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Предисловие главного редактора

Уважаемые коллеги!
Поздравляю Вас с наступившим 2014 годом! Желаю Вам здоровья, счастья, успе-

хов и радости в новом году! Все ближе встреча Европейского Клуба Панкреатологов в 
Киеве, которая состоится в 2016 г. Конечно, мы уже начали процесс организации, который 
будет сложным и трудоемким. Уверена, что мы проведем конгресс на высоком уровне 
как в отношении научной программы, так и в отношении знакомства наших европейских 
коллег с Украиной.

К сожалению, трудности, которые встречаются на пути организации Конгресса, 
превзошли все мои ожидания. Одна из крупных фармкомпаний предъявила мне иск за 
то, что я посмела высказывать свое обоснованное негативное мнение о препарате, кото-
рый приносит колоссальные доходы. Уверена, что суд примет справедливое решение и 
защитит мое право на свободное высказывание мнения, которое основано на большом 
клиническом опыте и доказательных исследованиях. Наша страна ― демократическая, и 
я уверена, что это будет еще раз продемонстрировано в суде. Благодарю все ассоциа-
ции и конкретных коллег, которые оказали мне поддержку. Их письма поддержки суще-
ственно повлияли на общественное мнение. Особенно приятно, что я получила поддерж-
ку не только от Украины, но и от России и других стран СНГ.

Уважаемые коллеги! Сообщаю для диссертантов, что наш журнал входит в на-
укометрическую базу SCIENCE INDEX. Мы подали документы для включения Вестника в 
перечень специализированных изданий, в которых публикуются результаты диссертаци-
онных исследований. Надеюсь, что в скором будущем смогу сообщить о результатах 
рассмотрения наших документов.

Надеюсь, что данный номер нашего журнала принесет пользу членам Клуба и 
другим коллегам. Я постаралась изложить новейшую информацию по диагностике и ле-
чению заболеваний поджелудочной железы, которую я получила на совместной встрече 
Международной Ассоциации Панкреатологов и Корейской панкреатобилиарной ассо-
циации, проходившей 4-7 сентября 2013 г. в Южной Корее (Сеул). Конечно, и другие статьи 
этого номера Вестника очень интересны. Приветствуем наших коллег из России и Узбеки-
стана, которые поделились своим опытом.

Главный редактор,
Президент Украинского Клуба Панкреатологов,

проф. Н. Б. Губергриц

Н.Б. Губергриц — 
Президент Украинского
Клуба Панкреатологов, 
член Совета 
Международной 
Ассоциации 
панкреатологов,  
доктор медицинских наук, 
профессор, 
главный редактор журнала 
«Вестник Клуба 
Панкреатологов».
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Н. Б. Губергриц, Н. В. Беляева
Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Украина

В
частота расширения протока среди всех больных с 
ОП составляла 31,5%. Больные с диагностированным 
позже раком ПЖ и расширенным протоком среди всех 
больных с ОП и расширенным протоком составили 9,7%. 
Локализация опухоли, диагностированной в стационаре, 
― 3(головка):1(тело):1(хвост). Локализация опухоли, 
диагностированной при последующем наблюдении, 
― 4(головка):1(тело):2(хвост). Авторы сделали вывод о 
необходимости настороженности в плане возможного 
рака ПЖ у больных с острым, особенно идиопатическим 
панкреатитом. Таких больных необходимо наблюдать 
и после выписки из стационара хотя бы в течение 2-3 
месяцев.

Y. Soo Lee et al. (Южная Корея) отметили, 
что в последние годы стали чаще встречаться 
случаи развития панкреатита вследствие глистной 
инвазии, особенно аскаридоза. Авторы представили 
клиническое наблюдение такого панкреатита в 
сочетании с острым холангитом и отметили, что при 
аскаридозе в подавляющей части случаев имеет 
место именно такое сочетание. Лечение таких 
больных, как правило, эндоскопическое: оно состоит в 
папиллосфинктеротомии с последующим извлечением 
паразита из желчного и/или панкреатического протока.

M. Del Chiaro et al. (Швеция) оценили 
клиническое значение диагностических ошибок при 
кистозных опухолях ПЖ. Авторы обследовали 141 

    сентябре 2013 г. в Сеуле состоялась совместная 
встреча Международной Ассоциации Панкреатологов 
и Корейской панкреатобилиарной ассоциации, на 
которой были доложены последние достижения в 
диагностике и лечении заболеваний поджелудочной 
железы (ПЖ).

Наше внимание привлекли результаты 
исследований, изложенные ниже.

Su Mi Lee et al. (Южная Корея) представили 
сообщение о влиянии силибинина на клетки 
аденокарциномы ПЖ. В эксперименте при инкубации 
клеток аденокарциномы ПЖ с силибинином, выделенным 
из расторопши пятнистой, был продемонстрирован 
противораковый эффект, который заключался в 
снижении жизнеспособности опухолевых клеток 
прямо пропорционально концентрации силибинина в 
инкубационной среде (рис. 1). Авторы предполагают, 
что силибинин в перспективе следует рассматривать 
как потенциальный терапевтический агент при раке ПЖ.

Y. Kimura et al. (Япония) обследовали 197 
больных с острым панкреатитом (ОП) в течение 6 лет. 
Больным проводили компьютерную томографию (КТ) с 
внутривенным контрастированием. У 12 (6,1%) пациентов 
в стационаре или после выписки диагностирован рак 
ПЖ. У половины больных с раком ПЖ при КТ выявлялось 
расширение протока еще на этапе поступления в 
стационар с диагнозом ОП. Авторы отметили, что 

Ключевые слова

Рис. 1. Зависимость жизнеспособности клеток аденокарциномы ПЖ от 
концентрации силибинина в инкубационной среде.

Рис. 2. Частота правильных и ошибочных диагнозов по результатам 
гистологического исследования операционного материала при 
кистозных опухолях ПЖ.



больного, прооперированного по поводу кистозных 
опухолей ПЖ. Гистологическое исследование 
подтвердило предоперационный диагноз в 61% 
случаев. У 13 больных (9,2%) хирургическое лечение 
было избыточным. Чаще клинические ошибки имели 
место при серозных кистозных опухолях ПЖ, несколько 
реже ― при внутрипротоковой слизистой неоплазии 
(IPMN (intraductal papillary mucinous neoplasm — 
внутрипротоковая папиллярная муцинозная опухоль)) 
(рис. 2). Это исследование представляет интерес в 
отношении того, что серозные кистозные опухоли ПЖ 
имеют очень низкий потенциал малигнизации, в то 
время как IPMN, напротив, склонны к малигнизации. В 
связи с этим, совершенствование предоперационной 
диагностики имеет принципиальное значение.

Редчайшее клиническое наблюдение 
гемангиомы ПЖ, подтвержденной при гистологическом 
исследовании резецированной части органа, 
представили T. Shibata et al. (Япония). У больного в 
течение пяти лет выявляли стабильное по размерам 
очаговое образование в области перехода головки в 
тело ПЖ. При проведении селективной целиакографии 
и ангиографии верхней мезентериальной артерии (рис. 
3) заподозрена гемангиома. После операции диагноз 
был подтвержден.

Особый интерес у участников Конгресса вызвала 
лекция проф. M. Tanaka (Япония) о современных 
подходах к диагностике, классификации, лечению IPMN. 
Обсуждались также вопросы усовершенствования 
международного консенсуса по диагностике и лечению 
IPMN, которая является внутрипротоковой опухолью ПЖ 
с высоким цилиндрическим эпителием, содержащим 
муцин, с папиллярными разрастаниями или без них, 
поражающей главный панкреатический проток (MD-
IPMN) и/или его ветви (BD-IPMN). Как было отмечено выше, 
IPMN имеет высокий риск малигнизации, особенно 
MD-IPMN. При решении вопроса о тактике наблюдения 
и лечения необходимо учитывать степень дисплазии 
протокового эпителия, которая может быть низкой, 
высокой (рак in citu), вплоть до инвазивного рака. Кроме 
того, следует учитывать типы дисплазии: желудочный 
тип (легкая/низкая степень атипии); кишечный тип 
(умеренная или выраженная/высокая степень атипии); 
панкреатобилиарный тип (выраженная/ высокая степень 

атипии); онкотип (выраженная/высокая степень атипии).
С программной лекцией об основных положениях 

Немецкого консенсуса по хроническому панкреатиту 
(ферментная терапия и питание) выступил проф. 
M. Lerch (Германия). Докладчик осветил следующие 
принципиальные позиции:

―      хронический панкреатит (ХП) ― прогрессирующее 
хроническое воспалительное заболевание ПЖ, которое 
характеризуется необратимыми структурными 
изменениями, в результате которых развивается 
экзокринная и/или эндокринная недостаточность ПЖ. 
Структурные изменения включают неравномерный 
фиброз и диффузную или очаговую деструкцию, потерю 
ацинарных и островковых клеток, воспалительную 
инфильтрацию и изменения протоков ПЖ;

― типичные осложнения: псевдокисты, стеноз 
панкреатических протоков и двенадцатиперстной 
кишки, мальнутриция, хроническая боль;

―    первым симптомом нередко является абдоминальная 
боль;

― ХП ― фактор риска рака ПЖ;
― ХП снижает продолжительность и качество жизни;
― основные симптомы ХП:

•	 боль, стеаторея, похудание;
•	 боль ― рецидивирующая опоясывающая, 

часто сочетается с болью в пояснице;
•	 стеаторея ― экскреция более 7 г жира в 

сутки как результат мальабсорбции;
•	 похудание ― потеря более 20% массы 

тела.
В течении ХП выделяют три стадии (рис. 4).
В качестве скринингового метода диагностики 

внешнесекреторной недостаточности ПЖ целесообразно 
использовать фекальный эластазный тест. Он имеет 
относительно невысокую стоимость, предполагаются 
несложные условия хранения материала, отсутствие 
необходимости отмены ферментных препаратов перед 
исследованием. Важно, что при низких показателях 
фекальной эластазы-1 имеет место стеаторея (т. е. 
тест информативен при тяжелой панкреатической 
недостаточности) (рис. 5), а также корреляция между 
результатами этого исследования и уровнем метаболита 
витамина D в крови (рис. 6).

Согласно Немецкому консенсусу, ферментные 
препараты назначаются в соответствии с активностью 
липазы: начальная доза ― 2-40 тыс. Ph.U. на основной 
прием пищи и 10-20 тыс. Ph.U. на промежуточный прием 
пищи; при недостаточном эффекте необходимо удвоить 
или утроить дозу; при резистентности к ферментной 
терапии следует добавить ингибитор протонной помпы.
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Рис. 3. Селективная ангиография верхней мезентериальной артерии. 
Стрелкой показана гемангиома ПЖ.

Рис. 4. Стадии течения ХП и динамика основных клинических проявлений 
заболевания.
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Проф. M. Lerch представил алгоритм ферментной 
заместительной терапии, сформулированный в 
Немецком консенсусе (рис. 7). 

Особое внимание проф. M. Lerch уделил диете, 
которую следует назначать больным ХП. Основные 
положения питания при ХП состоят в следующем:

― пациенты должны получать нормальный рацион 
при условии адекватной заместительной терапии;

― необходимо компенсировать дефицит витаминов 
(A, D, E, K) и микроэлементов;

― нельзя рекомендовать уменьшение количества 
жиров по сравнению с нормой;

― необходимо принимать пищу 4-6 раз в день 
малыми порциями;

― рекомендовано сбалансированное питание с 
достаточной калорийностью с учетом вкусов больного;

― нет доказательств о необходимости назначения 
специальной панкреатической диеты.

P. Vijay et al. (США) выдвинули гипотезу о 
липотоксичности ненасыщенных жирных кислот, 
которая ухудшает исход ОП при ожирении. В патогенезе 
более тяжелого течения ОП у больных с ожирением 
большое значение придается дисбалансу адипокинов, 
источником которых является висцеральный жир, а 
также адипоциты, локализующиеся непосредственно в 
ткани ПЖ (рис. 8). В последнее время особое внимание 
уделяется висфатину. Однако, по мнению докладчика, 
велика и роль липотоксичности ненасыщенных жирных 
кислот (рис. 9).

N. J. Zyromski (США) рассказал о современных 
представлениях о значении панкреатического жира в 
развитии и прогрессировании аденокарциномы ПЖ и 
выдвинул собственную гипотезу (рис. 10).

Интерес участников Конгресса вызвал доклад 
K. Furukawa (Япония) об эффектах периоперативного 
иммунного питания после панкреатодуоденэктомии. 
Автор провел исследование эффективности смеси 
Impact, которая включает: аргинин (стимуляция 
репарации и иммуномодуляции); РНК (источник 
пиримидинов и пуринов для модуляции иммунитета); 
омега-3 жирные кислоты (стимуляция иммунитета, 
подавление стрессовой реакции). Были сделаны 
следующие выводы о том, что преоперативное и 
постоперативное иммунное питание:

― улучшает результаты оперативного лечения;
― уменьшает риск послеоперационных осложнений и 

их тяжесть;

― уменьшает частоту бактериальных осложнений и 
стоимость лечения;

― оказывает иммунометаболическое действие;
― уменьшает риск послеоперационной стрессовой 

иммуносупрессии. 
Мне была оказана большая честь и поручено 

прочитать лекцию о заместительной ферментной 
терапии больным, перенесшим оперативные 
вмешательства на ПЖ и других органах пищеварения. 
Патофизиологические изменения после резекции ПЖ 
сводятся к следующему:

― Изменения физиологии желудка
•	 нарушение фундальной релаксации 

из-за исчезновения антрофундального и дуодено-
фундального рефлексов;

•	 нарушение нервной стимуляции 
панкреатической секреции из-за отсутствия фундальной 
релаксации.

― Изменения физиологии двенадцатиперстной 
кишки

• снижение холецистокининовой стимуляции 
панкреатической секреции;

• вторичные нарушения из-за резекции 
двенадцатиперстной кишки.

― Изменения физиологии ПЖ 
• резекция ПЖ и ее основное заболевание 

приводят к снижению секреции;
• нарушения, связанные с изменением 

взаимоотношений с желудком и ДПК.
― Нарушения пищеварения
• изменения топографических взаимоотношений 

приводят к асинхронизму между эвакуацией из желудка 
и секрецией желчи, панкреатического сока;

• после резекции желудка крупные и 
трудноперевариваемые частицы поступают в просвет 
тощей кишки.

Как результат патофизиологических механизмов, 
мальдигестия после резекции ПЖ и/или желудка 
развивается в 80% случаев. Значительно реже она 
формируется после дуоденум-сохраняющих резекций 
ПЖ. Обращает на себя внимание высокий риск 
патологических переломов, особенно переломов 
бедра не только после резекции ПЖ, но и после 
гастрэктомии. После резекции желудка по Бильрот 
І риск панкреатической недостаточности низкий, 
т. к. дуоденальный пассаж не изменен. После 

Рис. 5. Взаимосвязь между результатами фекального эластазного 
теста и стеатореей при ХП.

