з від-
мінними фізичними та біохімічними характеристи-
ками, сповідує головний принцип медицини. Саме 
людина в цілісному психофізичному аспекті, а не ок-
рема хвороба, є в полі зору лікаря-рефлексотерапе-
вта. Багатовіковий клінічний досвід, коріння якого 
походить з Китаю, доводить високу ефективність 
впливу на ТА як при гострій, так і хронічній патології. 
В її основі — складні етіопатогенетичні механізми, що 
обґрунтовують ефективність методу. Служба РТ 
України визнана у всьому світі: вона співпрацює зі 
спеціалістами інших країн, зокрема Росії, Китаю, 
В’єтнаму, Німеччини, Італії, Іспанії, Польщі; прово-
дяться сумісні семінари, навчання спеціалістами з різ-
них країн Заходу та Сходу. Українська асоціація РТ та 
лазеропунктури прийнята членом Всесвітньої асоціа-
ції акупунктури «Ichmart».

Ефективність РТ при різних захворюваннях ба-
гаторазово доводилась не тільки на практиці, але 
й науково. Так, тільки в Україні з 61 дисертації 
(кандидатських і докторських), що написані під ке-
рівництвом проф. Є. Л. Мачерет, понад 40 стосу-
ються рефлексотерапії і доводять її ефективність 
при лікуванні різної патології [16].

За останні роки накопичилося достатньо даних 
щодо використання антигомотоксичних препаратів 
(АГП) у лікуванні терапевтичної патології [1, 16, 24]. 
Як відомо, дія АГП, які являють собою комплексні 
 біо логічні засоби, що запускають процеси саморегу-
ляції та детоксикації, заснована на ініціації та під-
тримці захисних реакцій організму, а не на пригні-
ченні симптомів захворювання, які розглядаються 
в гомотоксикології як прояви боротьби організму 
з патогенними чинниками (етіологічними і патогене-
тичними) [16]. ХП, з позиції гомотоксикозу, є склад-
ним захворюванням, при якому процес, залежно від 
тривалості хвороби та можливостей захисних сил 
 організму, перебуває вже у глибокій фазі, часто навіть 
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у фазі клітинної дегенерації [1]. Однак можливості 
методу такі, що відновити процеси саморегуляції 
практично завжди можливо при наполегливому та 
ретельному підході. За даними багатьох дослідників, 
АГП мають багато переваг, а саме: цілісний підхід до 
організму хворого; спрямованість на повну ліквіда-
цію патогенного чинника; можливість дії не тільки на 
органному і тканинному рівні, але й на клітинному; 
можливість гармонійного поєднання з другими мето-
дами терапії; мінімальна енергозатратність для орга-
нізму; можливість уникнути поліпрагмазії; відсут-
ність протипоказань за віком, супутніми захворюван-
нями; швидка дія та  економічна доступність [1].

Принципова подібність основних засад методів РТ 
й антигомотоксичної терапії дає можливість для їх 
 сумісного використання з метою досягнення більш 
швидкого та гармонійного ефекту. Останніми роками 
є інформація про ефективне використання в медич-
ній практиці такого сумісного методу — гомеосиніа-
трії (ГС). Як відомо, ГС — це введення комплекс-
них АГП в ТА [1, 16]. Такий метод дозволяє об’єднати 
найкращі ознаки гомеопатії та РТ і суттєво покращи-
ти ефект лікування. Найефективнішою ГС є при за-
хворюваннях, які супроводжуються больовим син-
дромом, що характерно для ХП. АГП вводять у ТА 
відповідних меридіанів (при ХП — меридіанів ПЗ, 
шлунку, печінки, тонкої і товстої кишки та ін.). Рецеп-
тура ТА підбирається лікарем індивідуально, що 
сприяє досягненню швидкого та стійкого терапевтич-
ного ефекту з урахуванням стану пацієнта на момент 
лікування. Крім того, метод практично не має проти-
показань і побічних дій, а також може бути скомбіно-
ваний з іншими видами лікування (як медикаментоз-
ними, так і немедикаментозними). ГС має всі перера-
ховані вище позитивні ознаки РТ і гомотоксикології, 
а також гармонійно поєднується з комплексним за-
гальноприйнятим лікуванням. За даними Л. С. Бабі-
нець, для покращення параметрів трофологічного 
статусу, перекисного окиснення ліпідів, ендотоксико-
зу, оптимізації антиоксидантних систем і цитокіново-
го профілю доцільно в комплексне лікування ХП 
включати курс ГС з 20 сеансів: вводити вміст 1 ампу-
ли на сеанс — 2,2 мл (по 0,2 мл у кожну точку за допо-
могою інсулінового шприца), чергуючи препарати 
Momordica compositum і Coenzyme compositum за 
днями; на курс лікування — по 10 ампул кожного пре-
парату з кратністю введення по 3 рази на тиждень 
протягом перших двох тижнів, в подальшому — 1 раз 
на тиждень. Доцільним, однак менш ефективним, 
є застосування аналогічного курсу внутрішньом’язо-
вого введення даних препаратів у комплексному ліку-
ванні хворих на ХП [1].

Застосування в комплексному лікуванні хворих на 
ХП рефлексотерапевтичних методик є доцільним, 
оскільки значно підсилює дієвість лікування, сприяє 
нормалізації клінічної симптоматики, показників син-
дрому пероксидації та активації антиоксидантного за-
хисту, об’єктивно покращує загальний стан пацієнтів, 
прискорює відновлення активності та здатність до 
якісного самообслуговування та працездатності [16].

Не менш важливою частиною в медичній реабі-
літації хворих на ХП є лікувальна фізкультура. 

Спеціально підібрані комплекси лікувальної фіз-
культури для таких пацієнтів сприяють стимуляції 
обмінно-трофічних процесів, поліпшенню крово-
обігу в органах черевної порожнини, прискоренню 
па сажу кишкового вмісту і ліквідації метеоризму, 
спорожненню жовчного міхура і підвищенню за-
гального тонусу організму [11]. Додатково до-
цільно застосовувати лікувальний масаж. Впливу 
підлягають м’язи живота, а також поперековий 
 відділ хребта. Стимуляція хребців приводить до 
поліп шення координації нервових імпульсів, які 
керують діяльністю ПЗ та інших внутрішніх орга-
нів. Масаж також перешкоджає поширенню за-
пальних процесів на інші органи при хронічному 
захворюванні [15].

У Великій Британії було проведене дослідження 
з метою визначення ефективності йоги в управлінні 
болю у пацієнтів з ХП. Унікальність йоги як вчення 
полягає в комбінуванні активного м’язового напру-
ження і глибокого тілесного розслаблення, при цьо-
му в обов’язковому поєднанні з правильним дихан-
ням. Таке поєднання має зміцнювальну дію на весь 
організм і підвищує стійкість до болю. Йога допома-
гає людям краще зрозуміти своє тіло і стати менш 
сприйнятливими до больових відчуттів. У Китаї 
було проведене спостереження за реабілітацією 
30 пацієнтів з ХП, які зазнавали труднощів з болем 
і втратою маси тіла. Вони пройшли програму йоги за 
12 тижнів.  Заняття були заплановані 3 рази на тиж-
день. Кожен сеанс тривав приблизно 1 годину. Пе-
ред початком програми в усіх учасників були зібрані 
такі дані: рівень болю, маса тіла і ступінь медика-
ментозного зменшення болю. З 30 пацієнтів 24 про-
йшли повний 12-тижневий курс. Ступінь болю роз-
раховувався відповідно до шкали болю Von Korff. 
Середня оцінка до початку програми становила 5,34, 
а вже після 6 тижнів занять — 1,98 (рівень болю 
зменшився на 62%). Щодо середньої маси тіла, то 
перед початком програми вона була 42,4 кг, а після 
12 тижнів становила 44,6 кг (тобто підвищилася 
на 5% ). Отримані дані свідчать, що йога є ефектив-
ною у зниженні сприйняття болю в цій групі насе-
лення, що зменшує потребу споживання знеболю-
вальних препаратів. Також спостерігалося підви-
щення маси тіла, що є позитивним ефектом для 
пацієнтів із ХП [30]. 

Література вказує, що не тільки біль, але й тривога 
і неспокій є частими супутниками розладів у хворих 
на ХП, що значно знижує якість життя таких людей. 
Гастроентерологічна патологія надзвичайно часто су-
проводжується змінами у психоемоційній сфері, зо-
крема у вигляді тривожно-депресивних розладів. 
Вони можуть мати соматогенний характер, а можуть 
бути причиною власне гастроентерологічної патоло-
гії, особливо функціонального характеру. У таких си-
туаціях стандартна терапія недостатньо ефективна. 
Пацієнтам показана консультація психіатра чи психо-
терапевта, водночас більшість хворих такої допомоги 
не отримують. Хронічний з постійними рецидивами 
перебіг захворювання несприятливо впливає на фор-
мування компенсаторно-пристосувальних реакцій 
в період ремісії, сприяє появі відчуття невпевненості 
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в своїх силах, зниженню психічної активності. Зазна-
чені особливості перешкоджають становленню трива-
лих і повноцінних ремісій у хворих на ХП і знижують 
ефективність проведеного лікування. Хвороба ство-
рює важку для хворого життєво-психологічну ситуа-
цію, яка включає в себе безліч різних моментів: проце-
дури і прийом ліків, спілкування з лікарями, перебу-
дову відносин з близькими і колегами по роботі. Ці та 
деякі інші моменти накладають відбиток на власну 
оцінку хвороби і формують остаточне ставлення до 
свого захворювання. Для виявлення пацієнтів, які мо-
жуть потребувати корекції психоемоційних розладів, 
використовується контрольне запитання: чи є пору-
шення сну або порушення апетиту — це загальні сома-
товегетативні ознаки тривоги та депресії. Це дозволяє 
вже при первинному огляді лікарем припустити роз-
лади психоемоційної сфери [20]. Для формування 
оптимальних підходів до лікування таких хворих слід 
враховувати індивідуальні особливості особистості 
з поглибленим вивченням реакцій пацієнтів на свою 
хворобу. Діагностика типів відносин до хвороби необ-
хідна для використання диференційованих реабіліта-
ційних програм з включенням в традиційні схеми те-
рапії ХП психотропних препаратів і методів психоте-
рапії [28]. Психологічна допомога потрібна й у тих 
випадках, коли ХП викликаний надмірним вживан-
ням алкоголю, чи хворий не може самостійно при-
пинити тютюнокуріння. Проте психотерапевтична 
 робота із хворими повинна починатися ще на етапі 
прийому у сімейного лікаря. Насамперед необхідно 
пояснити пацієнтові, що наявні у нього різноманітні 
симптоми — складові поширеного, добре відомого 
для лікаря синдрому, а зовсім не вказують на прояви 
якогось загадкового серйозного захворювання. Потім 
слід розповісти, як поводитися під час нападу тривоги: 

потрібно сісти (якщо обставини дозволяють), поста-
ратися розслабитися, дихати не глибше, ніж зазви-
чай, — і це сприятиме зменшенню ознак тривоги, на-
гадати про доцільність відвідувань занять з навчання 
релаксації, медитації або йоги — залежно від схильно-
стей та інтересів хворого. Свого часу знаменитий фі-
лософ Платон стверджував: «Великою помилкою при 
лікуванні хвороби є те, що є лікарі для душі і тіла, тоді 
як і те, й інше не розділяється» [3].

Отже, оптимізація системи медичної реабіліта-
ції хворих з різною патологією є одним із пріори-
тетних напрямків роботи служби охорони здоров’я 
не тільки в Україні, але й в  усьому світі. В наш час 
техногенних впливів, психологічних та інформа-
ційних перевантажень перед лікарями різних 
 спеціальностей нерідко постає складне завдання: 
як далі «вести» хвору людину, коли використані 
найсучасніші фармакологічні препарати згідно 
з їх призначенням, а очікуваного ефекту досягти 
не вдалось, або застосування необхідного препара-
ту та його аналогу є неможливим через наявність 
протипоказань з боку патології інших органів та 
систем. Вельми проблематичними щодо традицій-
ної терапії є випадки алергії, особливо полівалент-
ної. Відмічається відносна резистентність до фар-
макотерапії в істотній кількості випадків і у разі 
хронічної патології [18].

Нестандартні реакції на лікування потребують 
пошуку інших терапевтичних підходів, результатом 
цього має бути індивідуалізований підхід з вико-
ристанням наведених методик медичної реабіліта-
ції, що забезпечать максимальне відновлення здо-
ров’я хворого до оптимального рівня працездатно-
сті, за допомогою їх поєднаного, послідовного та 
узгодженого застосування.
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Можливості комплексної реабілітації 
хворих на хронічний панкреатит на 
етапі первинної медичної допомоги 
(огляд літератури)

л. С. Бабінець, М. в. Палихата, Г. М. Сасик
тернопільський державний медичний університет  
ім. І. я. горбачевського, Україна

Ключові слова: хронічний панкреатит, фізіотерапе-
втичні заходи, мінеральні води, рефлексотерапія, ліку-
вальна фізкультура, психотерапія

дуже важливим у профілактиці загострень і подовжен-
ні ремісії хронічного панкреатиту є подальша реабілі-
тація пацієнтів. Першим і найбільш важливим кроком 
у профілактиці повторних загострень захворювання є 
модифікація стилю життя: відмова від прийому алкого-

UA

лю і від тютюнокуріння, дієта. У час великого зростан-
ня кількості захворювань, пов’язаних з побічною дією 
ліків, і тяжких алергічних реакцій, спричинених ними, 
саме фізіотерапевтичні методи лікування можуть посі-
сти ключові позиції в комплексній терапії захворю-
вань внутрішніх органів: кліматотерапія, лікувальна 
фізкультура (йога є ефективною у зменшенні сприй-
няття болю, сприяє підвищенню маси тіла), водо- і те-
плолікування (прийом мінеральної води), пелоїдотера-
пія, методи апаратної фізіотерапії. для лікування та 
реабілітації хворих на хронічний панкреатит на сьо-
годнішньому етапі еволюції можуть застосовуватися 
фіто- та апітерапевтичні засоби, гірудотерапія, які ін-
тенсивно повертаються в клінічну практику, а також 
рефлексотерапевтичні методики. часто у хворих при-
сутні розлади психоемоційної сфери, що необхідно 
враховувати для використання диференційованих ре-
абілітаційних програм з включенням в традиційні схе-
ми терапії панкреатиту психотропних препаратів і ме-
тодів психотерапії.
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возможности комплексной реабили-
тации больных хроническим панкре-
атитом на этапе первичной медицин-
ской помощи (обзор литературы)

л. С. Бабинец, М. в. Палихата, Г. М. Сасик
тернопольский государственный медицинский универ-
ситет им. И. я. горбачевского, Украина

Ключевые слова: хронический панкреатит, физиотера-
певтические мероприятия, минеральные воды, рефлек-
сотерапия, лечебная физкультура, психотерапия

Очень важным в профилактике обострений и удлинении 
ремиссии хронического панкреатита является дальней-
шая реабилитация пациентов. Первым и наиболее важ-
ным шагом в профилактике повторных обострений за-
болевания является модификация образа жизни: отказ 
от приема алкоголя и от курения, диета. В наше время 
большого роста количества заболеваний, связанных с 
побочным действием лекарств, и тяжелых аллергиче-
ских реакций, вызываемых ими, именно физиотерапе-
втические методы лечения могут занять ключевые пози-
ции в комплексной терапии заболеваний внутренних 
органов: климатотерапия, лечебная физкультура (йога 
эффективна в снижении восприятия боли, способствует 
повышению массы тела), водо- и теплолечение (прием 
минеральной воды), пелоидотерапия, методы аппарат-
ной физиотерапии. для лечения и реабилитации боль-
ных хроническим панкреатитом на сегодняшнем этапе 
эволюции могут применяться фито- и апитерапевтиче-
ские средства, гирудотерапия, которые интенсивно воз-
вращаются в клиническую практику, а также рефлексо-
терапевтические методики. часто у больных присутству-
ют расстройства психоэмоциональной сферы, что необ-
ходимо учитывать для использования дифференциро-
ванных реабилитационных программ с включением в 
традиционные схемы терапии панкреатита психотроп-
ных препаратов и методов психотерапии.

RU Possibility of complex rehabilitation  
of chronic pancreatitis at the stage 
of primary medical care (literature  
review)

L. S. Babinets, M. V. Palykhata, G. M. Sasyk
Ternopil State Medical University n. a. I. Y. Horbachevsky, 
Ukraine

Key words: chronic pancreatitis, physiotherapeutic 
activities, mineral waters, reflexotherapy, physical exer ci-
ses, psychotherapy

Prevention of exacerbation and extension of remission 
of disease are crucial for the further rehabilitation of 
pati ents with chronic pancreatitis. Change of lifestyle 
is the first and the most important step in the preven-
tion of repeated exacerbations of disease: stopping 
alcohol consumption and smoking, diet. In our time of 
the increasing number of diseases associated with 
the side effects of drugs and severe allergic reactions 
caused by them, physiotherapeutic methods of treat-
ment can play key role in the complex therapy of dis-
eases of internal organs: climate therapy, physiothera-
py (yoga is effective in reducing the pain perception 
and increasing the body mass), hydrotherapy and 
treatment by heat (mineral water intake), peloidother-
apy, methods of outfit physiotherapy. Phyto- and apith-
erapeutic agents, hirudotherapy, which are coming 
back to clinical practice, as well as reflexo therapeutic 
techniques, can be used for the treatment and reha-
bilitation of patients with chronic pancreatitis at the 
present stage of evolution. It should be taken into ac-
count that patients often have psychoemotional disor-
ders, which can be considered upon choosing the dif-
ferentiated rehabilitation programs, including psycho-
tropic drugs and psychotherapy techniques in the tra-
ditional therapy of pancreatitis.

EN
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Факты в тысячу раз важнее слов.
И. П. Павлов [2]

Современная панкреатология, как и вся медицина, 
должна основываться на результатах доказательных 
исследований. Путь к истине в медицине лежит через 
высокодоказательные исследования. Настоящий об-
зор посвящен данным современных доказательных 
исследований в области патологии поджелудочной 
железы (ПЖ) и продолжает аналогичный обзор, опу-
бликованный в 2017 году [1].

Высший уровень доказательности — это метаана-
лиз. В 2017 г. и в начале 2018 г. опубликованы резуль-
таты 22 новых метаанализов в области панкреатоло-
гии. Бóльшая часть из них включает рандомизиро-
ванные клинические исследования, сравнивающие 
различные хирургические методы лечения и посвя-
щенные раку ПЖ. Нас интересовали исследования, 
касающиеся патогенеза, течения, диагностики и лече-
ния хронического панкреатита (ХП), поэтому мы 
провели поиск литературных данных среди англо-
язычных публикаций, опубликованных в 2017–
2018 гг. по следующим ключевым словам: ХП, заме-
стительная ферментная терапия (ЗФТ), препараты 
в форме минимикросфер, применение у человека. 
Поиск осуществляли в самых крупных и известных 
электронных базах данных: AdisInsight: Safety Reports, 
Allied & Complementary Medicine™, Analytical 
Abstracts, BIOSIS Previews®, Embase®, EMCare®, 
International Pharmaceutical Abstracts, MEDLINE®, 
PubMed, ToxFile®.

Оказалось, что доказательные исследования в об-
ласти панкреатологии последних лет распределяются 
по следующим направлениям:

•	протеомные исследования — поиск новых серо-
логических маркеров панкреатитов и фибро-
за ПЖ;

•	совершенствование методов визуализации ПЖ;
•	экспериментальные исследования с изучением 

новых генетических факторов — предикторов за-
болеваний ПЖ, включая сахарный диабет, раз-
личных рисков развития ХП и внешнесекретор-
ной недостаточности ПЖ (ВНПЖ).

Изложим результаты заинтересовавших нас ис-
следований, опубликованных за указанный период 
времени, в зависимости от изучаемого направления: 
патогенетические механизмы возникновения ХП 
и ВНПЖ, новые способы диагностики и лечения ука-
занных состояний.

Патогенетические механизмы
Чрезвычайный интерес для понимания патогене-

за ХП имеют результаты метаанализа о частоте воз-
никновения и роли синдрома избыточного бактери-
ального роста (СИБР) при ХП [27]. Авторы этой рабо-
ты выполнили метаанализ и систематический обзор, 
пытаясь установить связь между появлением СИБР 
и симптомами ХП, а также нутритивным статусом па-
циентов. По результатам 9 исследований (n = 336), ча-
стота возникновения СИБР при ХП составила 36% 
(95% доверительный интервал (ДИ) 17−60%). Риск 
СИБР при наличии ХП возрастал в 4,1 раза по сравне-
нию с контролем (95% ДИ 1,6−10,4). Чёткая взаимо-
связь СИБР с симптомами ХП не зафиксирована, но 
установлено, что коррекция СИБР способствовала 
улучшению клинического состояния больных ХП.

Подобной проблеме посвящён систематический 
обзор, раскрывший потенциальную роль микробио-
ты пищеварительного тракта в возникновении пато-
логии ПЖ [18]. Авторами проанализированы 
2833 статьи, опубликованные на протяжении 1940–
2017 гг. Оказывается, больным ХП свойственны ко-
личественные и качественные изменения состава ки-
шечного микробиома: уменьшение количества Bifido
bacterium и Lactobacillus и увеличение численности 
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Enterobacteriaceae. Наличие сопутствующих заболева-
ний сказывалось на составе микробиоты: у больных 
ХП без сахарного диабета количество Bacteroidetes 
уменьшалось, а численность Bifidobacteria возрастала 
при отсутствии ВНПЖ. Только в одном исследова-
нии зафиксировано увеличение числа Enterococcus 
и снижение популяции Bifidobacterium при остром 
панкреатите. Для рака ПЖ характерно уменьшение 
численности Neisseria elongate, Streptococcus mitis 
и увеличение количества Porphyromonas gingivalis 
и Granuli catella adiacens. Полученные данные требу-
ют дальнейшего анализа для определения дальней-
шей тактики и возможных способов коррекции ука-
занных изменений.

По-прежнему публикуется большое количество 
работ, посвящённых генетическим аспектам заболе-
ваний ПЖ, в частности ХП. Особое внимание уделя-
ется мутации гена карбоксилэстерлипазы [23]. Этот 
фермент гидролизирует в двенадцатиперстной киш-
ке жиры, сложные эфиры холестерина и жирорас-
творимые витамины. Некоторые мутации ассоции-
руются с экзо- и эндокринной недостаточностью 
ПЖ, стеатозом ПЖ.

V. K. Singh et al. (2017) выполнили систематиче-
ский обзор литературы, посвященный определению 
риска возникновения ВНПЖ при разных заболева-
ниях [12]. ВНПЖ является одной из самых важных 
причин нарушения пищеварения и возникновения 
мальабсорбции, она может быть следствием заболе-
вания ПЖ (первичная ВНПЖ) или вторичного нару-
шения экзокринной функции ПЖ при исходном на-
рушении работы других органов (вторичная ВНПЖ). 
Помимо муковисцидоза и ХП, ВНПЖ развивается 
при раке ПЖ, некоторых метаболических заболева-
ниях (сахарном диабете), нарушении гормональной 
стимуляции экзокринной функции ПЖ (целиакии) 
и воспалительных заболеваниях кишечника. ВНПЖ 
возникает после хирургических вмешательств на пи-
щеварительном тракте (47−100%), ее диагностируют 
у большинства больных раком ПЖ (66−92%), сахар-
ным диабетом 1-го (26−57%) и 2-го (20−36%) типа, 
целиакией (80%). Частота ВНПЖ при воспалитель-
ных заболеваниях кишечника колеблется от 14% 
до 74%. Авторы подчеркнули наличие настоятель-
ной необходимости в проведении доказательных 
клинических исследований для оценки эффективно-
сти и безопасности ЗФТ при различных заболевани-
ях, сопровождающихся ВНПЖ.

Диагностика
Клинические особенности
Один из популяционных анализов (со средней 

длительностью наблюдения 10 лет) был посвящён 
изучению естественного течения ХП [17]. Средний 
возраст диагностики ХП составил 56 лет; при этом 
данное заболевание чаще диагностировали у муж-
чин (56%). Несмотря на то, что подавляющее боль-
шинство больных (76%) жаловалось на выраженную 
абдоминальную боль, только 33% пациентов нужда-
лись в инвазивном вмешательстве: эндоскопические 
и хирургические вмешательства выполнены, соот-
ветственно, в 23% и 11% случаев. При сравнении 

особенностей течения алкогольного и неалкогольно-
го ХП оказалось, что абдоминальная боль достовер-
но (p < 0,05) чаще беспокоила пациентов, злоупотре-
бляющих алкоголем (87% vs 65%, соответственно), 
им было свойственно рецидивирующее течение 
острого панкреатита (44% vs 23%), частое формиро-
вание псевдокист (41% vs 16%), высокая суммарная 
частота развития экзокринной недостаточности 
(60% vs 21%) и большая частота госпитализаций 
в течение года после диагностики ХП (0,79 vs 0,25). 
Совокупный риск развития сахарного диабета, каль-
цификации ПЖ, выполнения хирургических вмеша-
тельств и показатель общей выживаемости при алко-
гольном ХП оказались сопоставимыми с таковыми 
при неалкогольном ХП.

Крупное популяционное исследование по изуче-
нию этиологии, клиники и эффективности лече-
ния ХП (n = 521) в Северной Америке проведено 
J. Romagnuolo et al. (2016) [4]. Почти половина об-
следованных пациентов являлись лицами женского 
пола (45%). Алкогольная этиология ХП оказалась 
совершенно нетипичной для женщин по сравнению 
с мужчинами (30% vs 58,5%, соответственно; 
р < 0,05), представительницы слабого пола чаще 
страдали идиопатическим (32% vs 18%), обструктив-
ным (12% vs 2,4%), генетически обусловленным 
(12,8% vs 7,3%) ХП. Другие характеристики (особен-
ности абдоминально-болевого синдрома, морфоло-
гические данные, выраженность экзокринной и эн-
докринной недостаточности ПЖ, частота инвалиди-
зации, обусловленной ХП, эффективность различных 
методов лечения) не имели достоверных гендерных 
различий. Сфинктеротомия чаще выполнялась 
у женщин, чем у мужчин (билиарная: 33% vs 24%, со-
ответственно; панкреатическая: 38% vs 28%; р < 0,05), 
тогда как представители сильного пола чаще перено-
сили операции по поводу кист/псевдокист ПЖ 
(6,6% vs 2,6%, соответственно; р = 0,02).

Инструментальная диагностика
Проведен целый ряд исследований, оценивавших 

информативность различных диагностических мето-
дик при патологии ПЖ. Исследование H. C. Oh et al. 
(2017) [13] посвящено диагностическому значению 
снижения активности амилазы и липазы крови 
в  диагностике ХП. В соответствии с дизайном работы 
 обследованы пациенты с некальцифицирующим 
(n = 99) и кальцифицирующим (n = 112) ХП, а также 
практически здоровые лица (n = 170). У пациентов 
с некальцифицирующим ХП средняя концентрация 
амилазы крови составила 34,0 Ед/л (24,5–49,0 Ед/л), 
липазы крови — 19,0 Ед/л (9,0–30,0 Ед/л), у больных 
кальцифицирующим ХП, соответственно, — 30,0 Ед/л 
(20,0–40,8 Ед/л) и 10,0 Ед/л (3,0–19,0 Ед/л), тогда 
как у здоровых лиц значения этих показателей были 
равны 47,0 Ед/л (39,8–55,3 Ед/л) и 25,0 Ед/л (18,0–
35,0 Ед/л), соответственно. Пограничный уровень, 
ниже которого можно дифференцировать некальци-
фицирующий ХП от нормы, определен в 40 Ед/л для 
амилазы и 20 Ед/л для липазы; отличить кальцифи-
цирующий ХП от нормального состояния можно при 
уровне амилазы и липазы ниже 38 Ед/л и 15 Ед/л, 
соответственно. Положительное и отрицательное 
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предсказательное значение низких концентраций 
указанных ферментов составило, соответственно, 
37,4% и 88,8%; 66,1% и 70,9%.

Представлены результаты метаанализа и система-
тического обзора, сравнивавшего информативность 
эндосонографии и магнитно-резонансной холангио-
панкреатографии при идиопатическом остром панк-
реатите [5]. Анализ данных 34 исследований 
(n = 2338) показал, что информативность эндосоно-
графии в определении этиологии заболевания со-
ставляет 64%, а холангиопанкреатографии — 34% 
(р < 0,001). Сравнив диагностическую ценность этих 
методик в различных подгруппах (в зависимости от 
этиологии панкреатита), авторы исследования уста-
новили, что при остром билиарном панкреатите и ХП 
большую значимость приобретает эндосонография 
(р < 0,001), а при pancreas divisum — магнитно-резо-
нансная холангиопанкреатография (р < 0,001).

Попытка связать данные эндосонографии и эласто-
графии ПЖ со степенью тяжести ХП предпринята 
в рандомизированном исследовании, что необходимо 
для определения критериев различных стадий фибро-
за ПЖ, аналогично критериям, использующимся для 
диагностики фиброза печени [16]. Эластография ПЖ 
и печени выполнена 52 больным ХП и 42 здоровым 
волонтерам. Доказано, что при ХП плотность ПЖ зна-
чительно превышает таковую у здоровых лиц — 
(4,3 ± 2,4) кПа vs (2,8 ± 1,1) кПа, соответственно; 
p = 0,001 (рис. 1). Более значимое повышение плотно-
сти железы зафиксировано у пациентов с длительно 
существующим ХП, принимающих анальгетики, а так-
же у больных со сниженной массой тела.

Рис. 1. Плотность ПЖ у больных ХП и здоровых лиц 
(по R. Pozzi et al., 2017 [16]).

Кроме того, подтверждены результаты, опублико-
ванные ранее J. Iglesias-Garcia et al. (2013) [21]: за-
фиксирована линейная зависимость между количе-
ством эндосонографических критериев ХП и  индек-
сом деформации, представляющим собой отношение 
плотности ткани ПЖ обследуемого пациента к тако-
вой у здорового человека (норма) (рис. 2); доказано 
повышение индекса деформации от сомнительного 
до определённого ХП в соответствии с классифика-
цией M-ANNHEIM [25] (рис. 3).

Рис. 2. Линейная корреляция между количеством 
эндосонографических критериев ХП и индексом дефор-
мации (по R. Pozzi et al., 2017 [16]).

Рис. 3. Повышение индекса деформации от сомни-
тельного до определённого ХП (по R. Pozzi et al., 
2017 [16]).

Чрезвычайно важны результаты метаанализа 
и систематического обзора, посвящённого анализу 
связи ХП и рака ПЖ [11]. Изучены результаты 
13 рандомизированных исследований. Вероятность 
возникновения рака ПЖ у пациентов с ХП составила 
16,16% (95% ДИ 12,59−20,73) для пациентов с под-
твержденным раком ПЖ, который был выявлен в те-
чение 2 лет после диагностики ХП. Риск развития 
рака ПЖ у больных ХП снижался при возрастании 
длительности наблюдения до 5 лет — 7,90 (95% ДИ 
4,26−14,66) и достигал минимальных значений при 
9-летнем периоде наблюдения — 3,53 (95% ДИ 
1,69−7,38). Следовательно, пациенты с ХП нуждают-
ся в тщательном скрининге рака ПЖ на протяжении, 
как минимум, 5 лет после диагностики ХП.