Рис. 6. Взаимосвязь между результатами фекального эластазного 
теста и уровнем метаболита витамина D в крови при ХП.
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резекции желудка по Бильрот ІІ риск панкреатической 
недостаточности высокий — 64-70% («слепая петля», 
отсутствие холецистокининовой стимуляции).

Я также доложила о результатах Северо-
Европейского исследования «Заместительная 
ферментная терапия при экзокринной недостаточности 
ПЖ», проведенного E. Sikkens et al. (Нидерланды). 
Понятно, что основное лечение внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ — ферментные препараты. Что 
усложняет это лечение? 

― Время приема препарата различно.
― Разнообразие больных: остаточная функция ПЖ, 

количество принимаемого с пищей жира, различные дозы 
фермантных препаратов.

― Нет практических рекомендаций.
Цель Северо-Европейского исследования: 

оценить адекватность лечения больных с 
внешнесекреторной недостаточностью ПЖ в 
Нидерландах и Германии. 

Методы: анонимный опрос Датской и Немецкой 
ассоциацией больных с патологией ПЖ.

Вопросы: прием ферментных препаратов, 
консультация диетолога, диетические ограничения, 
клинические проявления панкреатической 
недостаточности. 

Были включены все больные, принимающие 
ферментные препараты по поводу панкреатической 
недостаточности. В исследование вошли 182 больных: 
137 (75%) ― ХП, 45 (25%) ― рак ПЖ (до и после операции). 
Получены следующие результаты: 

― обращение к диетологу: ХП 25%, рак ПЖ 44%;
― обращение к диетологу: 35% оперированных 

больных, 21% неоперированных больных;
―диетические ограничения: ХП 67%, рак ПЖ 64%;
― диетические ограничения: 59% оперированных 

больных, 71% неоперированных больных;
― симптомы внешнесекреторной недостаточности 

ПЖ: 58% оперированных больных, 57% неоперированных 
больных.

Выводы:
― недостаточно часто устраняются симптомы 

внешнесекреторной недостаточности ПЖ;
― редкое обращение к диетологу;
― рекомендации диетолога не влияют на дозу 

ферментных препаратов и питание больных;
― недостаточные дозы ферментных препаратов.
Больные не всегда выполняют рекомендации врача 

в отношении дозы ферментного препарата.
Больным с постоперационной мальдигестией, 

согласно рекомендациям проф. J. E. Domínguez-Muñoz 
(Испания), необходимо назначать адекватные дозы Креона: 
40-50 тыс. Ph.U. на основной прием пищи и 20-25 тыс. Ph.U. 
на промежуточный прием пищи. 

В своей лекции я также рассказала об итогах двойного 
слепого рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования С. M. Seiler et al. (Германия), посвященного 
эффективности и безопасности минимикросфер 
панкреатина 25 000 при внешнесекреторной 
недостаточности после резекции ПЖ. В обследование были 
включены 58 больных, которые были рандомизированы на 2 
группы. 32 больных получали Креон 25 000 по 3 капсулы на 
основной прием пищи (3 раза в день) и по 2 капсулы на 
промежуточный прием пищи (3 раза в день). Основная часть 
исследования состояла из двойной слепой фазы (7 дней) и 
открытой фазы (51 неделя, во время которых все больные 
получали Креон). Исследование проведено с апреля 
2008 г. по июль 2011 г. в 17 центрах в Болгарии, Германии, 
Венгрии и Италии. Имело место значительное увеличение 
коэффициентов абсорбции жира и белка в группе Креона 
за период от начала до окончания двойной слепой фазы, тогда 
как в группе плацебо достоверной динамики показателей 
не было (рис. 11). Оба коэффициента оставались 
стабильными в течение открытой фазы. В открытой фазе 
достигнуто достоверное уменьшение частоты стула (рис. 
12). Лечение хорошо переносилось больными, а частота 
побочных эффектов была низкой и сравнимой в обеих 
группах.

Свою лекцию я завершила алгоритмом лечения 
внешнесекреторной недостаточности ПЖ, разработанным 
в 2013 г. проф. J. E. Domínguez-Muñoz (Испания) (рис. 13).

Большой интерес представлял симпозиум по 
аутоиммунному панкреатиту, на котором проводился 
разбор трех сложных клинических случаев, причем в 
разборе принимали участие четыре профессора, 
занимающихся этой проблемой, и все слушатели.

Критический анализ «Международный консенсус 
по диагностике аутоиммунного панкреатита ― есть ли 
возможность оптимизации?» провел проф. M. Lerch. Он 
выделил следующие практические проблемы в отношении 
аутоиммунного панкреатита (АИП):

― АИП ― редкое, очень редкое заболевание, если 
больные неазиатского происхождения;

― значительно чаще встречаются атипичные, а не 
классические случаи;

― дифференциальная диагностика между 

Рис. 7. Алгоритм ферментной заместительной терапии по Немецкому 
консенсусу. Рис. 8. Адипоциты в ПЖ (окраска на маркер адипоцитов перилипин).
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очаговыми изменениями при АИП и раком ПЖ нечеткая → 
необходим курс стероидной терапии ex juvantibus 2 недели;

― необходимы новые надежные биомаркеры АИП;
― рецидивы развиваются часто, но рецидив не 

означает, что было назначено неправильное лечение;
― нет согласия по дозе кортикостероидов: в Европе 

― 1 мг/кг, в Японии ― 0,5 мг/кг; не доказаны преимущества 
иммунодепрессантов и биологических препаратов;

― в настоящее время не существует надежных 
лабораторных тестов для диагностики АИП: Ig G4 и 
аутоантитела могут быть нормальными ® на этом основании 
не уходите от правильного диагноза;

― для диагностики АИП II типа необходима 
полноценная пункционная биопсия ПЖ под контролем 
эндосонографии;

― изменения панкреатических и желчных 
протоков при эндоскопической ретроградной 
холангиопанкреатографии имеют невысокую ценность 
для диагностики; информативность магнитно-резонансной 
холангиопанкреатографии не уточнена.

Обсуждалось практическое значение 
магнитно-резонансной холангиопанкреатографии с 
введением секретина для диагностики панкреатической 
недостаточности (L. Frulloni, Италия). В настоящее время 
принята следующая трактовка результатов. Через 10 минут 
после введения секретина:

― тяжелая панкреатическая недостаточность ― 
заполнена только луковица двенадцатиперстной кишки;

― умеренная панкреатическая недостаточность ― 
заполнение до нижнего изгиба;

― норма ― заполнение за нижним изгибом.
D. I. Conwell (США) рассказал о предсказательной 

ценности функционального эндоскопического теста для 
диагностики ХП: позитивная предсказательная ценность ― 
45%, негативная предсказательная ценность ― 97%.

D. K. Lee (Южная Корея) рассказал об основаниях 
для выбора эндоскопического или хирургического лечения 
при протоковых стриктурах и панкреолитиазе. Основные 
выводы:

― вначале эндоскопическое лечение;
― недостаточная эффективность эндоскопического 

лечения → хирургия;
― не спешите с хирургическим лечением (стратегия 

Step up);
― возможность проведения хирургического лечения 

зависит от состояния пациента;

― хирургическое лечение облегчает боль на более 
длительный срок, чем эндоскопическое лечение;

― при необходимости хирургическое лечение 
может быть первым;

― гибкий подход с учетом всех особенностей 
клинической ситуации с последующим «балансированием».

Отдельный симпозиум был посвящен 
внешнесекреторной недостаточности ПЖ. На симпозиуме 
лекцию прочитал проф. J. E. Domínguez-Muñoz. Особое 
внимание было обращено на тот факт, что при 
мальнутриции выше частота рецидивов ХП, а также 
частота госпитализации, что подтверждается результатами 
исследования B. S. Sandhu et al. (рис. 14а, б).

Действительно, один из патогенетических вариантов 
боли у больных ХП объясняется именно панкреатической 
недостаточностью (рис. 15). У таких пациентов 
эффективными в купировании боли оказываются именно 
двухоболочечные минимикросферические ферментные 
препараты (Креон).

В рамках Конгресса состоялась встреча Совета 
Международной Ассоциации Панкреатологов, на которой 
обсуждались перспективы работы Ассоциации, в т. ч. 
первые шаги в организации встречи Европейского Клуба 
Панкреатологов в Киеве в 2016 г. Уже оформлен сайт 
нашей встречи (epc2016.com), который будет постепенно 
дополняться. С удовольствием примем пожелания по 
оформлению сайта!

Рис. 9. Гипотеза роли липотоксичности ненасыщенных жирных кислот в 
ухудшении исхода ОП при ожирении.

Рис. 10. Гипотеза значения панкреатического жира в развитии и 
прогрессировании аденокарциномы ПЖ.

Рис. 11. Динамика коэффициента абсорбции жира.
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Joint Meeting of the International Association of 
Pancreatology and Korean Pancreatobiliary As-
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paid to the treatment of exocrine pancreatic in-
sufficiency, diagnostics of autoimmune pancre-
atitis, as well as the pathogenesis of pancreatitis 
in patients with obesity.

Рис. 12. Динамика частоты стула.

Рис. 14. Зависимость индекса мальнутриции и частоты госпитализаций 
(а), индекса мальнутриции и частоты рецидивов (б).

Рис. 13. Алгоритм лечения внешнесекреторной недостаточности ПЖ 
(ВНПЖ) в 2013 г. (по J. E. Domínguez-Muñoz, 2013). СИБР ― синдром 
избыточного бактериального роста. Рис. 15. Патогенез панкреатической боли у больных ХП с 

внешнесекреторной недостаточностью ПЖ.

а

б
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Б Опубликованные исследования и рекомендации
В 1998 г. в техническом обзоре, опубликованном 

Американской гастроэнтерологической ассоциацией 
(АГА), сообщалось, что «роль панкреатических фермен-
тов в уменьшении боли при ХП … остается неясной» [40]. 
Однако в этом же номере журнала «Gastroenterology» 
в заявлении о позиции АГА по вопросам лечения ХП ре-
комендуется назначение панкреатических ферментов 
при его болевой форме [6]. Также, если не возникает 
необходимость в инвазивном эндоскопическом лече-
нии, для купирования боли не рекомендуется назначение 
наркотических препаратов из-за «риска развития лекар-
ственной зависимости», несмотря на то, что алкоголики 
с хронической болью не имеют ни повышенного риска 
привыкания, ни проблем с применением наркотиков [16, 
32]. Кроме того, в заявлениях ассоциации говорится о це-
лесообразности рутинного анкетирования для исследо-
вания качества жизни (КЖ), хотя конкретных рекоменда-
ций, какая должна быть анкета, в них нет. 

Нами были изучены все статьи об исследовани-
ях результатов терапии панкреатическими ферментами 
при болевой форме ХП, опубликованные в электронном 
медицинском издании «PubMed» с 1980 г. по настоящее 
время. При необходимости получения дополнительной 
информации мы обращались к авторам отобранных 
статей. Были проанализированы определения терминов 
«ХП», «панкреатит», «боль» и «панкреатические фермен-
ты». Кроме того, произведена подборка соответствующих 
цитат из отобранных статей. 

В целом были отобраны сообщения о девяти ис-
следованиях (6 статей и 3 резюме), в которых для лечения 
боли при ХП назначалась терапия панкреатическими 
ферментами, при этом полученные результаты значи-
тельно варьировали (табл. 1) [1, 11, 20, 24, 31, 33, 34, 35, 39] .

Недостатки опубликованных исследований
В опубликованных клинических исследованиях те-

рапии панкреатическими ферментами для купирования 
боли при болевой форме ХП был выявлен ряд недостат-
ков методики и схемы проведения исследований. Среди 
основных недостатков, выявленных в ходе анализа, мож-
но назвать следующие: недостаточный анализ мощно-
сти исследований; использование различных средств для 
оценки боли или качества жизни, связанного со здоро-
вьем; использование перекрестных моделей исследова-
ний; несопоставимость исследуемых клинических групп 
пациентов; применение панкреатических ферментов 
как с кислотоустойчивой оболочкой, так и без нее (по-
следний вариант отмечен в 2-х исследованиях [24, 33]).

олевая форма хронического панкреатита (ХП) 
является сложной проблемой для врача и пациента. За-
болеваемость среди взрослого населения составляет 
от 0,4 до 5,0%. Данное состояние описывается как пери-
одически рецидивирующие приступы интенсивной боли 
в животе, в основном после еды, сопровождающиеся 
тошнотой и рвотой. В результате экзокринной недоста-
точности поджелудочной железы (ПЖ) часто имеет ме-
сто значительная потеря массы тела и трофологическая 
недостаточность. Этиология ХП крайне разнообразна. 
Выделяют токсико-метаболические поражения ПЖ (при 
злоупотреблении алкоголем, приеме лекарственных 
препаратов, назначенных врачом и при «самолечении», 
гиперкальциемии и гипертриглицеридемии), идиопати-
ческий ХП, генетически обусловленный, аутоиммунный, 
хронический рецидивирующий и обструктивный (при 
наличии стриктур, конкрементов в желчном пузыре или 
панкреатическом протоке) [15]. Однако в большинстве 
случаев у взрослых заболевание вызвано злоупотребле-
нием алкоголя. 

Ввиду множества возможных этиологических 
факторов болевой формы ХП в сочетании со склонно-
стью многих пациентов с этим заболеванием к употре-
блению алкоголя (а, возможно, и злоупотреблению им) 
проведение клинических исследований в этой обла-
сти затруднено. Кроме того, несколько противоречива 
и патофизиологическая основа боли при ХП. Известно 
множество патогенетических вариантов данного забо-
левания, однако в данной статье они не анализируются 
[9]; некоторые специалисты допускают, что боль при ХП 
может быть центрального генеза, а не быть связанной с 
воспалением самой ПЖ [18]. 

Было предположено, что экстракт ПЖ свиньи, на-
значенный пациентам с болевой формой ХП в качестве 
заместительной терапии, стимулирует рецепторы в прок-
симальном отделе тонкой кишки и запускает механизм 
отрицательной обратной связи, который подавляет соб-
ственную секрецию панкреатических ферментов, сни-
жая давление в протоках, и тем самым, купируя боль [22, 
33]. Однако следует отметить, что существуют и другие 
гипотетические патофизиологические механизмы боли, 
включающие периневральное воспаление и фиброз [7], 
избыточную холинергическую стимуляцию панкреати-
ческой секреции [23] и повышенную моторику толстой 
кишки вследствие мальабсорбции и стеатореи [20]. Из 
перечисленных выше вариантов на терапию панкреати-
ческими ферментами потенциально будет реагировать 
только повышенная моторика толстой кишки вследствие 
мальабсорбции и стеатореи.
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В англоязычной литературе опубликованы резуль-
таты 9 клинических исследований с использованием пан-
креатических ферментов для лечения болевой формы 
ХП (6 статей и 3 резюме). В пяти из этих исследований [1, 
11, 20, 31, 39] на фоне лечения не отмечено уменьшение 
боли, но во всех этих работах не сообщалось, проводил-
ся ли априорный анализ мощности, что повысило бы ве-
роятность ошибки 2-го типа — возможно, было исследо-
вано недостаточное для выявления значительного отличия 
количество пациентов. Несмотря на то, что в четырех из 9 
опубликованных исследований [24, 33, 34, 35] отмечалось 
достоверное уменьшение боли при назначении панк-
реатических ферментов, в них также нет данных о про-
ведении априорного анализа мощности исследования. 
Это не обязательно ошибка, но может указывать на не-
достаток в планировании проведения исследования. Во 
всех исследованиях сообщалось о выраженном ответе 
на плацебо.

Еще одним распространенным недостатком 
опубликованных исследований было то, что в них для си-
стематической оценки качества жизни, связанного со 
здоровьем, не использовались утвержденные средства 
оценки, кроме двух работ [34, 35]. Оба эти исследова-
ния были опубликованы после заявления АГА, в котором 
говорится о необходимости учета при лечении ХП систе-
матической оценки качества жизни, связанного со здо-
ровьем. В результатах шести из 9 исследований прово-
дилась оценка частоты применения резервной обезбо-
ливающей терапии при неэффективности исследуемо-
го препарата [1, 11, 20, 24, 33, 39], что может оказаться 
полезным в клинической практике. Внешне такая оценка 
исследователей определенно правильна, но отсутствует 
систематическое обоснование такого утверждения. В 
одном из 9 исследований специалистами проводилась 
субъективная оценка боли у пациентов [24], что увеличи-
ло возможность отклонения [24] и несогласованности [38] 
результатов.

Также, в семи из 9 опубликованных клинических 
исследований использовалась перекрестная модель [1, 
11, 20, 24, 31, 33, 39]. Перекрестные модели исследова-
ний удобны из-за их простоты, т. к. каждый пациент прово-
дит контроль самостоятельно, а, кроме того, для них тре-
буется меньшее количество пациентов. Однако в пере-
крестных моделях исследований существует целый ряд 
недостатков — эффект переноса, последовательность 
оценки и, особенно, исключение пациентов из исследо-
вания [13, 27]. Исключение пациентов из исследования 
встречалось не слишком часто, но эффект переноса 
несомненно имеется. Только в одном из опубликованных 
исследований был период «вымывания» препарата [24]. 
Так как патофизиология болевой формы ХП остается не-
ясной, в исследованиях должны быть периоды «вымыва-
ния», чтобы в группах пациентов, получавших лекарствен-
ный препарат и плацебо (и наоборот), можно было вер-
нуться к исходному уровню панкреатической секреции и 
боли. ХП — нередкая патология, поэтому в целом исполь-
зование перекрестных схем исследования, возможно, 
является неправильным. 

И, наконец, отбор пациентов в опубликованных 
исследованиях плохо описан и неоднороден, особенно 
в отношении интенсивной выборки по критерию «злоупо-
требление алкоголем», что может вводить в заблуждение. 
Одним из важнейших моментов в лечении пациентов с 
болевой и безболевой формой ХП является отказ от алко-
голя [19]. При хорошем состоянии больного достичь отка-
за от алкоголя трудно, а при наличии хронической боли, 
как у пациентов с болевой формой ХП, отказ от алкоголя 

особенно сложен. К сожалению, только в одной публи-
кации упоминается попытка систематически заносить в 
протокол исследования сведения об употреблении или 
злоупотреблении пациентами алкоголя [31]. В настоящее 
время для оценки злоупотребления алкоголем имеется 
большое количество утвержденных опросников [30], а 
также недорогих биологических маркеров [36] активного 
употребления алкоголя. Вполне понятно, что в протоколе 
исследования для оценки отказа пациента от алкоголя 
может применяться как один из указанных методов, так и 
оба одновременно. Остается неясным, что делать с па-
циентами, которые продолжают употреблять алкоголь во 
время лечения или даже злоупотреблять им. В частности, 
нужно решить, можно ли их включать в заключительный 
анализ. В реальной жизни пациенты с болевой формой 
ХП вероятнее всего будут продолжать злоупотреблять ал-
коголем или же периодически употреблять его во время 
лечения. Чтобы исследование могло распространяться 
на всех больных, вероятно, в его протокол нужно включать 
и злоупотребляющих алкоголем пациентов, а не только 
тех, которые соответствуют определенному параметру 
исследования. Необходимо решить вопрос о включении 
лечения алкогольной зависимости в будущие стандарт-
ные схемы терапии ХП. 

Обзор отдельных исследований
Первое исследование терапии панкреатически-

ми ферментами было опубликовано G. Isaksson и I. Ihse 
в 1983 г. [24]. В двойном слепом плацебо-контролируе-
мом перекрестном исследовании проводили сравне-
ние группы пациентов (19 больных), получавших гранулы 
Панкреона (препарата без кислотоустойчивой оболочки, 
зарегистрированного в Европе, но не в США), который 
назначали 5 раз в день, с группой, получавшей плацебо. 
Исследование проводилось по перекрестной схеме: 
после 1 недели лечения следовал 1-недельный период 
«вымывания»; затем группы, получавшие препарат и пла-
цебо, менялись местами. У 18 пациентов данного ис-
следования ХП был идиопатическим, а у одного больного 
— алкогольным. Было отмечено, что 3 пациента во время 
проведения исследования продолжали употреблять ал-
коголь. Авторы сообщали об «уменьшении боли на 30%» 
(p<0,05), однако оценка боли по утвержденным шкалам 
не выполнялась. Также они сообщили об уменьшении 
частоты возникновения боли по результатам самооценки 
пациентов. Частота употребления наркотиков в группах 
не изменялась. 

В 1984 г. J. Slaff et al. [33] сообщили о двойном 
слепом рандомизированном плацебо-контролируемом 
перекрестном исследовании панкреатических фер-
ментов, не имеющих кислотоустойчивой оболочки, целью 
которого была оценка боли и определение панкреати-
ческой секреции на фоне заместительной терапии. Для 
этого исследования методом случайной выборки были 
отобраны 20 пациентов — по 10 больных с алкогольным 
и идиопатическим ХП. Кроме того, пациентов распреде-
лили по группам, в зависимости от степени экзокринной 
недостаточности ПЖ. Пациенты получали Илозим 4 раза в 
день или плацебо в течение 30 дней, а затем группы меня-
лись местами без периода «вымывания». В целом оценка 
по шкале боли не сообщалась, но при приеме панкреа-
тических ферментов отмечено значительное улучшение 
у больных с панкреатической недостаточностью легкой и 
средней степени тяжести. Не вполне понятно, был ли этот 
анализ подгрупп запланированным или случайным. 

В 1986 г. Н. Halgreen et al. [20] сообщили и о сво-
ем опыте применения панкреатических ферментов, 
покрытых кислотоустойчивой оболочкой, сравнивая их с 
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плацебо. В двойное слепое плацебо-контролируемое 
перекрестное исследование было включено 20 пациен-
тов. Этиологическими факторами ХП в данном исследо-
вании были алкоголь (11 больных), идиопатический ХП (4 
больных), камни желчного пузыря (3 пациента), гиперпа-
ратиреоидизм (1 пациент) и гиперлипидемия (1 пациент). 
У девяти из 20 больных была стеаторея. Пациенты получа-
ли Панкреазу по 2 капсулы во время основных приемов 
пищи и по 1 капсуле при «перекусах». Оценка боли про-
водилась после каждого приема пищи и каждый раз, ког-
да требовался прием анальгетиков. В подгруппе больных, 
получавших панкреатические ферменты, не отмечено 
изменений анализируемых показателей, по сравнению 
с больными, получавшими плацебо. Кроме того, срав-
нивали подгруппы пациентов со стеатореей и без нее. В 
данных подгруппах анализ также не выявил отличий. 

В 1991 г. M. Larvin et al. [11] опубликовали резю-
ме исследования, в котором сравнивали Креон, назна-
чавшийся 3 раза в день, с плацебо. Исследование было 
рандомизированным контролируемым перекрестным; 
продолжительность его в каждой подгруппе составила 4 
недели без периода «вымывания». В исследование было 
включено 78 пациентов, 65 из которых полностью прошли 
протокол. У 29 мужчин и 7 женщин в анамнезе было злоу-
потребление алкоголем. При оценке боли большей эф-
фективности Креона по сравнению с плацебо не отме-
чено. 

В 1992 г. D. Campbell et al. [1] представили резю-
ме многоцентрового рандомизированного плацебо-кон-
тролируемого перекрестного исследования, длившегося 
4 недели, в котором сравнивали эффект препаратов 
панкреатических ферментов с кислотоустойчивой обо-
лочкой, назначавшихся 4 раза в день, с эффектом пла-
цебо. Периода «вымывания» в исследовании не было. До-
стоверных отличий между группами не отмечалось.

В 1992 г. J. Mössner et al. [39] опубликовали свой 
опыт назначения панкреатических ферментов с кисло-
тоустойчивой оболочкой. Они провели многоцентровое 
двойное слепое рандомизированное контролируемое 
перекрестное исследование, в котором сравнивали 
препараты панкреатических ферментов в оболочке с 
плацебо. Группы пациентов в течение 2 недель получали 
ферменты или плацебо, а затем менялись местами без 
периода «вымывания». В исследование было включено 47 
пациентов, 43 из них полностью прошли протокол. В отли-
чие от других исследований включались пациенты и с ХП, 
и с «возможным рецидивом острого панкреатита». Этио-
логия ХП не была описана. Достоверных различий между 
группами не отмечено. Несмотря на то, что основной це-
лью исследования было медикаментозное лечение боли, 
эти данные подробно не освещены. 

В 1995 г. A. Malesci et al. [31] опубликовали отчет 
о двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом перекрестном исследовании, где сравни-
вали панкреатические ферменты с кислотоустойчивой 
оболочкой и плацебо. В исследование вошло 26 паци-
ентов, 22 из которых полностью прошли протокол, 2 были 
прооперированы и 2 не ответили на терапию и были ис-
ключены из анализа. У 15 пациентов был алкогольный, у 10 
— идиопатический, у 1 — наследственный ХП. Пациентов 
с выраженной стеатореей или значительными изменени-
ями протоков по данным эндоскопической ретроградной 
холангиопанкреатографии в исследование не включали. 
Пациенты каждой группы получали лечение в течение 4 
месяцев. Важно отметить, что во время исследования 4 
пациента ежедневно употребляли алкоголь, а 2 — изред-
ка. При анализе результатов отличий между группами не 
отмечено. 

В 2003 г. L. Czakó et al. [34] опубликовали резуль-
таты проспективного многоцентрового обсервационного 
исследования заместительной терапии панкреатиче-
скими ферментами с кислотоустойчивой оболочкой. В 
исследование вошло 75 пациентов, 70 из которых полно-
стью завершили протокол. Больных разделили на 2 груп-
пы — пациентов с впервые установленным диагнозом ХП 
и давно им болеющих (в среднем 3,4 года). В группе с 
впервые выявленным заболеванием у 22 больных ХП был 
алкогольной, а у 9 — невыясненной этиологии; в группе 
давно болеющих у 28 и у 9 пациентов соответственно. По-
скольку это исследование было обсервационным, срав-
нение не проводилось, и контрольной группы не было. 
При анализе полученных результатов отмечено значитель-
ное уменьшение боли у больных обеих групп (p=0,001 и 
p=0,008 соответственно).

S. Kahl et al. [35] опубликовали результаты наблю-
дения большого числа пациентов с хроническим алко-
гольным панкреатитом. Они отметили уменьшение ин-
тенсивности боли и улучшение качества жизни, связанно-
го со здоровьем, у пациентов, получавших лечение. Од-
нако лечебная тактика в работе подробно не описана. 

В 1997 г. A. Brown et al. [14] опубликовали ре-
зультаты мета-анализа опубликованных исследований и 
пришли к выводу об отсутствии значительного эффекта 
панкреатических ферментов в плане купирования боли 
при болевой форме ХП. Учитывая неоднородность ре-
зультатов измерений в опубликованных работах, данный 
мета-анализ был сфокусирован на предпочтении паци-
ентами ферментных препаратов или плацебо. Авторы 
признают, что это могло повлиять на конечные результаты 
их исследования.

Цели дальнейших исследований
Очевидно, что опубликованные в настоящее вре-

мя результаты исследований не дают четкого ответа на 
вопрос о том, является ли полезным назначение панк-
реатических ферментов при болевой форме ХП. Дей-
ствительно, эффекты панкреатических ферментов без 
кислотоустойчивой оболочки, рекомендованные в стан-
дартах лечения, изучались в малом количестве исследо-
ваний. Тем не менее, становится понятным, как должны 
быть построены будущие исследования. 

Во-первых, у включенных в клинические исследо-
вания по оценке эффектов панкреатических ферментов 
пациентов необходимо устанавливать этиологию ХП по 
предложенной В. Etemad и D.C. Whitcomb классифика-
ции [15]; кроме того, необходимо проводить скрининг в 
плане злоупотребления алкоголем. Это улучшит возмож-
ность обобщения результатов любого исследования. Так-
же желательно классифицировать пациентов по мор-
фологическим изменениям, встречающимся при панк-
реатите (т. е. наличию расширенных протоков, «болезни 
малых протоков», кальцификации, стриктур). Это также 
повлияет на возможность обобщения результатов. 

Во-вторых, систематическая оценка качества 
жизни, связанного со здоровьем, должна проводиться 
до начала лечения и с регулярными интервалами в ходе 
всего исследования. Качество жизни, связанное со здо-
ровьем, у пациентов с ХП прежде всего зависит от боли, 
однако важна оценка и других факторов [21]. Для оцен-
ки боли целесообразно применять общепринятые сред-
ства оценки - «Краткая анкета для оценки интенсивности 
боли» [10], «Анкета для оценки боли» McGill [29] или дру-
гие. Нужно отметить, что для ХП разработана специаль-
ная анкета (опросник QLQ-PAN(CP)28), содержащая до-
полнительные вопросы, касающиеся ПЖ, использование 
которой будет полезно при изучении результатов лечения 
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[26]. Скрининг пациентов в плане постоянного употребле-
ния алкоголя и злоупотребления им должен проводиться 
либо с помощью общепринятых методов оценки, либо с 
помощью существующих биологических маркеров или с 
использованием обоих методов одновременно. Как уже 
говорилось, необходимо рассмотреть вопрос о включе-
нии во все стандартные схемы лечения панкреатита ле-
чение алкогольной зависимости. 

В-третьих, должен проводиться априорный ана-
лиз мощности исследования, в котором показатель отве-
та на плацебо составит не менее 25% [8], а, возможно, 
и выше. Традиционно, достоверность положительного 
влияния терапии оценивается при улучшении показате-
ля на 20% по сравнению с плацебо, что требует больших 
размеров выборки исследования (около 125 пациентов). 
Такую крупную выборку пациентов можно получить в 
специализированном медицинском центре или в много-
центровом исследовании. 

В-четвертых, поскольку перекрестные схемы 
исследования неидеальны по причинам, о которых го-
ворилось выше, целесообразнее проводить рандоми-
зированные плацебо-контролируемые исследования. 
Избегать применения наркотических анальгетиков в не-
которых случаях также нецелесообразно, а, возможно, 
и неэтично. Назначение наркотических препаратов для 
облегчения боли необходимо и в группах, получающих 
активное лечение, и в группах, получающих плацебо. Раз-
личные дозировки наркотического средства и частота его 
применения могут изменить результаты исследования и/
или стать отдельным пунктом исследования. 