В систематическом обзоре и метаанализе вновь 
проведена оценка диагностической ценности различ-
ных визуализирующих методов исследования в диа-
гностике ХП [6]. Метаанализ основывается на резуль-
татах 43 исследований, проведенных с участием боль-
ных ХП (n = 3460). Чувствительность эндоскопической 



обзоры

Вестник клуба панкреатологоВ     МаЙ 2018 15

ретроградной холангиопанкреатографии оценена 
в 82% (95% ДИ 76−87%), она превышала аналогич-
ное значение рутинной сонографии ― 67% (95% ДИ 
53−78%, р = 0,018). Чувствительность эндосоногра-
фии, магнитно-резонансной томографии и компью-
терной томографии составила, соответственно, 81% 
(95% ДИ 70−89%), 78% (95% ДИ 69−85%) и 75% 
(95% ДИ 66−83%); указанные показатели статисти-
чески не отличались друг от друга. Сравнение показа-
телей специфичности продемонстрировало сопоста-
вимость исследований: эндосонография ― 90% 
(95% ДИ 82−95%), ретроградная холангиопанкреа-
тография ― 94% (95% ДИ 87−98%), компьютерная 
томография ― 91% (95% ДИ 81−96%), магнитно-ре-
зонансная томография ― 96% (95% ДИ 90−98%), 
трансабдоминальная сонография ― 98% (95% ДИ 
89−100%). Выбор метода визуализации следует про-
водить с учетом степени инвазивности исследования, 
его доступности в конкретном лечебном учреждении, 
стоимости, а также опыта врача.

Лечение
В 2017 г. опубликованы первые унифицирован-

ные Европейские клинические рекомендации по диа-
гностике и лечению ХП, которые являются результа-
том продолжительной 3-летней работы европейских 
экспертов, в том числе — ведущих украинских специ-
алистов [28]. В этом документе детально освещены 
все аспекты диагностики и лечения ХП.

ЗФТ
На наш взгляд, самыми важными для практикую-

щих гастроэнтерологов являются нюансы проведе-
ния ЗФТ при ВНПЖ. Учитывая значение этого во-
проса, повторим соответствующие этому аспекту по-
ложения из нашей статьи, опубликованной в прош лом 
году [28].

Безусловно, всеми необходимыми качествами 
и преимуществами обладает минимикросферический 
ферментный препарат Креон, который уже несколь-
ко десятилетий сохраняет за собой право быть «золо-
тым стандартом» ЗФТ во всем мире. 

• Вопрос 4.2-1: Какие показания к назначению зФт при ХП?
Положение 4.2-1: заместительная терапия показана при ХП с ВнПЖ при наличии клинических или лаборатор-
ных признаков мальабсорбции. рекомендуется соответствующее исследование нутритивного статуса для выяв-
ления признаков мальабсорбции (уровень доказательности — 1А; степень согласия экспертов — сильная).

• Вопрос 4.2-2: Какие ферменты являются препаратами выбора?
Положение 4.2-2: Покрытые кишечнорастворимой оболочкой микросферы или минимикросферы размером 
менее 2 мм являются препаратами выбора при ВнПЖ. Микро- или минитаблетки размером 2,2–2,5 мм могут 
быть также эффективны, но научные доказательства их результативности при ХП ограничены. сравнительные 
клинические исследования различных ферментных препаратов отсутствуют (уровень доказательности — 1В; 
 степень согласия экспертов — сильная).

Комментарии. Эффективность панкреатических ферментных препаратов зависит от нескольких факторов: 
1) смешивания с пищей; 2) эвакуации из желудка с пищей; 3) смешивания с дуоденальным химусом и желчны-
ми кислотами; 4) быстрого высвобождения ферментов в двенадцатиперстной кишке. было показано, что мини-
микросферы диаметром 1,0–1,2 мм эвакуируются из желудка одновременно с пищей и имеют более высокую 
терапевтическую эффективность по сравнению с микросферами размером 1,8–2,0 мм, которые тем не менее 
работают удовлетворительно.

• Вопрос 4.2-3: Как следует назначать ферментные препараты?
Положение 4.2-3: Ферментные препараты следует распределять между основными и промежуточными приема-
ми пищи (уровень доказательности — 1А; степень согласия экспертов — сильная).

• Вопрос 4.2-4: Какова оптимальная доза ферментных препаратов при ВнПЖ, обусловленной ХП?
Положение 4.2-4: Минимальная доза липазы составляет 40 000–50 000 ед на основной прием пищи и поло-
винная доза на промежуточный прием пищи (уровень доказательности — 1А; степень согласия экспертов — 
сильная). самые последние и хорошо методологически построенные рандомизированные контролируемые ис-
следования продемонстрировали эффективность зФт ВнПЖ с применением минимикросфер с кишечнораство-
римой оболочкой в дозе от 40 000 до 80 000 ед липазы на каждый основной прием пищи и в половинной дозе 
на каждый промежуточный прием пищи на один перекус.

Вопрос 4-2.5: Как оценивать эффективность зФт ВнПЖ?
Положение 4-2.5: Об эффективности зтФ ВнПЖ можно объективно судить по облегчению симптомов, связанных 
с мальдигестией (например, стеаторея, снижение массы тела, метеоризм), и нормализации нутритивного статуса 
пациентов. У пациентов, не ответивших на лечение, может оказаться полезным использование функциональных 
исследований ПЖ (определение коэффициента абсорбции жира или 13C-смешанные триглицериды) параллельно 
с приемом ферментных препаратов. уровень доказательности — 1В; степень согласия экспертов — сильная). 
 Комментарии. несмотря на то, что исчезновение клинических симптомов мальабсорбции обычно считается самым 
важным критерием успеха зФт ВнПЖ, что связано с улучшением качества жизни, более поздние исследования 
продемонстрировали, что облегчение симптомов не всегда ассоциируется с нормализацией нутритивного статуса. 
Подтверждена концепция контроля нормализации нутритивных параметров (и антропометрических, и биохимиче-
ских) как оптимального способа оценки эффективности зФт ВнПЖ.
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Целый ряд высокодоказательных исследований, 
проведенных в 2017 г., был посвящен рассмотрению 
эффективности ЗФТ при ВНПЖ. Интересные дан-
ные получены в одном рандомизированном иссле-
довании, в ходе которого наблюдали за состоянием 
больных с хронической недостаточностью крово-
обращения (n = 104) и здоровых лиц (n = 20). Изу-
чались частота изменения показателей фекального 
эластазного теста, зависимость между ВНПЖ и сте-
пенью снижения аппетита, трофологическим стату-
сом. Зафиксирована положительная корреляцион-
ная зависимость между результатами анкетирова-
ния, проведенного для оценки выраженности 
аппетита (Опросник-аппетит), и фекальной эласта-
зой-1 (ФЭ-1) (рис. 4).

Рис. 4. Корреляция между результатами анкетиро-
вания, предназначенного для оценки аппетита, и ФЭ-1 
(по T. Xia et al., 2017 [29]).

Пациентам со сниженной концентрацией ФЭ-1 
назначали Креон 10 000 по 2 капсулы 3 раза в сутки 
в течение месяца. Такое лечение способствовало до-
стоверному улучшению аппетита, повышению со-
держания альбумина и преальбумина в сыворотке 
крови (рис. 5).

Авторы исследования резюмировали, что сниже-
ние аппетита при хронической недостаточности кро-
вообращения частично связано с ВНПЖ, а замести-
тельная терапия Креоном улучшает аппетит. Эти ре-
зультаты предполагают наличие возможной 
патогенетической связи между снижением аппетита 
и развитием ВНПЖ при хронической недостаточно-
сти кровообращения. Необходимы дальнейшие 

исследования для выяснения возможных патогене-
тических механизмов.

Рандомизированное контролируемое исследова-
ние, проведенное в Центральном госпитале Короле-
вы Елизаветы (Майями, США), было посвящено изу-
чению эффективности и безопасности ЗФТ у детей 
в возрасте 6–60 месяцев с тяжёлой мальнутрицией 
(n = 90) [15]. Все дети получали стандартное лечение; 
дополнительно некоторым маленьким пациентам 
назначали 28-дневную ЗФТ. Прибавка массы тела 
у детей, получавших ферментные препараты, 
не превышала таковую в контрольной группе 
(15,3% ± 11,3% vs 13,7% ± 9,0%, соответственно; 
р = 0,56). Уровень смертности в группе детей, нахо-
дившихся на ЗФТ, достоверно был ниже, чем кон-
трольной группе (18,6% vs 37,8%, соответственно; 
р < 0,05). Дети, получавшие ЗФТ, чаще (р = 0,02) вы-
писывались из госпиталя, в отличие от пациентов, 
находившихся на стандартной терапии.

V. K. Singh (2017) проанализировал Кохрейнов-
ский обзор 13 рандомизированных исследований, 
посвящённых определению эффективности и безо-
пасности ЗФТ при муковисцидозе [26]. Подавляющее 
большинство больных муковисцидозом (85–90%) 
рождаются с ВНПЖ либо приобретают ее в раннем 
детском возрасте и нуждаются в пожизненной ЗФТ 
для минимизации мальдигестии и мальабсорбции. 
Чаще всего для ЗФТ используют препараты панкреа-
тина. Большое значение имеет наличие энтеросолю-
бильной оболочки, которая предотвращает инакти-
вацию ферментов в кислой среде желудка и раство-
ряется в двенадцатиперстной кишке, обеспечивая 
высвобождение ферментов в «безопасной» среде 
с рН 5,0−5,5. Ферментный препарат должен иметь 
оптимальный размер частиц, который обеспечит его 
равномерное перемешивание с пищей и одновремен-
ное поступление с химусом из желудка в двенадцати-
перстную кишку, что возможно только при использо-
вании микросфер и минимикросфер панкреатина. 
В Кохрейновском обзоре показано, что минимикро-
сферы с энтеросолюбильным покрытием оказывают 
большее влияние на клинические симптомы ВНПЖ 
по сравнению с препаратами, не имеющими кислото-
устойчивой оболочки. Ферментные препараты сле-
дует принимать во время еды. Существует три потен-
циальные стратегии ВНПЖ. В настоящее время оп-
тимальная стратегия пока не разработана, отчасти 
из-за того, что существует множество факторов, 

Рис. 5. Влияние назначения Креона больным с хронической недостаточностью кровообращения и низким уров-
нем ФЭ-1 на исследуемые показатели (по T. Xia et al., 2017 [29]).
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влияющих на физиологическую секрецию ПЖ, в т. ч. 
возраст, пол и особенности питания. Дозирование 
панкреатина, основанное на содержании жира в пище 
(500–4000 ЕД липазы на грамм жира), представляет-
ся логичным, но для большинства пациентов оно до-
статочно сложно. Возможным способом дозирова-
ния может быть подбор дозы панкреатина с учетом 
массы пациента (500−2500 ЕД/кг на основной прием 
пищи и половинная доза на промежуточный приём 
пищи у пациентов старше грудного возраста). По-
следняя стратегия основана на назначении фиксиро-
ванной дозы панкреатина. Принимая во внимание 
тот факт, что во время еды секретируется примерно 
480 000–960 000 ЕД липазы, а 5−10% от общего объ-
ема липазы требуется для предотвращения мальаб-
сорбции, то следует назначать 50 000−100 000 ЕД ли-
пазы на основной прием пищи.

Среди новых ферментных препаратов неживотно-
го происхождения, имеющих большой клинический 
потенциал, следует особо выделить Липротамазу, 
представляющую собой комбинацию бактериальной 
липазы, грибковой протеазы и амилазы. Эффектив-
ность Липротамазы при муковисцидозе показана 
в рандомизированных плацебо-контролируемых ис-
следованиях [10, 24] (рис. 6), но в настоящее время 
препарат пока не получил одобрения FDA.

Рис. 6. Влияние Липротамазы на коэффициенты аб-
сорбции жира и азота при муковисцидозе (по J. E. Heubi 
et al., 2016 [24]).

Метаанализ и систематический обзор, имеющий 
большое значение для практической деятельности, 
подтвердил эффективность ЗФТ панкреатином при 
ХП [8]. Проанализировав результаты 17 рандомизи-
рованных исследований (n = 511), авторы доказали 
достоверное увеличение коэффициента абсорбции 
жира в динамике лечения панкреатином по сравне-
нию с плацебо. Эффективность лечения повышалась 
при использовании оптимальных доз (40 000–
50 000 ЕД липазы на основной прием пищи и 20 000–
25 000 ЕД липазы на промежуточный прием пищи) 
панкреатина. Причем дальнейшее повышение дозы 
ферментного препарата не оказывало значимого 
влияния на коэффициент абсорбции жира. Эф-
фективность ЗФТ возрастала при применении 

кислотоустойчивых лекарственных средств (с энте-
росолюбильной оболочкой), приеме ферментного 
препарата во время еды, а также при одновременном 
назначении ингибиторов протонной помпы.

Т. Saito et al. (2017) провели проспективное когорт-
ное исследование, посвященное изучению результа-
тивности ЗФТ при нерезектабельном раке ПЖ [22]. 
Пациентов (n = 91) рандомизировали для проведения 
стандартной химиотерапии (n = 45) и дополнительно-
го назначения панкреатина (n = 46) в дозе 48 000 ЕД 
липазы на основной приём пищи во время проведения 
химиотерапии. Перед назначением ЗФТ оценивали 
состояние внешнесекреторной функции ПЖ посред-
ством теста с бензоил-тирозил-парааминобензойной 
кислотой (ПАБК-тест, или бентираминовый тест). 
Значения ПАБК-теста оказались сниженными 
у 94% пациентов, рандомизированных для приема 
панкрелипазы. Анализировались исходные и конеч-
ные значения нутритивных маркеров, их последова-
тельные изменения (определенные как соотношение 
значений маркеров на 16-й неделе к первоначальным 
показаниям) в динамике лечения. Последовательные 
изменения индекса массы тела в группе панкрелипазы 
по сравнению с группой традиционной терапии соста-
вили 1,01 vs 0,95, соответственно (р < 0,001), сыворо-
точного альбумина — 1,03 vs 0,97 (р = 0,131). Авторы 
сделали вывод о высокой распространенности экзо-
кринной недостаточности ПЖ у больных нерезекта-
бельным раком ПЖ и потенциальной эффективно-
сти ЗФТ в коррекции нутритивного статуса во время 
химиотерапии.

Еще одно многоцентровое открытое рандомизи-
рованное контролируемое исследование, представ-
ленное S. Tomotaka et al. (2017), анализировало 
 результативность ЗФТ при нерезектабельном 
раке ПЖ [14]. Пациентов (n = 88) поровну распреде-
лили в основную и контрольную группы. Больным, 
составившим основную группу, назначали панкреа-
тин в дозе 48 000 ЕД липазы на основной приём пищи 
во время проведения химиотерапии; пациенты кон-
трольной группы получали стандартную химиотера-
пию. Перед началом исследования всем пациентам 
выполняли ПАБК-тест. Первичной конечной точкой 
являлось изменение нутритивного статуса через 8 не-
дель (индекс массы тела, альбумин и общий холесте-
рин сыворотки крови). В качестве вторичных конеч-
ных точек использовали общую выживаемость и дру-
гие трофологические маркеры спустя 8 и 16 недель 
терапии. Значения ПАБК-теста оказались сниженны-
ми в 90% случаев. Исследователи не зафиксировали 
достоверных различий в значениях трофологических 
маркеров спустя 8 и 16 недель терапии, т. е. в данном 
исследовании назначение ЗФТ не влияло на достиже-
ние первичной конечной точки. Медиана общей вы-
живаемости в группе панкреатина составляла 21,0 ме-
сяца, тогда как в контрольной группе этот показатель 
составил 14,5 месяца (р = 0,078). Таким образом, ре-
зультаты данного исследования не подтвердили опти-
мистические данные предыдущего проспективного 
исследования. Безусловно, необходимо дальнейшее 
изучение эффективности ЗФТ при раке ПЖ с участи-
ем большего количества пациентов.
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Не только ЗФТ
Важный вывод о возможности купирования боли 

при ХП посредством назначения ингибиторов про-
тонной помпы сделан в проспективном рандомизи-
рованном исследовании, выполненном A. K. Pujahari 
et al. (2017) [20]. Больных (n = 137) разделили на 
2 группы: контрольную (традиционное лечение пан-
креатической боли анальгетиками) и основную (оме-
празол по 60 мг 2 раза в сутки на протяжении 1 года). 
В течение двух недель болевой синдром купирован 
у 68,1% и 96,96% пациентов контрольной и основ-
ной группы, соответственно. Спустя 1 год терапии 
оказалось, что больные, получавшие омепразол, 
чаще прибавляли в массе тела (95%), чем пациенты 
контрольной группы (69,5%). В группе омепразола 
отмечено разрешение всех псевдокист ПЖ; нежела-
тельные явления при терапии омепразолом не за-
фиксированы.

Хирургические методы лечения
В ретроспективном исследовании (n = 168) изуча-

лись прогностические факторы результативности те-
рапии, в том числе долгосрочной эффективности эн-
доскопического лечения ХП [19]. Средняя длитель-
ность наблюдения после выполнения вмешательства 
составила 10 месяцев; эндоскопическое лечение 
в 83% случаев способствовало уменьшению интен-
сивности болевого синдрома. Молодой возраст (до 
40 лет) признан достоверным фактором, повышаю-
щим эффективность эндоскопического лечения, тог-
да как курение ассоциировалось с наихудшими ре-
зультатами терапии. Необходимость в госпитализа-
ции после вмешательства чаще возникала у курящих 
больных и пациентов с алкогольным ХП.

Проблема эффективности лечения панкреатиче-
ской боли при ХП изучалась в метаанализе и система-
тическом обзоре, основанном на результатах 16 ис-
следований (n = 1498) [7]. Непосредственное облегче-
ние или купирование болевого синдрома после 
выполнения эндоскопического лечения зафиксирова-
но в 88% случаев (95% ДИ 81,0−94%). Долгосрочная 
эффективность эндоскопической терапии состави-
ла 67% (95% ДИ 58−76%), а вероятность развития 
осложнений эндоскопического лечения (преимуще-
ственно острый панкреатит, окклюзия или миграция 
стента) — 7,85%.

В исследовании J. Cornman-Homonoff et al. 
(2017) [3] доказана целесообразность проведения 
блокады солнечного сплетения и нейролизиса для 
купировании панкреатической боли. Блокада сол-
нечного сплетения представляет собой минимально 
инвазивную манипуляцию, которая эффективно 
уменьшает боль, способствует улучшению функ-
ции ПЖ и снижению зависимости от опиатов, улуч-
шению качества жизни. Вероятность возникновения 
осложнений достаточно низка. Ученые резюмирова-
ли, что блокада солнечного сплетения и нейролизис 
могут использоваться для купирования панкреатиче-
ской боли на ранних стадиях заболевания.

Популяционное исследование качества жизни па-
циентов, перенесших панкреатодуоденэктомию 5 лет 
назад по различным показаниям (n = 245, из них 
157 больных не имели злокачественной патологии), 
выполнили панкреатологи США и Великобри-
тании [9]. Сахарный диабет диагностирован 
у 10,6% больных; 50,4% пациентов принимали фер-
ментные препараты, 54,6% участников — антациды. 
Использовав для оценки качества жизни опросник 
EORTC QLQ-C30, исследователи зафиксировали бо-
лее высокий уровень качества жизни у пациентов, пе-
ренесших панкреатодуоденэктомию, по сравнению 
с представителями контрольной группы (78,7 vs 69,7; 
р < 0,001). Показатели физического и ролевого функ-
ционирования у больных, перенесших оперативное 
вмешательство (86,7 и 86,3, соответственно), досто-
верно превосходили аналогичные показатели у  па-
циентов контрольной группы (77,9 и 74,1, соответ-
ственно; во всех случаях р < 0,001). Дополнительная 
статистическая обработка (линейная регрессия, по-
правка на социально-экономические данные) не вы-
явила достоверных различий исследуемых показате-
лей в зависимости от характера (доброкачественного 
или злокачественного) основного заболевания. При-
ем панкрелипазы (–6,8, р = 0,035) или антацидов 
(–6,3, р = 0,044) ассоциировался с более низкими со-
циальными показателями.

Мобильное приложение
В 2017 г. Европейский Клуб панкреатологов выпу-

стил приложение, содержащее «Унифицированные 
Европейские клинические рекомендации по диагно-
стике и лечению ХП», которое доступно как для 
Android, так и для іOS (Apple). Для того, чтобы загру-
зить это приложение в телефон, достаточно сделать 
три простых действия:

1) зайти в App Store (Apple) или Google Play 
(Android);

2) набрать в поисковой строке «pancreatitis»;
3) выбрать бесплатное приложение UEG и загру-

зить его на свой телефон/планшет.
Используя это приложение, практические врачи 

могут в любой момент получить легкий и быстрый 
доступ к положениям действующего Европейского 
руководства по лечению ХП и применять их в своей 
клинической практике.

Подводя итог, подчеркиваем, что разработка ин-
новационных диагностических методов и генетиче-
ский скрининг позволят обеспечить раннюю диагно-
стику ХП и снизить риск функциональной недоста-
точности ПЖ. Совершенствование клинических 
рекомендаций на основании результатов доказатель-
ных исследований — это самый правильный путь 
к улучшению диагностики и лечения в панкреатоло-
гии, что, однако, не исключает, а подразумевает необ-
ходимость практического опыта врача. Как говорил 
И. П. Павлов: «Если нет в голове идей, то не увидишь 
и фактов» [2].
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Введение
В последнее десятилетие клиницисты, формирую-

щие программу интенсивной терапии, наряду с про-
блемами поддержания адекватной перфузии и окси-
генации тканей, водно-электролитного гомеостаза 
в организме больного, все больше обращают внима-
ние еще на одну кардинальную проблему. Это обеспе-
чение необходимых условий существования организ-
ма больного как биологической системы: поступле-
ние в организм экзогенно веществ, обеспечивающих 
энергетические и пластические потребности данной 
системы. Такие вещества могут быть названы пище-
выми субстратами, а совокупность процессов, связан-
ных с поступлением и усвоением пищевых субстра-
тов, принято обозначать как питание.

Нарушения питания в значительной степени сни-
жают эффективность лечения, увеличивают риск раз-
вития септических и инфекционных осложнений, 
увеличивают продолжительность пребывания в ста-
ционаре, ухудшают показатели летальности.

Традиционно расчет и проведение нутритивной 
поддержки основывается на степени нутритивной не-
достаточности, без учета состояния функциональных 
систем, регулирующих метаболические процессы 
в организме, и функционального состояния организ-
ма в целом. В нашем же исследовании мы попытались 
подойти к данной проблеме несколько с другой сто-
роны: опираясь на состояние энергообмена организ-
ма, что и послужило целью данного исследования.

Цель исследования — индивидуализировать про-
водимую нутритивную поддержку у пациентов с острым 
панкреатитом в зависимости от типа энергодефицита.

Материал и методы
В исследование вошли наблюдения за 48 хирурги-

ческими пациентами с острым тяжелым и среднетя-
желым панкреатитом согласно современной класси-
фикации острого панкреатита [4, 5]. Возраст пациен-
тов варьировал от 45 лет до 61 года.

Оценка тяжести состояния проводилась по шкале 
АРАСНЕ III с помощью мониторируемых показате-
лей водно-электролитного, кислотно-щелочного го-
меостаза, гемодинамики, эндогенной интоксикации, 
ряда биохимических показателей. Питательный 

статус оценивался, согласно приказу МЗ РФ  № 330 
от 5.08.2003, антропометрическими и лабораторны-
ми методами, также проводился расчет потребностей 
энергии и нутриентов. Нутритивная поддержка осу-
ществлялась следующим образом.

1. Суточная потребность в нутриентах восполня-
лась энтерально — питательными смесями, разрешен-
ными и рекомендованными приказом МЗ РФ № 330, 
а парентерально — растворами липидов, аминокислот, 
углеводов.

2. Питание проводили через назоинтестиналь-
ный зонд.

3. Интестинальная недостаточность не превыша-
ла ІІ стадии.

4. Инфузии свежезамороженной плазмы крови 
и альбумина не проводили.

5. Все пациенты находились на смешанном пи-
тании.

Состояние энергообмена и тип энергодефицита 
оценивали согласно разработанному алгоритму 
(рис. 1) [1, 4].

Рис. 1. дифференциальная диагностика энергодефицита.
Примечание: SpvO2 — венозная сатурация, VO2 — 

потребление O2, КУО2 — коэффициент утилизации O2, 
ФрЭ — фактические расходы энергии, дК — доставлен-
ный калораж.
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таблица 1
Оптимизация нутритивной поддержки пациентам с деструктивным панкреатитом

Ферментный энергодефицит гипоксический энер-
годефицит

субстратный энерго-
дефицит

гиперметаболический 
энергодефицит

нутритивная поддержка — 
относительная гипоалимен-
тация (15–20 ккал/кг сут) + 
интенсивная терапия:  
препараты ↑ интенсивность 
метаболизма

стандартная нутритив-
ная поддержка  
(25–30 ккал/кг/сут) + 
интенсивная терапия: 
купирование гипоксии 
и нормализация коэф-
фициента утилизации O2

нутритивная поддержка 
на основе стандартных 
расчетов и рекоменда-
ций для пациентов с 
острым деструктивным 
панкреатитом  
(25–30 ккал/кг/сут)

нутритивная поддержка — 
относительная  
гипералиментация  
(30–35 ккал/кг/сут) +  
интенсивная терапия:  
препараты ↓ интенсив-
ность метаболизма

↓ интенсивности субстратной нагрузки в ночное время и ↑ субстратной нагрузки в дневное время суток, осо-
бенно в первой половине дня (под контролем уровня метаболитов в сыворотке крови)

Рис. 2. динамика показателей белкового обмена. 
* — на графиках р < 0,05 по отношению к другим значениям.

Нами был разработан индивидуализированный 
подход к проводимой нутритивной поддержке у па-
циентов с острым панкреатитом в зависимости от 
типа энергодефицита (табл. 1).

Все исследуемые пациенты были разделены на 
2 группы: пациенты 1-й группы получали нутритив-
ную поддержку согласно индивидуализированному 
алгоритму в зависимости от типа энергодефицита 
(табл. 1); пациентам 2-й группы нутритивная под-
держка назначалась согласно рекомендациям нацио-
нального руководства по парентеральному и энте-
ральному питанию [2–4] без учета состояния энерго-
обмена (табл. 1).

Критерии исключения больных из исследования:
1. Выраженная декомпенсация гомеостаза.
2. Использование глубокой седации.
3. Смешанные формы энергодефицита или его 

отсутствие.

таблица 2
Характеристика исследуемых групп

1-я группа 2-я  группа
n 36 12
APACHE III, баллы 43 (21–83) 57 (33–95)
Возраст, лет 45–61 52–60

При статистическом анализе оценка межгрупповых 
отличий проводилась непараметрическим критерием 
Крускала — Уоллиса, а оценка связи признаков внутри 
группы — по коэффициенту корреляции Спирмена. 
Оценка результатов проводилась ретроспективно.

Результаты и их обсуждение
В результате анализа полученных данных видно 

(рис. 2), что вследствие оптимизации проводимой 
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таблица 3
Показатели гликемии и триглицеридемии

Показатели Контроль-
ная группа

группа сравнения

гиперметаболический 
энергодефицит

субстратный 
энергодефицит

гипоксический 
энергодефицит

Ферментный 
энергодефицит

гликемия ве-
нозная, ммоль/л

13,8*  
(8,2–18,5)

11,9 (6,6–13,5) 6,5 (4,2–7,5) 9,7 (5,4–11) 6,4 (4,9–7)

триглицеридемия, 
ммоль/л

4,0*  
(2,9–4,4)

3,3 (2,5–3,5) 2,3 (1,7–2,5) 2,4 (1,7–2,6) 2,1 (1,6–2,4)

* — р < 0,05 по сравнению с контрольной группой. данные представлены в виде медианы и перцентилей 25% 
и 75%. 
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нутритивной поддержки в группе сравнения к 5-м сут-
кам имеется значительное улучшение показателей ну-
тритивного статуса. При гиперметаболическом, ги-
поксическом энергодефицитах на 5–6-е сутки степень 
нутритивной недостаточности снижалась с тяжелой 
до легкой. Нормализация азотистых потерь наступа-
ла уже на 5-е сутки. При субстратном энергодефиците 
стандартная нутритивная поддержка привела к наи-
лучшим результатам. Удалось достичь нормализации 
всех мониторируемых показателей: уровня альбуми-
на и общего белка на 7-е сутки, абсолютного числа 
лимфоцитов, потерь азота — на 3-и–4-е сутки. То есть 
можно говорить об устранении нутритивной недоста-
точности уже к 7-м суткам.

При ферментном энергодефиците на фоне опти-
мизированной нутритивной поддержки отсутствова-
ла столь выраженная положительная динамика уве-
личения уровня альбумина, общего белка и абсо-
лютного числа лимфоцитов. Это говорит о том, что 
ферментный энергодефицит является наиболее тя-
желой формой гипоэргоза вследствие крайне низкой 
сопряженности процессов продукции энергии и син-
теза. И, скорее всего, носит неблагоприятный про-
гностический характер относительно летальности 
и сроков пребывания в стационаре.

Однако при анализе мониторируемых показате-
лей контрольной группы четко видно выраженное 
отставание их динамики. Значительное улучшение 

показателей нутритивного статуса наступало лишь 
к 9–10-м суткам. Более того, в контрольной группе 
отмечались достоверно более высокие значения 
гликемии и триглицеридемии (табл. 3), что можно 
расценивать как осложнение проводимой нутритив-
ной поддержки. Данные факты говорят о том, что 
стандартная рутинная нутритивная поддержка у ча-
сти пациентов группы контроля была гипоалимен-
тационной и не позволяла достаточно быстро нор-
мализовать показатели нутритивного статуса. 
А у некоторых пациентов — гипералиментационной 
и вызывала развитие гипергликемии и гипертри-
глицеридемии.

Перспективы данного исследования состоят:
•	 в индивидуализации нутритивной поддержки 

и рациональном использовании нутриентов на 
основе мониторинга состояния энергообмена;

•	 в повышении на этой основе экономической эф-
фективности лечения.

Вывод
Индивидуализация нутритивной поддержки в за-

висимости от типа энергодефицита позволяет, с од-
ной стороны, снизить степень нутритивной недоста-
точности до легкой уже к 5-м суткам, более чем 
в 2 раза улучшив показатели нутритивного статуса, 
а с другой стороны — избежать развития осложнений 
нутритивной поддержки.
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Індивідуальний підхід до забезпечення 
нутритивної підтримки пацієнтів із 
гострим панкреатитом

К. Д. зибін
Крайова клінічна лікарня № 2, Краснодар, росія

Ключові слова: гострий панкреатит, нутритивна 
підтримка, енергодефіцит, білковий обмін, індивіду-
альний підхід

У статті вивчаються питання нутритивної підтримки та її 
оптимізація при різних типах енергодефіциту у пацієн-
тів хірургічного профілю із гострим панкреатитом. авто-
ром наведені результати власного дослідження, до яко-
го включені пацієнти з гострим панкреатитом серед-
ньої тяжкості і тяжким. Хворі розподілені залежно від 
типу енергодефіциту (ферментний, гіпоксичний, суб-
стратний, гіперметаболічний). Представлений алгоритм 
диференціальної діагностики типів енергодефіциту і від-
повідної нутритивної підтримки. автор досягнув ефек-
тивної індивідуалізованої нутритивної підтримки хворих 
на гострий панкреатит.

UA

УдК 616.37-002.1-085.874-056

индивидуальный подход к обеспече-
нию нутритивной поддержки пациен-
тов с острым панкреатитом

К. Д. зыбин
Краевая клиническая больница № 2, Краснодар, россия

Ключевые слова: острый панкреатит, нутритивная под-
держка, энергодефицит, белковый обмен, индивидуаль-
ный подход

В статье изучаются вопросы нутритивной поддержки и ее 
оптимизация при различных типах энергодефицита у па-
циентов хирургического профиля с острым панкреатитом. 
автор представил результаты собственного исследова-
ния, в которое включены пациенты с острым панкреати-
том средней тяжести и тяжелым. больные разделены в 
зависимости от типа энергодефицита (ферментный, ги-
поксический, субстратный, гиперметаболический). Пред-
ставлен алгоритм дифференциальной диагностики типов 
энергодефицита и соответствующей нутритивной поддер-
жки. автор достиг эффективной индивидуализированной 
нутритивной поддержки больных острым панкреатитом.