И, наконец, для определения идентичности ре-
зультатов лечения панкреатическими ферментами боле-
вой формы ХП различной этиологии необходимо прово-
дить множественный анализ. В дальнейшем это поможет 
обобщить результаты исследований этого заболевания. 
Все же, нужно оценить пользу анализа таких подгрупп из-
за возникающей необходимости в увеличении размеров 
выборки. 

Рекомендации для клиницистов
На основании опубликованных исследований 

авторы рекомендуют врачам учитывать некоторые пояс-
нения, касающиеся применения панкреатических фер-
ментов при болевой форме ХП:

• Боль должна оцениваться стандартизованным 
и воспроизводимым методом до начала исследования 
лечебного эффекта панкреатических ферментов, на-
пример с помощью такого простого метода, как исполь-
зование широко применяющейся визуально-аналоговой 
шкалы длиной 10 см для оценки интенсивности боли, а 
заполнение анкеты занимает у пациента всего несколь-
ко секунд. 

• Исследования лечебного эффекта панкреати-
ческих ферментов без кислотоустойчивой оболочки при 
одновременном назначении препаратов, подавляющих 
желудочную секрецию, должны быть ограничены во вре-
мени до 6 недель; в этот момент пациент должен запол-
нить еще одну анкету для оценки интенсивности боли. По 
данным современной литературы можно сказать, что та-
кое назначение не приносит большой пользы ни одной 
группе пациентов, однако можно предположить, что оно 
может быть более эффективным у женщин с неалко-
гольным ХП. 

• В США панкреатические ферменты без кисло-
тоустойчивой оболочки, как правило, выпускаются в виде 
таблеток, содержащих 16 000 Ед. FIP липазы и по 60 000 
Ед. FIP амилазы и протеазы (Viokase 16® и генерики). Ре-
комендованная доза при болевой форме ХП составляет 

не менее 12 таблеток в день, которые разделяются в за-
висимости от приемов пищи (прим. ред. ― в настоящее 
время рекомендуется не менее 8 таблеток на прием [37, 
41]. В исследованиях, подтверждающих эффективность 
безоболочечных ферментных препаратов в уменьшении 
болевого синдрома, было показано, что обратная связь 
реализуется преимущественно в отношении постоян-
ной, а не рецидивирующей боли, у пациентов без рас-
ширения протоков ПЖ и при отсутствии стеатореи, т. е. у 
больных, имеющих лишь легкую панкреатическую недо-
статочность или даже сохраненную секрецию ПЖ, у мо-
лодых пациентов, преимущественно у женщин. Менее 
эффективным было лечение при алкогольной этиологии 
заболевания. Уменьшение боли достигалось лишь у 45% 
больных [14]. Вероятно, тем, что ферментные препараты 
способствуют уменьшению панкреатической боли ме-
нее чем у половины больных, и обусловлено то, что в со-
временные стандарты лечения болевого ХП они не входят 
[25] или предлагается их назначить ex juvantibus при отсут-
ствии эффекта от других методов уменьшения боли [42]. 
В настоящее время FDA одобрен только один безоболо-
чечный ферментный препарат ― Виоказе).

• Если врач стационара видит, что пациенту в схе-
му лечения болевой формы ХП следует добавить нарко-
тические анальгетики, то необходимое количество табле-
ток он должен определять ежедневно при оценке состоя-
ния пациента во время обхода.

• У постоянно злоупотребляющих алкоголем 
пациентов необходимо решить вопрос об алкогольной 
реабилитации, которую нужно провести до начала на-
значения панкреатических ферментов. Это можно сде-
лать, распечатав и передав пациенту расписание встреч 
местного «Общества анонимных алкоголиков»; такую ин-
формацию можно найти в сети Интернет на веб-сайте 
http://www.alcoholics-anonymous.org.

• Поскольку только 1 исследование показало зна-
чительное уменьшение боли при назначении панкреати-
ческих ферментов с кислотоустойчивой оболочкой [34], 
мы не рекомендуем применять их при болевой форме 
ХП, однако в отдельных случаях из этого правила можно 
делать исключение (прим. ред. ― такие препараты могут 
быть эффективны при боли, связанной с панкреатиче-
ской недостаточностью).

Прим. ред. ― данная статья опубликована в 2009 г. В 
журнале «Вестник Клуба Панкреатологов» она публикует-
ся для того, чтобы ознакомить врачей с исследованиями, 
проведенными по проблеме купирования боли при ХП с 
помощью ферментных препаратов. В настоящее время 
в связи с недоказанностью противоболевого эффекта 
ферментных препаратов при ХП, противоречивыми ре-
зультатами исследований эти средства, в соответствии 
с международными стандартами, вообще не рекомен-
дуются для купирования боли при ХП [25, 28]. Если врач 
принимает решение назначить ферментные препараты 
без кислотоустойчивой оболочки для купирования боли 
при ХП ex juvantibus, то они должны назначаться в высокой 
дозе, и их прием должен сопровождаться мощной кис-
лотосупрессией для сохранения активности ферментов 
в кислой среде желудка [17]. 

Перевод Л. А. Ярошенко,
редактирование к. мед. н. доц. О. А. Голубова,

д. мед. н. проф. Н. Б. Губергриц
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Таблица 1
Терапия панкреатическими ферментами у пациентов с болевой формой ХП

Статья Дизайн исследо-
вания

Продолжитель-
ность

Число па-
циентов, 
n (М/Ж)

Панкреатиче-
ские фер-

менты с/без 
оболочки

Ингиби-
рование 

желудочной 
секреции

Суточная 
доза фер-

ментов
Оценка боли Результаты

J. Slaff et al. 
[33]

Моноцентро-
вое двойное 

слепое рандо-
мизированное  
плацебо-кон-
тролируемое 
исследование 
с перекрестом 

групп

60 дней, 30 
дней в каждой 

подгруппе, 
без периода 
«вымывания»

20 (9/11) без 
оболочки нет

192000 USP* 
липазы,

720000 USP 
амилазы,

720000 USP 
протеаз

Оценка по 
шкале боли  в 

баллах от 1 
до 4;

необходимость 
в  применении 
анальгетиков

Уменьше-
ние боли у 

9 пациентов 
с легкой и 

умеренной 
степенью 

тяжести за-
болевания 

(p<0,01)

H. Halgreen 
et al. [20]

Двойное 
слепое рандо-
мизированное  
плацебо-кон-
тролируемое 
исследование 
с перекрестом 

групп

4 недели, 2 не-
дели в каждой 

подгруппе, 
без периода 
«вымывания»

20 (12/8) с оболочкой нет

32000 USP 
липазы,

160000 USP 
амилазы,

200000 USP 
протеаз

Использование 
визуальной ана-
логовой шкалы 

(до 10 cм); 
необходимость 
в применении 
анальгетиков;

 подсчет  коли-
чества болевых 

приступов

Не указано

G. Isaksson 
et al. [24]

Двойное 
слепое рандо-
мизированное  
плацебо-кон-
тролируемое 
исследование 
с перекрестом 

групп

3 недели, 1 не-
деля в каждой 

подгруппе 
с  периодом 
«вымывания» 
продолжи-

тельностью 1 
неделя

19 (11/8) без 
оболочки нет

Гранулы 
Панкреона

7,5 мл 5 
раз в день

Использование 
визуальной ана-
логовой шкалы 

(до 10 cм); 
необходимость 
в применении 
анальгетиков

Уменьше-
ние боли 

по мнению 
пациента 
(p<0,01) и 

по мнению 
специали-

ста (p<0,05)

M. Larvin
et al. [11]

Моноцентро-
вое двойное 

слепое рандо-
мизированное  
плацебо-кон-
тролируемое 
исследование 
с перекрестом 

групп

4 недели, 2 
недели

в каждой под-
группе,

без периода 
«вымывания»

65 (40/25) с оболочкой нет

96000 USP 
липазы,

448200 USP 
амилазы,

337500 USP 
протеаз

Оценка интен-
сивности боли;
оценка частоты 

болевых при-
ступов; необ-
ходимость в 
применении 
анальгетиков; 

оценка 
предпочтений 

пациента

Не указано

D. Campbell 
et al. [5]

Многоцентро-
вое двойное 

слепое рандо-
мизированное  
плацебо-кон-
тролируемое 
исследование 
с перекрестом 

групп

8 недель, 4 
недели

в каждой под-
группе,

без периода 
«вымывания»

52 (не 
указано) с оболочкой нет

96000 USP 
липазы,

448200 USP 
амилазы,

337500 USP 
протеаз

Оценка по 
шкале боли; 

необходимость 
в применении 
анальгетиков

Не указано

J. Mössner 
et al. [39]

Моноцентро-
вое двойное 

слепое рандо-
мизированное  
плацебо-кон-
тролируемое 
исследование 
с перекрестом 

групп

4 недели, 2 
недели

в каждой под-
группе,

без периода 
«вымывания»

47 (41/6) с оболочкой нет

200000 USP 
липазы,

747000 USP 
амилазы,

625000 USP 
протеаз

Ведение днев-
ника боли;

необходимость 
в применении 
анальгетиков

Не указано

A. Malesci 
et al. [31]

Моноцентро-
вое двойное 

слепое рандо-
мизированное  
плацебо-кон-
тролируемое 
исследование 
с перекрестом 

групп

8 месяцев, 4
месяца  в ка-
ждой подгруп-

пе,
без периода 
«вымывания»

26 (не 
указано) с оболочкой нет

208000 USP 
липазы,

697120 USP 
амилазы,

390000 USP 
протеаз

Использование 
визуальной 
аналоговой 

шкалы (до 10 
cм): оценка в 
сантиметрах, 

умноженных на
количество 

часов, в течение 
которых беспо-

коила боль

Не указано



15 февраль  2014

L. Czakó et 
al. [34]

Проспективное 
многоцентро-

вое обсерваци-
онное иссле-
дование без 

плацебо

Средняя про-
должительность  

не указана

Группа 1: 
пациенты 
с впервые 

диагно-
сти-ро-
ванным 
ХП ― 31 
(29/2).

Группа 2: 
пациенты 
с давно 

уста-
нов-лен-

ным 
заболе-
ва-нием 
(средняя 
продол-
жи-тель-
ность 3,4 

года) ― 39 
(37/2)

с оболочкой нет

Без экзо-
кринной 
недоста-
точности:
30000 USP 
липазы,

99600 USP 
амилазы,

112500 USP 
протеаз.
С экзо-

кринной 
недоста-

точностью:
75000 USP 
липазы,

224100 USP 
амилазы,

187500 USP 
протеаз

Анкета для 
оценки каче-

ства жизни при 
онкологических 

заболева-
ниях (EORTC 
QLQ-C30) с 

двумя допол-
нительными 
вопросами, 

касающимися 
стеатореи

Уменьше-
ние боли 
в обеих 
группах

S. Kahl et al. 
[35]

Проспективное 
моноцентровое 

обсерваци-
онное иссле-
дование без 

плацебо

Средняя про-
должительность 

не указана
231 (не 

указано)
без 

оболочки Не указано Не указано

Анкета для 
оценки каче-

ства жизни при 
онкологических 

заболева-
ниях (EORTC 
QLQ-C30) и 

анкета PAN-26 с 
дополнительны-
ми вопросами, 
касающимися 

ПЖ

Уменьше-
ние боли 
(p<0,01)

Примечание: * USP — единицы Фармакопеи США (United States Pharmacopea).
Прим. ред.: активность ферментных препаратов оценивают по активности липазы в стандартных международных единицах, приня-
тых Международной федерацией фармацевтики — Ед. FIP (Federation International Pharmaceutical Unit) или в единицах Европейской 
фармакопеи — Ед. Ph. Eur. (Pharmacopea of Europe). Причем, эти единицы идентичны, и в них оценивают также активность протеаз и 
амилазы. Липазная активность 1 мг сухого панкреатина колеблется от 17 до 40 и выше Ед. FIP [1, 2, 3, 4]. Ниже приводим соотношения 
активности ферментов при оценке их в Ед. FIP, Ед. Ph. Eur., Ед. BP (British Pharmacopea) и Ед. USP [12]:
Амилаза        1 Ед. Ph. Eur. = 1 Ед. FIP = 1 Ед. BP - 4,15 Ед. USP
Липаза           1 Ед. Ph. Eur. = 1 Ед. FIP = 1 Ед. BP - 1 Ед. USP
Протеаза       1 Ед. Ph. Eur. = 1 Ед. FIP = 1 Ед. BP - 62,50 Ед. USP
Обращаем внимание, что дозы протеаз, которые содержатся в ферментных препаратах, использованных в исследованиях, со-
ставляли от 1800 Ед. FIP до 11520 Ед. FIP. Следовательно, при желании назначить тот безоболочечный ферментный препарат, который 
зарегистрирован в Украине, понадобится от 7,2 до 46,08 таблеток в сутки (в соответствии с исследованиями, указанными в таблице; 
а в настоящее время рекомендуются еще более высокие дозы безоболочечных ферментных препаратов ― см. в тексте). Кроме 
того, придется сопровождать этот препарат ингибиторами протонной помпы для предотвращения полной активации ферментов в 
кислой среде желудка.
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Болевая форма хронического панкреатита 
является проблемой для врача и пациента. 
В ходе заболевания многим пациентам в 
определенный момент ex juvantibus назначают 
терапию панкреатическими ферментами, 
но остается неясным, каким будет результат 
такого пробного назначения и все ли пациенты 
должны получать панкреатические ферменты 
ex juvantibus. Нами были изучены все статьи об 
исследованиях назначения панкреатических 
ферментов при болевой форме 
хронического панкреатита, опубликованные 
в электронном медицинском издании 
«PubMed» с 1980 г. по настоящее время. Нами 
также было проведено исследование ссылок 
в отобранных для исследования статьях. При 
необходимости получения дополнительной 
информации мы обращались к авторам 
отобранных статей. В этих работах 
проводилась оценка схемы проведения 
исследования, отклонения, интенсивности 
боли и стандартные схемы ее лечения. 
Результаты полностью описаны. 
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Больова форма хронічного панкреатиту є 
складним завданням для лікаря і пацієнта. 
У ході захворювання багатьом пацієнтам 
у певний час ex juvantibus призначають 
терапію панкреатичними ферментами, але 
залишається неясним, яким буде результат 
такого пробного призначення і чи всі пацієнти 
повинні отримувати панкреатичні ферменти 
ex juvantibus. Нами були вивчені всі статті про 
дослідження призначення панкреатичних 
ферментів при больовий формі хронічного 
панкреатиту, опубліковані в електронному 
медичному виданні «PubMed» з 1980 р. по 
теперішній час. Нами також було проведено 
вивчення посилань у відібраних для дослідження 
статтях. При необхідності отримання додаткової 
інформації ми зверталися до авторів відібраних 
статей. У цих роботах проводилася оцінка 
схеми проведення дослідження, відхилення, 
інтенсивності болю і стандартні схеми його 
лікування. Результати повністю описані.
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Painful chronic pancreatitis is a challenging 
problem for clinicians and patients. Many pa-
tients receive a therapeutic trial of pancre-
atic enzyme supplementation at some point 
in the course of their disease, but it is unclear 
what the expected outcome of such a tri-
al should be and whether or not all patients 
should receive a trial of pancreatic enzymes. 
We searched PubMed for all studies of pan-
creatic enzyme sup¬plementation for painful 
chronic pancreatitis from 1980 to the present. 
We also searched the references of identified 
manuscripts and requested additional infor-
mation from study authors when necessary. 
Manuscripts were assessed for study design, 
bias, pain assessment, and pain management 
protocol. The results are described in full.



Обзоры

18 февраль  2014

поджелудочная железа, панкреатические ферменты, экзокринная  
недостаточность, заместительная терапия, дети

Ключевые слова

УДК 616.37-053.2-085.355

ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА И ЭНЗИМОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ
А. С. Сенаторова, Е. В. Омельченко

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

шения. Выделять, очищать и кристаллизовать ферменты 
из ПЖ скота стали в начале прошлого века [8].

В клинической практике энзимы растительного, 
грибкового и бактериального происхождения (солизим, 
ораза) имеют некоторые преимущества перед фер-
ментами, полученными из ПЖ свиней и крупного рогатого 
скота (кислотоустойчивость и относительная дешевизна). 
Однако их липолитическая и амилолитическая активность 
в десятки раз слабее, а протеолитическая ― отсутствует, 
что обусловливает их ограниченное применение [5].

Панкреатическая недостаточность ограничивает 
усвоение пищи и приводит к нарушению процессов вса-
сывания. Заместительная ферментная терапия является 
основным направлением в терапии больных с синдро-
мом нарушенного пищеварения.

Участие ПЖ в пищеварении
При поступлении пищи в желудочно-кишечный 

тракт ПЖ секретирует в тонкую кишку панкреатические 
ферменты и бикарбонаты, нейтрализующие соляную 
кислоту. Перечень основных ферментов ПЖ и их участие 
в пищеварении представлены в таблице 1.

Основные гидролитические процессы происхо-
дят в тонкой кишке, где пищевые вещества расщепляются 
до мономеров, всасываются и поступают в кровь и лим-
фу. Процесс переработки пищевых веществ в тонкой 
кишке проходит в три последовательных взаимосвязан-
ных этапа:

- полостное пищеварение;
- мембранное пищеварение;
- всасывание.
Ферменты, гидролизирующие углеводы и жиры 

(α-амилаза, липаза), секретируются в активном состоя-
нии, протеолитические ферменты (трипсин, химотрип-
син, эластаза, карбоксипептидаза) ― в виде профер-

ищеварение является единым, целостным про-
цессом благодаря тесным взаимосвязям между деятель-
ностью различных отделов пище-варительного тракта. 
Нарушение функций одного из отделов желудочно-ки-
шечного тракта, как правило, приводит к расстройству 
функций других органов. В разных отделах пищевари-
тельного тракта протекают различные процессы усвое-
ния пищевых веществ. Важным органом пищеварения в 
организме является поджелудочная железа (ПЖ) [1, 13].

Известно, что ПЖ располагается в забрюшинном 
пространстве, представляет собой образование длиной 
14-18 см и весом приблизительно 85-100 г. В физиоло-
гических условиях ПЖ образует в сутки от 50 до 2500 мл 
секрета. ПЖ выполняет две важные функции в организ-
ме ― эндокринную (продукция инсулина и глюкагона ― 
основных гормонов, регулирующих углеводный обмен) и 
экзокринную (образование и депонирование различных 
ферментов, гидролизующих пищевые вещества) [3].

История энзимологии началась в 1833 г., когда А. 
Пайен и Ж. Персо установили роль диастазы в процессе 
сбраживания сахара в спирт. Диастаза получила назва-
ние от греческого слова, означающего «разъединение». 
Длительно диастазой называли все ферменты (от ла-
тинского fermentum ― брожение, закваска). Немецкий 
физиолог В. Кюне в 1878 г. предложил название «энзим» 
(от греческих слов en zimon ― «в закваске») не только для 
ферментов брожения, но и для всех других, в т. ч. и для 
ферментов пищеварительной системы. По мере обна-
ружения других катализаторов химических процессов в 
живых системах ферменты по предложению Э. Дюкло 
(1898 г.) стали называть по гидролизуемому субстрату пу-
тем присоединения окончания -аза. В конце XIX ― начале 
XX века было установлено, что ферменты проявляют свою 
активность не только в живых клетках, но и после их разру-

П

Таблица 1
Пищеварительные ферменты ПЖ

Ферменты Форма секреции Действие
α-амилаза Активная Расщепление полисахаридов до мальтозы и мальтотри-

озы

Липаза Активная Гидролиз триглицеридов с образованием моноглицери-
дов и жирных кислот

Фосфолипаза А Профермент, активируется трипсином Гидролиз фосфатидилхолина с образованием лизофос-
фатилхолина и жирных кислот

Карбоксилэстераза Активная Гидролиз эфиров холестерина и эфиров жирораствори-
мых витаминов

Трипсин Профермент, активируется энтероки-
назой

Расщепляет протеины и полипептиды внутри молекулы 
белка

Химотрипсин Профермент, активируется трипсином Расщепляет внутренние связи белка в зоне ароматиче-
ских аминокислот, лейцина, метионина, глютамина

Эластаза Проэластаза, активируется трипсином Расщепляет эластин, протеин соединительной ткани

Карбоксипептидаза А и В Профермент, активируется трипсином Расщепляет с карбоксильного конца пептидную связь 
ароматических (А) и основных (В) аминокислотных остат-

ков
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врожденная либо приобретенная лактазная или другая 
дисахаридазная недостаточность, нарушение внутри-
клеточного транспорта компонентов пищи в результате 
гибели энтероцитов (Болезнь Крона, глютеновая энтеро-
патия, саркоидоз, радиационный, ишемический и другие 
энтериты).

Нарушение оттока лимфы от кишечника ― об-
струкция лимфатических протоков (лимфангэктазия, 
лимфома, туберкулез кишки, карциноид).

Сочетанные нарушения (сахарный диабет, лям-
блиоз, гипертиреоз, гипогаммаглобулинемия, амилои-
доз, СПИД).

Следует напомнить, что в практике чаще встреча-
ется вторичная, или относительная, недостаточность ПЖ, 
как правило, вызываемая приемом необычной пищи, ее 
избыточным количеством или воспалительными заболева-
ниями верхних отделов пищеварительного канала. Послед-
нее связано с вторичными механизмами развития относи-
тельной внешнесекреторной недостаточности ПЖ [2, 4].

В основе внешнесекреторной недостаточности 
ПЖ лежат следующие механизмы (А. В. Яковенко, 1998, в 
модификации):

- незрелость ПЖ;
- деструкция ацинарных клеток (снижение синте-

за ферментов);
- обструкция панкреатического протока, нару-

шающая поступление панкреатического сока в двенад-
цатиперстную кишку;

- снижение секреции бикарбонатов эпителием 
протоков ПЖ, приводящее к закислению содержимого 
двенадцатиперстной кишки до рН 4,0 и ниже, в результате 
чего происходит денатурация панкреатических фермен-
тов и преципитация желчных кислот;

- недостаточность активации ферментов вслед-
ствие дефицита энтерокиназы и желчи;

- дискинезия двенадцатиперстной и тонкой ки-
шок, вследствие чего наблюдается нарушение смеши-
вания ферментов с пищевым химусом;

- нарушение кишечного микробиоценоза (инак-
тивация и разрушение ферментов), гипоальбуминемия 
вследствие дефицита белка в пище (нарушение синтеза 
ферментов) [6].

Клинические признаки внешнесекреторной не-
достаточности ПЖ 

В настоящее время хорошо известны клиниче-
ские признаки выраженной панкреатической недоста-
точности. Появляется плохо переваренный стул жирного 
характера, часто серого цвета, с резким неприятным за-
пахом. Больные жалуются на метеоризм, часто болевой 
синдром, флатуленцию, послабление стула. Снижается 
масса тела, иногда при достаточно хорошем аппетите. 
Симптомы дефицита витаминов обусловлены снижени-
ем поступления жирорастворимых витаминов (A, D, E, K).

При всем многообразии заболеваний, сопрово-
ждающихся панкреатической недостаточностью, задача 
врача состоит в том, чтобы, проведя дифференциальную 
диагностику, установить ее причину и своевременно осу-
ществить коррекцию. Для уточнения диагноза и выявления 
экзокринной недостаточности ПЖ используются различ-
ные методы исследования. 

Методы объективной оценки внешнесекретор-
ной функции ПЖ

К методам объективной оценки экзокринной 
функции ПЖ относят следующие:

- прямой метод ― анализ содержания (активно-
сти) амилазы крови и мочи;

- копрограмма;

ментов, которые активируются в просвете тонкой кишки. 
В их активации важное место занимает кишечный фер-
мент ― энтерокиназа, который переводит трипсиноген в 
активный трипсин. Трипсин, в свою очередь, активирует 
остальные протеолитические ферменты. В процессе 
полостного пищеварения углеводы (крахмал, гликоген) 
расщепляются панкреатической амилазой до дисахари-
дов и небольшого количества глюкозы.

Под действием протеолитических ферментов 
образуются низкомолекулярные пептиды и небольшое 
количество глюкозы. Жиры в присутствии желчи гидроли-
зуются панкреатической липазой до ди- и моноглицери-
дов жирных кислот и глицерина. Липаза наиболее быстро 
теряет свою активность, и в подвздошной кишке в норме 
определяется лишь незначительное ее количество.

Протеазы, особенно амилаза, более устойчивы 
и сохраняют соответственно 30 и 45% своей активности в 
терминальных отделах тонкой кишки. В основе снижения 
активности липазы лежит ее протеолиз под воздействием 
протеаз и, прежде всего, химотрипсина. Неравномерное 
уменьшение активности ферментов от проксимального 
к дистальному отделу тонкой кишки наблюдается как у 
здоровых людей, так и, особенно, у лиц с экзокринной 
панкреатической недостаточностью. Этим объясняется 
тот факт, что намного раньше развивается нарушение 
переваривания жира, чем крахмала или белка [12, 14].

Причины нарушения пищеварения
Экзокринная дисфункция ПЖ встречается при 

различных заболеваниях. Вследствие дисфункции ПЖ 
развиваются:

- мальдигестия ― нарушение переваривания 
(расщепления) пищевых полимеров (белков, жиров, 
углеводов) до необходимых для всасывания составных 
частей (моноглицеридов, жирных кислот, аминокислот, 
моносахаридов);

- мальабсорбция ― нарушение всасывания пита-
тельных веществ, приводящее к выраженному расстрой-
ству питания больного.

Основные причины нарушения пищеварения, со-
провождающиеся мальдигестией и мальабсорбцией у 
детей, следующие.

Недостаточность полостного пищеварения:
- панкреатогенная внешнесекреторноя недоста-

точность (хронический панкреатит, камни ПЖ, субтоталь-
ная панкреатэктомия, рак ПЖ, свищи ПЖ, муковисцидоз, 
квашиоркор);

- снижение активности энтерокиназы и инактива-
ция панкреатических ферментов в кишке (синдром Зо-
ллингера-Эллисона, язвенная болезнь двенадцатиперст-
ной кишки, дуоденит, дисбиоз тонкой кишки);

- нарушение транзита кишечного содержимого 
и нарушение смешивания ферментов с пищевым хи-
мусом (дуодено- и гастростаз, синдром раздраженного 
кишечника, состояния после ваготомии и дренирующих 
операций);

- снижение концентрации ферментов в резуль-
тате разведения (постгастроэктомический синдром, дис-
биоз тонкой кишки, состояние после холецистэктомии);

- нарушение продукции холецистокинина, пан-
креозимина, секретина, дефицит желчных кислот в тон-
кой кишке, врожденный или приобретенный (билиарная 
обструкция, тяжелые гепатиты, первичный билиарный 
цирроз, патология терминального отдела тонкой кишки, 
дисбиоз тонкой кишки, лечение холестирамином);

- гастрогенная недостаточность (резекция желуд-
ка, гастрэктомия, атрофический гастрит).

Нарушение пристеночного пищеварения ― 
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Исследование содержания панкреатических 
ферментов в дуоденальном секрете (базальное, при 
стимуляции секретином [1 ЕД/кг], 0,5% соляной кислотой, 
панкреозимином [1 ЕД/кг]) позволяет определить типы се-
креции:

- гиперсекреторный тип, наблюдающийся при 
нетяжелых воспалительно-дистрофических изменениях 
ПЖ; для него характерна высокая концентрация фермен-
тов при нормальном или повышенном объеме секрета и 
уровня бикарбонатов;

- гипосекреторный тип, характерный для фи-
броза ПЖ; при этом типе наблюдается нормальный или 
уменьшенный объем сока и уровня бикарбонатов при 
сниженной активности ферментов;

- обтурационный тип, выявляемый при обтура-
ции протока вследствие папиллита, дуоденита, спазма 
сфинктера Одди; в этом случае отмечается сниженный 
объем сока при нормальном содержании ферментов и 
бикарбонатов.

Количественное определение жира в кале. При 
проведении теста необходим ежедневный прием 100 г 
жира в течение 2-3 дней накануне исследования и 3 дней 
проведения теста. Содержание жиров в стуле оценива-
ется качественным (добавление к калу суданового кра-
сителя) и количественным, наиболее информативным 
методом. Он позволяет суммарно определить общее 
количество жира в фекалиях с учетом жира экзогенного 
(пищевого) происхождения. В норме с калом выделяется 
не более 10% от жира, введенного с пищей. Увеличение 
этого количества свидетельствует о расстройствах пере-
варивания и всасывания жира.

Определение эластазы-1 в кале. Эластаза-1 ― 
протеолитический фермент ПЖ. Концентрация эласта-
зы-1 в каловых массах отражает степень экзокринной 
недостаточности ПЖ:

- в норме активность эластазы-1 в стуле у детей 
старше 1 мес. и взрослых составляет более 200 мкг/г 
кала;

- колебания активности эластазы-1 в стуле от 100 
до 200 мкг/г кала свидетельствуют об умеренной степени 
экзокринной недостаточности ПЖ;

- снижение показателя активности эластазы-1 в 
стуле менее 100 мкг/г кала выявляет тяжелую степень пан-
креатической недостаточности.

Однако литературные данные по применению 
этой методики противоречивы. Так, ряд авторов утвержда-
ют, что определение активности фекальной эластазы-1 
превосходит по чувствительности другие методы диагно-
стики хронического панкреатита, но полученные резуль-
таты недостоверны в случае легкого течения заболевания. 