Individual approach to ensure 
 nutritional support of patients  
with acute pancreatitis

K. D. Zybin 
Region Clinical Hospital No 2, Krasnodar, Russia

Key words: acute pancreatitis, nutritional support, ener-
gy deficiency, protein metabolism, individual approach

The article studies the issues of nutritional support and its 
optimization for various types of energy deficiency in surgi-
cal patients with acute pancreatitis. The author presented 
the results of his own study, which included patients with 
moderate and severe acute pancreatitis. Patients are divid-
ed according to the type of energy deficiency (enzymatic, 
hypoxic, substrate, hypermetabolic). An algorithm for differ-
ential diagnosis of energy deficiency types and associated 
nutritional support is presented. The author achieved an 
effective individualized nutritional support for patients with 
acute pancreatitis.
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Особенности значений концентрации 
ацетилхолина и холинэстеразной активности 
в сыворотке крови у больных алкогольным 
хроническим панкреатитом и язвенной 
болезнью двенадцатиперстной кишки
и. е. трубицына, а. С. Гуляев, л. в. винокурова, т. в. тарасова, Г а. Дроздова
Московский клинический научный центр им. а. с. Логинова, россия

Ключевые слова: ацетилхолин, холинэстераза, язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, алкогольный 
 хронический панкреатит, тест Краскела — Уоллиса, тест неменьи

Введение
В развитии полиэтиологических заболеваний пе-

реплетено множество равных между собой патологи-
ческих факторов. Имеющиеся представления о меха-
низмах пато- и саногенеза органов пищеварения на-
шли отражение в смене ряда гипотез и теорий, 
пытавшихся дать научное объяснение как причине, 
так и развитию хронических рецидивирующих забо-
леваний, и на основе этого наметить пути рациональ-
ной терапии [1–3]. Острые и хронические заболева-
ния гастродуоденальной зоны рассматривали и рас-
сматривают как локальный патологический процесс. 
Это результат отсутствия комплексных знаний о био-
химических, физиологических, гистохимических из-
менениях регуляторной деятельности. С накоплени-
ем данных стало очевидным, что подобное пред-
ставление является неправильным. Появление 
локального повреждения — это конечный этап нару-
шения механизмов регуляции физиологических про-
цессов. Итогом является появление очагов воспале-
ния с локализацией в желудке, двенадцатиперстной 
кишке, поджелудочной железе. Эндогенный ацетил-
холин (АХ) является медиатором первого порядка, 
он присутствует практически во всех тканях организ-
ма, участвует в передаче нервного импульса, помимо 
этого он действует на метаболические процессы клет-
ки. Принимает участие в передаче нервного возбуж-
дения в центральной нервной системе, вегетативных 
узлах, окончаниях парасимпатических и двигатель-
ных нервов. 

Целью наших исследований было определение 
концентрации нейромедиатора центральной нерв-
ной системы (вернее, вегетативной нервной систе-
мы) — АХ и уровня активности холинэстеразы (ХЭ) 
в сыворотке крови у больных с язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки (ЯБДК) и алкогольным 

хроническим панкpеатитом (АХП), находившихся 
на лечении в Центральном научно-исследователь-
ском институте гастроэнтерологии и Московском 
клиническом научном центре. 

Материал и методы
В исследование были включены 129 боль-

ных ЯБДК, 108 — АХП, контрольная группа состояла 
из 30 добровольцев, регулярно проходящих диспан-
серный профилактический осмотр. У больных 
и в контрольной группе кровь брали натощак. Все 
группы были сопоставимы по возрастным и гендер-
ным различиям. АХ и  активность ХЭ в сыворотке 
крови определяли биохимическим методом Hestrin 
в собственной модификации (2004) [2]. 

Статистическую обработку результатов, получен-
ных в группах контроля и больных, проводили с по-
мощью непараметрического аналога дисперсионного 
анализа — теста Краскела — Уоллиса [1] и теста мно-
жественных попарных сравнений Неменьи [5] в про-
граммной среде для статистических вычислений R 
(пакеты «PMCMR» и «stats») [6, 7].

Результаты и обсуждение
Определение содержания АХ и  активности ХЭ 

в сыворотке крови у больных с ЯБДК, АХП и здоро-
вых лиц позволило получить массив данных. Полу-
ченные цифровые данные были разделены на три 
когорты (типа) концентрации АХ и активности ХЭ: 
низкий уровень АХ (0,46–1,0 ммоль/л) — встречает-
ся в 60% случаев, средний (умеренный) с концентра-
цией АХ 1,02–1,5 ммоль/л — в 30%, высокий (свыше 
1,5 ммоль/л) — в 10%.

Для того чтобы визуально оценить разброс и ме-
дианные значения концентрации АХ и активно-
сти ХЭ при различных патологиях и в контроле, мы 
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построили диаграммы разброса (боксплоты, или 
«ящики с усами»), представленные на рис. 1 и 2.

Рис. 1. диаграммы разброса концентраций аХ при 
различных патологиях и в контроле. Жирные линии — 
медианы, нижние и верхние границы «ящиков» — 
первые и третьи квартили, соответственно границы 
«усов» — 1,5 межквартильных разброса. 

Рис. 2. диаграммы разброса активности ХЭ при раз-
личных патологиях и в контроле.

Боксплоты позволяют нам сравнить медианы вы-
борок, и, как мы видим, концентрации АХ при АХП 
выше, чем в контрольной группе, а  активность ХЭ 
при этих же патологиях ниже, чем в контроле.

Представленные выше данные были получены 
у больных с установленным диагнозом (длитель-
ность заболевания не меньше 1 года). 

Тест Краскела — Уоллиса показал наличие стати-
стически значимых различий в концентрации АХ 
в исследуемых группах; аналогичные результаты по-
лучены и по активности ХЭ (табл. 1).

таблица 1
результаты теста Краскела — Уоллиса, проведенного 
для концентрации аХ и активности ХЭ

Показатель χ2 степени 
свободы

Уровень значи-
мости (p-value)

аХ   95,504 3 < 2,2e–16
ХЭ 115,73 3 < 2,2e–16

Для попарных сравнений концентрации АХ и ак-
тивности ХЭ между группами патологий и контролем 
мы использовали тест Неменьи, результаты которого 
представлены в табл. 2 и 3.

таблица 2 
результаты теста неменьи для концентрации аХ
группы аХП Контроль ябдК
Контроль 1,0e–05 — —
ябдК 2,2e–15 0,76 —

Примечание. Уровни значимости попарных сравне-
ний указаны на пересечении соответствующих строк и 
столбцов

таблица 3
результаты теста неменьи для активности ХЭ
группы аХП Контроль ябдК
Контроль 7,5e–06 — —
ябдК < 2e–16 0,56 —

Примечание. Уровни значимости попарных сравне-
ний указаны на пересечении соответствующих строк и 
столбцов

Результаты теста показывают, что концентра-
ция АХ и активность ХЭ статистически значимо раз-
личается между АХП и контролем, и АХП и ЯБДК. 
Таким образом, локализация патологического про-
цесса влияет на концентрацию АХ и активность ХЭ 
в сыворотке крови.

Необходимо учитывать, что больные имели дли-
тельность заболевания не менее одного года и поступа-
ли в стационар на проведение лечения через 5–10 дней 
после обострения. Учитывая это, была обследована еще 
одна группа больных с ЯБДК в период обострения и ре-
миссии. Установлено, что в период обострения ЯБДК 
уровень АХ в среднем составлял (0,65 ± 0,1) ммоль/л, 
активности ХЭ — (1,1 ± 0,2) ммоль/л ∙ 30∙мин. АХ в пе-
риод рубцевания — (0,9 ± 0,1) ммоль/л (в контроле — 
(0,85 ± 0,1) ммоль/л), уровень ХЭ снижался до 
(0,2 ± 0,01) ммоль/л ∙ 30∙мин (в контроле — 
(0,5 ± 0,09) ммоль/л ∙ 30∙мин). 

Таким образом, концентрация АХ и актив-
ность ХЭ зависят не только от места локализации па-
тологического процесса, но и от стадии заболева-
ния — в период воспаления (обострения) или рубце-
вания (ремиссии). 

В тоже время в контрольной группе были выявлены 
две критические области — в зоне нижних и верхних 
значений концентрации АХ, которые позволяют пред-
положить возможность развития патологического про-
цесса при действии агрессивных факторов — в двенад-
цатиперстной кишке при низком значении АХ и подже-
лудочной железе при высоких значениях АХ. Высокая 
концентрация АХ в сыворотке крови у больных ХП 
может способствовать образованию эрозий и/или язв 
в двенадцатиперстной кишке и высвобождению серо-
тонина из энтерохромаффинных клеток (5-НТ). 

Выводы
1. Установлены значимые различия в концен-

трации АХ и активности ХЭ между АХП и контро-
лем, и АХП, и ЯБДК.

2. Концентрация АХ и активность ХЭ зависят от 
локализации патологического процесса и фазы раз-
вития заболевания.
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ацетилхоліну і холінестеразної актив-
ності в сироватці крові у хворих на 
алкогольний хронічний панкреатит і 
виразкову хворобу дванадцятипалої 
кишки
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Ключові слова: ацетилхолін, холінестераза, виразко-
ва хвороба дванадцятипалої кишки, алкогольний хро-
нічний панкреатит, тест Краскела — Уолліса, тест не-
мен’ї

вступ. У розвитку поліетіологічних захворювань пе-
реплетено безліч рівних між собою патофізіологічних 
механізмів. ацетилхолін (аХ) є медіатором першого 
порядку і часто відіграє основну роль у розвитку та 
підтримці патологічного процесу. У статті наведено 
дані визначення  аХ і активності холінестерази (Хе) в 
сироватці крові пацієнтів із виразковою хворобою 
дванадцятипалої кишки і алкогольним хронічним пан-
креатитом (аХП).
Метою дослідження було виявити, як впливає на аХ 
розташування патологічного процесу, або зміни кон-
центрації аХ в процесі захворювання, що може 
ускладнювати перебіг захворювання і є прогностич-
но несприятливим фактором.
Результати і обговорення. Встановлено, що у прак-
тично здорових осіб концентрація аХ має три харак-
терні типи за рівнем змісту його в сироватці крові: 
низький (0,46–1,0 ммоль/л) зустрічається у 60% ви-
падків, середній (помірний) з концентрацією аХ 
1,02–1,5 ммоль/л — у 30%, високий рівень аХ (вище 
за 1,5 ммоль/л) — у 10%.
висновок. на концентрацію аХ і рівень активності Хе 
впливає місце локалізації патологічного процесу. 
Встановлено значущі відмінності у концентрації аХ і 
активності Хе між аХП і виразковою хворобою два-
надцятипалої кишки, аХП і контролем.
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Особенности значений концентрации 
ацетилхолина и холинэстеразной 
 активности в сыворотке крови у 
 больных алкогольным хроническим 
панкреатитом и язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки 
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т. в. тарасова, Г. а. Дроздова
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Ключевые слова: ацетилхолин, холинэстераза, язвен-
ная болезнь двенадцатиперстной кишки, алкогольный 
хронический панкреатит, тест Краскела — Уоллиса, 
тест неменьи

введение. В развитии полиэтиологических заболева-
ний переплетено множество равных между собой пато-
физиологических механизмов. ацетилхолин (аХ) являет-
ся медиатором первого порядка и часто играет основ-
ную роль в развитии и поддержании патологического 
процесса. В статье представлены данные определения 
аХ и активности холинэстеразы (ХЭ) в сыворотке крови 
пациентов с язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки и алкогольным хроническим панкреатитом  (аХП).
целью исследования было выявить, какое влияние 
оказывает на аХ расположение патологического процес-
са или изменения концентрации аХ в процессе заболе-
вания, что может усложнить течение заболевания и яв-
ляется прогностически неблагоприятным фактором.
Результаты и обсуждение. Установлено, что у практи-
чески здоровых индивидуумов концентрация аХ имеет 
три характерных типа по уровню содержания его в 
сыворотке крови: низкий (0,46–1,0 ммоль/л) — встре-
чается в 60% случаев, средний (умеренный) с концен-
трацией аХ 1,02–1,5 ммоль/л — в 30%, высокий уро-
вень аХ (свыше 1,5 ммоль/л) — в 10%.
заключение. на концентрацию аХ и уровень актив-
ности ХЭ оказывает влияние место локализации пато-
логического процесса. Установлены значимые разли-
чия в концентрации аХ и активности ХЭ между аХП и 
язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, аХП и 
контролем. 
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Peculiarities of values of acetylcholine 
concentration and cholinesterase ac-
tivity in serum of patients with alcohol-
ic chronic pancreatitis and duodenal 
ulcer

I. E. Trubitsyna, A. S. Gulyaev, L. V. Vinokurova,  
T. V. Tarasova, G. A. Drozdova
Moscow Clinical Scientific Center n. a. A. S. Loginov, Russia

Key words: acetylcholine, cholinesterase, duodenal ul-
cer, alcoholic chronic pancreatitis, Kruskall — Wallis test, 
Nemenyi test

Introduction. There are a lot of pathogenic factors involved 
in development of polyetiologic diseases. Acetylcholine (AC) 
is known as first-order mediator as it plays an important role 
in development and maintenance of pathological process-
es. In this article we provide data on AC concentration in 
blood serum of patients with duodenal ulcer, alcoholic 
chronic pancreatitis and control group as well as activity of 
cholinesterase.
The aim of this study was to identify a role played by AC in 
pathological process during disease, which may complicate 
a course of the disease as a bad prognostic factor.
Results and discussion. We divided AC concentration into 
three types in the control group: low — 0.46–1.0 mmol/l 
(60% of individuals), moderate — 1.02–1.5 mmol/l (30%) , 
and high — more than 1.5 mmol/l (10%).
Conclusion. We suppose that cholinesterase activity and 
AC concentration depend on localization of pathological 
process. 
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Введение
Рак поджелудочной железы (ПЖ) на момент диа-

гностики неоперабелен в 70% cлучаев [1]. Риск раз-
вития рака ПЖ у пациентов с хроническим панкреа-
титом (ХП) повышен. Наблюдение за пациентами 
с ХП может дать возможность раннего выявления 
рака ПЖ [6]. Риск рака ПЖ у пациентов с ХП состав-
ляет 14,4–26,7 при 10-летнем периоде наблюде-
ния [1, 18]. С помощью методов визуализации трудно 
дифференцировать между раком ПЖ и псевдоопухо-
лью при ХП [10, 19]. Были предложены некоторые 
критерии дифференциальной диагностики по дан-
ным эндоскопического ультразвукового исследова-
ния (ЭУЗИ), но даже с использованием тонкоиголь-
ной биопсии (ТИБ) результаты не были удовлетво-
рительными [3, 9]. Фактически, не существует четких 
рекомендаций для наблюдения за пациентами с ХП 
и новообразованиями ПЖ [4]. Целью этого исследо-
вания являлось наблюдение за пациентами с ХП 
и новообразованиями ПЖ для оценки конечного ре-
зультата и определения оптимального интервала на-
блюдения.

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы данные, полу-

ченные проспективно. Были оценены электронные 
базы и истории болезни пациентов на бумаге за пери-
од с марта 2005 года по декабрь 2012 года. Были 
включены пациенты с клиническими проявлениями 
ХП, 4 и более критериями ХП ЭУЗИ и результатами 
ЭУЗИ ТИБ [13]. В соответствии с требованиями ло-
кального этического комитета, все пациенты подпи-
сали документ с информированным согласием.

Перед процедурой ЭУЗИ ТИБ всем пациентам были 
проведены лабораторные тесты, включая определение 
протромбинового времени и полный анализ крови. 
Пациентов помещали в положение на левом боку, 

и анестезиолог выполнял седацию с помощью мидазо-
лама, пропофола и фентанила. Пациентов постоянно 
контролировали с помощью автоматизированного не-
инвазивного устройства измерения артериального 
давления, регистрации электрокардиограммы и пуль-
совой оксиметрии на протяжении всей процедуры. 
ЭУЗИ проводили с использованием эхоэндоскопа 
с линейной матрицей, GFUC T-140 («Olympus America 
Inc», Center Valley, PA) с участием двух эхоэндоскопи-
стов. Все пациенты были госпитализированы и после 
процедуры находились под наблюдением автоматиче-
ского монитора в течение не менее 4 часов для диагно-
стики возможных осложнений.

ЭУЗИ ТИБ (стандартная игла)
Сначала датчик был проведен в устойчивое поло-

жение перед целевым поражением. Затем металличе-
скую спираль вводили в биопсийный канал, тщатель-
но наблюдая, чтобы поршень иглы был надежно за-
фиксирован, и игла полностью втянута. Спираль 
была полностью вставлена, и ручка с замком Luer 
плотно привинчена к каналу биопсии. Чтобы гаран-
тировать, что оболочка защищает всю длину рабочего 
канала, мы использовали оптику эндоскопа. При из-
влечении стилета, но при наличии иглы внутри 
биопсийная игла была перемещена вперед и введена 
в область поражения под полным контролем ультра-
звука в режиме реального времени. После проникно-
вения в середину поражения стилет был полностью 
удален. При достижении оптимального положения 
иглы в середине поражения, на игле прочно завинчи-
вался шприц объемом 10 мл с запирающим устрой-
ством, и поршень шприца был натянут для создания 
низкого давления. Поршень шприца был зафиксиро-
ван в этом положении для постоянного всасывания. 
Игла перемещалась вперед и назад 5–10 раз внутри 
поражения при полном ультразвуковом контроле. 
Когда наконечник иглы все еще находился в области 
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поражения, отсос отпускался, и игла отводилась 
и фиксировалась в надежном положении.

Всем пациентам выполнялась 64-срезовая муль-
тидетекторная компьютерная томография (КТ) 
(Somatom, Sensation 64, «Siemens», Мюнхен, Герма-
ния), были получены изображения с толщиной сре-
за 3 мм с интервалом реконструкции 2–2,5 мм. Все 
случаи были проанализированы с созданием коро-
нарных переформатированных изображений. Па-
циентам выполняли внутривенное контрастирова-
ние ― 120 мл Conray («Mallin ckrodt Baker Inc.», 
Сент-Луис, Миссури, США) вводили за 45 с до про-
ведения КТ-обследования. 40 мл йодитрата M60 
(«Justesa Imagen Mexicana») разводили в 1000 мл 
воды и давали всем пациентам перорально за 1 час 
до проведения КТ. Все пациенты получали и вну-
тривенный, и пероральный контраст. Все КТ-изо-
бражения анализировались по меньшей мере двумя 
сертифицированными радиологами и обсуждались 
с эндоскопической группой перед процедурой 
ЭУЗИ ТИБ. Все КТ- и эндоскопические исследова-
ния проводились в одном и том же центре.

Псевдоопухоль (рис. 1) определялась как не нео-
пластическое образование, являющееся причи-
ной ХП, которое может имитировать изменения, ха-
рактерные для рака ПЖ при КТ или ЭУЗИ, но при 
отсутствии гистологических доказательств опухоли. 
Однако следует признать, что даже это определение 
«псевдоопухоли» очень субъективно, поскольку оно 
зависит от качества предоперационной диагностиче-
ской оценки, а также от навыков интерпретаторов 
проведенных тестов [17]. Реальная опухоль опреде-
лялась как неопластическое образование вследствие 
рака ПЖ, подтвержденное гистологически. Клиниче-
ские характеристики, связанные с ХП, включали 
боль в эпигастрии, часто с иррадиацией в спину, стеа-
торею и сахарный диабет [11].

Рис. 1. Псевдотуморозный ХП. A: компьютерная то-
мография; B: эндоскопическое ультразвуковое изобра-
жение.

Статистический анализ
Для суммирования демографических и клиниче-

ских переменных использовались медианы, диапа-
зоны и пропорции. Были проверены различия меж-
ду группами с использованием критерия χ2 или кри-
терия Mann — Whitney U. Значение двухстороннего 
Р < 0,05 считалось достоверным. Все анализы были 
выполнены с использованием SPSS V.20 для Mac.

Результаты
Всего было выполнено 200 ЭУЗИ ПЖ при клини-

ческом подозрении на ХП (боль в эпигастрии 

с иррадиацией в спину или экзокринная недостаточ-
ность ПЖ с хронической диареей и/или стеатореей). 
Было включено 35 пациентов с диагнозом ХП, из них 
26 (74,2%) мужчин и 9 (25,8%) женщин. Средний 
возраст составлял 38 лет (от 18 до 75 лет). Все паци-
енты имели клинические критерии ХП и критерии 
ЭУЗИ. 22 (63%) пациента имели 4 критерия ЭУЗИ, 
у 6 (17%) пациентов выявлены 5 критериев, 
у 7 (20%) пациентов ― 6 критериев. У 9 (25,7%) па-
циентов был диагностирован псевдотуморозный ХП. 
Клинические и демографические характеристики 
включенных пациентов, классифицированных по на-
личию/отсутствию псевдотуморозного ХП, приведе-
ны в таблице 1. В таблицах 2 и 3 представлены клини-
ческие данные, демографические характеристики 
и результаты визуализации ПЖ включенных в иссле-
дование пациентов с псевдотуморозным ХП.

У 2 из 9 (22,2%) пациентов с псевдотуморозным ХП 
был диагностирован рак ПЖ при последующем на-
блюдении, хотя при первичном ЭУЗИ ТИБ не выявле-
но злокачественных клеток. У 1 (11,1%) пациента 
в ходе наблюдения была диагностирована миофибро-
бластическая опухоль ПЖ. Время между установлени-
ем диагноза псевдотуморозного ХП и аденокарцино-
мы ПЖ составляло 35 и 30 дней. Диагноз миофибро-
бластической опухоли был установлен через 30 дней 
после диагностирования псевдотуморозного ХП. 
У двух пациентов с аденокарциномой ПЖ на момент 
окончательного диагноза она была неоперабельна. 
Окончательный диагноз аденокарциномы ПЖ был 
подтвержден при хирургическом вмешательстве. 
У остальных 6 пациентов с псевдотуморозным ХП 
медиана наблюдения составила 11 месяцев (диапа-
зон 1–22 месяца), и у них не было обнаружено призна-
ков злокачественности при наблюдении.

При наблюдении за пациентами с ХП, но не с псев-
дотуморозным ХП, ни у кого не был диагностирован 
рак ПЖ. Медиана наблюдения составила 22 месяца 
(диапазон 1–67 месяцев) (рис. 2).

таблица 1
Клинические и демографические характеристики 
включенных пациентов, классифицированных по на-
личию/отсутствию псевдотуморозного ХП, n (%),

ХП  
(n = 26)

ПХП  
(n = 9)

P

Женский пол 5 (19,2) 4 (44,4) нд
Возраст, лет1 30 (18–74) 53 (18–75) 0,015
число крите-
риев ЭУзИ1

4 (4–8) 4 (4–6) нд

наблюдение, 
мес1

24 (1–67) 5 (1–35) нд

Этиология,  
алкогольная

21 (81) 6 (67) нд

сд 20 (77) 7 (78) нд

Примечания: 1 ― в среднем (диапазон); сд ― сахар-
ный диабет; нд ― недостоверно ; ПХП ― псевдотумороз-
ный ХП.
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таблица 2
Характеристики визуализации ПЖ включенных 
пациен тов с псевдотуморозным ХП
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 («
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») 
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ю
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е

1 64 Ж 4 нет 1 мес
2 48 Ж 4 нет 13 мес
3 53 М 4 нет 21 мес
4 44 Ж 4 да 5 мес
5 75 Ж 4 да 22 мес
6 69 М 4 да 13 мес
7 18 М 6 да 30 дней
8 56 М 5 да 30 дней
9 52 М 4 да 30 дней

Примечания: «время между» ― время между 
диагностикой псевдоопухоли и раком ПЖ; последующее 
наблюдение ― время наблюдения после установления 
диагноза псевдоопухоли без диагностики рака. Ж ― жен-
щина; M ― мужчина.

Обсуждение
Почти у трети пациентов с ХП наблюдался псевдо-

туморозный ХП, а у двух из них (2/9, 22,2%) диагно-
стирована неоперабельная аденокарцинома ПЖ менее 
чем через 2 месяца после первоначального диагноза 
псевдотуморозного ХП. Частота псевдо туморозного ХП 
не известна, и данные малочисленны. В одном исследо-
вании с включением 85 пациентов с ХП у 6% (n = 5) 

наблюдался псевдотуморозный ХП, а у 3,5% (n = 3) из 
них был диагностирован рак ПЖ [7]. В более позднем 
исследовании C. Burski et al. [4] было обнаружено, что 
у 29% (125/436) пациентов с ХП наблюдался псевдо-
туморозный ХП, а у 13% (16/125) из них диагностиро-
вана аденокарцинома ПЖ после наблюдения. В табли-
це 4 приведены опубликованные данные о пациентах 
с ХП и псевдотуморозным ХП.

таблица 4
частота псевдотуморозного ХП у пациентов с ХП со-

гласно данным исследований в литературе
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 П
Ж

M. Barthet et al 
[7]1 1996 85 6% 3,5%

C. Burski et al [4]2 2012 436 29% 13%
настоящее  
исследование 2014 35 25% 22%

Примечания: 1 ― не сообщалось о времени между 
диагностикой псевдоопухоли и рака ПЖ, только время 
выживания после диагностики рака ПЖ; 2 ― время меж-
ду диагностикой псевдоопухоли и раком ПЖ составило 
4,2 мес.

таблица 3
Характеристики визуализации псевдоопухоли и окончательный диагноз

Пациент Максималь-
ный диа-
метр, мм

Локализа-
ция

Вовлечение 
сосудов

наличие 
лимфоаде-
нопатии

ЭУзИ тИб/
адекватный 
образец

Хирургия Окончатель-
ный диагноз

1 35 тело да нет норма/да нет ХП
2 30 головка нет да ХП/да нет ХП
3 20 головка нет нет норма/да нет ХП
4 35 головка да да Воспале-

ние/да
да ХП

5 35 Шейка нет нет ХП/да нет ХП
6 28 тело нет нет ХП/да нет ХП
7 30 Шейка нет да не неоплас-

тические 
клетки/да

да Миофибро-
бласти ческая 
опухоль

8 40 головка да да норма/да да рак ПЖ
9 40 головка да да ХП/да да рак ПЖ

Рис. 2. Псевдотуморозный ХП и развитие рака ПЖ 
при наблюдении. ПХП ― псевдотуморозный ХП. 
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Что касается наблюдения за пациентами с псевдо-
туморозным ХП, нет четких рекомендаций относитель-
но идеального метода визуализации и времени для 
последующей визуализации после установления пер-
воначального диагноза. Поэтому тактика наблюдения 
за пациентами с псевдотуморозным ХП в отношении 
возможного рака ПЖ не разработана, что негативно 
сказывается на прогнозе больных [1, 2, 14, 15, 16]. 
В настоящем исследовании у пациентов с псевдотумо-
розным ХП рак ПЖ был диагностирован на поздней 
стадии в течение менее 2 месяцев после первичного 
диагноза псевдотуморозного ХП. 

Эти данные свидетельствуют о неправильном диа-
гнозе, а не о новом возникновении новообразования 
во время последующего наблюдения. Из-за этого 
программы наблюдения пациентов с псевдотумороз-
ным ХП с интервалами более 6 месяцев, вероятно, 
являются недостаточными. В исследовании C. Burski 
et al. [4] было сделано заключение о том, что интер-
вал 3–6 месяцев для наблюдения пациентов с псевдо-
туморозным ХП не являлся оптимальным из-за бы-
строго прогрессирования возможного рака ПЖ. В не-
скольких исследованиях были предприняты попытки 
установить критерии визуализации ЭУЗИ (без ТИБ) 
для выявления доброкачественных воспалительных 
псевдоопухолей и опухолей.

Несмотря на высокое разрешение ЭУЗИ, оно 
не обеспечивает надежной дифференциации до-
брокачественных и злокачественных пораже-
ний ПЖ [12]. Новые технологии, такие как ЭУЗИ- 
эластрография и контрастное ЭУЗИ, могли бы 
быть важными инструментами для дифференци-
альной диагностики. В многоцентровом исследова-
нии 30 пациентов с доброкачественными очаго-
выми образованиями ПЖ (как проявлениями ХП) 
обследованы с помощью ЭУЗИ-эластографии [8]. 
Все очаговые образования при  ХП имели призна-
ки доброкачественности (смешанная зеленая окра-
ска и низкая интенсивность синего). В то же время 
эластография выявляла признаки злокачественно-
сти (интенсивная синяя окраска) во всех случаях 
аденокарциномы ПЖ, эндокринных опухолей, ме-
тастазов в ПЖ и саркомы ПЖ. В исследовании 
M. Hocke et al. [5] аденокарцинома, развившаяся 
при ХП, не контрастировалась после инъекции 
контраста. Напротив, псевдотуморозный ХП был 

гиперваскуляризированным (91%) после инъек-
ции SonoVue®. По нашим данным, пожилые паци-
енты с ХП имеют риск псевдотуморозного ХП и яв-
ляются кандидатами для пристального наблюде-
ния (табл. 1).

Ограничения нашей работы — это небольшой раз-
мер выборки и ретроспективный анализ. Характер 
заболевания затрудняет больший размер выборки 
для одного центра. Для будущих проектов необходи-
мо планировать многоцентровые исследования. 
Наши данные полезны для будущих систематических 
обзоров и метаанализов.

В заключение, мы предполагаем, что за обнаруже-
нием псевдотуморозного ХП должно следовать тща-
тельное наблюдение в отношении рака ПЖ с учетом 
конкретных характеристик пациента с помощью 
ЭУЗИ в течение менее чем 1 месяца после обнаруже-
ния образования или непосредственно перед хирур-
гическим вмешательством. ЭУЗИ ТИБ может пропу-
стить злокачественность почти у 25% пациентов 
с псевдотуморозным ХП.

Комментарии
Справочная информация
Рак ПЖ при установлении диагноза недооценива-

ется в 70% случаев. Трудно дифференцировать дан-
ные визуализации для рака ПЖ и псевдоопухоли в  
контексте ХП. Авторы наблюдали пациентов с ХП 
и новообразованиями ПЖ и оценили окончательный 
результат, определили оптимальный интервал на-
блюдения.

Инновации
Наблюдение за пациентами с псевдотумороз-

ным ХП должно проводиться с учетом клиниче-
ских особенностей и соответствовать программе 
наблюдения за больными с раком ПЖ с выполне-
нием ЭУЗИ ТИБ в течение < 1 месяца после обна-
ружения образования или непосредственно перед 
резекцией ПЖ.

Экспертная оценка
Это интересный ретроспективный анализ пациен-

тов с псевдотуморозным поражением в контексте 
ХП. Результаты заслуживают внимания.