- исследование содержания панкреатических 
ферментов в дуоденальном секрете;

- количественное определение жира в кале;
- определение ферментов в кале (эластазный тест);
- ультразвуковое исследование ПЖ;
- эндоскопическая ретроградная панкреатохо-

лангиография;
- КТ и магнитно-резонансная холангиопанкреато-

графия.
Лабораторные методы исследования включают 

определение содержания панкреатических ферментов 
в крови и в моче. Уровень активности амилазы в крови 
и моче повышается в 5-10 раз при остром панкреатите; 
уровень активности амилазы и липазы в крови при обо-
стрении хронического панкреатита может быть нормаль-
ным или кратковременно повышенным (до 2 раз). Прово-
кация гиперамилаземии прозерином, панкреозимином, 
глюкозой свидетельствует о нарушении оттока или о вос-
палении ПЖ. Повышение уровня эластазы-1 в плазме кро-
ви отражает тяжесть воспаления при панкреатите. Увели-
чение активности трипсина в сыворотке крови свидетель-
ствует об обострении панкреатита; при прогрессивном 
течении хронического панкреатита снижается уровень 
активности иммунореактивного трипсина, а соотноше-
ние «трипсин/инсулин» указывает на фазу болезни.

В таблице 2 перечислены заболевания, которые 
могут сопровождаться повышением уровня активности 
панкреатических ферментов.

Копрологическое исследование, которое позво-
ляет ставить диагноз, следить за развитием заболевания 
и лечения, оценивать состояние пищеварительной функ-
ции желудочно-кишечного тракта, следует проводить до 
назначения панкреатических ферментов. Целесообраз-
но применение в течение 3 дней диеты Шмидта, включаю-
щей 105 г белка, 135 г жира и 180 г углеводов. При патоло-
гии ПЖ копрологическое исследование позволяет выявить 
следующие патологические признаки:

- стеаторею ― наличие в каловых массах ней-
трального жира (стеаторея 1-го типа); жирных кислот, 
мыл (стеаторея 2-го типа); того и другого вместе (стеато-
рея 3-го типа);

- креаторею ― большое количество мышечных 
волокон (++ или +++), которых в норме в кале очень мало;

- амилорею ― появление в испражнениях множе-
ства крахмальных зерен, свидетельствующих о наруше-
нии расщепления углеводов, что встречается у больных с 
панкреатической недостаточностью.

Наиболее ранним признаком экзокринной пан-
креатической недостаточности является стеаторея; креа-
торея появляется значительно позже; амилорея наблюда-
ется редко.

Таблица 2
Заболевания, которые могут сопровождаться повышением уровня активности панкреатических ферментов

Повышенный уровень активности амилазы

Панкреатит на фоне применения опиатов
Карцинома ПЖ
Перфорация кишечника
Кишечная непроходимость
Инфаркт стенки кишечника
Ретроградная панкреатография

Инвагинация тонкого кишечника
Паротит
Холецистит
Цирроз печени
Гепатиты
Хроническая печеночная недостаточность

Повышенный уровень активности липазы

Инфаркт стенки кишечника
Ретроградная панкреатография
Инвагинация тонкого кишечника
Панкреатит

Кишечная непроходимость
на фоне применения опиатов
Карцинома ПЖ
Перфорация кишечника



21 февраль  2014

желчевыводящей системы: стенозирующий папиллит, 
холедохолитиаз, аномалии развития желчных протоков и 
желчного пузыря и другие.

Компьютерная томография и магнитно-резо-
нансная холангиопанкреатография ― основным показа-
нием к проведению этих исследований у детей являются 
осложненное течение острого и хронического панкреа-
тита, подозрение на объемный процесс в ПЖ и смежных 
органах.

Коррекция экзокринной недостаточности ПЖ
В настоящее время в клинической практике име-

ется большое число ферментных препаратов, отличаю-
щихся комбинацией компонентов и энзимной активно-
стью (табл. 3). В зависимости от состава ферментные 
препараты можно разделить на несколько групп:

- экстракты слизистой оболочки желудка, основ-
ным действующим веществом которых является пепсин 
(абомин, ацидин-пепсин);

- панкреатические энзимы ― амилаза, липаза и 
трипсин (пангрол, панкреатин, мезим форте, креон);

- комбинированные препараты, содержащие 
панкреатин в сочетании с компонентами желчи, геми-
целлюлозой и прочими дополнениями (дигестал, фе-
стал, панзинорм форте, энзистал);

- растительные энзимы ― папаин, грибковая ами-

Оценка уровня активности фекальной эластазы-1 по-
могает только при определении тяжелой формы недо-
статочности экзокринной функции ПЖ. Таким образом, 
применение эластазного теста позволяет определить или 
исключить экзокринную недостаточность ПЖ (при остром 
и хроническом панкреатите, муковисцидозе, синдроме 
Швахмана, изолированной липазной недостаточности), 
а также осуществлять контроль за состоянием экзокрин-
ной функции органа без отмены ферментотерапии [9].

Ультразвуковое исследование ПЖ позволяет выя-
вить увеличение ее размеров; изменение эхоплотности 
(отек, уплотнение); наличие эхоплотных включений; оце-
нить состояние вирсунгова протока.

Эндоскопическая ретроградная панкреатохо-
лангиография ― с помощью этой методики возможно 
выявление расширения и деформации главного панкре-
атического протока, обнаружение стриктур и отложений 
кальция на стенках протоков, обызвествление паренхи-
мы ПЖ. При исследовании также выявляются изменения 

лаза, липаза и другие ферменты (пепфиз, юниэнзим, 
солизим);

- комбинированные ферментные препараты, 
содержащие панкреатин в сочетании с растительными 
энзимами, витаминами (вобэнзим);

- дисахаридазы (тилактаза).
Препараты первой группы получают из слизистой 

оболочки желудка свиней, телят или ягнят; они содержат 
протеолитические ферменты, которые способствуют 
высвобождению гастрина, являющегося регуляторным 
полипептидом. Используются при функциональных нару-
шениях желудочно-кишечного тракта, при гастритах с се-
креторной недостаточностью. Не следует назначать эти 
препараты при экзокринной недостаточности ПЖ.

Препараты второй группы способствуют перева-
риванию белков, жиров и углеводов и назначаются в ка-
честве заместительной терапии при внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ. Эти ферменты способствуют ку-
пированию клинических признаков внешнесекреторной 

недостаточности ПЖ, к которым относят снижение ап-
петита, тошноту, урчание в животе, метеоризм, стеато-, 
креато- и амилорею. Препараты на основе панкреатина 
не влияют на функцию желудка, печени, моторику били-
арной системы и кишечника, но могут снижать панкреа-
тическую секрецию [7, 15].

Комбинированные препараты наряду с панкре-
атином содержат желчные кислоты, гемицеллюлазу, си-
метикон и др. Препараты, содержащие желчные кисло-
ты, увеличивают панкреатическую секрецию и холерез, 
стимулируют моторику кишечника и желчного пузыря. 
Препараты назначают при недостаточной внешнесекре-
торной функции ПЖ в сочетании с патологией печени, 
желчевыводящей системы; при нарушении жевательной 
функции, малоподвижном образе жизни, кратковре-
менных погрешностях в еде; больным с гипоацидным 
или анацидным гастритом. Гемицеллюлаза, входящая в 
состав некоторых препаратов (фестал), способствует 
расщеплению растительной клетчатки в просвете тонкой 
кишки, нормализации микрофлоры кишечника. Мно-
гие ферментные препараты содержат симетикон или 
диметикон, снижающие степень поверхностного натя-
жения пузырьков газа, вследствие чего они распадаются 
и поглощаются стенками желудка или кишечника; это 

Таблица 3
Состав энзимных препаратов

Название препарата Липаза ЕД FIP Амилаза ЕД FIP
Протеаза 

ЕД FIP Другие компоненты

Панкреатин 4300 3500 200
Мезим форте 3500 4200 250

Мезим форте 10000 10000 7500 1000
Пангрол 10000 10000 9500 500
Пангрол 25000 25000 22500 1250

Фестал Н 6000 4500 300
Желчь ― 25 мг

Гемицеллюлаза ― 50 мг

Креон 10000 10000 800 600
Креон 25000 25 000 18 000 1000

Панзинорм форте 6000 7500 2000 Холевая кислота ― 13,5 
мг

Энзистал 6000 4500 300
Желчь ― 25 мг Гемицел-

люлаза ― 50 мг
Примечание: ЕД FIP - международная единица ферментативной активности.
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способствует уменьшению метеоризма. Ферментные 
препараты, содержащие компоненты желчи, противопо-
казаны больным с острым/хроническим панкреатитом, 
острым/ хроническим гепатитом, диарей, язвенной бо-
лезнью желудка и двенадцатиперстной кишки; воспали-
тельными заболеваниями кишечника.

Ферментные препараты растительного про-
исхождения противопоказаны больным с грибковой и 
бытовой сенсибилизацией, при бронхиальной астме. 
Ферменты на основе растительного сырья могут исполь-
зоваться для коррекции экзокринной недостаточности 
ПЖ, особенно в тех случаях, когда пациент не переносит 
панкреатических энзимов (аллергия к свинине, говядине). 
В настоящее время ферменты растительного и грибко-
вого происхождения не нашли широкого применения в 
практике из-за низкой ферментативной активности (в 75 
раз менее эффективны, чем препараты животного про-
исхождения) [10, 11].

Рекомендации по выбору ферментного препарата:
- препараты не должны снижать рН желудка, 

должны растворяться в тонкой кишке при рН 5,0 и выше;
- препараты не должны вызывать диарею, т. к. вы-

сокое содержание желчных кислот в кишечнике усилива-
ет панкреатическую секрецию и при интенсивной фер-
ментной терапии может вызвать хологенную диарею;

- необходимо наличие оболочки, защищающей 
ферменты от переваривания желудочным соком;

- ферменты должны быстро высвобождаться в 
верхних отделах тонкой кишки;

- препараты должны хорошо переноситься, не 
вызывать побочных реакций;

- ферменты должны быть животного происхожде-
ния (более стойкие к действию соляной кислоты);

- препараты должны иметь в своем составе липа-
зу, расщепляющую липиды и обеспечивающую тепловой 
баланс организма;

- препараты должны иметь микросферическую 
форму (не более 2 мм в диаметре), обеспечивающую 
большую поверхность соприкосновения с химусом.

Большинство ферментных препаратов имеют 
форму таблеток/драже диаметром 5 мм и более в ки-
шечнорастворимых оболочках, защищающих их от раз-
рушения соляной кислотой. Эти препараты практически 
не применяются у детей до трехлетнего возраста из-за 
неспособности ребенка проглотить таблетку или драже 
целиком. Нарушение же целостности кислотоустойчи-
вой оболочки этих препаратов приводит к значительному 
снижению эффективности терапии. Употребление ле-
карственной формы, имеющей диаметр больше 5 мм, 
способствует задержке препарата в желудке, нивелируя 
его действие [9, 10].

Преимущества минигранулированных и микрос-
ферических форм панкреатических ферментов состоят 
в том, что они быстро и гомогенно смешиваются с химу-
сом и транспортируются в двенадцатиперстную кишку, 
где при рН>6,0 в течение 30 минут высвобождается до 97% 
ферментов. Микрогранулированная форма препара-
тов позволяет использовать их у детей с раннего возрас-
та. Детям до года микросферы из капсулы высыпают и, 
отсчитав необходимое количество, дают выпить с водой 
во время приема пищи. Запивать следует нещелочными 
жидкостями. Необходимо следить за тем, чтобы микро-

таблетки не оставались в полости рта и не разжевыва-
лись. О достаточности дозы судят по клиническим (нор-
мализация частоты и характера стула) и лабораторным 
показателям (исчезновение стеатореи и креатореи в ко-
программе, нормализация содержания триглицеридов в 
липидограмме стула) [3, 7].

Доза ферментного препарата подбирается ин-
дивидуально в течение первой недели лечения, в зависи-
мости от выраженности экзокринной недостаточности 
ПЖ. Дозу ферментного препарата целесообразно рас-
считывать по липазе (ферментные препараты имеют низ-
кую активность липазы вне связки Трейца, а липазе отво-
дится ключевая роль в процессах пищеварения). Начинать 
следует с небольшой дозы (1000 ЕД липазы на кг массы). 
При тяжелой экзокринной недостаточности используется 
4000-5000 ЕД липазы на кг массы в сутки. Препарат сле-
дует принимать во время приема пищи, 3-4 раза в день. 
Длительность курса определяется индивидуально.

При абсолютной панкреатической недоста-
точности (муковисцидоз, наследственный панкреатит, 
врожденный дефицит ферментов, синдром Швахмана 
и др.) пожизненная заместительная терапия проводится 
высокими дозами микрогранулированных ферментов. 
У детей с реактивными изменениями ПЖ рекомендуется 
применение ферментной терапии «по требованию» для 
купирования клинических проявлений мальабсорбции, 
болевого синдрома.

Противопоказания к применению пищеваритель-
ных ферментов:

- острый панкреатит в первые 7-10 суток;
- обострение хронического панкреатита в пер-

вые 3-5 суток;
- воспалительные заболевания кишечника (бо-

лезнь Крона и неспецифический язвенный колит);
- аллергические реакции на свинину или говяди-

ну в анамнезе.
С осторожностью ферментные препараты при-

меняют у больных подагрой.
В случае неэффективности пищеварительных 

ферментов необходимо устранить одну из возможных 
причин:

- инактивацию ферментов в двенадцатиперст-
ной кишке в результате закисления ее содержимого;

- сопутствующие заболевания тонкой кишки 
(глистные инвазии, дисбиоз кишки и др.);

- дуоденостаз;
- невыполнение больными рекомендованного 

режима лечения;
- использование ферментов, утративших свою 

активность.
Побочные эффекты при применении фермент-

ных препаратов встречаются крайне редко (менее 1%). 
К ним относятся: дискомфорт в животе, гиперурикемия, 
нарушение всасывания фолиевой кислоты (образо-
вание комплексов), фиброз терминальной части под-
вздошной кишки, аллергические реакции на свиной бе-
лок, раздражение слизистой оболочки ротовой полости, 
раздражение кожи перианального участка, запоры (при 
передозировке).

Терапию ферментными препаратами следует 
проводить дифференцированно, с учетом механизма 
развития заболевания (табл. 4).
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Таблица 4
Выбор ферментных препаратов при заболеваниях желудочно-кишечного тракта у детей 

(по Э. П. Яковенко, 1998, в модификации)
Патология Ведущий копрологический признак Ферментные препараты

Хронический панкреатит Стеаторея 1-го типа Креон, панцитрат

Хронические заболевания печени Стеаторея 2-го типа; креаторея, реже стеа-
торея 1-го типа

Креон, панцитрат, другие препараты 
на основе панкреатина

Эрозивно-язвенные поражения слизистой 
оболочки ЖКТ Разнообразные изменения Креон, панцитрат, другие препараты 

на основе панкреатина
Хронический гастрит с секреторной недоста-

точностью
Креаторея с исчерченностью, наличие сое-

динительной ткани Панзинорм, дигестин

Патология билиарной системы, исключая ми-
лиарную гипертензию Жирные кислоты, мыла

Препараты на основе панкреатина 
и содержащие компоненты желчи 

(фестал, дигестал и др.)