Перевод канд. мед. наук Л. а. ярошенко
редактирование проф. н. б. губергриц 
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цель: наблюдение за пациентами с псевдотумороз-
ным хроническим панкреатитом (ХП) для оценки исхо-
дов заболевания и определения оптимального интер-
вала наблюдения.
Методы: ретроспективно были проанализированы 
данные, полученные проспективно. В исследование 

RU включены пациенты с клиническими проявлениями 
ХП (боли в эпигастрии, стеаторея и сахарный диабет), 
с наличием 4 и больше критериев ХП при эндоскопиче-
ском ультразвуковом исследовании (ЭУзИ) и с резуль-
татами ЭУзИ с тонкоигольной биопсией (ЭУзИ тИб), 
подтверждающими ХП. Псевдоопухоль определяли как 
не неопластическое объемное образование, являю-
щееся причиной ХП, которое может имитировать изме-
нения, характерные для рака ПЖ при проведении ком-
пьютерной томографии или ЭУзИ, но без гистологичес-
кого подтверждения опухоли. реальная опухоль опреде-
лялась как опухолевое поражение ПЖ, подтвержден-
ное гистологически.
Результаты: в исследование включены 35 пациентов 
с ХП, из которых 26 (74,2%) мужчин. У 9 (25,7%) пациен-
тов был диагностирован псевдотуморозный ХП, у 2 
(2/35, 5,7%) пациентов с псевдотуморозным ХП после 
наблюдения был диагностирован рак ПЖ. У 1 (11,1%) 
пациента в ходе наблюдения была диагностирована 
миофибробластическая опухоль ПЖ. Время между уста-
новлением диагноза псевдотуморозного ХП и опухоли 
ПЖ составляло у 1 больного 35 дней и у 2 пациентов 
30 дней. Окончательный диагноз аденокарциномы ПЖ 
был подтвержден после хирургического вмешательства. 
У остальных 6 пациентов с псевдотуморозным ХП ме-
диана наблюдения составила 11 месяцев (диапазон 
1−22 месяцев), и у них не было доказательств наличия 
злокачественного новообразования. При наблюдении 
за пациентами без псевдотуморозного ХП, но с ХП, ни у 
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кого из них не был диагностирован рак ПЖ. По нашим 
данным, пожилые пациенты с ХП подвержены риску 
возникновения псевдотуморозного ХП.
заключение: наблюдение за пациентами с псевдотумо-
розным ХП должно проводиться с учетом клинических 
особенностей и соответствовать программе наблюде-
ния за больными с раком ПЖ с выполнением ЭУзИ тИб 
в течение < 1 месяца после обнаружения образования 
или непосредственно перед резекцией ПЖ.
Основной совет: фактически не существует четких ре-
комендаций для наблюдения за пациентами с ХП и но-
вообразованиями ПЖ. Мы наблюдали за пациентами 
с ХП и солидными панкреатическими новообразования-
ми и мы оценили конечный результат и определили опти-
мальный интервал наблюдения. Мы обнаружили, что 
почти у трети пациентов с ХП наблюдался псевдотумо-
розный ХП, а 22,2% имели неоперабельную аденокар-
циному ПЖ в течение менее 2 месяцев после установле-
ния диагноза псевдотуморозного ХП. Эндоскопическая 
ультразвуковая тонкоигольная биопсия может пропу-
стить злокачественную опухоль почти у 25% пациентов 
с псевдотуморозным ХП.

УдК 616.37-002.182-036.82/86

Спостереження за пацієнтами із 
псевдотуморозним хронічним пан-
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і виживання
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скопічне ультразвукове дослідження, тонкоголкова 
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Мета: спостереження за пацієнтами із псевдотумо-
розним хронічним панкреатитом (ХП) для оцінки ре-
зультатів захворювання і визначення оптимального 
інтервалу спостереження.
Методи: ретроспективно були проаналізовані дані, 
отримані проспективно. У дослідження включені паці-
єнти з клінічними проявами ХП (болі в епігастрії, сте-
аторея і цукровий діабет), з наявністю 4 і більше кри-
теріїв ХП при ендоскопічному ультразвуковому дослі-
дженні (еУзд) та з результатами еУзд з тонкоголко-
вою біопсією (еУзд тгб), що підтверджують ХП. 
Псевдопухлину визначали як не неопластичне об’єм-
не утворення, що є причиною ХП, яке може імітувати 

UA

зміни, характерні для раку підшлункової залози (Пз) 
при проведенні комп’ютерної томографії або еУзд, 
проте без гістологічного підтвердження пухлини. ре-
альна пухлина визначалася як пухлинне ураження 
Пз, підтверджене гістологічно.
Результати: у дослідження включені 35 пацієнтів із 
ХП, з яких 26 (74,2%) чоловіків. У 9 (25,7%) пацієн-
тів був діагностований псевдотуморозний ХП, у 
2 (2/35, 5,7%) пацієнтів з псевдотуморозним ХП 
після спостереження був діагностований рак Пз. 
У 1 (11,1%) пацієнта під час спостереження була ді-
агностована міофібробластична пухлина Пз. час 
між встановленням діагнозу псевдотуморозного ХП 
і пухлини Пз становив у 1 хворого 35 днів і у 2 паці-
єнтів 30 днів. Остаточний діагноз аденокарциноми 
Пз був підтверджений після хірургічного втручання. 
У решти 6 пацієнтів з псевдотуморозним ХП медіа-
на спостереження становила 11 місяців (діапазон 
1–22 місяці), і у них не було доказів наявності зло-
якісного новоутворення. При спостереженні за 
 пацієнтами без псевдотуморозного ХП, але з ХП, ні 
у кого не було діагностовано рак Пз. за нашими да-
ними, літні пацієнти із ХП схильні до ризику виник-
нення псевдотуморозного ХП.
висновок: спостереження за пацієнтами із псевдоту-
морозним ХП має проводитися з урахуванням клініч-
них особливостей і відповідати програмі спостере-
ження за хворими на рак Пз із виконанням еУзд тгб 
протягом < 1 місяця після виявлення утворення або 
безпосередньо перед резекцією Пз.
Головна порада: фактично не існує чітких рекоменда-
цій для спостереження за пацієнтами із ХП і новоутво-
реннями Пз. Ми спостерігали за пацієнтами із ХП 
і  солідними панкреатичними новоутвореннями і ми 
оцінили кінцевий результат і визначили оптимальний 
інтервал спостереження. Ми виявили, що майже 
у третини пацієнтів із ХП спостерігався псевдотумо-
розний ХП, а 22,2% мали неоперабельну аденокар-
циному Пз протягом менше 2 місяців після встанов-
лення діагнозу псевдотуморозного ХП. еУзд тгб може 
пропустити злоякісну пухлину майже у 25% пацієнтів 
із псевдотуморозним ХП.
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Aim: to follow up patients with pseudotumoral chronic pan-
creatitis (PCP) to assess their outcome and identify an opti-
mal surveillance interval.
Methods: data obtained prospectively were analyzed in 
a retrospective manner. Patients with clinical evidence 
of chronic pancreatitis (abdominal pain in the epigastrium, 
steatorrhea, and diabetes mellitus), endoscopic ultrasound 
(EUS) criteria > 4, and EUS-fine needle aspiration (FNA) 
were included. A pseudotumor was defined as a non-neo-
plastic space-occupying lesion, a cause of chronic pancre-
atitis that may mimic changes typical of pancreatic cancer 
on CT or endoscopic ultrasound but without histological 
 evidence. A real tumor was defined as a neoplastic space- 
occupying lesion because of pancreatic cancer confirmed 
by histology.
Results: thirty-five patients with chronic pancreatitis were 
included, 26 (74.2%) of whom were men. Nine (25.7%) pa-
tients were diagnosed with PCP and two (2/35; 5.7%) pa-
tients with PCP were diagnosed with pancreatic cancer on 
follow-up. The time between the diagnosis of PCP and pan-
creatic adenocarcinoma was 35 and 30 days in the two 
patients. Definitive diagnosis of pancreatic adenocarcino-

ma was made by surgery. In the remaining six patients with 
PCP, the median of follow-up was 11 months (range 1–22 
months) and they showed no evidence of malignancy on 
surveillance. In the follow-up of patients without PCP but 
with chronic pancreatitis, none were diagnosed with pan-
creatic cancer. According to our data, older patients with 
chronic pancreatitis are at risk of PCP.
Conclusion: according to characteristics of patient, detec-
tion of PCP should lead a surveillance program for pancre-
atic cancer with EUS-FNA in < 1 month or directly to surgical 
resection.
Core tip: actually, there are no clear recommendations for 
follow-up of patients with chronic pancreatitis and solid 
pancreatic mass lesions. We followed-up patients with 
chronic pancreatitis and solid pancreatic mass lesions and 
we assessed the final outcome and identified an optimal 
surveillance interval. We found that almost one-third of pa-
tients with chronic pancreatitis had PCP, and 22.2% had 
unresectable pancreatic adenocarcinoma less than 2 mo 
after the initial diagnosis. Endoscopic ultrasound fine nee-
dle aspiration can miss malignancy in nearly 25% of pa-
tients with PCP.
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Особливості стану фібринолітичної активності 
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ної патології, особливості клінічних проявів сполучених захворювань

Вступ
Епідеміологічні дослідження на сучасному етапі 

засвідчують, що вже у підлітковому віці людина сти-
кається з численними захворюваннями [8], тим 
паче — у віці за 30 років. Відмічається також зростан-
ня ожиріння в осіб молодого віку, ранні прояви мета-
болічного синдрому [12] та розвиток атеросклеро-
тичних процесів і неклінічних форм ішемічної хво-
роби серця (ІХС). Все частіше встановлюють діагноз 
хронічного панкреатиту (ХП) у дітей та осіб молодо-
го і зрілого віку. Щодо поєднання ХП та ІХС, то ча-
стіше воно реєструється після 35 років і характеризу-
ється взаємним впливом, проявляючись більш тяж-
ким перебігом або атиповим проявом кожного з цих 
захворювань, зумовлюючи складнощі в діагностиці, 
пізню адекватну терапію та високу летальність [9]. 
Такі фактори ризику, як гіпертрофія лівого шлуноч-
ка, підвищення в крові рівня гомоцистеїну, ліпопро-
теїду α, тригліцеридів або фібриногену, наявність 
в організмі збудника і маркерів запалення, підвищен-
ня рівня прокоагулянтів (плазміногену, VІІ фактору, 
інгібітора плазміногену 1-го типу, фактору Вілле-
бранда) є також спільними [7]. Їх об’єднує такий ме-
ханізм, як хронічно перебігаюча низькоінтенсивна 
генералізована запальна реакція (хронічна малоін-
тенсивна генералізована запальна відповідь на по-
шкодження) [3]. Так, О. О. Заздравнов і співавт. 
(2001), вивчаючи показники протеолізу (за лізисом 
низько- та високомолекулярних білків) та фібрино-
лізу у хворих на ХП у поєднанні з ІХС, встановили, 
що інтенсивність протеолізу значно підвищувалася 
в хворих на ХП за ІХС (у 2 рази у порівнянні зі здоро-
вими особами), що може призводити до зростання 
апоптотичної активності в тканині підшлункової за-
лози (ПЗ) [5]. Автор при цьому виявив значне зни-
ження фібринолітичної активності у цих хворих, що 
може сприяти утворенню мікроскопічних тромбоци-
тарних та фібринових згустків у системі гемомікро-
циркуляції і розвиткові внутрішньосудинного мі-
крозгортання крові, а за прогресування патологічно-
го процесу в ПЗ — порушувати місцевий кровообіг 
з подальшим наростанням гіпоксії, проникності 

клітинних мембран, деструкцією ацинарних клітин 
та вивільненням панкреатичних ферментів до 
системного кровотоку [6]. На думку авторів, це обтя-
жує пошкодження, замикаючи «хибне коло» у фі-
бротизації паренхіми ПЗ із розвитком екзо- та ендо-
кринної недостатності аж до проявів мальдигестії та 
мальабсорбції [10]. Вказані вище ланки патогенезу 
можуть бути задіяні як при ХП, так і при ХП у поєд-
нанні з ІХС. Не виключається, що оксидативний, 
карбонільний і нітрозитивний стрес, гіпоксія, ендо-
токсикоз можуть бути причинними факторами роз-
витку як локальної запальної реакції в ПЗ, так і хро-
нічної системної малоінтенсивної запальної реакції 
через активацію цитокінової ланки, білків гострої 
фази запалення, порушення гемостазіологічних ме-
ханізмів, які викликають латентний синдром дисемі-
нованого внут ріш ньо судинного згортання крові (що 
також відіграє важливу роль у патогенезі обох захво-
рювань), сприяючи розвитку ангіогенезу, апоптозу 
і заключної стадії запалення — фіброзу не тільки при 
ХП, але й за ІХС. Тобто апоптоз ацинарних клітин, 
вивільнення цитокінів, активація коагуляції, ішемія 
і некроз тканин є ключовими факторами в погіршен-
ні стану і розвитку відповідних екстрапанкреатичних 
порушень, які пов’язані з мікросудинним тромбозом, 
що зумовлюється пошкодженням ендотеліальних 
клітин судин і гіперкоагуляцією (зокрема за ІХС). Це 
потребує детальнішого вивчення. 

Встановлено позитивний зв’язок між накопичен-
ням C-реактивного білка у крові та активацією коа-
гуляційної системи (завдяки стимуляції вивільнен-
ня з моноцитів тканинного фактора, який ініціює 
коагуляцію та нейтралізує тромбоцитактивуючий 
фактор, сприяючи атероматозу і тромбоутворен-
ню), що є важливою ланкою у виникненні і розвитку 
запального процесу за багатьох захворювань вну-
трішніх органів, зокрема за ішемічного ХП [1]. 
Не виключено, що зміна рН чи редокс-гомеостазу, 
накопичення продуктів протеолізу або/та окиснен-
ня білків і ліпідів можуть пригнічувати здатність фі-
бринолітичної системи підтримувати на достатньо-
му рівні тромболізис. Такий ефект притаманний 
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зокрема продуктам деградації фібрину, які зв’язу-
ють певну кількість простагландинів та виводять їх 
із кров’яного русла (збільшення продуктів деграда-
ції фібрину відбувається не тільки за атеросклерозу, 
а і при загостренні ХП, рецидивуючого ХП). Отже, 
такий самий механізм може бути єдиним як для пе-
ребігу ХП, так і за коморбідного його перебігу з ІХС. 
Виникаючі гемодинамічні розлади при ІХС можуть 
викликати ішемію ПЗ із наступним розгортанням 
в ній патологічних процесів [2, 4]. Відтак, ПЗ сама 
може бути джерелом змін метаболічних проце-
сів [11, 13]. 

Мета дослідження — визначення показників фі-
бринолітичної активності крові в хворих на ХП з ІХС.

Матеріали і методи
Обстежено 52 пацієнти, з них хворих на ХП — 21 

(І група), на ІХС за хронічної серцевої недостатно-
сті (ХСН) — 12 (ІІ група) і за коморбідності ХП із 
ІХС та ХСН — 19 хворих (ІІІ група) та 10 практично 
здорових осіб. Вік обстежених в середньому дорів-
нював (49,7 ± 1,2) роки, давність захворювань ста-
новила від 7 до 11 років, чоловіків було 58,8%, жі-
нок — 41,2%.

Діагноз ХП встановлювали згідно з клінічним 
протоколом наказу МОЗ України від 13.06.2005 
№ 271 «Клінічний протокол надання медичної до-
помоги хворим на хронічний панкреатит». Діагноз 
ІХС встановлювали згідно з наказом МОЗ України  
від 03.07.2006 № 436 «Про затвердження протоко-
лів надання медичної допомоги за спеціальністю 
“Кардіологія”». 

Критеріями включення для ХП були абдоміналь-
ний больовий синдром, періодичні диспептичні роз-
лади; підтвердження структурних змін ПЗ (за показ-
никами ультразвукового дослідження), а також пору-
шення зовнішньосекреторної функції ПЗ, ознаки 
легкого, помірного загострення ХП, довготривале тю-
тюнокуріння, зловживання алкоголем, наявність ін-
формованої згоди хворого на участь в дослідженні. 
Критеріями включення у дослідження хворих із ІХС, 
стабільною стенокардією напруги І–ІІ ФК, ХСН 
 ІІА–Б, ФК ІІ–ІІІ (NYHA) були: ХСН II або III ФК; від-
сутність нападів стенокардії впродовж 3 міс; регуляр-
ний прийом інгібіторів ангіотензин-перетворюючого 
ферменту або блокаторів рецепторів ангіотензину II, 
блокаторів β-адренорецепторів, статинів і антитром-
боцитарних препаратів впродовж 3 міс; інформована 
згода пацієнта.

Критерії виключення були такими: онкологічні 
захворювання, рак ПЗ; особи, які перенесли го-
стрий панкреатит або загострення рецидивуючо-
го ХП, оперативне втручання впродовж останніх 
4 тижнів; стенокардія напруги, що вимагає прийо-
му нітратів; перенесений гострий інфаркт міокар-
да впродовж останніх 3 міс; інші тяжкі супутні 
 захворювання серцево-судинної системи в стані 
декомпенсації; хронічне захворювання нирок, ін-
сулінозалежний цукровий діабет, дисфункція щи-
топодібної залози. 

Фібринолітичний потенціал оцінювали за су-
марною фібринолітичною активністю (СФА), 

ферментативною фібринолітичною активністю 
(ФФА) та неферментативною фібринолітичною ак-
тивністю (НФА) плазми крові за допомогою набо-
рів реактивів фірми «Simko Ltd» (Україна). 

Математичну обробку результатів проводили 
з використанням варіаційно-статистичного аналі-
зу на IBM PC Pentium II за допомогою програм 
Statistica® 5.1 («Statsoft, Inc.»). Обраховували серед-
ню арифметичну (M), середньоквадратичне від-
хилення (q), похибку середньоарифметичної (m), 
коефі цієнти прямої (r) та непрямої (η) кореляції. Ві-
рогідність різниці визначали t-критерієм Стьюдента 
та F-критерієм Фішера для параметричних даних. 

Результати досліджень та їх обговорення
Аналіз скарг пацієнтів засвідчив, що у більшості 

біль у животі локалізувався в лівому підребер’ї — 
у 7 (17,5%) та епігастрії — у 14 (35,0%), рідше в обох 
підребер’ях — у 6 (15%) хворих, у решти — в піло-
родуоденальній ділянці. Інтенсивність больового 
синдрому у більшості пацієнтів була помірною 
( періодичний біль помірної сили виявлявся 
у 12 хворих (57,1%) І групи і у 6 (31,5%) — ІІІ гру-
пи, супроводжувався метеоризмом, що виснажува-
ло психофізіологічний стан хворих. Більше третини 
хворих вказували на наявність «еквівалентів» болю 
у вигляді абдомінального дискомфорту, тяжкості, 
здуття та розпирання в епігастральній ділянці. 
Скарги на іррадіацію болю в ліву руку, шию харак-
терні для коморбідного перебігу і часто пов’язува-
лися пацієнтами з надмірним (за об’ємом) прийман-
ням їжі, а не задухою й іншими кардіологічними 
симптомами. До особливостей коморбідного пере-
бігу ХП із ІХС ми віднесли наявність коронарного 
атеросклерозу у 87,5%, що визначали за атероскле-
ротичними змінами сонних артерій (від локальних 
до дифузних) із значними або незначними гемо-
динамічними порушеннями. У хворих ІІІ групи 
в більшості випадків спостерігали комбіноване 
ураження кількох судин: аорта + черевний стов-
бур — 25,0%, аорта + верхня брижова арте-
рія — 7,5%, черевний стовбур + верхня брижова 
артерія — 12,5%, аорта + черевний стовбур + верх-
ня брижова артерія — 17,5% (ультразвукове дослі-
дження судин черевної порожнини).

Завдяки тому, що гемостазіологічні процеси страж-
дають при хронічному малоінтенсивному запаленні 
(що є однією з загальних ланок для прогресуван-
ня ХП, ІХС, ХСН), з метою порівняння і встановлення 
особливостей їх реакції при коморбідності даних за-
хворювань досліджували стан фібринолітичного по-
тенціалу в усіх обстежених.

У досліджуваних групах виявлено зниження по-
казника СФА на 14,6% у І групі та на 27% у ІІ групі 
здебільшого внаслідок зниження ензиматичної фі-
бринолітичної активності на 34,4% та 54% відповід-
но (табл. 1). Виявлені зміни супроводжувалися зрос-
танням неензиматичної фібринолітичної активності 
у хворих на ХП на 8,8%, у осіб із ІХС за ХСН — 
на 10,3%, а за коморбідності ураженням ПЗ із ІХС за 
ХСН — на 19,1% (p < 0,05) у порівнянні з групою 
практично здорових осіб. 
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Отже, в хворих на ХП із ІХС за ХСН СФА може 
знижуватися за рахунок пригнічення ФФА, а пору-
шення структури сумарного фібринолізу — пов’я-
зуватися з підвищенням НФА (внаслідок гіпоксії та 
ацидозу). 

Значне пригнічення ФФА поряд із помірним зни-
женням СФА може сприяти утворенню мікроскопіч-
них тромбоцитарних і фібринових згустків, призво-
дячи до розвитку внутрішньосудинного мікрозгор-
тання крові. В міру прогресування патологічного 
процесу в ПЗ такий процес порушує місцевий крово-
обіг, сприяє наростанню гіпоксії тканини ПЗ, де-
струкції ацинарних клітин, проникності клітинних 
мембран та вивільненню панкреатичних ферментів 
в системний кровообіг. До того ж порушення мікро-
циркуляції викликає цитопатичний вплив на аци-
нарні, стеллатні та острівцеві клітини Лангерганса 
з наступною фібротизацією паренхіми залози і роз-
витком зовнішньо- та внутрішньосекреторної недо-
статності. Крім того, зниження СФА, за даними дея-
ких авторів [6], сприяє деградації клітинного ма-
триксу, порушенню росту та ділення клітин, 
регенерації тканин, розвитку склерозу і фіброзу 
не тільки у ПЗ, а і в міокарді, що, з клінічного погля-
ду, обтяжує перебіг обох захворювань. 

Можливо, що зниження ФФА у хворих на ХП із 
ІХС за ХСН пов’язане з активацією фосфоліпази А2, 
рівень якої зростає як при загостренні, так і в період 
нестійкої ремісії ХП, порушуючи проникність мемб-
ран, сприяючи проникненню ліпази в ацинарні кліти-
ни, формуючи деструктивні процеси в ній, зокрема 
завдяки підвищенню концентрації тромбоксану А2 
і лейкотриєну В4, які є медіаторами запалення. Вони 
є також індукторами активації тромбоцитів, вазокон-
стрикторами, які посилюють ішемію тканин та при-
гнічують ФФА завдяки зменшенню кількості плазмі-
ногену, зумовлюючи скорочення ендотеліальних клі-
тин, оголення їхньої базальної мембрани, на якій 
адгезуються тромбоцити, підвищуючи судинну про-
никність [10], активуючи синтез та виділення специ-
фічних факторів активації та росту тромбоцитів. 
У кожному тромбоциті знаходиться тисяча молекул 
тромбоцитарного фактору росту (platelet-derived 
growth factor — PDGF), дія якого спрямована на сти-
муляцію репарації тканин. Рецептори до нього знахо-
дяться у судинній стінці, на фібробластах і клітинах 
гладкої мускулатури, де PDGF стимулює 

проліферацію та продукцію складових сполучної тка-
нини (глікозаміногліканів, колагену тощо), формує 
зону некрозу та фіброзу. Ці процеси можуть відбува-
тися як у ПЗ, так і в міокарді. У формуванні зон фібро-
зу при ХП бере участь PDGF-В, PDGF-D, що впливає 
на міграцію та ангіогенез.

Наступним важливим фактором, який викликає 
мікроциркуляторні зміни, є фактор активації тром-
боцитів — сильний фосфоліпідний медіатор запа-
лення, який часто локалізується в ПЗ у місцях фор-
мування білого тромба. Також він впливає на систе-
му ворітної вени та гепатоцелюлярну систему 
кровообігу, на формування гіпоксичного вогнища 
в міокарді, сприяє розладам у периферичній та цен-
тральній гемодинаміці. Для ХП більш значущим 
вважають процеси формування нових артеріовеноз-
них анастомозів на місці затромбованої судини та 
реакції антигемостаза, які спрямовані на покращен-
ня умов кровопостачання ішемізованого регіону ПЗ 
[12, 14], особливо за ХСН. 

Отже, ці механізми необхідно враховувати, при-
значаючи медичні реабілітаційні заходи хворим за 
коморбідності ХП, ІХС (зокрема за наявності ХСН). 

Висновки
1. Клінічний перебіг ХП з ІХС характеризується 

зменшенням інтенсивності больового синдрому, пре-
валюванням диспептичного синдрому, однією із при-
чин посилення якого є не тільки розвиток зовнішньо-
секреторної недостатності ПЗ, але й атеросклеротич-
ні зміни стінок судин черевної порожнини (таких як 
аорта + черевний стовбур, аорта + черевний стовбур + 
верхня брижова артерія). 

2. У хворих на ХП із ІХС (зокрема за ХСН) спосте-
рігається порушення структури сумарного фібрино-
лізу за рахунок пригнічення ферментативної та 
зростання неферментативної складової, що сприяє 
мікроциркуляторним зрушенням, формуванню гі-
поксичних вогнищ (зокрема завдяки процесам тром-
боутворення), персистуванню хронічного низькоін-
тенсивного генералізованого запалення та фіброзу-
вання тканини ПЗ і міокарда. 

Перспективою подальшого дослідження є пошук 
медикаментозної корекції виявлених проявів недо-
статності фібринолітичного потенціалу з метою під-
вищення ефективності комплексного лікування хво-
рих на сукупну панкреатокардіальну патологію.

таблиця 1
Показники фібринолітичної активності плазми крові у хворих на ХП та за коморбідного перебігу з ІХс за Хсн (M ± m)

Показники Практично здорові 
особи, n = 10

ХП,  
n = 21

ІХс + Хсн,  
n = 12

ХП + ІХс + Хсн,  
n = 19

сФа, мкг азофібрину/мл  
за 1 год

1,88 ± 0,05 1,64 ± 0,03* 1,44 ± 0,27* 1,35 ± 0,12*,**

нФа, мкг азофібрину/мл  
за 1 год

0,68 ± 0,02 0,74 ± 0,01* 0,75 ± 0,19 0,81 ± 0,12*,**

ФФа, мкг азофібрину/мл  
за 1 год

1,21 ± 0,03 0,90 ± 0,02* 0,71 ± 0,12* 0,62 ± 0,011*,**

Примітки: * — різниця вірогідна у порівнянні з показником у практично здорових осіб (р < 0,05); 
            ** — різниця  вірогідна у порівнянні з показником у хворих на ХП (р < 0,05). 
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морбідної патології, особливості клінічних проявів спо-
лучених захворювань

У статті наведено дані, що висвітлюють зміни фібри-
нолітичного потенціалу у хворих при коморбідному 
перебігу хронічного панкреатиту з ішемічною хворо-
бою серця. результати засвідчують, що підвищення 
протеолітичного потенціалу (внаслідок зниження фі-
бринолізу) та генералізація атеросклеротичного про-
цесу, які активізують хронічний синдром дисеміно-
ваного внутрішньосудинного згортання крові, мо-
жуть ускладнювати клінічний перебіг хронічного 
панкреатиту, ішемічної хвороби серця, хронічної 
серцевої недостатності, оскільки сприяють ризику 
розвитку кардіоваскулярних подій та ішемічного 
панкреатиту.
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Ключевые слова: хронический панкреатит, ишемиче-
ская болезнь сердца, фибринолитический потенциал, 
патогенез коморбидной патологии, особенности кли-
нических проявлений сочетанных заболеваний

В статье представлены данные, указывающие на изме-
нения фибринолитического потенциала у больных при ко-
морбидном течении хронического панкреатита с ишеми-
ческой болезнью сердца. результаты свидетельствуют 
о том, что повышение протеолитического потенциала 
( вслед ствие снижения фибринолиза) и генерализация 
атеросклеротического процесса, активизирующие хрони-
ческий синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания, могут являться факторами, отягчающими 
клиническое течение хронического панкреатита, ишеми-
ческой болезни сердца, хронической сердечной недоста-
точности, поскольку способствуют риску развития кардио-
васкулярных событий и ишемического панкреатита.
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The article presents the original data indicating changes 
in the fibrinolytic potential in patients with comorbidity of 
chronic pancreatitis and coronary heart disease. The re-
sults indicate that the increased proteolytic capacity (due 
to the decreased fibrinolysis) and generalization of the 
atherosclerotic process, activating chronic DIC-syndrome 
may be considered as factors aggravating the clinical 
course of chronic pancreatitis, coronary heart disease and 
chronic cardiac insufficiency, as they promote the risk of 
cardiovascular events and ischemic pancreatitis.
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на, риск рака поджелудочной железы, клиническое наблюдение

Наследственность — омнибус, в котором нас сопровождают  
наши предки; то и дело кто-нибудь из них высовывается оттуда, 

ошеломляя нас своим появлением
Оливер Холмз,

американский писатель

Среди множества этиологических факторов, вы-
зывающих патологию поджелудочной железы (ПЖ), 
пожалуй, наименее изученным является наслед-
ственность. С генетической предрасположенностью 
связывают целый ряд заболеваний ПЖ. Но основ-
ными из генетически обусловленных неэндокрин-
ных заболеваний органа считают муковисцидоз, на-
следственный панкреатит (НП) и наследственный 
рак ПЖ. Не случайно на логотипе Midwest Multicentre 
Pancreatic Study Group, созданной для всестороннего 
изучения наследственной патологии ПЖ (эпидемио-
логии, патогенеза, клинических проявлений, прогно-
за и т. д.), указаны именно эти три заболевания 
(рис. 1). Кроме них наследственными являются так-
же синдром Швахмана, синдром Йохансона — Близ-
зарда, врожденная сидеробластическая анемия  с эк-
зокринной недостаточностью ПЖ, синдром Клар-
ка — Хэдвилда, синдром Андерсена, изолированная 
недостаточность отдельных панкреатических 
ферментов (липазы, колипазы, амилазы, 
трипсиногена), синдром недостаточности 
энтерокиназы, макроамилаземия, де-
фицит α1-антитрипсина и др. [16]. Без-
условно, генетически обусловленны-
ми являются также аномалии разви-
тия ПЖ: pancreas divisum, pancreas 
annulare, pancreas aberrans, врожден-
ные кисты ПЖ и др. [7, 8, 30].

Остановимся на НП. Впервые НП 
был описан M. W. Comfort 
и A. Е. Steinberg в 1952 г., которые об-
следовали около ста семей в различ-
ных странах мира (большинство об-
следованных были европейской расы, 
однако жители Азии и Восточной 

Индии также вошли в когорту наблюдений). Они от-
метили, что НП имеет аутосомно-доминантный тип 
наследования с неполной пенетрантностью (око-
ло 80%), т. е. вероятностью развития проявлений за-
болевания при наличии соответствующей генетиче-
ской предрасположенности [30].

Однако до точного объяснения патогенеза НП су-
ществовали предположения о связи заболевания 
с наследственной патологией протоков. Согласно 
этой гипотезе, первичными являются аномалии про-
токовой системы ПЖ, а развитие панкреатита — вто-
ричным (из-за нарушения оттока панкреатического 
секрета). Эта гипотеза была основана на том, что при 
НП часто выявляются изменения протоковой систе-
мы ПЖ. Выдвигалась также теория дефицита анти-
оксидантов в ткани ПЖ, согласно которой основное 
значение в патогенезе придавалось оксидантному 
стрессу [7, 8, 16].

В 1996 г. D. C. Whitcomb et al. разработали 
генную теорию, объясняющую развитие НП 

и связывающую его с мутацией гена, 
 кодирующего трипсиноген [19]. Была 
показана связь НП с наследованием 
специ фических маркеров известных 
локусов хромосом, доказана ассоциа-
ция НП с мутацией гена в длинном 
плече 7-й хромосомы (7q35). При этой 
мутации происходит замена аргинина 
на гистидин в 117 положении молеку-
лы трипсиногена — R117H (по новой 
номенклатуре — R122H) [5, 7]. Дока-
зательство генетической предрасполо-
женности к развитию панкреатита 
в 5% случаев заболевания нашло свое 
отражение в классификации факторов 

Рис. 1. Логотип Midwest 
Multicentre Pancreatic Study 
Group (по P. Durie et al., 
2002 [16]).
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риска хронического панкреатита — классификации 
TIGAR-O. В этой аббревиатуре буква «G» расшифро-
вывается как «genetic» [14]. НП выделяется также 
и в классификации M-ANNHEIM («H» — «heredi-
tary») [27]. Одной генетической предрасположенно-
сти, как правило, недостаточно для развития панкре-
атита — необходим инициирующий внешний фактор 
(чаще зло употребление алкоголем, билиарная пато-
логия, вирусная инфекция и др.), способствующий 
манифестации заболевания. Конечно, генетическая 
предрасположенность является основанием для бо-
лее вероятного развития того же алкогольного панк-
реатита [30]. НП одинаково часто наблюдается 
у мужчин и женщин, не имеет различий в зависимо-
сти от расы [7, 8, 16].

Позже были выявлены мутации гена серин-про-
теазного ингибитора Казаля типа I (SPINK I) у паци-
ентов с идиопатическим хроническим панкреатитом, 
доказана связь около половины случаев тропическо-
го панкреатита и части случаев идиопатического 
хронического панкреатита с мутацией SPINK I 
(N291) [13, 17, 21–23].

В настоящее время можно считать, что широкий 
спектр возможных ассоциаций генотипа/феноти-
па НП включает и прямые аутосомные доминиру-
ющие черты заболевания с почти полной пене-
трантностью (доминантные мутации гена PRSS1), 
и «мягкие» генетические факторы риска без при-
знаков менделевского наследования (мутации 
 генов SPINK I и трансмембранного регулятора ки-
стозного фиброза (CFTR), химотрипсиногена 
(CTRC) и др.) [4, 18, 24, 28].

Учитывая, что ПЖ синтезирует множество пище-
варительных ферментов, существует целый ряд ду-
блирующих друг друга механизмов, препятствующих 
аутолизу ткани органа (рис. 2) [8, 25]:

•	продукция ферментов ПЖ в неактивной форме 
(в форме проферментов);

•	разделение в пространстве процессов продукции 
(в ПЖ) и активации ферментов (в двенадцати-
перстной кишке под действием энтерокиназы);

•	локализация ферментов в зимогенных гранулах 
ацинарных клеток, предотвращающих выход 
ферментов в цитоплазму;

•	низкая концентрация ионов кальция в цитоплаз-
ме ацинарных клеток, в результате чего снижает-
ся вероятность активации трипсиногена;

•	секреция SPINK I;
•	способность ферментов ПЖ к аутолизу;
•	продукция α1-антитрипсина и α2-микроглобули-

на в печени, обеспечивающих связывание акти-
вированных панкреатических ферментов в кро-
ви и перитонеальной жидкости.

В принципе, мутация любого из генов, кодирую-
щих механизмы самозащиты ПЖ, может привести 
к развитию панкреатита при наличии внешних про-
воцирующих факторов.

Проанализируем подробнее патогенез НП, ассо-
циированного с мутациями R122H и N291. Моле-
кула трипсина состоит из двух субъединиц, соеди-
ненных полипептидной цепью (рис. 3). В положе-
нии 117 этой цепи находится аргинин. Между двумя 
субъединицами трипсина располагается его актив-
ный центр, который способен распознавать аргинин 
и лизин и осуществлять в месте соединения этих 
аминокислот лизис полипептидной цепи. Именно 
таким образом трипсин, мезотрипсин и энзим Y 
инактивируют 80% интрапанкреатических трипси-
ногена и трипсина [8, 26]. Остальные 20% инактива-
ции интрапанкреатических протеаз обеспечиваются 

Рис. 2. Механизмы защиты от преждевременной ак-
тивации ферментов ПЖ (по а. В. Охлобыстину, 1999 [9]).

Рис. 3. структура человеческого трипсиногена 
(по И. В. Маеву с соавт., 2005 [8]).

CAT — каталитическая триада;
R117 — место мутации катионического 
  трипси ногена;
N21 — место мутации SPINK I;
SS — дисульфидная связь;
E29/E24 — глутаминовая кислота;
C — карбоксильный конец области;
N — амино-конец области.



КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

43Вестник клуба панкреатологоВ     МаЙ 2018

SPINK I (рис. 4). Этот ингибитор представляет собой 
специфический субстрат для трипсина. SPINK I не-
обратимо связывает серин трипсина с лизином свое-
го активного центра. Важно, что SPINK I синтезиру-
ется в количестве, в 20 раз меньшем количества 
трипсиногена, продуцируемого ПЖ. В связи с этим 
SPINK I может полностью ингибировать трипсин 
в ткани органа только тогда, когда уровень активно-
сти трипсина низкий. В этих случаях SPINK I предот-
вращает последующую аутоактивацию трипсиноге-
на и блокирует каскад активации панкреатических 
ферментов и аутолиза ПЖ (рис. 5). При интенсив-
ной активации трипсиногена SPINK I не в состоя-
нии его инактивировать. В этом случае трипсин 
и другие трипсиноподобные ферменты, как было 
сказано выше, лизируют полипептидную цепь, 

объединяющую 2 субъединицы трипсина, в положе-
нии 117, т. е. в месте соединения аргинина и лизина. 
При мутации катионического трипсиногена R122H 
аргинин заменяется на гистидин, поэтому трипсин 
не способен лизировать молекулы трипсиногена 
и трипсина. Мощности SPINK I в этих случаях 
не хватает для блокирования аутоактивации трип-
синогена, продолжается каскад активации панкре-
атических ферментов и аутолиз ПЖ [8, 16]. При 
мутации SPINK I (N291) снижается степень инак-
тивации трипсина и при воздействии мощного про-
воцирующего фактора (алкоголь) также развива-
ется НП (рис. 6).

НП подразделяется на:
1) классический (аутосомно-доминантный, с пене-

трантностью  80%; ген катионического трипсино-
гена PRSS1, R122H, N291);

2) идиопатический.
Отдельно выделяют особые формы НП: панкреа-

тит с гипераминоацидурией (выделение с мочой ами-
нокислот в результате генетического тубулярного 
дефекта); геморрагический панкреатит с увеличени-
ем выделения электролитов с потом; панкреатит, об-
условленный нарушением обмена кальция.

Рис. 5. Протеолитический каскад — основа аутолиза 
ПЖ (по M. W. Buchler et al., 2004 [11]).

Рис. 4. структура комплекса трипсиноген — 
SPINK I (по И. В. Маеву с соавт., 2005 [8]).

Рис. 6. Интрапанкреатическая активация трипсино-
гена и генетически детерминированные аномалии ме-
ханизмов защиты от чрезмерной интраорганной акти-
вации этого профермента (по M. W. Buchler et al., 
2004 [11]).
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В связи с новыми представлениями о роли ген-
ных мутаций в патогенезе хронического панкреати-
та, можно предположить, что две ведущие формы 
идиопатического панкреатита — с ранним и позд-
ним началом — обусловлены разными генетически-
ми механизмами. Более того, вариант с поздним 
 началом может быть модифицирован факторами 
среды, такими, например, как алкоголь. В соответ-
ствии с этой гипотезой, возможно, что среди алкого-
ликов хронический панкреатит развивается только 
у лиц с генетической предрасположенностью к этой 
патологии. Данное предположение подтверждается 
тем фактом, что алкогольный хронический панкре-
атит диагностируется лишь у небольшой части людей, 
злоупотребляющих спиртными напитками. С этим 
согласуется тот факт, что клиническая манифеста-
ция доказанного НП появляется обычно в возрасте 
3–10 лет и имеет второй пик в возрасте 20–25 лет, 
когда у большинства пациентов начинается прием 
алкоголя [6, 8, 16].

В развитии НП доказано значение и других му-
таций [18]. Особое внимание уделяется мутации 
CFTR — гена трансмембранного регулятора кистоз-
ного фиброза. Эта мутация и мутация SPINK I на-
следуются по аутосомно-рецессивному типу. При 
наличии у пациента мутации CFTR развивается му-
ковисцидоз или генетически детерминированный 
гипоферментный панкреатит. Такой вариант НП 
возможен также при недостаточности продукции 
и нарушении активации трипсиногена [16].

Идентификация НП традиционными методами 
невозможна, поскольку специфических морфоло-
гических и биохимических маркеров не существу-
ет [5]. При обследовании каждого пациента необхо-
димо проводить тщательный сбор анамнеза, учиты-
вать наследственность, никотиново-алкогольную 
зависимость, потерю массы тела. Хотя НП характе-
ризуется ранним началом (у 80% больных прихо-
дится на возраст до 20 лет), но практически всег-
да — поздней диагностикой, образованием кальци-
фикатов ПЖ округлой формы — в 50% случаев 
(рис. 7), псевдокист. Начальные его проявления 
сходны с клиникой острого панкреатита. Типичны 
повторные эпизоды болевого абдоминального 
и диспептического синдромов с постепенно увели-
чивающейся частотой и выраженностью рециди-
вов, нарастанием степени функциональной недо-
статочности ПЖ (у 15–20% больных выявляется 
выраженная стеаторея), что приводит к развитию 
хронического панкреатита. Но с течением времени 
для НП характерно нарастание длительности ре-
миссий. В поздних стадиях заболевания развивают-
ся сахарный диабет (присоединяется через 8–10 лет 
у 20% больных), тромбозы крупных вен (воротной, 
селезеночной, нижней полой), геморрагии [8, 29]. 
Панкреатические атаки при НП не отличаются от 
других форм хронического панкреатита. Однако 
последние исследования доказали, что нельзя счи-
тать злоупотребление алкоголем или наличие хо-
лелитиаза факторами, исключающими НП. Это го-
ворит о том, что изменение трипсина является 
лишь фоном. Мутация приводит не к усиленной 

активации трипсина, а лишь нарушает один из за-
щитных механизмов ацинарных клеток. Для воз-
никновения заболевания, появления клинических 
симптомов необходимы инициирующие факторы, 
которые вызвали бы эту активацию. Поэтому для 
верификации диагноза НП необходимо выявление 
мутаций трипсиногена с помощью полимеразной 
цепной реакции [2].

Генетическое тестирование при подозрении на 
НП позволяет [14]:

•	выяснить, действительно ли мутация катиониче-
ского трипсиногена является причиной развития 
панкреатита;

•	обосновать симптомы пациентов;
•	провести раннее диагностирование НП у детей 

для дальнейшей рациональной тактики наблю-
дения за ними;

•	выяснить степень риска у родственников пациента;
•	применить превентивную терапию: изменение 

стиля жизни для уменьшения риска возможного 
развития панкреатита.

Другие методы диагностики НП являются тради-
ционными для верификации хронического панкреа-
тита вообще.

Одна из основных опасностей НП — резкое по-
вышение риска развития рака ПЖ. Так, эпидемио-
логия НП изучалась в двух независимых исследова-
ниях в США и Европе, которые выявили повышение 
риска развития рака ПЖ у больных НП в 50–70 раз. 
Эти исследования проводились на основе баз дан-
ных Международной группы по изучению НП 
(International Hereditary Pancreatitis Study Group) 
и Европейского регистра НП и рака ПЖ 
(EUROPAC — European Registry of Hereditary 
Pancreatitis and Pancreatic Cancer). Риск рака ПЖ по-
вышается, начиная с 40 лет, и достигает 40–70% 
в возрасте 70 лет (особенно если НП прослеживает-
ся по мужской линии). Чаще всего рак развивается 
в семьях с мутациями R122H, N291 или же без мута-
ций, но с явным фенотипом НП [16].

Рис. 7. При Кт больного с нП определяются множе-
ственные кальцификаты в головке ПЖ. В перипанкреа-
тических тканях — спаечный процесс (по C. D. Johnson 
et al., 2005 [20]).
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В то же время при генетических исследованиях 
больных с НП изменений онкогенов или генов- 
 супрессоров опухолевого роста не обнаружено [32]. 
Это позволяет предположить, что причина частоты 
возникновения рака ПЖ при НП заключается в бо-
лее высоком уровне активности воспалительного 
процесса и большей его длительности. Это лишний 
довод в пользу того, что само хроническое воспале-
ние является предрасполагающим фактором разви-
тия рака ПЖ. Вероятно, имеет значение длитель-
ность воспалительного процесса, отсутствие этио-
тропной терапии при НП. В других исследованиях, 
напротив, показано, что при раке ПЖ, развившемся 
вследствие НП, мутации онкогена Kras встречаются 
как в клетках опухоли, так и в прилежащих к ней 
тканях, а также при НП в зонах гиперплазии эпите-
лия протоков [3, 15]. Мутации онкогенов можно вы-
явить при биопсии ПЖ или при исследовании ее се-
крета (обычно для его получения используют секре-
тиновый или секретин-панкреозиминовый тесты). 
Патогенез развития рака ПЖ при НП представлен 
на рис. 8.

Рис. 8. Причины высокой частоты рака ПЖ при нП 
(по И. В. Маеву с соавт., 2005 [8]).
K-ras — онкоген, кодирующий белок, гомологичный эпи-
дермальному и трансформирующему факторам роста; 
p16, p53, DPC4 — гены-супрессоры опухолевого роста.

Большая часть опухолей исходит из протокового 
эпителия ПЖ. В настоящее время нет данных, под-
тверждающих различие патогенеза рака ПЖ при НП 
и при банальном хроническом панкреатите, а также 
при исходно интактной ПЖ [16].

Если у больного с НП развились клинические 
признаки, подозрительные в отношении рака ПЖ, 
то необходимо провести эндоскопическую ретро-
градную холангиопанкреатографию (ЭРХПГ) 
с биопсией клеток панкреатического протока [10]. 
Доказано, что предраковым состоянием в отноше-
нии аденокарциномы ПЖ является панкреатиче-
ская дисплазия (панкреатическая внутрипротоко-
вая неоплазия — PanIN). Выделяют 3 степени 
PanIN [16]:

•	PanIN I — интраэпителиальная протоковая 
гипер плазия;

•	PanIN II — дисплазия низкой степени (рис. 9);
•	PanIN III — дисплазия высокой степени или 

карцинома in situ (рис. 10).

Для скрининга дисплазии протокового эпите-
лия и карциномы in situ на фоне НП применяют эн-
доскопическую сонографию (эндоУЗИ), ЭРХПГ, 
спиральную компьютерную томографию (КТ), 
определение уровня карбоантигена 19-9 (CA 19-9) 
и карциноэмбрионального антигена (CEA) в кро-
ви. Однако достаточно информативными считают 
только эндоУЗИ и ЭРХПГ. Признаками панкреати-
ческой дисплазии при эндоУЗИ считают гетероген-
ность паренхимы, наличие гиперэхогенных фоку-
сов и/или гипоэхогенных узелков (рис. 11, 12). По 
результатам ЭРХПГ признаком, ассоциированным 
с дисплазией, считают неравномерное расширение 
протоков иногда с мешковидными расширениями 
(рис. 13). Симптомы дисплазии протокового эпи-
телия ПЖ, которые выявляются при эндоУЗИ 
и ЭРХПГ, представлены в табл. 1.

Рис. 9. PanIN II — дисплазия протокового эпителия 
низкой степени. Протоковый эпителий слоистый, клет-
ки увеличены, ядра гиперхромные в сравнении с нор-
мальным протоковым эпителием (в нижнем левом 
углу рисунка) [16].

Рис. 10. PanIN III — дисплазия протокового эпителия 
высокой степени (карцинома in situ). Определяются 
выраженные сосочкоподобные образования, аберра-
ции ядер, потеря полярности клеток [16].
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таблица 1
симптомы, ассоциированные с протоковой диспла-
зией ПЖ [16]

эндоУзИ ЭрХПг
гетерогенность парен-
химы

неравномерность 
 просвета главного пан-
креатического протока

гиперэхогенные фокусы 
в паренхиме

неравномерность про-
света боковых протоков

Увеличение эхогенности 
стенок главного панкреа-
тического протока

расширение боковых 
протоков

гипоэхогенные узелки Мешковидные расшире-
ния панкреатических 
протоков

Очаговые изменения па-
ренхимы

В апреле 2001 г. в Милане (Италия) был проведен 
III Международный симпозиум по наследственным 
заболеваниям ПЖ, где был принят Консенсус по 
профилактике, скринингу и лечению рака ПЖ при 
НП [16]. В этом Консенсусе указано, что в отсутствие 
каких-либо вакцин или иных профилактических 
средств для предотвращения развития рака ПЖ 
больным с НП необходимо избегать или стараться 
уменьшать влияние основных канцерогенных фак-
торов, например курения или злоупотребления ал-
когольными напитками. Необходимы эти меры, 
а также банальные профилактические действия, 

способствующие снижению частоты случаев острого 
панкреатита и обострений хронического панкреати-
та. Это, в свою очередь, уменьшает риск развития 
рака ПЖ. Таким образом, основные рекомендации 
следующие: полное воздержание от приема алкоголя 
и курения; отказ от панкреотоксических медикамен-
тов; коррекция метаболических нарушений (гипер-
триглицеридемия или гиперкальциемия); пациенты 
с НП должны периодически проходить инструмен-
тальные обследования (эндоУЗИ, ЭРХПГ, КТ) для 
своевременного выявления и коррекции структур-
ных нарушений (например, холедохолитиаза, стрик-
туры панкреатического протока), которые могут 
способствовать рецидивированию атак острого пан-
креатита и трансформации заболевания в хрониче-
ский панкреатит.

До сих пор не существует каких-либо эффектив-
ных схем скрининга для обследования пациентов из 

Рис. 11. При эндоУзИ у больного с нП определя-
ются признаки дисплазии протокового эпителия: ги-
поэхогенные очаги (узелки), указанные стрелками, 
и гиперэхогенные фокусы (указаны только головками 
стрелок) в хвосте ПЖ. При гистологическом исследо-
вании у больного выявлена дисплазия во множестве 
протоков [16].

Рис. 12. При эндоУзИ у больного с нП определяется 
гетерогенное гипоэхогенное образование в головке ПЖ 
(стрелки). При резекции в препарате выявлен большой 
участок дисплазии (PanIN III — карцинома in situ) [16].

Рис. 13. У больного с нП при ЭрХПг выявлена не-
равномерность просвета главного протока с расшире-
нием боковых протоков в хвосте ПЖ [16].
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группы риска по панкреатической аденокарциноме 
(в частности, пациентов с НП). Это объясняется сле-
дующими причинами:
1) небольшое количество больных с верифициро-

ванным НП;
2) недостаточная чувствительность и специфич-

ность, а значит и прогностическая ценность опу-
холевых маркеров по сравнению с диагностиче-
ским значением радиологических методов (зна-
чительно дешевле было бы использовать для 
скрининга опухолевые маркеры, если бы они 
имели достаточную информативность);

3) все же недостаточная чувствительность радиоло-
гических методик (спиральной КТ, эндоУЗИ, 
ЭРХПГ, магнитно-резонансной томографии 
и холангиопанкреатографии) для выявления 
опухолей на резектабельной стадии. Нет про-
спективных исследований, показывающих преи-
мущества использования и экономической вы-
годности того или иного метода для ранней диа-
гностики рака ПЖ у больных НП. Недостаточная 
эффективность имеющихся методов для скри-
нинга НП объясняется очень ранним метастази-
рованием даже небольших опухолей, ограничен-
ным диапазоном чувствительности методов в ус-
ловиях хронического панкреатита и высокой 
себестоимостью диагностических процедур.

На том же симпозиуме в Милане были приведе-
ны следующие данные [16]. Ежегодный скрининг 
250 больных с НП в возрасте 40–50 лет в течение 
5 лет с использованием спиральной КТ, ЭРХПГ, эн-
доУЗИ, с определением онкомаркеров в сыворотке 
крови и панкреатическом секрете стоил в среднем 
362  857 USD на один установленный диагноз 
рака ПЖ. Тогда как ежегодное обследование подоб-
ной группы пациентов с использованием эндоУЗИ 
и забором крови и панкреатического секрета для 
хранения (без проведения исследований) обошлось 
в 69 943 USD на один диагноз рака ПЖ. Несмотря на 
неоптимистические выводы, Консенсус, принятый 
в Милане, утверждает, что больные с НП старше 
40 лет обязательно должны проходить ежегодный 
скрининг в отношении рака ПЖ. В настоящее время 
наиболее информативным является эндоУЗИ, хотя 
окончательный вывод формулировать еще рано, так 
как продолжаются исследования по усовершенство-
ванию диагностических методик.

Специфическое лечение НП не разработано. Учи-
тывая быстрое прогрессирование функциональной 
недостаточности ПЖ, показано назначение замести-
тельной ферментной терапии уже в ранних стадиях 
заболевания. Безусловно, препаратом выбора в этом 
отношении является Креон, имеющий существенные 
преимущества перед другими ферментными препара-
тами (минимикросферическая форма выпуска, высо-
кая активность ферментов, особенно липазы, кисло-
тоустойчивая оболочка минимикросфер, наличие 
других липолитических ферментов, оптимальное со-
отношение колипаза/липаза и др.).

В ряде случаев необходимо назначение ненарко-
тических анальгетиков в больших дозах, в том чис-
ле детям [5]. В единичных работах показано, что 

прием больших доз антиоксидантов способствует 
снижению потребности в анальгетиках. Так, дока-
зана эффективность антиоксидантного витамин-
но-минерального комплекса (сульфаденозил-ме-
тионин — 800 мг/сут, витамин С — 180 мг/сут, 
витамин Е — 30 мг/сут, витамин А — 2,4 мг/сут, 
селен — 75 мкг/сут). Введение в терапию НП это-
го комплекса способствовало снижению интен-
сивности болевого синдрома и потребности 
в анальгетиках [8, 31].

Подходы к ведению больных НП с аденокарцино-
мой ПЖ не отличаются от таковых при опухоли от-
личного от НП генеза. В Консенсусе высказывается 
мнение, что у пациентов с НП и аденокарцино-
мой ПЖ нужно проводить панкреатэктомию. Панк-
реатэктомия выполняется также как профилактиче-
ская мера при выявлении протоковой дисплазии, об-
наруженной с помощью биопсии панкреатического 
протока, особенно у пациентов старше 30 лет [15]. 
Хотя результаты таких мероприятий и не верифици-
рованы ни одним из проспективных исследований, 
логическое рассуждение доказывает необходимость 
удаления всего органа, так как при НП в ткани ПЖ 
процессы регенерации выражены значительно и спо-
собствуют повышенной частоте малигнизации.

Приводим наше клиническое наблюдение, кото-
рое, насколько нам известно, является первым случа-
ем диагностики НП в Украине.

Больная Б., 52 года, зав. продуктовым магазином.
Жалобы на периодические боли в эпигастрии, ле-

вом подреберье, иррадиирующие в поясницу, опоя-
сывающие. Боли усиливаются вскоре после приема 
пищи, особенно острой, жирной, жареной, сладкой. 
Иногда возникают боли в животе неопределенной 
локализации, которые облегчаются после еды. Стул 
регулярный, оформленный, без патологических при-
месей. Диспептических жалоб нет. Отмечает посте-
пенное похудание — на 7 кг за последние 6 месяцев 
(связывает со строгой диетой), общую слабость. Бес-
покоят боли в суставах (коленных, голеностопных), 
иногда их припухание. Периодически отмечает боль 
и дискомфорт в области подчелюстных слюнных же-
лез. Температура в пределах нормы.

Анамнез заболевания. Считает себя больной с воз-
раста 35 лет (около 17 лет), когда стали беспокоить 
боли в животе, был установлен диагноз холецисто-
панкреатита. При проведении ультразвукового ис-
следования (УЗИ) кальцификации ПЖ не выявлено. 
С тех пор четких обострений панкреатита не было.

В начале 2017 г. лечилась в неврологическом ста-
ционаре по поводу дисциркуляторной энцефалопа-
тии, затем в феврале госпитализирована в аллерголо-
гический стационар по поводу крапивницы. При об-
следовании выявлена HCV-инфекция. Фиброскан 
8.03.2017 — F1–2. С марта до середины июня 2017 г. 
получала Гепцинат. После лечения РНК HCV отр. до 
настоящего времени. Во время пребывания в аллер-
гологическом стационаре проведена плановая соно-
графия органов брюшной полости (3.02.2017) — вы-
явлены гипоэхогенные участки с неровными четки-
ми контурами размером 16,0×11,0×7,6 мм, 6,4×3,8 мм 
в области тела ПЖ. Вывод: острый панкреатит. 
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хронический панкреатит, кальцифицирующий. На-
помним, что по классификации M-ANNHEIM опре-
деленным, т. е. не вызывающим сомнения, панкреа-
тит считают в том случае, если присутствует хотя бы 
один из следующих признаков: кальцификация ПЖ; 
выраженные изменения панкреатических протоков; 
тяжелая внешнесекреторная недостаточность ПЖ 
(стеаторея), уступающая заместительной фермент-
ной терапии; гистологические изменения ткани ПЖ, 
соответствующие хроническому панкреатиту [27]. 
Наличие у нашей пациентки кальцификации ПЖ 
 является достаточным основанием для того, чтобы 
считать панкреатит у нее определенным.

Анамнез жизни. Работа с физической нагрузкой, 
вредностями никогда не была связана. В возрасте 
20 лет выявлена дуоденальная язва, затем трижды 
отмечались обострения.

В 2016 г. диагностирован околоушной сиалоаде-
нит. При УЗИ 24.05.2016: околоушная слюнная же-
леза справа незначительно увеличена, структура 
неоднородная, с участками пониженной эхогенно-
сти, содержит мелкие гиперэхогенные включения 
до 0,6 мм.

Много лет пациентка и ее мать страдают мочека-
менной болезнью, что подтверждается при неодно-
кратной сонографии (последняя 21.09.2017).

Объективно. Общее состояние относительно удов-
летворительное. Достаточного питания. Перифери-
ческие лимфатические узлы не увеличены. Кожные 
покровы и видимые слизистые оболочки чистые, 
обычной окраски. Суставы внешне не изменены. 
Подчелюстные и околоушные слюнные железы чув-
ствительны при пальпации.

Перкуторно над легкими ясный легочной звук, 
аускультативно дыхание везикулярное. Границы 
 относительной тупости сердца в пределах нормы, 
 деятельность сердца ритмичная, частота сердечных 

Однако в связи с отсутствием клинико-лабораторных 
данных, подтверждающих острый панкреатит, такой 
диагноз в выписке не указан. Тогда же выявлено повы-
шение уровня амилазы — 159 Ед/л (при норме до 
100 Ед/л) и глюкозы крови — 8,09 ммоль/л. Получала 
Проксиум, Дуспаталин, Мезим без четкого эффекта.

По собственной инициативе выполнила КТ 
брюшной полости и забрюшинного пространства 
(7.02.2017) (рис. 14). ПЖ: головка — 25 мм, тело — 
22 мм, хвост — 20 мм. Структура неоднородная за 
счет множественных обызвествлений размером до 
5 мм. Панкреатический проток не расширен. Сво-
бодной жидкости в брюшной полости не определя-
ется. Селезенка — 107×44 мм; добавочная долька — 
9 мм; селезеночная вена — 10 мм. Портальная вена — 
14 мм. Заключение: калькулезный панкреатит.

ФГДС (18.05.2017) — рефлюкс-эзофагит степе-
ни А. Эритематозная гастропатия на фоне дуодено-
гастрального рефлюкса. Постъязвенная деформа-
ция луковицы двенадцатиперстной кишки, легкая 
степень.

12.07.2017: STUL-тест на Helicobacter pylori — по-
ложительный.

Результаты биохимического анализа крови (июнь 
2017 г.): амилаза крови — 154 Ед/л (норма — до 
100 Ед/л), креатинин — 91 мкмоль/л (норма — до 
80 мкмоль/л), щелочная фосфатаза — 117 Ед/л 
(норма — до 104 Ед/л); аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, γ-глутамилтранспепти-
даза, билирубин общий и прямой, общий анализ 
крови — в пределах нормы.

Скорость клубочковой фильтрации — 50 мл/мин 
(норма — 100–120 мл/мин). Ревматоидный фактор +, 
С-реактивный белок (СРБ) +++.

5.07.2017 обратилась в клинику «Инто-Сана» 
(г. Одесса) к проф. Н. Б. Губергриц, которая уста-
новила следующий диагноз: определенный 

Рис. 14. Кт брюшной полости и забрюшинного пространства больной б. (без контрастирования в связи с нали-
чием у пациентки ХПн) (объяснение в тексте).
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покращений — 66 в минуту, артериальное давле-
ние — 135/85 мм рт. ст. 

Язык влажный, обложен белым налетом. Живот 
при поверхностной пальпации мягкий, определяет-
ся чувствительность в проекции тела и хвоста ПЖ. 
При глубокой пальпации болезненность в зонах 
Шоффара и Губергрица — Скульского. Отрезки тол-
стой кишки обычных свойств. Печень на 1 см ниже 
края реберной дуги, эластичная, безболезненная, 
край закруглен, ровный, поверхность гладкая. Селе-
зенка четко не пальпируется. Периферических оте-
ков нет. Симптом Пастернацкого слабо положите-
лен с обеих сторон.

Данные дополнительных методов обследования
21.07.2017: панкреатическая эластаза в кале — 

374 мкг/г (норма — более 200 мкг/г); копрограмма — 
нейтральный жир не обнаружен.

Биохимический анализ крови (15.09.2017): амилаза 
крови общая — 164 Ед/л (норма — до 100 Ед/л), ами-
лаза панкреатическая — 34 Ед/л (норма — до 53 Ед/л), 
амилаза мочи — 226 Ед/л (норма — до 447 Ед/л), липа-
за крови — 33,1 Ед/л (норма — до 60 Ед/л); глюкоза 
крови, HbA1c — в пределах нормы.

Магнитно-резонансная томография органов 
брюшной полости с холангиографией (19.07.2017) 
(рис. 15). ПЖ: головка — 30 мм, тело — 18 мм, хвост — 
16 мм. Структура диффузно неоднородная за счет 
кальцинатов, контуры четкие. В проекции тела по 
верхнему контуру единичные мелкие кисты до 
6–7 мм без четкой связи с панкреатическим прото-
ком. Вирсунгианов проток в теле диаметром макси-
мум 6,34 мм. Свободной жидкости в брюшной поло-
сти не определяется. Селезенка — 115×53×107 мм; 
селезеночная вена — 9 мм. Портальная вена — 12 мм. 
Заключение: магнитно-резонансная картина кальци-
натов и единичных кист ПЖ. Спленомегалия, кос-
венные признаки портальной гипертензии.

Хотя при проведении КТ обнаружено расшире-
ние портальной вены, а при магнитно-резонансной 
томографии — спленомегалия, у нас не было 

оснований думать о циррозе печени. Его симптомов 
не было ни клинически, ни по результатам фибро-
скана (см. выше), РНК HCV после противовирусной 
терапии в крови не выявлялась. Решено было кон-
тролировать диаметр портальной вены и размеры 
селезенки в динамике.

Диагноз определенного кальцифицирующего 
хронического панкреатита не вызывал сомнений, но 
необходимо было выяснить этиологию заболевания.