Холестатические поражения печени Жирные кислоты, мыла
Препараты на основе панкреатина 
+ гептрал или + урсодезоксихолевая 

кислота
Функциональные нарушения ЖКТ, обусловлен-

ные дисбактериозом Клетчатка, амилорея, йодофильная флора Препараты на основе панкреатина 
+ гемицеллюлаза

Примечание: ЖКТ ― желудочно-кишечный тракт. Наличие в распоряжении врача высокоактивных микротаблетированных и микро-
гранулированных препаратов позволяет значительно повысить эффективность ферментотерапии.
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В статье изложена физиология экзокринной 
функции поджелудочной железы. 
Описаны состав панкреатического 
сока, фазы панкреатической секреции. 
Рассматриваются механизмы, лежащие в 
основе внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы, и факторы, 
способствующие развитию этого состояния 
у детей. Представлены методы исследования 
внешнесекреторной функции поджелудочной 
железы. Приведены рекомендации по выбору 
ферментных препаратов.
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У статті викладена фізіологія екзокринної 
функції підшлункової залози. Описано склад 
панкреатичного соку, фази панкреатичної 
секреції. Розглядаються механізми, що лежать 
в основі зовнішньосекреторної недостатності 
підшлункової залози, і фактори, що сприяють 
розвитку цього стану у дітей. Представлені 
методи дослідження зовнішньосекреторної 
функції підшлункової залози. Наведено 
рекомендації з вибору ферментних 
препаратів.
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Article describes physiology of exocrine 
pancreatic function. Composition of pancreatic 
juice and phases of pancreatic secretion 
are described. Mechanisms underlying 
exocrine pancreatic insufficiency and the 
factors contributing to the development of 
this state in children are considered. Research 
methods of exocrine pancreatic function are 
presented. Guidelines for choosing the enzyme 
preparations are presented too.
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Б д.). Животные не употребляют алкоголь без принуждения, 
а формирование холедохолитиаза имеет иной механизм 
развития в сравнении с человеком. По этим причинам ис-
следования панкреатитов в эксперименте различаются 
между собой не только методами индукции воспаления, но 
и выбором животного. Все это откладывает отпечаток на ин-
терпретацию данных [1, 7, 11, 16, 18, 20]. 

В настоящее время in vivo наиболее изучены две 
причины развития панкреатита ― холедохолитиаз и употре-
бление алкоголя [11]. Созданы соответствующие модели 
― модели с использованием элементов холедохолитиаза и 
модели с использованием различных схем принятия алко-
голя животными. Базовой моделью (ввиду очевидности, про-
стоты и хорошей повторяемости) является алкогольная мо-
дель ОП, чья патофизиологическая схема представлена на 
рис. 1. Эта модель является базовой для изучения in vivo дру-
гих моделей панкреатита: имитирующей холедохолитиаз 
(церулеиновая, содержимым двенадцатиперстной кишки, 
трипсином и т. д.) и/или токсическое повреждение (уксус-
ная кислота, L-аргинин, циклоспорин, дибутилтин дихлогид 
и. т. д.), индукция ОП и ХП сочетанным способом [1]. Одна-
ко механизмы повреждения тканей ПЖ при пероральном 
использовании алкоголя до сих пор не изучены полностью.

Важно отметить, что модели ОП и ХП также условно 
разделяют на «гипертермические» и «нормотермические». 
В гипертермической модели всегда выделяются белки те-
плового шока, а при использовании нормотермической 
модели таких процессов не наблюдают. Первую модель 
считают адекватной для изучения ОП и реакции отторжения 
трансплантанта, для изучения «цитокиновых бурь», процес-
сов образования некроза, а вторую ― для изучения фиброза 
при ХП. Также используют смешанный тип моделирования 
― с использование специфических очищенных белков те-
плового шока, липополисахаридов бактериальной стенки 
и токсинов. Стоимость таких исследований высока. С воз-
растом резистентность и готовность ткани к острому воспа-
лению снижается, что является физиологической нормой. 
В этом случае сформировать in vivo ОП является слож-
ной задачей, что ставит перед исследователями вопрос 
о выделении специфических «гериатрических» моделей, 
стоимость которых в разы выше. Остается вопрос питания 
экспериментальных животных при исследованиях в гастро-
энтерологии. Ждет решения задача гомологии сигнальных 
молекул и рецепторов к ним на тромбоцитах, нейтрофи-
лах, макрофагах и эндотелии у человека и животных. Так-
же существуют модели с использованием мышей (в т. ч. 
трансгенные), клеточными культурами (преимущественно 
для онкологии, трансплантологии и геронтологии), культуры 
тканей (для эндокринологии), которые являются дорогосто-
ящими и наукоемкими, но многообещающими для пони-
мания процессов воспаления ПЖ. Почему же так важен тип 
модели? Почему необходимо понимать, какие процессы 

иологические взаимоотношения в поджелудочной 
железе (ПЖ) до сих пор являются загадкой. Механизмы 
развития ее воспаления изучают во всем мире, но данные 
противоречивы, а экспериментальные исследования все 
еще требуют создания моделей ― идеал не достигнут. Без 
исследований in vivo сложно понять причины осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой и бронхо-легочной си-
стем при панкреатитах, но моделирование остается са-
мым уязвимым звеном. Причиной этого являются видовые 
особенности анатомии, эмбрионального и постнатального 
развития, типа питания, связанного с ним спектра фермен-
тов и желчных кислот, а также видоспецифичное строение 
молекулярных структур некоторых лигандов и клеточных ре-
цепторов. Процессы межклеточных взаимодействий, ткане-
вой и системный гомеостаз биологически активных веществ 
[1, 11, 12, 18]. Изучения и понимания общебиологических 
механизмов инициации и реализации воспаления ПЖ тре-
буют вопросы о том, как формируется гипоксический очаг 
(ГО) и какова роль аутофагии/апоптоза в этом процессе. 
Насколько отличается течение аутофагии/апоптоза в нор-
ме и при патологии, каковы их клеточно-молекулярные ме-
ханизмы и как формируется некроз. Ждут своего решения 
вопросы, гиперлипедемии/триглицеридемии (семейная 
форма), нарушения эмбриогенеза ПЖ, генетики, процес-
сов формирования фиброза в зоне воспаления и роли 
межклеточного взаимодействия [1, 5, 6, 11, 12, 18]. 

Некоторые факторы развития воспаления ПЖ явля-
ются общевидовыми. К ним относят наличие и действие по-
вреждающего агента на ткань ПЖ любой природы, цитопа-
тическое действие на клетки и соответствующая клеточная 
реакция на этот агент. Видовой специфичностью обладают 
реакции воспаления на этапах взаимодействия фермента 
и межклеточного матрикса, сосудов и эндотелия, тромбо-
цитов и нейтрофилов. Имеют свои видовые особенности 
реакции ацинарных и/или стеллатных клеток, клеток остров-
ков Лангерганса. Сочетание факторов воспаления ПЖ дает 
возможность реализоваться ряду молекулярных механиз-
мов, степень проявления которых зависит от типа клеток, 
расположения очага воспаления в самой железе, близости 
и скорости реакции сосудов на флологенный агент.

Этиологических факторов развития как острого, так 
и хронического панкреатита (ОП и ХП) у человека несколь-
ко. Ведущими является употребление алкоголя (30-50%) и 
холедохолитиаз (у животных его элементы). Значительно 
реже причиной становятся лекарственные средства, ин-
фекционные (особенно вирусные) заболевания, ятрогенния 
и новообразования; существуют идиопатические панкреа-
титы. У млекопитающих воспалительные заболевания ПЖ 
встречаются как самостоятельное заболевание (редко) и 
как вызванный человеком процесс (в эксперименте и/или 
как результат нарушения содержания животных инфекци-
онные заболевания/токсикозы/паразитарные инвазии и. т. 
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они имитируют? Причин несколько: каждая модель подра-
зумевает свой механизм развития повреждения и сопут-
ствующих ему событий ― альтерации, сосудистой реакции, 
адаптации/дезадаптации со стороны клеток, ткани, органа 
и всего организма, а также завершения (разрешения) этого 
процесса.

Наиболее толерантной к развитию воспаления счи-
тают экзокринную ткань. Морфофункциональная единица 
этой ткани ацинус. Он хорошо кровоснабжается, ацинар-
ные клетки (АК) синтезируют проферменты, в них же при-
сутствует ингибитор протеолитических ферментов, кото-
рый «гасит» только 30% протеолитической активности. Про-
ферменты рассматриваются как катализатор/пусковой 
механизм в развитии острого воспалительного процесса, 
формирования отека и гиперемии ткани железы [14]. Цен-
троацинарные клетки выстилают канальцы ацинуса, и со-
вместно с клетками более крупных протоков железы созда-
ют условия для активации проферментов и их поступления в 
просвет двенадцатиперстной кишки. Важными функциями 
этих клеток являются способность регулировать водно-элек-
тролитный обмен, поддерживать физиологическую кислот-
ность и формировать барьеры для ограничения воспаления 
в органе, поддерживать межклеточные контакты, обеспечи-
вать обмен антиоксидантов ― витамина А [14, 17]. Вторым 
типом клеток ПЖ являются стеллатные (звездчатые) клетки. Их 
активное деление может усилить повреждение ПЖ [16, 20]. 
Стимулирующее действие на пролиферацию этих клеток 
оказывают трансформирующий фактор-β (TGF-β) (значи-
мый для канцерогенеза и неоангиогенеза [11], и тромбо-
цитарный фактор роста (PDGF) (значимый для образования 
зон первичной и вторичной ишемии, тромбозов) [8, 12].

Стеллатные клетки оказывают цитокин-индуциру-
ющее действие на нейтрофилы, активируют процессы 
местного фибринолиза, т. к. содержат гранулы с протеа-
зами и синтезируют матриксные металлопротеиназы. При 
воспалении действие данных веществ может быть двояким: 
в нормальных условиях позволяет поддерживать активную 
экзокринную функцию органа, формировать новую ткань 
и удалять отжившие клетки, влиять на ангиогенез, но одно-
временно необратимо повреждать клетки ацинуса фер-
ментами [20]. Негативной функцией центроацинарных и 
стеллатных клеток является способность активировать рост 
зон фиброза, расширять ГО и поддерживать ишемию дли-
тельное время [3]. Одновременно создаются предпосылки 
для концентрирования цитокинов в зоне первичной ишемии 
[17, 20].

В теории возникновения панкреатита ведущую роль 
отводят «трипсину». Согласно этой теории, с момента из-
менения цитоскелета АК под действием повреждающего 
фактора начинается нарушение системы эндоэнзимов и 
пищеварительных проферментов, что приводит к их преж-
девременной внутриклеточной активации и запускается 
процесс апоптоза/аутолиза/аутофагии и некроза клетки. 
Особое значение в этом процессе отводят непанкреатиче-
ской фосфолипазе А2 группы II (фосфолипаза А2 группы I 
выполняет пищеварительную функцию, не оказывая систем-
ных воздействий) [5, 17]. До 1989 г. наиболее изученной была 
фосфолипаза А2, которая в изобилии присутствует в панк-
реатической жидкости (тип IB). Затем была открыта фосфо-
липаза типа IIA, которая хранится в секреторных гранулах 
тромбоцитов, а ее концентрация значительно увеличивается 
в местах воспаления. Химически эти белки имеют большое 
сходство с белками яда змей, их называют серпентинами. 
В 1994 г. были открыты белки типа IIC и V, что привело к пере-
смотру роли семейства серпентинов в регуляции функций 
клеток и интенсивному поиску новых аналогичных белков. В 
2000 г. были обнаружены другие фосфолипазы, которые от-

несены к типу III. Также известны белки типа X, IID, IIE и IIF, XII, и 
в настоящее время известно 10 типов секреторных фосфо-
липаз группы А2 у млекопитающих. Серпентины причастны 
к адгезии лейкоцитов к эндотелию сосудов, ненаправленно-
му движению массы клеток в зону воспаления (хемотаксис 
и роллинг), формирования зоны «цитокиновой бури».

Фосфолипаза А2 группы II в активированном со-
стоянии нарушает проницаемость мембраны и способ-
ствует проникновению в клетку ПЖ липазы, что значительно 
усугубляет деструктивные процессы в АК. В ткани происхо-
дит формирование очага оксидативного стресса (ОС) и 
нарастание концентрации метаболитов этого процесса. 
ОС меняет стабильность клеточных мембран, и повышают 
их проницаемость для пищеварительных ферментов, чем 
и обеспечивает доступ активированных ферментов в клетки 
ПЖ, межуточные и сосудистые пространства. Следующая 
сосудистая реакция направлена на ограничение зоны вос-
паления, одновременно формирует зоны ишемии и ГО. 
При повреждении АК и прилегающих микрососудов, тром-
боциты в большом количестве вырабатывают и выделяют в 
специфические факторы активации и роста тромбоцитов 
― ФАТ, PDGF. 

PDGF факторов роста тромбоцитов (platelet derived 
growth factor) ― полипептид, которому отводят особую роль 
в цепи взаимодействий между эффекторами и медиато-
рами воспаления, ангиогенезе и фиброгенезе. Он содер-
жится в α-гранулах тромбоцитов, синтезируется в мегака-
риоцитах. В каждом тромбоците находится порядка тысячи 
молекул этого вещества, действие которых направлено на 
стимуляцию репарации тканей. Рецепторы к нему распо-
ложены в сосудистой стенке, на фибробластах и клетках 
гладкой мышечной ткани, где PDGF стимулирует пролифе-
рацию и создает зону фиброза. Рецепторы видоспецифич-
ны, но обладают высокой степенью гомологичности. Кроме 
того, PDGF увеличивает продукцию составляющих соедини-
тельной ткани (гликозаминогликанов, коллагена и др.). 

Надо отметить, что, несмотря на то, что это один из 
первых выделенных и изученных факторов роста, его био-
логическая активность не изучена до сих пор полностью. Из-
вестно, что семейство этих белковых молекул входят 4 раз-
новидности пептидов ― A, B, C и D, которые являются гомо- и 
гетеродимерами друг для друга. Их рецепторы имеют вы-
сокую степень гомологии и представлены α и β-цепями. С 
α-цепью рецептора специфически связываются PDGF A, B 
и C, а с β-цепью ― только PDGF-D. PDGD-B вовлечен в про-
цессы клеточной трансформации, для формирования зон 
фиброза при ХП, а PDGF-D ― в миграцию и ангиогенезге-
нез. При ХП роль этих факторов сложно недооценить, бла-
годаря им формируются базовые условия для начала ки-
стообразования, а затем и развития карциномы, реакции 
межклеточного матрикса (процесс представлен на рис. 2) 
[8, 12].