Для выяснения этиологии панкреатита были вы-
двинуты следующие гипотезы:

•	алкогольный панкреатит (но пациентка злоупо-
требление алкоголем отрицает, активность γ-глу-
тамилтранспептидазы в пределах нормы при не-
однократных исследованиях);

•	гиперпаратиреоз (эта гипотеза выдвинута в свя-
зи с сочетанием кальцифицирующего панкреати-
та с мочекаменной болезнью);

•	вирусный панкреатит (связанный с вирусом па-
ротита (боли в области слюнных желез, сиало-
аденит в анамнезе), вирусом гепатита С);

•	лекарственный панкреатит (пациентка прини-
мала множество медикаментов, но не те, кото-
рые отличаются отчетливой вероятностью вы-
зывать лекарственный панкреатит: вальпроаты, 
мочегонные средства, цефтриаксон, азатиоприн, 
5-аминосалицилаты и др.; влияние на ПЖ со-
фосбувира и ледипасвира, входящих в состав 
Гепцината, не изучено);

•	аутоиммунный панкреатит (сочетание панкре-
атита с болями в суставах, повышением показа-
теля СРБ, положительным ревматоидным фак-
тором);

•	тропический панкреатит (но пациентка не посе-
щала экзотических стран);

•	патология ПЖ на фоне хронической почечной 
недостаточности (ХПН) вследствие мочекамен-
ной болезни;

•	НП (хотя семейный анамнез не отягощен, но 
пациентка знает только родственников по 

Рис. 15. Магнитно-резонансная томография органов брюшной полости больной б. (объяснение в тексте). 
а) Мр-последовательность T2 ВИ; б) магнитно-резонансная холангиопанкреатография.

         а)          б)
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материнской линии; отец умер много лет назад, 
и родственников по отцовской линии больная 
не знает).

Для исключения гиперпаратиреоза были проведе-
ны следующие исследования: кальций общий — 
2,42 ммоль/л (норма — 2,15–2,5 ммоль/л), кальций 
ионизированный — 1,3 ммоль/л (норма — 1,16–
1,32 ммоль/л), паратгормон — 33,1 пг/мл (норма — 
15–65 пг/мл) (19.07.2017). УЗИ паращитовидных 
желез (21.07.2017) — норма.

Денситометрия (28.07.2017) — остеопения пояс-
ничных позвонков, требующая медикаментозной 
коррекции; шейка бедра справа и слева — норма. Од-
нако для гиперпаратиреоза характерен диффузный 
выраженный остеопороз.

В отношении исключения панкреатита, связанно-
го с вирусным паротитом, выполнены следующие ис-
следования: антитела IgM к вирусу паротита — 1,26 
(выше 1,1 — позитивный результат), антитела IgG 
к вирусу паротита — 5,4 (выше 1,1 — позитивный ре-
зультат) (19.07.2017). В динамике (15.09.2017): ан-
титела IgM к вирусу паротита — 0,71 (выше 1,1 — по-
зитивный результат), антитела IgG к вирусу пароти-
та — 5,8 (выше 1,1 — позитивный результат).

УЗИ слюнных желез (21.07.2017) — патологии 
не выявлено.

19.09.2017: осмотрена зав. кафедрой инфекцион-
ных болезней Одесского национального медицин-
ского университета проф. Т. В. Чабан — клиниче-
ских и лабораторных данных, подтверждающих ви-
русный паротит, нет. Однократное незначительное 
повышение показателя антител IgM к вирусу паро-
тита, вероятно, обусловлено перекрестными иммун-
ными реакциями.

Что касается связи панкреатита с HCV-инфекци-
ей, то она крайне сомнительна. Не описано столь тя-
желое поражение ПЖ вирусом гепатита С. Кроме 
того, в настоящее время вирус в крови не определяет-
ся, а панкреатит прогрессирует (повышение активно-
сти амилазы крови).

Далее проведено обследование для исключения 
аутоиммунного панкреатита и системного заболева-
ния: антинуклеарные антитела менее 1:100 (норма) 
(19.07.2017); антитела к цитоплазматическим анти-
генам нейтрофильных гранулоцитов (р-АNCА, 
с-АNCА) обнаружены, но в низком титре 1:10; 
Ig G4 — 1,4 г/л (норма — до 1,2 г/л) — повышение 
незначительное, не имеет диагностического значе-
ния (26.07.2017).

Белок в суточной моче (31.07.2017) — 58 мг/сут 
(норма — менее 100 мг/сут).

Рентгенография органов грудной клетки 
(1.08.2017) — норма.

2.08.2017: консультирована ревматологом, д-ром 
мед. наук Т. В. Аникеевой: учитывая вирусный гепа-
тит в анамнезе, наличие ANCA и повышение уровня 
СРБ могут быть обусловлены этим диагнозом. 
 Однако повышение уровня креатинина, снижение 
скорости клубочковой фильтрации до 50 мл/мин 
свидетельствует о поражении почек. Нельзя исклю-
чить ANCA-ассоциированный васкулит. Назначено 
дообследование.

14.08.2017: СРБ — 0,02 мг/дл (норма — менее 
0,5 мг/дл), циркулирующие иммунные комплексы — 
66,0 Ед (норма — до 120 Ед).

18.08.2017: выполнено качественное определение 
р-ANCA, с-ANCA — отр.

Повторный осмотр д-ра мед. наук Т. В. Аникее-
вой: данных, подтверждающих ANCA-ассоциирован-
ный васкулит, нет (рекомендован мониторинг скоро-
сти клубочковой фильтрации, общего анализа мочи, 
суточного анализа мочи на белок). На момент осмо-
тра данных, подтверждающих синдром Шегрена, нет 
(слезные железы функционируют, слюна выделается 
в достаточном количестве, сухости во рту нет, про-
филь антинуклеарных антител отрицательный). 

Учитывая мочекаменную болезнь и ХПН, мы мог-
ли думать о поражении ПЖ, связанном с ХПН. Одна-
ко развитие такого панкреатита ставится под сомне-
ние в принципе. Кроме того, панкреатическая гипер-
ферментемия развивается при уровне креатинина 
в крови выше 300 мкмоль/л [1].

Для исключения НП выполнено генетическое ис-
следование (11.08.2017): ген катионического трипси-
ногена PRSS1, полиморфизм R122H — A/a (гетерози-
гота); ген секреторного ингибитора трипсина SPINK I, 
полиморфизм N34S — А/А (норма).

У матери (74 года) и дочери (19 лет) пациентки 
полиморфизм R122H — A/А (норма).

Матери и дочери пациентки выполнено УЗИ орга-
нов брюшной полости (21.09.2017): у дочери призна-
ков структурной патологии ПЖ не выявлено, в почках 
мелкие гиперэхогенные включения 2–3 мм с обеих 
сторон; у матери умеренные диффузные измене-
ния ПЖ, мочекаменная болезнь, конкременты обеих 
почек, ХПН (истончение паренхимы).

CA 19-9 (06.11.2017) — 13,4 Ед/мл (норма до 
34 Ед/мл).

Таким образом, после проведенных исследований 
мы сформулировали окончательный диагноз:

основной: определенный кальцифицирующий на-
следственный панкреатит в стадии обострения;

сопутствующий: мочекаменная болезнь с локали-
зацией конкрементов в обеих почках, ХПН II стадии. 
Хронический вирусный гепатит С, РНК (–). Язвенная 
болезнь двенадцатиперстной кишки, неактивная 
фаза, с наличием постъязвенной деформации луко-
вицы двенадцатиперстной кишки, ассоциированная 
с Helicobacter pylori.

Считаем необходимым отметить несколько пози-
ций относительно заболевания нашей пациентки.

Важно, что, несмотря на наличие кальцификации 
ПЖ и расширения главного панкреатического про-
тока, результаты фекального эластазного теста оста-
ются нормальными. Это указывает на то, что панк-
реатит развился недавно (возможно, в феврале 
2017 г., когда впервые были выявлены повышение 
показателей амилазы и глюкозы крови, измене-
ния ПЖ при сонографии). Если бы панкреатит раз-
вился раньше, то с высокой вероятностью можно 
было бы ожидать снижения внешнесекреторной 
функции ПЖ (по данным литературы, внешнесекре-
торная недостаточность ПЖ при сочетании ее каль-
цификации и расширения вирсунгианова протока 
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имеет место в 90% случаев [12]). Указанное выше 
обстоятельство (сохраненная внешнесекреторная 
функция ПЖ) свидетельствует о необходимости эф-
фективных лечебных действий (см. ниже) без про-
медления.

Консервативная терапия нашей пациентки, безус-
ловно, малоперспективна. Учитывая расширение 
вирсунгианова протока, мы предположили, что вы-
сока вероятность наличия конкрементов в нем. В свя-
зи с этим больной проведена эндосонография ПЖ 
и желчных путей для последующего решения о необ-
ходимости выполнения ЭРХПГ и эндоскопического 
или оперативного вмешательства. ЭндоУЗИ ПЖ 
и желчных путей выполнено 6.11.2017 (рис. 16) 
в центре «OLYMED» (г. Киев), исследование прово-
дил зав. эндоскопическим отделением С. В. Музыка. 
По результатам эндоУЗИ ПЖ не увеличена, контуры 
ее ровные, четкие. Эхогенность ПЖ неравномерная, 
преимущественно в головке и в теле определяются 
очаговые анэхогенные включения размерами 
4–5 мм, гиперэхогенные протяженные включения, 
утолщение стенки вирсунгианова протока. Диаметр 
протока неравномерный (с участками расширения до 
5 мм в головке и 4 мм в теле), включения в протоке 
не визуализируются. Внепеченочные желчевыводя-
щие протоки не расширены, без включений. Увели-
ченные лимфатические узлы в клетчатке, окружаю-
щей желудок и ПЖ, не визуализируются. Выводы: 
эндосонографические признаки хронического панк-
реатита. Рекомендовано наблюдение у гастроэнтеро-
лога, эндоУЗИ ПЖ в динамике.

Манифестация НП в возрасте 52 лет является не-
типичной (обычно он проявляется раньше). Предпо-
лагаем, что разрешающим фактором явилась 
HCV-инфекция и/или противовирусная терапия.

Необходимы периодические контроль СА 19-9 
и эндосонография ПЖ (ориентировочно 1 раз в 6 мес).

Учитывая мочекаменную болезнь с ХПН у мате-
ри пациентки, у самой больной и мочекислый диа-
тез у дочери пациентки, считаем целесообразным 
рекомендовать участие в генетической программе 
по мочекаменной болезни (гены VEGFA — vascular 
endothelial growth factor A, VDR — vitamin D receptor, 
TNFα — tumor necrosis factor-α), которая прово-
дится в Немецком диагностическом центре св. Пав-
ла (г. Одесса).

В настоящее время пациентке назначено следую-
щее лечение: Нольпаза 20 мг утром и вечером за 
30 минут до еды 1 месяц, Бускопан по 1/2 таблетки 
3 раза в сутки до еды 1 месяц, глутатион 1 капсула 
(250 мг) 2 раза в сутки 1 месяц. При снижении пока-
зателя фекального эластазного теста и после норма-
лизации активности амилазы крови будут назначены 
ферментные препараты, доза которых будет зависеть 
от степени панкреатической недостаточности. Эра-
дикацию Helicobacter pylori решено отложить.

Запрещен прием алкоголя даже в минимальном 
количестве, а также запрещено курение, прием 
в пищу острого, кислого, горького, очень жирного 
и очень сладкого.

Предполагаем, что НП — не такая уж редкая пато-
логия. Врачи должны знать о возможности такого 

панкреатита. Генетические исследования стали более 
доступными, и нужно понимать, в каких случаях це-
лесообразно направлять больных на соответствую-
щее исследование.

Мы стоим только у истоков изучения НП во 
всех его аспектах. НП — это одна из загадочных 
сторон панкреатологии, которую нам предстоит 
познавать. Все же не стоит во всех случаях панкре-
атитов с неясной для врача этиологией считать их 

Рис. 16. результаты эндоУзИ ПЖ больной б. а) анэхо-
генный участок в паренхиме; б) гиперэхогенные вклю-
чения, вероятно кальцификаты; в) неравномерный 
просвет протока, участок расширения.

а)

б)

в)
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наследственными. Для такого суждения необходи-
мы только  результаты генетического тестирования, 
которое, к сожалению, в настоящее время недоста-
точно  доступно для практических врачей Украины. 
В отсутствие таких результатов, опираясь только на 

эмпирические суждения, легко сделать спекулятив-
ное заключение о НП, ведь: «Генетика — наука, объ-
ясняющая, почему ты похож на своего отца, если 
похож, и почему не похож на него, если так получи-
лось» (Оливер Холмз).
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У статті наведено огляд літератури з головних генетич-
них мутацій, що призводять до розвитку панкреатиту, 
проаналізовано патогенез спадкового панкреатиту і 
високого ризику раку підшлункової залози при цьому 
захворюванні. автори описали власне клінічне спосте-
реження кальцифікуючого панкреатиту, що виникнув у 
пацієнтки з мутацією гена катіонічного трипсиногена. 
Обговорено тактику лікування і спостереження.
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В статье проведен обзор литературы по основным гене-
тическим мутациям, приводящим к развитию панкреа-
тита, проанализирован патогенез наследственного пан-
креатита и высокого риска рака поджелудочной железы 
при этом заболевании. авторы описали собственное 
клиническое наблюдение кальцифицирующего панкре-
атита, развившегося у пациентки с мутацией гена ка-
тионического трипсиногена. Обсуждены тактика лече-
ния и наблюдения.
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The article presents a literature review on the main genetic 
mutations leading to the development of pancreatitis, 
 analyzes the pathogenesis of hereditary pancreatitis 
and the high risk of pancreatic cancer upon this disease. 
The  authors described their own clinical case of calcificating 
pancreatitis that developed in a patient with a mutation of 
the cationic trypsinogen gene. The tactics of treatment and 
observation is discussed.
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Основное, подчас решающее значение  
из внутренних причин болезней 

имеют факторы наследственного  
предрасположения и индивидуальность.

И. В. давыдовский (1887–1968) [3].

Дефиниция
До сих пор не существует однозначного определе-

ния болезни Вильсона. Приведем несколько наибо-
лее удачных, как нам представляется, ее определений.

Болезнь Вильсона, или гепатоцеребральная дис-
трофия, — это редкое, генетически обусловленное за-
болевание с аутосомно-рецессивным типом наследо-
вания, в основе которого лежит нарушение обмена 
меди с избыточным ее накоплением, преимуществен-
но в печени и в центральной нервной системе [5].

Болезнь Вильсона — это редко встречающееся на-
следственно детерминированное аутосомно-рецес-
сивное заболевание, характеризующееся избыточ-
ным накоплением меди в печени, головном мозге, 
почках и других органах [12].

Болезнь Вильсона, или гепатолентикулярная деге-
нерация, — это редкое, наследственно обусловленное 
заболевание, в основе которого лежит нарушение 
 обмена меди с ее накоплением в органах-мишенях: 
печени, головном мозге (чечевицеобразных ядрах, 
подкорке и коре), с коричнево-зеленой пигментацией 
края роговицы и поражением почек [7].

В Международную классификацию болезней 
и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра 
(МКБ-10), 1995 года болезнь Вильсона включена под 
шифром (кодом) Е83.0 [12].

Терминология
Термин «болезнь Вильсона» (Wilsons disease) про-

исходит от фамилии британского невролога (Samuel 
Alexander Kinnier Wilson, 1878–1937), описавшего эту 
болезнь в 1912 году. Однако намного раньше ее опи-
сание было представлено двумя немецкими учеными: 
Karl Friedrich Otto Westphal (1833–1890) — в 1883 
году (Arch. Psychiatr, 1883; 14: 87–134) и Adolf 
Strumpel (1853–1925) — в 1898 году (Dtsch. Zschr. 
Nervenkrankh., 1998; 12: 115–149), в связи с чем ее 
первоначально именовали болезнью Вестваля —
Штрюмпеля [20]. Причина этого расхождения 

состояла в том, что сначала болезнь Вестваля — 
Штрюмпеля и болезнь Вильсона (в русской транс-
крипции фамилию «Wilson» в переводе с английско-
го следует обозначать как «Уильсон») рассматривали 
как два самостоятельных заболевания, и только 
в 1920 году Spielmayer и Hall доказали, что болезнь 
Вестваля — Штрюмпеля — это лишь один из вариан-
тов (форм) болезни Вильсона. Впоследствии удалось 
установить, что первое описание этой болезни было 
представлено еще раньше — в 1854 году (Frerichs) [20].

В нашей стране до сих пор часто болезнь Вильсо-
на именуют «болезнью Вильсона — Коновалова» 
(Н. В. Коновалов (1900–1966), российский невро-
лог). Это связано с тем, что в послевоенные годы 
(1949–1953) в СССР официальными властями была 
инициирована очередная шумная политическая кам-
пания под лозунгами «борьбы с космополитизмом 
и преклонением перед иностранщиной», которая в ме-
дицинской науке вылилась в поиск, во что бы то ни 
стало, приоритета отечественных авторов в различ-
ных разделах медицины. Именно в то время появи-
лись без достаточных научных обоснований «двой
ные» эпонимические термины многих клинических 
симптомов и болезней: симптомы Щеткина — Блюм-
берга, Грекова — Ортнера, Виноградова — Дюрозье, 
Георгиевского — Мюсси и много др. Одним из них 
и стал термин «болезнь Вильсона — Коновалова», ко-
торым нигде в мире не пользуются. Мы полагаем, что 
следует использовать международно признанный 
термин — болезнь Вильсона [13].

Синонимы
В медицинской литературе можно встретить мно-

жество других наименований болезни Вильсона: бо-
лезнь Вестваля — Штрюмпеля — Вильсона — гепа-
толентикулярная дегенерация (degeneration hepato-
len ticularis); болезнь Вильсона — гепатоцеребральная 
дистрофия (dystrophia hepatocerebralis); нейрогепа-
тическая дегенерация и др. Однако чаще всего 
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пользуются эпонимическим термином — болезнь 
Вильсона [20].

Распространенность
Большинство авторов указывают, что частота бо-

лезни Вильсона составляет 1:100 000 популяции, — 
это редкое заболевание [2]. Болезнь обычно манифе-
стирует в возрасте 8–18 лет, а иногда и раньше, но 
в случаях, когда в начальной стадии она протекает 
латентно или малосимптомно, ее диагностируют 
в более старших возрастных группах, нередко уже 
при сформировавшемся циррозе печени. Несколько 
чаще болезнь Вильсона встречается у мужчин, чем 
у женщин [2].

Этиология и патогенез
Среди этиологических факторов болезни Вильсо-

на целесообразно различать внешнесредовые и вну-
тренние факторы. В разное время в качестве возмож-
ных внешнесредовых этиологических факторов фи-
гурировала инфекция — бактериальная и вирусная, 
а также микробная интоксикация, однако доказать 
инфекционное происхождение болезни Вильсона так 
и не удалось [14].

В настоящее время установлено, что основное зна-
чение в происхождении болезни Вильсона принадле-
жит наследственности — генетическим факторам.

Болезнь Вильсона — это наследственно-детерми-
нированное заболевание с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, в основе которого лежит нару-
шение выведения меди (Cu) из печени с желчью и ее 
избыточное накопление в органах и тканях, прежде 
всего в печени и в головном мозге (в чечевицеобраз-
ных ядрах, в подкорке и в коре), — это своеобразная 
«врожденная ошибка обмена меди» [5, 10, 14, 16, 19].

Ген болезни Вильсона расположен на длинном 
плече 13-й хромосомы. Он кодирует структуру 
медьтранспортирующей АТФазы Р-типа (АТР7В), 
локализующейся в транспортной сети аппарата 
Гольджи и в мембранах митохондрий, а также 
на каналикулярной мембране гепатоцитов 
[1, 10, 14, 18, 25]. Важным в функциональном от-
ношении являются: 1) 6 медьсвязывающих доме-
нов; 2) домен, высвобождающийся при гидролизе 
АТФ, который участвует в транскрипции энергии, 
и 3) АТФ-связывающий домен.

Ген болезни Вильсона часто подвергается мутаци-
ям (их известно около 100), из которых наиболее 
важна мутация H1069Q [10].

Вместе с пищей в организм человека ежедневно 
поступает 2–5 мг меди, которая, всасываясь в кишеч-
нике, транспортируется по воротной вене в печень, 
где соединяется в аппарате Гольджи с церулоплазми
ном — особым сывороточным белком из фракции 
α-глобулинов, принадлежащим к группе металло-
протеидов, который содержит медь и обладает свой-
ствами окислительного фермента. Он синтезируется 
в печени и регулирует транспорт меди в организме 
человека. Затем медь экскретируется в кишечник 
вместе с желчью. При болезни Вильсона абсорбция 
меди в кишечнике повышается (до 1,2–1,7 мг/сут), 
а ее экскреция с желчью, напротив, — снижается (до 

0,6 мг/сут), что является следствием резкого сниже-
ния или полного отсутствия гена болезни Вильсона. 
При этом медь в повышенном количестве депониру-
ется в кровяном русле, в ткани печени, головном 
мозге, роговице глаза, почках и других органах. Так, 
содержание меди в ганглиях головного мозга повы-
шается в 10 раз.

Повышенная концентрация меди в органах 
и тканях вызывает блокаду сульфгидрильных (SH) 
групп ряда ферментов, нарушая метаболические 
процессы в печени и вызывая интоксикацию, а так-
же обусловливает энергетическое голодание голов-
ного мозга [7, 28].

Медь служит активатором инсулина, обуслов-
ливая расстройство углеводного обмена — гипер
инсулинизм.

Кроме того, медь является прооксидантом, поэто-
му ее избыточное накопление в гепатоцитах прояв-
ляется в повышенной генерации продуктов свобод-
норадикального окисления липидов, снижении со-
держания антиоксидантов и запасов глутатиона 
в печени, что, как следствие, приводит к цитолизу 
(некрозу) гепатоцитов. При этом медь высвобожда-
ется из печеночных клеток, накапливаясь в повы-
шенном количестве в кровяном русле, и откладыва-
ется в органах-мишенях [10, 16, 25].

В специальном исследовании семейный (наслед-
ственный) характер болезни Вильсона был отмечен 
в 80 случаях из 175 обследованных семей больных. 
При этом была установлена полная конкордантность 
по болезни Вильсона однояйцевых близнецов. Была 
доказана также высокая пенетрантность гена болез-
ни Вильсона [7, 16].

Носителями патологического аллеля являются ге
терозиготы, составляющие 1% практически здоро-
вых лиц, — у них выявляют аномалии метаболизма 
меди. У гетерозиготных родителей рождается 
25% больных с болезнью Вильсона, 25% здоровых 
детей и 50% — гетерозиготных, у которых генотип 
подобен родительскому.

Клиника
Клиническая картина болезни Вильсона отлича-

ется полиморфизмом. Чаще всего (в 40–65% случа-
ев) заболевание дебютирует с поражения печени, раз-
вивающегося в возрасте 5–18 лет; реже (в 30%) — 
с неврологических и психических расстройств. 
Значительно реже возможно начало болезни с гемо-
литического криза и гемолитической анемии (форма 
Керара). Течение болезни может быть фульминант-
ным и медленно прогрессирующим.

Абдоминальная форма болезни Вильсона может 
проявляться фульминантной печеночной недоста-
точностью, острым и хроническим гепатитом с ис-
ходом в цирроз печени, характеризующийся пор-
тальной гипертензией и отечно-асцитическим син-
дромом, а также кровотечением из варикозно 
расширенных вен пищевода и желудка. В 1% случаев 
возможно начало болезни с поражения почек, проте-
кающего с проксимальной канальцевой дисфункци-
ей (синдром Фанкони), повышенной экскрецией 
кальция с мочой, с гиперфосфатурией и нарушением 
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ее ацидофикации, что способствует развитию моче-
каменной болезни и нефрокальциноза; IgA-нефро-
патии или хронического гломерулонефрита. Иногда 
наблюдается эндокринная дисфункция с признака-
ми гипогонадизма (олиго- и аменорея, бесплодие, 
признаки гирсутизма) [1, 2, 4, 5, 8, 12, 14, 21, 25].

Фульминантная печеночная недостаточность 
протекает с быстро прогрессирующей желтухой, 
острой печеночной недостаточностью, энцефалопа-
тией, умеренной спленомегалией, внутрисосудистым 
гемолизом с последующей гемолитической анемией 
(до 50 г/л и менее); тромбоцитопенической пурпу-
рой с выраженным геморрагическим синдромом; ги-
пербилирубинемией за счет конъюгированной и не-
конъюгированной его фракций при низком уровне 
щелочной фосфатазы и значительном повышении 
содержания свободной меди в сыворотке крови, что 
является основной причиной гемолитического кри-
за и внутрисосудистого гемолиза (у 15% больных). 
При этом наблюдается гемоглобинурия и возможно 
развитие острой почечной недостаточности, а соот-
ношение «щелочная фосфатаза: билирубин» снижа-
ется до 2,0/100% [9].

В короткие сроки фульминантная печеночная не-
достаточность приводит к летальному исходу, кото-
рый может быть предотвращен только срочной транс-
плантацией печени [1, 14, 19]. В качестве провоциру-
ющих факторов развития фульминантной печеночной 
недостаточности могут выступать острый вирусный 
гепатит с репликацией вируса в печени и вирус герпе-
са 6-го типа, поражающий ткань печени [17, 22, 31]. 
Хронический гепатит при болезни Вильсона характе-
ризуется высокой активностью, выраженной желту-
хой и некрозом гепатоцитов, о чем свидетельствует 
существенное повышение содержания в сыворотке 
крови ферментов цитолиза (аспартатаминотрансфе-
разы (АсАТ) и аланинаминотрансферазы (АлАТ)), 
ферментов холестаза (щелочной фосфатазы (ЩФ), 
γ-глутамилтранспептидазы, лейцинаминопептидазы), 
гипергаммаглобулинемия и быстрая трансформация 
в цирроз печени с характерными для него портальной 
гипертензией, асцитом и периферическими отеками 
[1, 2, 14, 25, 27, 30]. Гистологически при этом опреде-
ляют наличие микровезикулярной жировой дистро-
фии и коагуляционный некроз гепатоцитов [7].

В сравнительно редких случаях в начальном пери-
оде болезни Вильсона встречается латентное или ма-
лосимптомное течение со «стертой» клинической 
симптоматикой, проявляющейся легкой желтухой, 
астеническим синдромом, умеренным отклонением 
от нормы функциональных печеночных проб (АсАТ 
и АлАТ, ЩФ и др.). В этих случаях болезнь удается 
диагностировать только на стадии сформировавше-
гося цирроза печени [2].

Внепеченочные поражения при болезни Вильсона 
проявляются, прежде всего, неврологическими и пси-
хическими расстройствами.

Они развиваются обычно позднее — в возрасте 
20–30 лет и проявляются экстрапирамидными рас-
стройствами: «порхающим тремором» вытянутых 
рук и всего тела, который усиливается при эмоцио-
нальном напряжении и тревожном состоянии 

больных; гипомимией («маскообразное» лицо); ги-
персаливацией; монотонной, как бы затрудненной 
речью, мышечной ригидностью и хореоатетозными 
торсионно-спастическими гиперкинезами в виде 
«бьющихся крыльев», изменением тембра голоса 
и дисфонией [1, 4, 7, 14, 19]. При тяжелой форме бо-
лезни Вильсона описан синдром Гийена — Барре 
(Gillain — Barre): полирадикулоневропатия с пери-
ферическим тетрапарезом [9, 24].

Психические расстройства при болезни Вильсона 
проявляются изменениями в эмоциональной сфере 
и поведении больных; эпилептиформными припад-
ками; шизофреноподобной симптоматикой; посте-
пенным снижением интеллекта [1, 2, 4, 14, 29].

Весьма характерно поражение глаз при болезни 
Вильсона: появление роговичного «медного кольца» 
Кайзера — Флейшера (Kayser — Fleischer) — зеле-
но-желто-буроватого окрашивания на границе скле-
ры и роговицы. Реже встречается катаракта в виде 
«подсолнуха» [9].

В части случаев наблюдается поражение почек, 
протекающее с микро- и макрогематурией, протеин-
урией, аминоацидурией, глюкозурией, отечным 
 синдромом, повышением содержания креатинина 
в сыворотке крови, а также проксимальной почечной 
дисфункцией — синдромом Фанкони (в 1% случаев). 
Кроме того, возможны гиперурикозурия со склонно-
стью к нефролитиазу; нефротический и отечный син-
дромы; хронический гломерулонефрит [1, 2, 8, 14].

Поражения суставов при болезни Вильсона проте-
кают с артралгией, дизартрией, сгибательными кон-
трактурами, изменениями в позвоночнике, коленных 
суставах; остеопорозом и остеомаляцией.

Нередко наблюдается поражение системы крови: 
острый внутрисосудистый гемолиз, гемолитиче-
ская анемия, развивающаяся после гемолитическо-
го криза [21].

У некоторых больных с болезнью Вильсона на-
блюдаются признаки гипогонадизма, проявляющиеся 
нарушениями менструального цикла, аменореей, 
бесплодием [4].

Кожный синдром проявляется васкулитами, 
кожной, сосудистой и тромбоцитопенической пур-
пурой [4, 8].

Болезнь Вильсона может осложняться интеркур-
рентными инфекциями.

Классификация
Общепризнанной международной классификации 

болезни Вильсона не существует. Мы разработали 
клиническую классификацию этого заболевания, ко-
торая представлена ниже [12].

Клиническая классификация болезни Вильсона
І. Латентная (или малосимптомная) стадия.
ІІ. Стадия клинических проявлений (рис. 1).
1. Поражения печени, острый и хронический гепа-

тит; цирроз печени; фульминантная печеночная не-
достаточность.

2. Неврологические расстройства: а) ранние — мо-
нотонная, затрудненная речь; гиперсаливация; атак-
сия; нарушение координации движений; б) позд-
ние — экстрапирамидные расстройства; мышечная 
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ригидность; эпилептиформные припадки; тремор; 
гипомимия; гиперкинезы; дисфония.

3. Психические нарушения: эмоциональные рас-
стройства; изменение поведения; эпилептиформные 
припадки; шизофреноподобная симптоматика.

4. Поражение глаз: кольцо Кайзера — Флейшера; 
катаракта.

5. Поражение почек: микро- и макрогематурия, 
протеинурия, аминоацидурия, гиперкальциурия, ги-
перфосфатурия, глюкозурия; нефролитиаз; синдром 
Фанкони; нефротический синдром; хронический гло-
мерулонефрит.

6. Поражение суставов: артралгии; остеопороз 
и остеомаляция; сгибательные контрактуры.

7. Поражение системы крови: острый внутрисосу-
дистый гемолиз; гемолитическая анемия.

8. Поражение кожных покровов: васкулиты; кож-
ная, сосудистая и тромбоцитопеническая пурпура.

ІІІ. Терминальная стадия [12].

Рис. 1. Клинические проявления болезни Вильсона.

Диагностика
Многочисленные «маски» болезни Вильсона 

и (в небольшой части случаев) малосимптомное те-
чение начальной стадии заболевания затрудняют ее 
своевременную диагностику.

Наиболее частым и надежным признаком болезни 
Вильсона служит наличие кольца Кайзера — Флейше
ра на роговице глаза (определяется в 90% случаев 
и может считаться патогномоничным симптомом): 
исследование с помощью щелевой лампы.

Отдельные авторы указывают на «триаду» диа-
гностических признаков: 1) кольцо Кайзера — 
Флейшера; 2) желтуха; 3) гемолитическая анемия 
[1, 5, 7, 10].

Выраженная гемолитическая анемия развивается 
вследствие некроза гепатоцитов, депонировавших 
медь, которая, высвобождаясь, индуцирует гемолиз 
эритроцитов [30].

Диагностическое значение имеет также семейный 
анамнез: наличие аналогичного заболевания у кров-
ных родственников первой степени родства. При ге-
нетическом исследовании можно определить мута-
цию гена АТР7В, ответственного за развитие болезни 
Вильсона [18].

Важное диагностическое значение имеют харак-
терные нервно-психические расстройства и развитие 
фульминантной печеночной недостаточности.

Лабораторные исследования позволяют устано-
вить: 1) снижение уровня церулоплазмина в сыво-
ротке крови (на 35–65%) у 95% больных — до 
0–200 мг/л (при норме (355 ± 100) мг/л); 2) повы-
шение содержания свободной меди в крови (до 
300 мкг/л и более) и в биоптатах печени (при окрас-
ке орсеином и роданином) — более 250 мг/г сухой 
массы (при норме < 50 мг/г); 3) в биоптатах пече-
ни, кроме того, можно определить присутствие ли
пофусцина, жировую дистрофию печени, фиброз 
и цирроз печени; 4) уровень ЩФ, как правило, сни-
жен, несмотря на наличие желтухи; умеренно по-
вышено содержание ферментов цитолиза: больше 
АсАТ, чем АлАТ.

Выделение меди с мочой до начала лечения 
D-пеницилламином чаще всего (у 65% больных) 
снижено (на 50% и более), а при систематическом 
приеме D-пеницилламина ее выделение с мочой 
увеличивается до 50 раз(!) (норма: < 50мкг/сут) — 
гиперкупрурия.

Инструментальная диагностика. Магнитно-резо-
нансная томография выявляет изменения в базаль-
ных ядрах головного мозга.

При сцинтиграфическом исследовании биопта-
тов печени с радиоактивной медью, которая погло-
щается печеночной тканью, через 2 и 24 ч после вну-
тривенного введения радионуклида соотношение 
радиоактивности печени составляет 0,2–0,3 (при 
норме 1,4–9,0).

Всем больным целесообразна консультация пси-
хоневролога.

Дифференциальную диагностику следует прово-
дить с гепатоцеребральными синдромами при вирус-
ных и других заболеваниях печени; с рассеянным 
склерозом; энцефалитом; дрожательным параличом 
(болезнью Паркинсона).

Лечение
Лечебные мероприятия при болезни Вильсона на-

правлены в первую очередь на предотвращение не-
обратимых изменений в органах и тканях путем воз-
действия на врожденные дефекты билиарной секре-
ции меди [6].

При установлении диагноза болезни Вильсона лече
ние нужно назначать немедленно. При этом необхо-
димо следить за тем, чтобы уровень свободной меди 
в сыворотке крови во время лечения не поднимался 
выше 20 мкг/дл. Лечение должно быть непрерывным 
и пожизненным, поскольку это неизлечимая болезнь.
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Лечебное питание (диета № 5 по М. И. Певзнеру) 
с повышенным содержанием белка. Необходимо ис-
ключить из пищевого рациона содержащие медь 
продукты: ракообразные (раки, крабы и др.), бара-
нину, куриное и утиное мясо, рыбу, бобовые, орехи, 
чернослив, какао, шоколад, мед, перец [7].

Фармакотерапия. Основным препаратом для ле-
чения болезни Вильсона по-прежнему (уже в тече-
ние более 50 лет!) является Dneницилламин в инди
видуально подобранной дозе — в пределах от 1,5 до 
4 г/сут; оптимальной дозой считается 0,9–1,2 г/сут 
[7, 14, 10, 25].

Лечение D-пеницилламином — это патогенетиче-
ская терапия, способствующая выведению избыточ-
ного количества меди из организма.

При многолетнем лечении D-пеницилламином 
возможны различные побочные эффекты: развитие 
нефротического синдрома; синдрома Гудпасчера; ин-
терстициального гломерулонефрита; агранулоцито-
за; тромбо- и лимфопении; фиброзирующего альвео-
лита (за счет нарушения синтеза коллагена); волча-
ночноподобного синдрома; апластической анемии; 
неврита зрительного нерва; фолликулярного конъ-
юнктивита; пемфигуса; афтозного стоматита; кожной 
эритемы; глубоких язв голени, фурункулеза и др. 
[7, 11, 26, 27].

Несмотря на столь обширный перечень побочных 
эффектов, большинство больных переносят много-
летний курс лечения D-пеницилламином вполне 
удовлетворительно.

P. Ferenci [10] в качестве альтернативы D-пени-
цилламину предлагает лечение триентином (trientin), 
также способствующим выведению избыточного 
количества меди из организма больного; доза 1,0–
1,5 г/сут. По его данным, эффективность триентина 
при болезни Вильсона не уступает D-пенициллами-
ну, но у него меньше побочных явлений.

Dпеницилламин, как и триентин, — это хелати
рующие медь соединения.

Ценным методом лечения болезни Вильсона (осо-
бенно в случае непереносимости D-пеницилламина) 
является применение препаратов цинка (сульфата или 
ацетата). Цинк конкурирует с медью за связывание 
с белком-переносчиком на мембране эритроцитов 
и тем самым блокирует транспорт меди, которая выво-
дится с калом вместе с десквамированными эпителио-
цитами. Доза: 75–200 мг/сут 3 раза в сутки за 30 мин до 
приема пищи, длительно. Это недорогой, безопасный 
и достаточно эффективный метод лечения [1, 7, 14].

При развитии фульминантной печеночной недо
статочности — наиболее грозного проявления 

болезни Вильсона — используют плазмаферез, аль-
буминовый диализ, гемофильтрацию, перитонеаль-
ный диализ, а при их неэффективности возникает 
необходимость в срочной ортотопической ал-
лотрансплантации печени [1, 5, 7, 14, 15, 19].

Адъювантная (вспомогательная) терапия. Ряд ав-
торов считает оправданным назначение больным 
с болезнью Вильсона унитиола, который содержит 
две сульфгидрильные (SH) группы и способен вос-
станавливать функции ферментных систем печени, 
обладает детоксицирующим действием [5, 7]. Доза 
унитиола: 5–10 мл 5% раствора внутримышечно 
ежедневно или через день, 25–30 дней.

Близок по механизму действия к унитиолу зару-
бежный препарат «БАЛ — британский антилюи
зит» (димеркапрол-2,3-димеркаптопропанол), но 
он более токсичен [7]. Он вводится внутримышеч-
но в дозе 1,25–2,5 мг/кг 2 раза в сутки в течение 
20 дней; проводится несколько курсов с перерывом 
в 20 дней.

При поражении печени у больных с болезнью 
Вильсона оправдано применение гепамерц (L-орни-
тина-L-аспартата), особенно при наличии гепатоде-
прессивного (гепатопривного) синдрома, в дозе 
500 мг/сут в 500 мл физраствора, внутривенно ка-
пельно (4–8 капель в минуту).

Безусловно полезен прием антиоксидантов: вита
мина Е (α-токоферола ацетат): 10% масляный рас-
твор, 1 мл (100 мг) внутрь по 1 капле, в течение 
2–3 месяцев.

Более эффективен комбинированный антиокси-
дант — антиоксикапс, который содержит селен 
(15 мг), аскорбиновую кислоту (100 мг), α-токоферо-
ла ацетат (30 мг) и Р-каротин (20 мг). Его принимают 
внутрь по 1 капсуле в сутки после еды в течение 
2–3 месяцев.

При асците и периферических отеках назначают 
мочегонные средства: спиронолактоны (альдактон, 
верошпирон) по 100–200 мг 2–3 раза в сутки или ами
лорида гидрохлорид по 5–10 мг/сут — до полной лик-
видации асцита и отеков. Используют также фуросе
мид (лазикс) по 40 мг внутрь 1 раз в сутки внутримы-
шечно или внутривенно медленно струйно: по 
20–60 мг 1 раз в сутки.

Болезнь Вильсона неизлечима, но при своевре-
менном и непрерывном (пожизненном) лечении са-
мочувствие больных долгие годы остается стабиль-
ным, и они длительное время сохраняют жизнь.

При неэффективности медикаментозного лечения 
единственным методом спасения их жизни является 
трансплантация печени.
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лікування

У статті представлений детальний огляд сучасних 
уявлень про хворобу Вільсона — гепатоцеребральну 
дистрофію. Викладені визначення, термінологія, 
 історія вивчення захворювання. Велику увагу приді-
лено розбору патогенезу гепатоцеребральної дис-
трофії, зокрема генетичній основі її розвитку, пору-
шенням обміну міді. ретельно описана клініка з ура-
хуванням особливостей ураження печінки і поза-
печінкових проявів, діагностика, класифікація. 
Особ ли ву увагу приділено засобам патогенетичного 
та симптоматичного лікування.
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В статье представлен подробный обзор современных 
представлений о болезни Вильсона ― гепатоцеребраль-
ной дистрофии. Изложены определение, терминология, 
история изучения заболевания. большое внимание уде-
лено разбору патогенеза гепатоцеребральной дистро-
фии, в том числе генетической основе ее развития, нару-
шениям обмена меди. тщательно описана клиника с 
учетом особенностей поражения печени и внепеченоч-
ных проявлений, диагностика, классификация. Особое 
внимание уделено средствам патогенетического и симп-
томатического лечения.
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The article presents a detailed review of modern ideas on 
Wilson’s disease — hepatocerebral dystrophy. The defini-
tion, terminology, history of the study of the disease are stat-
ed. Special attention is paid to the analysis of the pathogen-
esis of hepatocerebral dystrophy, including the genetic ba-
sis of its development, the disturbance of copper metabo-
lism. The clinical picture is thoroughly described, taking into 
account the characteristics of liver lesion and extrahepatic 
manifestations, diagnostics, classification. Particular atten-
tion is paid to the means of pathogenetic and symptomatic 
treatment.
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Синдром раздраженной кишки (СРК) является 
хроническим рецидивирующим и функциональным 
расстройством желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
В прошлом СРК рассматривался как диагноз исклю-
чения. В последние 10–20 лет СРК стал вызывать 
значительный научный интерес. Принятие биопси-
хосоциальной модели [10], применение симптомов 
на основе диагностических критериев (например, 
III Римских диагностических критериев), рост био-
логических и поведенческих технологий исследова-
ния [11, 12] позволили создать эффективную терри-
торию для новых исследований СРК с перспективой 
для более эффективного лечения. 

В настоящее время очевидно, что СРК — это 
не одно заболевание, а четко выявляемый симпто-
мокомплекс, который сочетает симптомы различ-
ных базовых физиологических детерминант «от ки-
шечника к мозгу и обратно». Таким образом, одна 
«волшебная палочка» в качестве лечения этого рас-
стройства вряд ли применима: лечение должно ос-
новываться на моно- или полинаправленном фарма-
кологическом воздействии для целевой коррекции 
физиологической детерминанты, индивидуальной 
для каждого человека [13].

СРК — страдание, имеющее полиэтиологическую 
природу, характеризуется рецидивирующей болью 
в животе или дискомфортом наряду с нарушением ча-
стоты или формы стула [21].

СРК имеет определенную симптоматику — «АВСDE 
синдрома раздраженной кишки» :

А — боль в животе или дискомфорт, обычно 
в нижней части живота, но может быть без четкой ло-
кализации по всему животу (Abdominal pain or 
discomfort).

В — вздутие живота или ощущение распирания 
(Bloating or visible distention).

С — запор: затрудненная эвакуация при дефекации 
или редкая дефекация (Constipation: hard, difficult-to-
evacuate, or infrequent stools).

D — диарея: кашицеобразный, водянистый или 
частый стул (Diarrhea: loose, watery, or frequent 
stools).

E — внекишечные симптомы, такие как усталость, 
головная боль, боли в спине, боль в мышцах, наруше-
ния сна (Extra-bowel symptoms: fatigue, headache, 
backache, muscle pain, and sleep disturbance).

Классификация СРК, основанная на симптоматике:
•	 СРК с преобладанием кишечной дисфункции;
•	 СРК с преобладанием болевого синдрома;
•	 СРК с преобладанием метеоризма.
Классификация СРК, основанная на наличии отя-

гощающих факторов:
•	 постинфекционный СРК (ПИ-СРК);
•	 СРК, связанный с определенными пищевыми 

продуктами;
•	 СРК, связанный со стрессом.
В нашей статье мы хотим более подробно разо-

брать тип СРК, который встречается почти у каж-
дого третьего больного, перенесшего бактериаль-
ную, вирусную или паразитарную острую желу-
дочно-  кишечную инфекцию (ОКИ), — ПИ-СРК. 
Впервые ПИ-СРК описали N. A. Chaudhary 
и S. C. Truelove [5]. После изучения 130 случаев 
«синдрома раздраженной толстой кишки» они вы-
явили 26% пациентов, у которых СРК стал след-
ствием перенесенной дизентерии. 

У большинства людей, которые заболевают 
острой бактериальной диареей, самопроизвольное 
исчезновение симптомов наступает в течение 
< 5 дней, однако у части больных разовьется неспеци-
фическая кишечная симптоматика, которая может 
проявляться в течение многих лет [32]. СРК разви-
вается у 4–32% пациентов после перенесенного бак-
териального гастроэнтерита [43] как ответ на не-
специфические инфекции, вызванные различными 
кишечными возбудителями, такими как, например, 
Campylobacter, Salmonella, диарейные штаммы 
Escherichia coli, Shigella, Entamoeba histolytica, Yersinia, 
Cryptosporidia, Legionella [26, 23, 45, 49]. K. Rex Douglas 
в своем исследовании выявил, что ПИ-СРК развива-
ется после перенесенного лямблиоза в 46% случаев, 
в контрольной группе — в 14% [37]. 

ПИ-СРК диагностируется при наличии симпто-
мов, соответствующих III Римским диагностическим 
критериям СРК (наличие рецидивирующей боли 
в животе или дискомфорта по крайней мере 3 дня 
в месяц за последние 3 месяца с началом симптомов 
не менее 6 месяцев, которые должны сочетаться 
с двумя или более из следующих признаков: улучше-
ние после дефекации; начало связано с изменением 
частоты стула; начало связано с изменением формы 
стула) [21]. 
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После эпизода острого инфекционного гастроэн-
терита необходимо наличие 2 из следующих симпто-
мов: повышение температуры тела, рвота, диарея 
и обнаружение маркеров ОКИ в биологических сре-
дах больного [17]. Как правило, острые инфекцион-
ные симптомы рвота и лихорадка купируются через 
несколько дней с разрешением инфекции, однако 
дискомфорт в животе, вздутие живота и диарея со-
храняются. Ряд факторов, таких как продолжитель-
ность и тяжесть ОКИ, может увеличить риск разви-
тия ПИ-СРК [25, 31].

Ключевым фактором для развития СРК являются 
отклонения в работе системы «мозг — кишечник». За 
функциональную связь компонентов системы отве-
чает ряд нейромедиаторов, таких как холецистоки-
нин, вазоактивный интестинальный пептид, серото-
нин и др. На сегодняшний день более 60 генов иссле-
довано на предмет их влияния на развитие СРК. 

ПИ-СРК возникает в результате резкой ответной 
реакции иммунной системы на какую-либо инфек-
цию при последующем медленном ослаблении 
 эффекта иммунного ответа. При этом у пациентов 
 наблюдается слабо выраженное воспаление толстой 
кишки и повышенная кишечная проницаемость. 
Важными регуляторами иммунного ответа являются 
цитокины. В ряде независимых работ была выявлена 
связь полиморфизмов в генах IL-4, IL-6, IL-10 
и TNF-α, кодирующих провоспалительные интер-
лейкины, с развитием ПИ-СРК. K. A. Gwee и соавт. 
[27] сообщили об увеличении экспрессии IL-1b в об-
разцах, полученных при ректальной биопсии у паци-
ентов с ПИ-СРК, по сравнению с теми, кто страдал 
инфекционным энтеритом без последующего ПИ-
СРК. L. H. Wang и соавт. также наблюдали увеличе-
ние экспрессии IL-1b у пациентов с ПИ-СРК после 
шигеллезной инфекции по сравнению с пациентами 
без СРК [49]. Недавнее исследование, проведенное 
A. Villani и др. [48], определило три гена — TLR9, 
CDH1 и IL6, которые были связаны с развитием ПИ-
СРК. Ген TLR9 кодирует трансмембранный рецептор, 
являющийся важным компонентом иммунного от-
вета организма. Также была обнаружена связь од-
нонуклеотидной замены в промоторе гена CDH1, 
кодирующего трансмембранный гликопротеин, ре-
гулирующий межклеточную адгезию, с развитием 
ПИ-СРК [46, 51].

У пациентов с ПИ-СРК в ряде исследований вы-
явлено повышение уровня серотонина в энтерохро-
маффинных клетках (ЭК) кишечника по сравнению 
со здоровыми людьми. Результаты биопсии у всех 
пациентов были в пределах нормы с использовани-
ем обычных критериев, однако количественное ис-
следование показало увеличение ЭК (р = 0,017) по 
сравнению с контрольной группой (р = 0,02). Также 
были увеличены собственные пластинки Т-лимфо-
цитов (р = 0,026) и количество тучных клеток 
(р = 0,054) по сравнению с контрольной груп-
пой [16]. Увеличение на 25% в ректальной зоне ко-
личества ЭК может привести к увеличению уровня 
серотонина и к последующей диарее. У пациентов 
с ПИ-СРК было выявлено повышение уровня пост-
прандиального серотонина в плазме крови по 

сравнению с пациентами с СРК с запором и здоро-
выми добровольцами [2].

Воспаление слизистой оболочки кишки при 
ОКИ изменяет висцеральную сенсорику и часто 
предшествует началу симптомов в группе пациен-
тов с ПИ-СРК. Даже легкий бессимптомный острый 
колит может вызывать длительную висцеральную 
гипералгезию при наличии дополнительных сти-
мулов [41]. Такое «вздутие» значительно быстрее 
вызывало болезненную реакцию у пациентов 
с СРК, чем в контрольной группе [38, 39].

Риск развития ПИ-СРК коррелирует с тяжестью 
ОКИ и повышается по крайней мере в два раза, если 
диарея продолжается более одной недели, и в три раза, 
если диарея продолжается более трех недель [24, 31]. 
Спазмы в животе и боль, потеря массы тела, кровавый 
стул увеличивают риск возникновения ПИ-СРК в че-
тыре раза [24, 31]. Возбудители, такие как Campylobacter 
и Shigella, могут вызвать более серьезные повреждения 
слизистой оболочки и более длительные заболевания, 
чем Salmonella [7]. В исследовании с участием 231 па-
циента, которые наблюдались в течение 3 месяцев, 
чаще (4,2% из 119 пациентов) развивался ПИ-СРК по-
сле инфекции Campylobacter, чем после заражения 
сальмонеллой (2,6% из 38 пациентов), но эта разница 
не была значимой [25]. 

M. A. Sykes и соавт. [33] определили, что люди 
с психиатрическими преморбидными диагнозами, 
в частности тревожными расстройствами, также 
подвергаются повышенному риску развития  
ПИ-СРК после ОКИ. Кроме того, депрессия, невро-
тизации, соматизированные расстройства, стресс 
и негативное восприятие болезни также связаны 
с ПИ-СРК [9, 36, 42]. В недавнем исследовании па-
циенты, у которых развился ПИ-СРК, имели значи-
тельно более высокий уровень восприятия напря-
жения, тревоги, соматизированных расстройств 
и негативного отношения к заболеванию во время 
ОКИ, чем пациенты, у которых не развивался  
ПИ-СРК [42]. Кроме того, K. A. Gwee и соавт. [40] 
установили, что пациенты с ПИ-СРК имели более 
высокие показатели ипохондрии. Эти наблюдения 
показывают психосоматические взаимодействия, 
которые могут вызвать симптомы ПИ-СРК и под-
держивать длительно психические расстройства 
у этих пациентов [42]. Данная парадигма обеспечи-
вает поддержку когнитивно-поведенческой терапии 
для лечения ПИ-СРК. Для объективной оценки 
 психологической картины может помочь «Шкала 
госпитальной тревожности и депрессии» (HADS) [1]. 
Мы в своей практике регулярно используем этот 
простой опросник из 14 пунктов, предназначенный 
для оценки уровня тревожности и депрессии.

Несмотря на то, что не существуют гендерных 
 различий в развитии ОКИ и иммунном ответе, 
риск развития ПИ-СРК выше среди женщин, чем 
мужчин [8, 42]. Женская предрасположенность 
к ПИ-СРК может быть обусловлена более выражен-
ной реакцией на психологический стресс. В исследо-
вании K. A. Gwee и соавт. [40] женский пол не был 
существенным фактором риска, когда психологиче-
ские переменные контролируются в много факторном 
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анализе. В двух исследованиях риск развития  
ПИ-СРК уменьшается с увеличением возраста стар-
ше 60 лет [31]. S. P. Dunlop и соавт. [15] показали, что 
пожилые люди имеют меньше лимфоцитов и тучных 
клеток в слизистой оболочке прямой кишки, что мо-
жет ослаблять воспалительные реакции и способ-
ствовать снижению риска ПИ-СРК.

Вероятность развития ПИ-СРК увеличивается 
в шесть раз после острых желудочно-кишечных ин-
фекций при наличии следующих факторов риска раз-
вития ПИ-СРК: молодой возраст, женский пол, диа-
рея > 7 дней, наличие крови в кале, боль в животе, 
потеря массы тела — по крайней мере десять фунтов 
(примерно 4,5 кг), тревожное или депрессивное рас-
стройство, ипохондрия, предшествующие неблаго-
приятные жизненные события [44].

Диагноз ПИ-СРК является диагнозом, который 
может быть установлен после тщательного обследо-
вания, позволяющего исключить у пациента орга-
нические заболевания ЖКТ. Решающее значение 
в обследовании больных с ПИ-СРК имеют данные 
ирригоскопии, компьютерной колоноскопии, дуо-
деноскопии, сигмоскопии или эндоскопической ко-
лоноскопии для исключения воспалительных забо-
леваний кишечника, целиакии, паразитозов и дру-
гих заболеваний кишечника (табл. 1). 

таблица 1
дифференциальный диагноз с ПИ-срК [44].

диагноз Основные признаки
рак толстой кишки Лица ≥  40 лет и пациенты 

с семейной историей рака 
 толстой кишки

дивертикулярная 
болезнь

Пожилые пациенты

Целиакия ретродуоденальная 
биопсия; повышены титры 
различных антител: анти-
глиадиновых (к L-глиадину), 
к эндомиозину гладкомы-
шечных клеток, тканевой 
трансглютаминазе

болезнь Крона анемия, повышение сОЭ, 
ночная диарея и боли

язвенный колит Колоноскопия и биопсия

Лекарственно-инду-
цированная диарея 

Прием антибиотиков, содер-
жащих магний антацидов, ин-
гибиторов протонного насоса, 
ангиотензин-превращающего 
фермента или статинов

Микроскопический 
колит

ректороманоскопия и 
биопсия

синдром избыточ-
ного бактериально-
го роста

дыхательный водородный 
тест с лактулозой

Лактазная недоста-
точность

дыхательный водородный 
тест с лактозой

Показано обследование кала для определения 
количества лейкоцитов, скрытой крови, паразитов. 
Выявление дивертикулеза кишечника не противо-
речит диагнозу ПИ-СРК. У некоторых больных 
с целиакией и спру также выявляются симптомы 
ПИ-СРК. У больных с ПИ-СРК с HLA-DQ2 и инте-
стинальными антителами к глиадину и другим пи-
щевым протеинам после ограничения глютена ча-
стота дефекаций и уровень кишечных иммуногло-
булинов уменьшаются.

Лечение ПИ-СРК, как правило, симптоматически 
направленное и включает в себя диетические реко-
мендации, психотерапию и средства, предназначен-
ные для лечения СРК с диареей. Эмпатия и поддерж-
ка доктора имеют решающее значение для пациента. 
Врач должен подчеркнуть, что ПИ-СРК не является 
опасным для жизни расстройством, и должен успоко-
ить пациента, объяснить, что его симптомы не явля-
ются мнимыми и связаны с различными факторами. 
Диетические рекомендации направлены на исключе-
ние продуктов, провоцирующих диарею и метео-
ризм, пища должна быть химически и термически 
щадящая с хорошей кулинарной обработкой. Психо-
терапевтические мероприятия направлены на устра-
нение напряжения, тревоги, депрессии, ипохондрии 
и включают в себя различные методики и/или пси-
хотропную коррекцию. Разумно назначать пси-
хотропные препараты, которые имеют побочным эф-
фектом запоры, и в данной ситуации «работают» 
анксиолитики или антидепрессанты, при этом умень-
шая или устраняя диарею. К таким препаратам отно-
сятся сульпирид, амитриптилин, антидепрессанты 
(с точкой приложения 5-НТ1- или 5-НТ3-рецепторы), 
антигистаминные и ГАМКергические анксиолитики.

Антидиарейные средства, такие как лоперамид, 
могут быть эффективными в снижении частоты диа-
реи. Лоперамид тормозит перистальтику и секрецию 
жидкости, что приводит к увеличению времени тран-
зита по ЖКТ, повышает поглощение жидкости и элек-
тролитов в ЖКТ. Тем не менее лоперамид не умень-
шает боли в животе, связанные с ПИ-СРК [3]. Общие 
побочные реакции на лоперамид включают судороги 
и тошноту. Также необходимо исключить синдром 
избыточного бактериального роста (СИБР) в тонкой 
кишке, при котором прием лоперамида может уси-
лить интоксикацию.

Достаточно часто ПИ-СРК бывает ассоциирован 
с СИБР, особенно после курсов специфической тера-
пии ОКИ. У таких пациентов еще более выражены 
синдромы мальабсорбции, мальдигестии, нарушена 
деконъюгация желчных кислот, беспокоят метео-
ризм, диарея и боль в животе. Исключить или под-
твердить диагноз СИБР помогает дыхательный водо-
родный тест с лактулозой. При сочетании ПИ-СРК 
и СИБР показано применение антибиотиков [47], 
пребиотиков и пробиотиков [1]. Препаратом выбора 
для деконтаминации тонкой кишки во многих иссле-
дованиях и рекомендациях стал рифаксимин, кото-
рый показал хорошие результаты при лечении СРК. 
В рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании 124 пациентам был проведен 10-дневный 
курс рифаксимина 400 мг 3 раза в сутки или плацебо, 
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рифаксимин статистически значимо уменьшал взду-
тие живота и флатуленцию [1]. Эти результаты были 
подтверждены в 2006 году в двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании с участием 87 па-
циентов с СРК. По окончании лечения большинство 
пациентов в группе рифаксимина отмечали значи-
тельное уменьшение симптомов СРК (37,7% в срав-
нении с 23,4%) (p < 0,05) и стойкий клинический от-
вет (37,2% в сравнении с 5,9%) (p < 0,05) [18]. 

Ведущий симптом ПИ-СРК — боль, вызванная 
спазмом, в основе которого лежит непроизвольное 
сокращение гладких мышц кишечника, не сопрово-
ждающееся их немедленным расслаблением. Глав-
ные механизмы развития абдоминальной боли обу-
словлены нарушением моторики кишечника и висце-
ральной гиперчувствительностью. В национальных 
практических руководствах (Guideline IBS) разных 
стран рекомендуются основные спазмолитики раз-
личных групп: otilonium, trimebutine, cimetropium, 
hyoscine, pinaverium, alverine, mebeverine, в том числе 
и peppermint (масло перечной мяты). Все они показа-
ли значительное преимущество по сравнению с пла-
цебо [29]. В зависимости от основного механизма воз-
действия на этапы сокращения мышечного волокна 
выделяют несколько групп мышечных релаксантов. 

Антихолинергические средства (атропин, плати-
филлин, гиосцина бутилбромид) снижают концен-
трацию интрацеллюлярных ионов кальция, что при-
водит к мышечной релаксации. Важно отметить, что 
степень релаксации находится в прямой зависимости 
от предшествующего тонуса парасимпатической 
нервной системы. 

Блокаторы фосфодиэстеразы — миотропные спаз-
молитики (папаверин, дротаверин) способствуют на-
коплению в клетке цАМФ и уменьшению концентра-
ции ионов кальция, что тормозит соединение актина 
с миозином. Данные препараты используются крат-
ковременно (от однократного приема до недели) для 
купирования спазма, но не для курсового лечения, 
направленного на купирование и профилактику ре-
цидива заболевания.

Определенное значение в регуляции моторной 
функции органов ЖКТ отводится эндогенным опиа-
там. В настоящее время в лечении больных СРК ис-
пользуется агонист опиатных рецепторов — триме-
бутин — регулятор моторики ЖКТ. В рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследованиях по 
СРК A. O. Quartero и соавт. (2005) и A. C. Ford и со-
авт. (2008) тримебутин не показал значительного 
преимущества и статистически значимо не отличался 
от плацебо [4, 19].

Мебеверин (Дюспаталин, «ЭББОТТ ПРОДАКТС 
ООО») является спазмолитиком, который успешно 
используется в лечении СРК на протяжении многих 
лет. Он оказывает спазмолитическое действие, нор-
мализуя моторную функцию кишечника [50]. В те-
рапевтических дозах мебеверин обладает прямым 
блокирующим эффектом на натриевые каналы, что 
ограничивает приток Na+ и предотвращает последо-
вательность событий, приводящих к мышечному 
спазму. Во время приема внутрь в дозе 135–270 мг 
3 раза в сутки он не вызывает типичных 

антихолинергических побочных эффектов, таких 
как сухость во рту, ухудшение зрения и нарушения 
мочеиспускания. Частота побочных эффектов, вы-
званных мебеверином, была не выше, чем плацебо. 
Этот препарат сейчас продается примерно в 56 стра-
нах, а его эффективность и переносимость были про-
демонстрированы в 10 контролируемых и во многих 
открытых клинических исследованиях [30, 50]. На-
значается Дюспаталин при СРК по 1 капсуле (200 мг) 
2 раза в сутки, принимать за 20 минут до еды.

Дицетел® («ЭББОТТ ПРОДАКТС ООО»), основ-
ным действующим веществом которого является пи-
наверия бромид, представляет собой спазмолитик 
миотропного действия — антагонист кальция для ле-
чения нарушений перистальтики кишечника [22]. Он 
избирательно блокирует потенциалзависимые каль-
циевые каналы гладкой мускулатуры кишечника 
и препятствует избыточному поступлению кальция 
внутрь клетки. В отличие от других антагонистов 
кальция, Дицетел® проявляет одинаковое сродство 
к каналам в доступном и инактивированном состоя-
нии, что обусловливает его высокую эффективность 
и отсутствие привыкания [20]. Сбалансированная ра-
бота гладкомышечного аппарата ЖКТ зависит от 
концентрации кальция в цитоплазме миоцита и его 
перемещений через клеточную мембрану. Ионы 
кальция играют роль не только в связке «возбужде-
ние — сокращение», но и в связке «возбуждение — 
расслабление». Кальциевые каналы L-типа гладко-
мышечных клеток ЖКТ активируются двумя путями.

Первый, наиболее полно изученный, характери-
зуется деполяризацией клеточной мембраны посред-
ством воздействия нервного импульса, с последую-
щим сокращением гладкомышечной клетки. 

Второй способ включает активацию кальциево-
го канала пищеварительными гормонами и медиа-
торами, такими как холецистокинин, гастрин или 
субстанция P. Связываясь со специфическими ре-
цепторами, они активируют рецептор-управляемые 
Са2+ каналы, что вызывает деполяризацию клеточ-
ной мембраны и приводит к открытию потенциал-
зависимых кальциевых каналов. В случае если 
кальциевые каналы заблокированы молекулами 
пинаверия бромида, действие указанных выше пи-
щеварительных гормонов и медиаторов не может 
быть реализовано. 

Таким образом, пинаверия бромид ингибирует 
не только гипермоторику кишечника, но и путь, во-
влеченный в висцеральную гиперчувствительность — 
второй признак синдрома раздраженной толстой 
кишки. Кроме того, в мембранах гладкомышечных 
клеток кишечника человека недавно были открыты 
кальциевые каналы, чувствительные к механическим 
воздействиям. Существование такого типа кальцие-
вых каналов может изменить представление о желу-
дочно-кишечной гладкой мускулатуре как о «сугубо 
двигательном органе», обладающем как двигатель-
ной, так и сенсорной функцией. Об эффективности 
применения Дицетела у больных СРК всех типов 
свидетельствует большое количество исследований, 
как в нашей стране, так и за рубежом [6, 35]. Боль-
шинство исследований показывают хорошие и очень 
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хорошие результаты по полному купированию 
и уменьшению интенсивности боли при СРК на фоне 
приема Дицетела в качестве монотерапии в стандарт-
ной дозировке (на уровне более 60%). 

Обзор 22 рандомизированных контролируемых 
исследований (n = 1778) сравнения 12 различных 
спазмолитиков (в том числе пинавериум, тримебу-
тин и дицикломин) показал статистически значи-
мый эффект терапии. Уменьшение болевого син-
дрома имело место у 39% пациентов, получающих 
лечение, и у 56% пациентов, получающих плацебо. 
При этом пинавериум показал статистически зна-
чимый эффект терапии в отличие от тримебутина. 
Болевой синдром сохранился у 28% пациентов, по-
лучающих лечение, и у 61% пациентов, получаю-
щих плацебо [6, 35].

Дицетел® в остром периоде (3–6 дней) назначает-
ся по 100 мг 2–3 раза в сутки во время еды. После 
стихания обострения поддерживающей дозировкой 
пинаверия бромида является стандартная доза — 
50 мг 3–4 раза в сутки, назначаемая на курс от 2 до 
6 недель и более. Действуя селективно на кишечник, 
Дицетел® не имеет побочных антихолинергических 
эффектов, поэтому его можно без опасений назна-
чать пациентам с глаукомой и гипертрофией пред-
стательной железы. 

В своей клинической практике мы достаточно ча-
сто встречаемся с СРК, в том числе и с ПИ-СРК. Осо-
бенности течения ПИ-СРК заключаются в более вы-
раженной и длительной диарее и стойком болевом 
синдроме. 

Приводим интересные клинические случаи из на-
шей практики.

Пациент М., 35 лет. В декабре 2009 года перенес 
тяжелый стресс (смерть матери от онкологического 
заболевания), через несколько дней началась диарея 
до 5–7 раз в сутки, которая прогрессировала, самосто-
ятельные попытки купировать симптоматику были 
тщетны. В январе 2010 года обратился к инфекциони-
сту, при обследовании были выявлены антитела к воз-
будителю иерсиниоза, проведен курс лечения анти-
биотиками. Диарея сохранялась. В феврале 2010 года 
при повторном обследовании титр антител к возбуди-
телю иерсиниоза сохранялся на прежнем уровне, курс 
антибиотикотерапии был повторен. После второго 
курса лечения диарейный синдром сохранялся. За 
время лечения отмечена потеря массы тела более 
10 кг, резко снизилась трудоспособность, появилась 
выраженная слабость, ангедония, канцерофобия, бес-
сонница. С марта по апрель 2010 года был на приеме 
у нескольких гастроэнтерологов, обследование: кли-
нические и биохимические анализы крови, ирриго-
скопия, колоноскопия, копроовоскопия — без пато-
логии, обычное лечение диареи (лоперамид, смекта) 
было малоэффективным. В мае 2010 года назначен 
курс лечения с учетом основных симтомов ПИ-СРК: 
Дицетел 200 мг утром и 100 мг вечером в течение ме-
сяца, Просульпин 50 мг 3 раза в сутки в течение меся-
ца. Назначен дыхательный водородный тест с лакту-
лозой, в результате которого выявлена высокая 

бактериальная контаминация тонкой кишки. К лече-
нию добавлен Альфа-Нормикс 400 мг 3 раза в сут-
ки — курс 6 дней, затем Линекс по 2 капсулы 3 раза 
в сутки — курс 14 дней и Дюфалак по 5 мл до 3 меся-
цев. Через месяц лечения отмечает значительное 
улучшение, стул не чаще 1–2 раз утром после завтра-
ка, остается умеренная тревожно-депрессивная сим-
птоматика, страх возврата диареи. Дицетел рекомен-
дован для приема по потребности при боли в животе, 
вместо Просульпина назначен Тразодон по 150 мг 
в сутки до 6 месяцев. В декабре 2010 года — следую-
щий визит к гастроэнтерологу: жалоб не предъявляет, 
маса тела восстановилась, занимается спортом, вер-
нулся к обычной профессиональной деятельности.

Пациентка П., 86 лет. Направлена инфекционистом 
в апреле 2012 года с выраженным абдоминальным бо-
левым синдромом, диареей, страхом приема пищи, ко-
торая усиливает боль в животе. В анамнезе месяц на-
зад перенесла ОКИ в сочетании с лямблиозом, лечи-
лась антибиотиками, нитрофуранами, похудела на 
7–8 кг. Обследования: клинические и биохимические 
анализы крови, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, фиброгастродуоденоскопия, коло-
носкопия — в пределах возрастной нормы. При прове-
дении водородного дыхательного теста с лактулозой 
выявлен СИБР. Назначено лечение: Дицетел 200 мг 
утром и 100 мг вечером в течение месяца, Альфа-Нор-
микс 400 мг 2 раза в сутки в течение 6 дней, затем Риа-
флора Баланс по 2 капсулы 2 раза в сутки в течение 
14 недель. Через месяц на приеме гастроэнтеролога: 
значительное улучшение самочувствия, боль в животе 
возникает значительно реже, стул не чаще 2 раз в сут-
ки, остается страх приема пищи, нарушенный сон. Ре-
комендован прием Дицетела по 50–100 мг при боли 
в животе по потребности, Флувоксамин по 50 мг на 
ночь в течение полугода. В июне 2012 года отмечает 
значительное улучшение самочувствия, прибавку 
в массе тела, стул нормализовался, расширила рацион 
употребляемых продуктов, продолжает прием Флу-
воксамина.

Заключение. Лечение ПИ-СРК должно иметь 
четкие и реалистичные цели, к которым необходи-
мо стремиться как врачу, так и пациенту. Согласо-
ванная тактика лечения должна включать в себя ме-
роприятия по уменьшению выраженности (или ис-
ключению) симптомов и улучшение качества жизни 
пациентов. Большинство пациентов нуждаются 
в коррекции СИБР путем деконтаминации тонкой 
кишки с помощью современных энтеросептиков. 
Части пациентов с течением ПИ-СРК средней степе-
ни тяжести и тяжелым часто необходима рацио-
нальная психотерапия, назначение препаратов раз-
ных фармакологических групп — спазмолитиков, 
пробиотиков, пребиотиков, антибиотиков, антиди-
рейных препаратов, антидепрессантов и некоторых 
других. Разумно использовать различные схемы 
этих препаратов как для лечения симптомов обо-
стрения, так и с профилактической целью для удли-
нения периода ремиссии и улучшения качества жиз-
ни пациентов с ПИ-СРК. 
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У статті наведено дані щодо поширеності та етіопа-
тогенезу розвитку постінфекційного синдрому по-
дразненої кишки, описано основні прояви цього за-
хворювання і методи їх діагностики. докладно роз-
глянута тактика лікування, акцент зроблено на за-
стосуванні пробіотиків як для профілактики, так і для 
терапії описуваного захворювання. наведені різні 
дослідження з даної тематики.
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В статье приводятся данные о распространенности и 
этиопатогенезе развития постинфекционного синдрома 
раздраженной кишки, описаны основные проявления 
этого заболевания и методы их диагностики. Подробно 
рассмотрена тактика лечения, при этом акцент сделан на 
применении пробиотиков как для профилактики, так и 
для терапии описываемого заболевания. Представлены 
различные исследования по заявленной тематике.
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Data on prevalence and etiopathogenesis of development 
of a post-infectious irritable bowel syndrome are provided in 
the article, the main manifestations of this disease and 
methods of their diagnostics are described. Treatment tac-
tics is considered in details, the application of probiotics 
both for prevention, and for therapy of the described dis-
ease is being emphasized. Different studies on the related 
subject are presented.
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

является одним из самых распространенных заболева-
ний печени во всем мире, с наибольшей частотой встре-
чаемости у жителей западных стран [20, 28]. Результаты 
опубликованного в 2014 году ретроспективного анали-
за показали 10-кратное увеличение частоты развития 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), связанной 
именно с НАЖБП, за период наблюдения с 2000 года по 
2010 год, что составило 34,8% всех случаев ГЦК [22]. 

Согласно проведенным расчетам, НАЖБП создает 
и серьезную экономическую проблему для обще-
ственного здравоохранения в связи с тем, что прямые 
медицинские затраты на ведение пациента с НАЖБП 
в США составляют примерно $1613, а в Европе €1163 
на пациента в год, что является весьма беспокоящим 
прецедентом, учитывая стремительно растущую рас-
пространенность заболевания в мире [15].

В последние годы было доказано, что именно вы-
раженный фиброз ткани печени при НАЖБП в боль-
шей степени связан с повышенным риском развития 
цирроза печени, ГЦК и смертности пациентов, неза-
висимо от наличия или тяжести других выявленных 
гистологических признаков заболевания [19, 26]. 
В настоящее время активное проведение морфологи-
ческого исследования для диагностики фиброза пече-
ни у пациентов с НАЖБП нередко ограничено нали-
чием коморбидной патологии и, как следствие, высо-
ким риском развития осложнений при проведении 
биопсии, инвазивностью самой процедуры, малым 
размером биоптата, не отражающим полную картину 
состояния печени, и рядом других значимых факто-
ров. Именно поэтому встает вопрос о поиске неинва-
зивных маркеров для прогнозирования развития 
и прогрессирования фиброзных изменений в печени, 
описанию которых и посвящен представленный ли-
тературный обзор.

Система оценки BAAT
Данная система является одной из наиболее пер-

вых прогностических панелей, разработанных специ-
ально для оценки риска формирования фиброза пе-
чени у пациентов с избыточной массой тела 
и НАЖБП. В данной диагностической панели 

применяются четыре переменные (индекс массы тела 
(ИМТ), возраст, уровень аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) и триглицеридов в сыворотке крови), увели-
чение которых независимо коррелирует с наличием 
септального фиброза, подтвержденного при биопсии 
печени, как это было показано на примере ретроспек-
тивного анализа когорты из 93 пациентов [25]. 

Система оценки ВААТ представляет собой взве-
шенную сумму баллов по каждому из показателей: 
ИМТ (≥ 28 = 1, < 28 = 0), возраст пациента на момент 
проведения биопсии печени (≥ 50 лет  = 1; < 50 = 0), 
уровень АсАТ (≥ 2N = 1, < 2N = 0) и показатель три-
глицеридов в сыворотке крови (≤ 1,7 ммоль/л = 1, 
< 1,7 = 0). Итоговая сумма баллов может колебаться 
в пределах от 0 до 4. Сумма баллов, равная 0, ассоци-
ируется со 100% отсутствием признаков септального 
фиброза печени, при этом показатель площади под 
ROC-кривой составляет 0,84 [25]. 

Система оценка BARD
Данная система была разработана впервые 

S. A. Harrison c группой исследователей [11] на осно-
вании результатов ретроспективного логистического 
регрессионного анализа показателей 827 пациентов 
с НАЖБП. При этом были выявлены 3 переменные, 
которые учитывались при математическом подсчете 
суммы баллов: ИМТ (Body mass index) ≥ 28 кг/м2 
= 1 балл, соотношение АсАТ/аланинаминотрансфе-
раза (АлАТ) (AST/ALT Ratio) ≥ 0,8 = 2 балла и нали-
чие у пациента сахарного диабета (Diabetes mellitus) 
= 1 балл. При проведении оценки валидности данной 
системы счета было отмечено, что суммарный пока-
затель от 2 до 4 баллов имел коэффициент соотноше-
ния 17 (95% доверительный интервал (ДИ) 9,2–39,9) 
для выраженных стадий фиброза (F3–F4), при этом 
отрицательное прогнозирующее значение было полу-
чено в 96% случаев для исключения начальных про-
явлений фиброзных изменений в печени (F0–F1). 

В настоящее время результаты практического 
применения данной системы счета весьма противо-
речивы. В ряде исследований была показана высокая 
отрицательная прогностическая ценность данного 
метода прогнозирования, начиная от 81% до 97% 
[8, 36, 37]. Напротив, в исследовании G. Ruffillo 



Не только паНкреатология

69Вестник клуба панкреатологоВ     МаЙ 2018

и коллег [36] было продемонстрировано, что система 
оценки BARD имеет чувствительность лишь 51,4%, 
а специфичность — 77,2% и только для выраженных 
стадий фиброза. Более того, имеются предположе-
ния, что система BARD может приводить к избыточ-
ной переоценке значения ИМТ и сахарного диабета 
при проведении итогового подсчета результатов [24].

Система FibroTest
Система FibroTest или Fibrosure представляет со-

бой один и тот же тест, продаваемый под разными 
коммерческими наименованиями в государствах Ев-
ропы. Данная система представляет собой диагности-
ческую панель, включающую оценку уровня общего 
билирубина, γ-глутамилтранспептидазы, а2-макрогло-
булина, гаптоглобина и аполипопротеина А1 с учетом 
возраста и пола пациента. Данная система предназна-
чена для прогнозирования развития выраженных ста-
дий фиброза у больных хроническими вирусными ге-
патитами B и C [33, 34], а также НАЖБП [13]. 

Прогностическая значимость панели FibroTest 
была подтверждена в исследовании V. Ratziu и кол-
лег, под наблюдением которых находились 267 па-
циентов с морфологически подтвержденным диа-
гнозом НАЖБП [1]. В группу контроля вошли 
954 здоровых донора, сопоставимые по полу и воз-
расту с пациентами основной группы. По результа-
там данного исследования было отмечено, что па-
нель FibroTest продемонстрировала AUROC 0,86 
и 0,92 для прогнозирования фиброза F2–F4 и фи-
броза F3–F4, соответственно, что свидетельствует 
о высокой прогностической значимости данной мо-
дели прогнозирования. При этом чувствительность 
панели для прогноза «значимого» фиброза состави-
ла 77%, а специфичность — 98% [1]. 

На сегодняшний день единственным ограничени-
ем широкого применения диагностической панели 
Fibro Test в реальной клинической практике является 
то, что ряд оценочных показателей, таких как уровень 
α2-макроглобулина, гаптоглобина и аполипопротеи-
на А1 не доступны для рутинного исследования 
в большинстве клинических лабораторий поликли-
ник и стационаров.

Система FibroMeter
Данная система представляет собой комплекс 

 панелей на основе сывороточных маркеров и кли-
нических параметров, которые были специально 
раз работаны для оценки стадии фиброза печени 
в зависи мости от этиологического фактора, в частно-
сти FibroMeter для вирусного гепатита, алкогольного 
поражения печени и НАЖБП [6]. 

Система FibroMeter для НАЖБП включает в себя 
такие показатели, как возраст, масса тела, уровень 
глюкозы, АсАТ, АлАТ и ферритина в сыворотке кро-
ви, а также количество тромбоцитов. В большом срав-
нительном исследовании по оценке диагностической 
значимости системы FibroMeter для диагностики фи-
броза печени при НАЖБП, в сравнении с другими си-
стемами (NFS и APRI), FibroMeter показал самый вы-
сокий показатель площади под ROC-кривой (AUROC) 
для значимого фиброза (≥ F2) = 0,943 (95% ДИ 0,91–
0,98) в отличие от показателей NFS — 0,855 (95% ДИ 
0,83–0,93) и APRI — 0,866 (95% ДИ 0,81–0,92) [18]. 

Кроме того, система FibroMeter для НАЖБП пока-
зала высокую чувствительность в оценке различных 
стадий фиброза: F0/F1 (чувствительность 95%),  
F0/F1/F2 (чувствительность 75%), F2/F3/F4 (чув-
ствительность 87,9%), с общей чувствительнос-
тью 91,9%. Проведенная оценка в целом показала, что 
диагностическая воспроизводимость FibroMeter при 
НАЖБП оказалась наилучшей для выявления проме-
жуточных стадий фиброза (F1/2) и менее значимой — 
для выраженных стадий фиброза печени (F3/4) [18].

Система FIB-4
Данная система была первоначально разработана 

для практического применения в оценке фиброза в пе-
чени у больных хроническим вирусным гепатитом С 
в сочетании с инфицированием вирусом иммунодефи-
цита человека (коинфицированная популяция) [9]. 
Данная диагностическая панель состоит из легко оце-
ниваемых в рутинной практике параметров: возраст, 
количество тромбоцитов, уровень АсАТ и АлАТ [7]. 

В исследовании, выполненном A. G. Shah и коллега-
ми, была проведена оценка возможности использова-
ния FIB-4 у пациентов с НАЖБП в сравнении с други-
ми диагностическими системами (FibroTest, Fibroscan, 
BARD, NFS и NASH) [38]. Согласно результатам дан-
ного исследования, показатель AUROC для панели  
FIB-4 в выявлении пациентов с выраженным фибро-
зом (F3–F4) составил 0,802 (95% ДИ 0,758–0847) 
и был сопоставим с таковым для панели NFS, и был 
выше, чем показатели AUROC для других сравнивае-
мых систем [38]. Кроме того, выявленный в данном 
исследовании показатель ≥ 2,67 для панели FIB-4 был 
ассоциирован с положительным прогностическим зна-
чением в 80% случаев, а показатель ≤ 1,0 имел отрица-
тельное прогностическое значение для диагностики 
выраженных стадий фиброза печени в 90% случа-
ев [38]. Аналогичные данные были получены и в ряде 
других исследований [10, 23, 32], при этом было отме-
чено, что диагностическая панель FIB-4 имеет наибо-
лее значимую прогностическую ценность в оценке на-
чальных и умеренных фиброзных изменений у боль-
ных НАЖБП при значении показателя ≥ 1,43. 

Соотношение АсАТ/АлАТ
Ранее было продемонстрировано, что соотноше-

ние АсАТ/АлАТ является достаточно специфичным 
показателем в диагностике цирроза печени у пациен-
тов с хроническим вирусным гепатитом C [4]. При 
этом данные, подтверждающие использование соот-
ношения АсАТ/АлАТ в качестве системы подсчета 
риска развития фиброза печени при НАЖБП, весьма 
ограничены. В одном когортном исследовании паци-
ентов с неалкогольным стеатогепатитом методом 
многофакторного анализа было установлено, что со-
отношение АсАТ/АлАТ может использоваться в ка-
честве независимого предиктора выраженной стадии 
фиброза печени (F≥3)/цирроза [3]. 

В работе S. McPherson и соавторов [35], при обсле-
довании когорты из 145 пациентов с морфологически 
верифицированной НАЖБП была показана высокая 
прогностическая ценность соотношения АсАТ/АлАТ 
в обнаружении выраженного фиброза печени с чув-
ствительностью 74% и специфичностью 78%, пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,83. 
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В настоящее время считается, что отношение 
АсАТ/АлАТ может быть полезным инструментом 
в качестве первичного скрининга для исключения 
выраженного фиброза печени [35]. Однако при про-
ведении интерпретации результатов соотношения 
АсАТ/АлАТ следует помнить, что с возрастом пока-
затели АлАТ постепенно снижаются, в то время как 
уровень АсАТ остается стабильным. Эта возрастная 
особенность может привести к ложному увеличению 
показателя соотношения АсАТ/АлАТ у пациентов 
без выраженного фиброза [12]. Тем не менее в насто-
ящее время диагностическая ценность соотношения 
АсАТ/АлАТ для выявления выраженных стадий фи-
броза печени признается многими исследователями, 
неслучайно данный параметр включен в другие более 
сложные диагностические панели — NFS и BARD.

Соотношение АсАТ и количества тромбоци-
тов (индекс APRI)

Оценка с помощью системы APRI является наибо-
лее простым методом, который первоначально был 
разработан и апробирован у пациентов с хрониче-
ским вирусным гепатитом и выраженным фиброзом 
печени (стадия ≥ F3 по шкале Metavir) [5].

Позже были предприняты попытки применения 
данного метода для прогнозирования развития фи-
броза печени у пациентов с НАЖБП, но результаты 
подобных исследований оказались весьма неодно-
значными. Так, в ретроспективном когортном иссле-
довании 358 пациентов с подтвержденным по биопсии 
печени диагнозом НАЖБП показатель APRI > 1 был 
ассоциирован с вероятностью наличия выраженного 
фиброза в печени, однако при этом данный тест пока-
зал довольно низкую чувствительность (30%) при от-
носительно высокой специфичности (92,8%) [14]. 
Кроме того, результаты других сравнительных иссле-
дований показали, что панель APRI имеет наимень-
шую диагностическую значимость в выявлении выра-
женных стадий фиброза при НАЖБП с AUROC от 0,67 
до 0,78, по сравнению с BARD и FIB-4 [6, 34]. 

Следовательно, на сегодняшний день широкое 
внедрение в клиническую практику данной системы 
оценки в отношении прогнозирования фиброза пече-
ни у больных НАЖБП лимитировано ее низкой про-
гностической ценностью.

Диагностическая панель оценки фиброза 
у больных НАЖБП (NFS)

На сегодняшний день система подсчета NFS явля-
ется самой изученной системой для оценки выражен-
ных стадий фиброзных изменений в печени, 
с 2012 года рекомендована для применения в клини-
ческой практике Американской ассоциацией по изу-
чению заболеваний печени [27], в 2015 году — Евро-
пейской ассоциацией по изучению печени [29]. 

По сравнению с другими существующими неинва-
зивными системами оценки фиброза, NFS является 
одной из наиболее надежных [34]. Данная диагно-
стическая панель была разработана в процессе про-
ведения многоцентрового исследования с участием 
733 пациентов с НАЖБП, подтвержденной по ре-
зультатам биопсии печени [16]. Показатели 480 па-
циентов были использованы для разработки системы 
подсчета, а показатели оставшихся 253 пациентов 

были взяты для проверки эффективности примене-
ния данной системы. 

В системе NFS оценивается шесть переменных: 
возраст, уровень глюкозы в плазме венозной крови, 
ИМТ, количество тромбоцитов, содержание альбу-
мина и соотношение АсАТ/АлАТ в качестве незави-
симых предикторов выраженного фиброза пече-
ни [16]. При создании NFS был применен множе-
ственный логистический регрессионный анализ 
с включением указанных выше переменных, и выде-
лены два оптимальных диапазона, один из которых 
исключает наличие выраженного фиброза печени 
(< –1,455), а другой констатирует его наличие у па-
циента (> 0,766). 

Диагностическая значимость системы NFS была 
подтверждена в исследовании S. McPherson и соавто-
ров, сравнивающем между собой ряд неинвазивных 
систем для оценки наличия выраженного фиброза 
печени: FIB-4, BARD, отношение АсАТ/АлАТ и NFS, 
где последняя показала лучшие прогностические воз-
можности с AUROC 0,81 (95% ДИ 0,71–0,91) [34].

Усиленный тест на фиброз печени (ELF)
Диагностическая система ELF-тест является упро-

щенным алгоритмом оригинального европейского 
теста на фиброз печени [17, 31] и применима при раз-
личных хронических заболеваниях печени. В данную 
систему входит оценка содержания аминоконцевого 
пропептида проколлагена III типа (PIIINP), тканево-
го ингибитора матриксных металлопротеиназ 1 
(ТИМП-1) и гиалуроновой кислоты. 

Система ELF показала неплохие результаты 
в оценке выраженных стадий фиброза в печени (≥ F3) 
в когорте из 196 пациентов с показателем площади 
под ROC-кривой 0,90 (95% ДИ 0,84–0,96). При этом 
пороговое значение в 0,3576 балла обладало чувстви-
тельностью 80% и специфичностью 90% при диагно-
стике выраженного фиброза печени [31]. Аналогич-
ные результаты были получены в педиатрической 
практике у детей с ожирением и НАЖБП [31]. 

Имеются сведения о том, что тест ELF является 
хорошим предиктором смертности от цирроза пече-
ни, формирующегося в исходе хронических заболе-
ваний печени, включая НАЖБП [17].

Кроме того, по результатам экономического анали-
за, применение сывороточной панели ELF оказалось 
наиболее рентабельным по сравнению с другими диа-
гностическими панелями и методами визуализации, 
такими как эластография печени на аппарате «Фибро-
скан» или магнитно-резонансная эластография пече-
ни [21], что позволило включить использование дан-
ной системы оценки в современные европейские реко-
мендации по ведению больных с диффузными 
заболеваниями печени для скрининга фиброза печени. 
Однако в отечественной клинической практике этот 
метод не получил широкого распространения в связи 
с его недоступностью в большинстве регионов России. 

Заключение
В настоящее время ведется активный поиск не-

инвазивных диагностических систем для оценки 
риска формирования и прогрессирования фиброз-
ных изменений в печени у больных НАЖБП [1]. 
В проведенных нами исследованиях было 
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показано, что диагностическую значимость в оцен-
ке фиброза печени могут иметь как клинические, 
так и лабораторные показатели. Согласно получен-
ным результатам, наиболее информативными по-
казателями, отражающими риск прогрессирования 
стадии фиброза F1 в стадию F2, оказались уровни 
липопротеидов низкой плотности, глюкозы, ма-
триксной металлопротеиназы 9 и лептина в сыво-
ротке крови; тогда как увеличение размеров пече-
ни при физикальном осмотре, уровень систоличе-
ского артериального давления, наличие нарушений 
углеводного обмена, значения соотношений АлАТ/
АсАТ и объем талии/объем бедер, а также концен-
трация ТИМП-1 и ТИМП-2 в сыворотке крови 

являлись предикторами прогрессирования фибро-
за стадии F2 в стадию F3 [2].

Таким образом, проблема поиска неинвазивных 
высокоинформативных систем прогнозирования фи-
брозных изменений в печени у больных НАЖБП яв-
ляется весьма актуальной, принимая во внимание 
имеющиеся ограничения в повседневном использо-
вании биопсии печени и инструментальных методов 
диагностики фиброза, что ведёт к поиску новых не-
инвазивных систем диагностики для выработки наи-
более высоковалидных и экономически обоснован-
ных прогностических моделей.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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non-invasive diagnostic systems for predicting the formation 
of fibrous changes in the liver of patients with non-alcoholic 
fatty liver disease. The advantages and possible limitations 
of each of the available diagnostic systems are analyzed.
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КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ О ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВАХ КРЕОН® 10 000, КРЕОН® 25 000, КРЕОН® 40 000
Регистрационные удостоверения № UA/9842/01/01; № UA/9842/01/02; № UA/9842/01/03.
Состав лекарственного средства. Каждая капсула содержит панкреатин в гастрорезистентных гранулах (минимикросферах™). 
Креон® 10 000 – 150 мг панкреатина (липазы 10 000 ед. ЕФ, амилазы 8000 ед. ЕФ и протеазы 600 ед. ЕФ), Креон® 25 000 – 300 мг 
панкреатина (липазы 25 000 ед. ЕФ, амилазы 18 000 ед. ЕФ и протеазы 1000 ед. ЕФ), Креон® 40 000 – 400 мг панкреатина (липазы 
40 000 ед. ЕФ, амилазы 25 000 ед. ЕФ и протеазы 1600 ед. ЕФ).
Лекарственная форма. Капсулы твердые с гастрорезистентными гранулами.
Код АТС: А09А А02. Препараты, улучшающие пищеварение, включая ферменты. Полиферментные препараты.
Показания. Лечение экзокринной недостаточности поджелудочной железы у взрослых и детей, вызванная различными заболевани-
ями, в том числе указанными ниже, но не ограниченными этим перечнем: муковисцидоз, хронический панкреатит; панкреатэктомия; 
гастрэктомия; операции с наложением желудочно-кишечного анастомоза (например, гастроэнтеростомия по Бильрот II); синдром 
Швахмана-Даймонда; состояние после атаки острого панкреатита и восстановления энтерального или перорального питания.
Противопоказания. Гиперчувствительность к действующему веществу или к любому другому компоненту препарата.
Особенности применения. У больных муковисцидозом, получавших высокие дозы препаратов панкреатина, наблюдались сужение 
илеоцекального отдела кишечника и толстой кишки (фиброзирующая колонопатия). В качестве меры предосторожности реко-
мендуется в случае появления непривычных абдоминальных симптомов или изменения характера абдоминальных симптомов 
обратиться за медицинской помощью, особенно если пациент принимает более 10 000 ед. липазы/кг/сут.
Применение в период беременности или кормления грудью. При необходимости, беременные или кормящие грудью могут 
принимать Креон® в дозах, достаточных для обеспечения адекватного статуса питания.
Дети. Креон® можно применять детям.
Способ применения и дозы. Дозирование препарата основано на индивидуальной потребности больного и зависит от тяжести заболе-
вания и состава пищи. Препарат рекомендуется принимать во время или сразу после еды. Капсулы и минимикросферические гранулы 
следует глотать целиком, не разламывая и не разжевывая, и запивать достаточным количеством жидкости или употребить с легкой 
закуской. Если капсулу нельзя проглотить целой (дети и лица пожилого возраста), ее можно раскрыть и добавить минимикросферы 
к жидкой пище, не требующей разжевывания, например, к яблочному пюре или к жидкости с кислой средой (pH<5,5: йогурт; яблочный, 

апельсиновый или ананасовый сок). Такую смесь следует принимать немедленно и не хранить. Во время лечения препаратом Креон® очень 
важно употребление достаточного количества жидкости, особенно в период повышенной её потери. Дефицит жидкости может вызвать запор.
Дозировка при муковисцидозе: начальная доза для детей до 4 лет составляет 1000 ед. липазы на килограмм массы тела во время каждо-
го приема пищи и для детей в возрасте от 4 лет – 500 ед. липазы на килограмм массы тела во время каждого приема пищи. Поддержи-
вающая доза для большинства пациентов не должна превышать 10 000 ед. липазы на килограмм массы тела в сутки.
Дозирование при других видах экзокринной недостаточности поджелудочной железы: дозу следует подбирать индивидуально в зави-
симости от степени нарушения пищеварения и содержания жиров в пище. При приеме пищи необходимая доза составляет от 25 000 
до 80 000 ед. липазы и половина индивидуальной дозы при легкой закуске.
Побочные реакции. Очень часто отмечались боли в животе*; часто – тошнота, рвота, запор, вздутие живота, диарея*.
*Расстройства желудочно-кишечного тракта в основном были связаны с существующим заболеванием. Случаи диареи и боли в животе 
сообщались с подобной или меньшей частотой, чем при использовании плацебо.
Нечастыми были кожные аллергические реакции (сыпь), с неизвестной частотой – зуд, крапивница, гиперчувствительность 
(анафилактические реакции). Сообщалось о сужении илеоцекального отдела кишечника и толстой кишки (фиброзирующая коло-
нопатия) у больных муковисцидозом, которые принимали высокие дозы препаратов панкреатина.
Взаимодействие с другими лекарственными средствами и другие виды взаимодействий. Исследование взаимодействия 
не проводились.
Категория отпуска. Без рецепта.
Полная информация о препаратах находится в инструкции для медицинского применения лекарственного средства Креон® 10000, 
Креон® 25000, Креон® 40000 от 11.01.2016 г.
ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ.
За дополнительной информацией обращайтесь в представительство компании «Абботт Лабораториз ГмбХ»: 
01032, г. Киев, ул. Жилянская, 110. Тел.: +38 044 498-60-80, факс: +38 044 498-60-81
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Только Креон® содержит 
в своем составе 
уникальные* минимикросферы™ 
с панкреатическими ферментами, 
адекватные дозы которых позволяют 
снизить риск рецидивов хронического 
панкреатита2
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(через 15 минут инкубации минимикросфер препарата Креон®25000 при рН 6,0 максимальная активность липазы составила 74-82% от исходной дозы).
4. Инструкция по медицинскому применению препарата Креон® 10 000, Креон® 25 000, Креон® 40 000. 
*Креон® единственный препарат панкреатина, зарегистрированный в Украине, капсулы которого содержат минимикросферы, согласно данным Государственного реестра лекарственных средств на 20.02.2017.