Вторым важным фактором нарушения микроцир-
куляции в ПЖ является ФАТ, или фактор активации тром-
боцитов. ФАТ (platelet-activating factor, PAF) — сильный 
фосфолипидный медиатор воспаления, который концен-
трируется в ПЖ преимущественно в местах образования 
белого тромба. Он синтезируется многими типами клеток: 
нейтрофилами, базофилами, тромбоцитами и эндоте-
лиальными клетками; участвует в воспалении и агрегации 
тромбоцитов, играет роль в патогенезе анафилактическо-
го шока. Его роль изучают и для осложнений панкреатита. 
Молекула фактора активации тромбоцитов обладает не-
сколькими особенностями ― разной длиной алкильной 
цепи и изомерией остатков, чем можно объяснить его не-
одинаковую активность в отношении клеток разного проис-
хождения. ФАТ синтезируется из лизофосфатидилхолина 
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и ацетил-ко-фермента А, ферментом лизофосфатидил-
холинацилтрансферазой, что делает его весьма важным 
объектом изучения для панкреатитов биллиарной этиологии. 
Деградация ФАТ осуществляется ФАТ-ацетилгидролазой 
(надсемейство фосфолипаз А2), что важно учитывать при 
изучении нарушений кальциевого обмена. На сегодняшний 
день считается, что стеллатные и центроацинарные клетки 
могут регулировать уровень этого вещества в очаге воспа-
ления активацией ряда нуклеарных факторов, вовлеченных 
в Ca2+-внутриклеточный обмен, и благодаря метаболизму 
витамина А. Известно, что ФАТ способствует агрегации 
тромбоцитов и вазодилатации, в концентрации 1 пкмоль/л 
вызывает острейшее воспаление бронхиального дерева, 
чем объясняют ряд осложнений ОП. Различные токсины 
(фрагменты разрушенных бактерий попадающие в ПЖ и 
как следствие воспаления) стимулируют синтез ФАТ. Также 
были показаны действия этого веществ на систему ворот-
ной вены и гепато-целлюлярную систему кровообращения, 
роль в формировании ГО в миокарде. Помимо индукции 
дегрануляции тромбоцитов и лейкоцитов ФАТ обладает вы-
раженным вазодилятирующим воздействием, что приводит 
к нарушениям периферической и центральной гемодина-
мики. В настоящее время в качестве одного из этиопатоге-
нетических факторов панкреатита рассматривают наруше-
ния гемостатической функции плазмы крови [8, 13, 15, 19]. 

Систему гемостаза при ОП изучают как таковую, и 
по основным реакциям ― сосудистой, клеточной, фибри-
новой. Если система работает исправно, то соблюдается 
принцип «биологической сохранности ткани», а воспаление 
купируется в кратчайшие сроки. Однако для ПЖ эти интен-
сивные процессы могут стать причиной развития острого 
(чаще отечного или геморрагичекого) воспаления. Для ОП 
важным являются нарушения микроциркуляции с форми-
рованием ГО, зон тромбоза, которые усиливает гипоксию 
ткани. Для ХП более значимым считают процессы форми-
рования новых артерио-венозных анастомозов на месте за-
тромбированного сосуда и реакции антигемостаза в нем, 
которые направлены на формирование условий для кро-
воснабжения ишемизированной области ПЖ [1, 8, 15].

В этиологически разных панкреатитах тромбоциты 
являются одним из связующих и значимых звеньев ― без их 
участия не может быть сформирован первичный «белый» 
тромб, не формируются условия для развития NO-опосре-
дованного повреждения ткани (вариант ОС), не стимулиру-
ется выброс медиаторов воспаления, хемокинов, цитокинов 
и факторов роста. Важным действием этой системы яв-
ляется активация цитотоксических протеаз, которые долж-
ны были бы выделяться, в т. ч. и для формирования нового 
тока крови в сосуде, но их побочным эффектом является 
повреждение нормальной ткани ПЖ. Этот факт позволяет 
некоторым авторам предположить, что нормотермическо-
му повреждению ПЖ предшествует нарушение со стороны 
тромбоцитарной системы и ее дезрегуляция [13, 19]. Этот 
взгляд о роли тромбоцитов является относительно новым. Для 
проведения таких исследований необходимо применять 
новые системы детекции: in vivo-маркировка тромбоцитов, 
лейкоцитов, других клеток, специальные «метаболические» 
камеры для наблюдения за животными и т. д. 

При панкреатитах на уровне ткани происходит 
каскад тканеспецифичных реакций. Наряду с дезрегуля-
цией системы гомеостаза выделяют реакции лейкоцитов, 
которые сопряжены с реакциями тромбоцитов. Реакции 
адгезии и роллинга лейкоцитов видоспецифичны, они обу-
словливают развитие иммунологических каскадов воспа-
лительной реакции и формирование многих межклеточ-
ных взаимодействий ― адгезии, пролиферации/некроза/
апоптоза/трансформации и. т. д. Лейкоциты (нейтрофи-

лы) в ПЖ под действием факторов, высвобождающихся из 
тромбоцитов, быстро формируют зону краевого стояния в 
артериальных сосудах, и создают условия для развития ГО 
и ОС. Ишемия, ГО и ОС замедляют процесс восстанов-
ления межклеточных контактов и полярности мембраны 
АК, что объясняется тем, что тромбоциты зоны воспаления 
активируют молекулы эндотелия артериол на экспрессию 
специфических молекул адгезии для нейтрофилов. В нор-
ме такая система должна служить изолирующим барье-
ром, но из-за особенностей строения ПЖ этот процесс 
становится причиной каскада реакций воспаления опо-
средованных через цитокины и факторы некроза (семей-
ство белков TNF, CD95 Fas\ApoL система), которые пора-
жают АК. Если краевое стояние затягивается, то формиру-
ется вторичный очаг ишемии и процесс повторяется. Ткань 
истощается, формируется очаг сверхконцентрации цито-
кинов (тканевой, локальный «цитокиновый взрыв» или «ци-
токиновая буря»), которые экспрессируют нейтрофилы и, 
возможно, стеллатные клетки. Под действием цитокинов 
IL-6, IL-8, IL-1a и TNFα, медиаторов воспаления, факторов 
активации тромбоцитов и свободных радикалов процесс 
происходит вторичное поражение ПЖ уже метаболитами 
ОС.

Как сказано выше, причиной таких событий явля-
ется экспрессия факторов адгезии на клетках эндоте-
лия сосудов и соответствующих рецепторных систем на 
тромбоцитах и нейтрофилах (лейкоцитах) (табл. 1). Вза-
имодействие нейтрофилов со стенкой сосуда вызывает 
каскад реакций, физиологической целью которых являет-
ся обтурация поврежденного сосуда тромбом и созда-
ние коллатералей или артериовенозных анастомозов. Это 
является веской причиной для создания визуальной модели 
для исследования взаимодействий лейкоцитов, тромбоци-
тов и сосудистой стенки между собой при остром панк-
реатите. Такая работа была выполнена в Германии груп-
пой D. Uhlmann [13, 19] для того, чтобы понять механизмы 
воспаления ПЖ после трансплантации.

Нейтрофилы совместно с тромбоцитами активи-
руют ряд цитокинов и медиаторов воспаления, что необхо-
димо для хемотаксиса в зону воспаления новых клеточных 
единиц, т. н. стволовых клеток. Слаженная работа системы 
«тромбоцит-нейтрофил» обеспечивается тем, что:

- нейтрофил способен адгезировать на эндотели-
альную стенку; 

- образовать плотный контакт; 
- ползти-катиться (rolling) ― роллинг ― мигрировать к 

очагу повреждения/воспаления.
В этот процесс вовлечены 3 семейства молекул 

адгезии: селектины, b-2интегрины, иммуноглобулины. 
Селектины вовлечены в ранний этап адгезии. L-се-

лектин необходим для формирования нового пути тока 
крови в сосуде. L-селектин связывается с Р-селектином, 
который присутствует на эндотелии и нейтрофилах. По-
сле этой реакции включаются механизмы оксидативного 
повреждения клетки/ткани, оксидативный стресс (ОС), 
гиперкальциемии, и связывание с тромбином и/или ком-
плементом сыворотки крови активизируются и запускают 
программу формирования тромба. Этот процесс может 
быть нарушен.

ОС, фактор активации тромбоцитов; лейкотриены 
стимулируют нейтрофилы на экспрессию b2-интегрина из 
внутриклеточных гранул. Эти молекулы на мембране клетки 
взаимодействуют с белками семейства ICAM-1 и PECAM-1и 
запускают каскад реакций для активации цитокинов: TNF-α, 
и IL-1. Сверхконцентрация этих цитокинов запускает про-
грамму апоптоза/некроза ткани [5, 12, 13, 17, 19, 20]. 

Цитокины запускают массовую гибель нейтрофи-
лов, в результате чего высвобождаются внутриклеточные 
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Таблица 1
Факторы адгезии (по D. Uhlmann, 2012 [19])

Рецепторы адгезии Лиганды Молекула находится на Функции

a4b7 (неактивированный) MadCAM-1 Лейкоцитах и эндотлелии 
сосудов «Роллинг» нейтрофила

a4b1 (неактивированный) VCAM

PSGL-1 P-селектин
Тромбоцитах, эндотелии 

сосудов, лейкоцитах

«Роллинг» нейтрофила, адге-
зия и межклеточные взаимо-

действияL-селектин P-селектин, Е-селектин, 
MadCAM-1

a4b7 (активированный) VCAM\MadCAM1 Лейкоцитах и эндотелии 
сосудов

Плотные межклеточные кон-
тактыa4b1 (активированный) VCAM1

CD11a\CD18 ICAM1,2
Эндотелии мелких сосудов Плотные межклеточные кон-

такты, эмиграцияCD11b\CD18 ICAM1

PECAM1 PECAM1 Тромбоцитах и эндтелии 
артериол Эмиграция

гранулы, в которых содержатся биологически активные 
вещества (протеазы, коллагеназы, эластазы, липоокси-
геназы), чтобы формировать новый канал для тока крови 
по поврежденному сосуду. Эти протеолитические фер-
менты повреждают клетки ПЖ, формируя вторичный вос-
паленный очаг на месте уже имеющегося. Этот процесс 
каскадный и протекает циклически, и будет продолжаться 
или до полного истощения клетки или до смерти макро-
организма, таким же образом, формируется некроз тка-
ни [1, 5, 13, 19, 20].

Холедохолитиаз является второй наиболее частой 
причиной развития панкреатита. Для исследования его как 
этиопатогенетического фактора при изучении ОП и ХП, 
используют различные схемы эксперимента in vivo. В со-
временных работах с крысами все чаще отказываются от 
лигирования холедоха, т. к. он является важным элементом 
в метаболизме желчных кислот. Этическими комитетами 
многих исследовательских центров операция по нало-
жению лигатуры на холедох рассматривается как кале-
чащая. Для проведения исследований животным вводят 
внутрь и/или на ПЖ химически чистые и/или полученные 
от больных/здоровых животных/людей желчные кислоты, 
их смеси и/или их химические антагонисты; препараты 
специфически активизирующие провоспалительные мо-
лекулы, цитокины и антитела к ним, блокаторы ОС, липо-
полисахаридные оболочки бактерий и. т. д. [12, 17, 18]. 

При холедохолитиазе важную роль в развитии 
панкреатита отводят нарушениям регуляции биосинтеза 
желчных кислот. Существует мнение, что многие функции 
желчных кислот осуществимы, опосредовано системой 
факторов роста, основные нарушения которой связывают 
с нарушением действия белковых молекул фактора ро-
ста фибробластов-21-FGF-21 [4, 9, 10, 12]. Для исследова-
ния данной системы были разработаны соответствующие 
модели с трансгенными животными. Эти исследования 
получили свое развитие в геронтологии [1, 3, 11].

В патофизиологии ХП роль тромбоцитов значима. 
О тромбоцитарном звене гемостаза говорят как о возмож-
ной мишени для профилактики и лечения обострений ХП 
[13, 15, 19]. В частности в 2008 г. в Польше было проведено 
in vivo исследование возможности применения гепарина 
при панкреатите для профилактики ишемии/нарушения 
кровообращения в ПЖ и профилактики синдрома дисси-
менированного внутрисосудистого свертывания. Было по-
казано, что гепарин в комплексе с антитромбном III и/или 
ко-фактором II для гепарина уменьшает активность трип-
сина, химотрипсина и ингибирует каскад биохимических 
превращений трипсиногена в трипсин. Также были полу-
чены данные о противовоспалительном действие гепари-
на, которое реализуется благодаря уменьшению коли-
чества нейтрофилов в зоне воспаления и даун-регуляции 
TNF-α при роллинге лейкоцитов в зону массивного повреж-
дения клеток, что существенно ограничивает распростра-
нение цитокиновой бури. Существуют данные и о том, что 
благодаря действию системы «антитромбин III-гепарин» 
уменьшается активность эластаз и катепсина G тромбо-
цитов. Все эти факторы делают использование различных 
типов гепаринов достаточно интересным направлением и 
имеют важное практическое значение [15].

Метаболиты этанола
(ацетальдегид)

Оксидативный
стресс

Повреждение экзокринных
клеток поджелудочной железы

Инфильтрация
мононуклеарными

клетками (моноциты,
макрофаги)

Цитокины воспаления и
факторы роста (PDGF, TGF-b1,

bFGF, IL-1, IL-6, TNF-a)

Воспаление

Длительная активация
звездчатых клеток

поджелудочной железы

Апоптоз Фиброз Рост вероятности
рака поджелудочной

железы

Нарушение регенерации
поджелудочной железы

Циклооксигеназа

Арахидоновая
кислота

Простаноиды

NO синтазаРеперфузияИшемияСубстанция Р

Болевые ощущения

Нарушение пищеварения

Нарушение выработки
пищеварительных ферментов

 

 

Хронический панкреатит 

Ранние стадии ХП. 
Доминирует 
фиброгенез 

Карцинома Поздняя стадия ХП. 
Медленный фиброгенез 

PDGF-B PDGF-B 
 + иммунореактивность PDGF-D 

Рис. 1. Схема развития алкогольного панкреатита in vivo (с разрешения 
А. А. Москаленко) Рис. 2. Схема действия PDGF-полипептидов при ХП
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В ности и специфичности ультразвукового метода. В настоящее 
время методика получила широкое распространение в ме-
дицинских центрах США, Японии, Западной Европы [4].

Развитием статической (компрессионной) эластогра-
фии занимается несколько ведущих компаний ― производи-
телей ультразвукового оборудования Premium-класса, каждая 
из которых запатентовала для нее свое название: у Hitachi ― это 
Real-Time Elastography (RTE) ― эластография в реальном вре-
мени; у Toshiba ― лаконично Elastography; Ultrasonix обозначает 
методику Free Hand RTE. Не вдаваясь в терминологическую дис-
куссию, подчеркнем, что это синонимические названия одной 
и той же методики. Далее в статье мы обозначаем ее RTE.

На сегодняшний день украинские врачи нечетко пони-
мают суть и диагностические возможности RTE из-за ограни-
ченности в нашей стране наличия техники для ее проведения. К 
сожалению, и некоторые представители научных кругов имеют 
ошибочное мнение об эластографии. В частности, некомпе-
тентность в этом вопросе просматривается в утверждениях о 
том, что современные аппараты для поведения УЗИ с опцией 
«эластография» дают лишь цветовое изображение различной 
эластичности тканей без каких-либо количественных показате-
лей, или, что результаты этого исследования зависят от степени 
нажатия датчика на брюшную стенку. Такие заявления в устных 
выступлениях или публикация подобных заблуждений в науч-
ной печати [1] являются недопустимыми, т. к. при отсутствии у 
врачей опыта работы в данном направлении формируют 
ложные суждения, что наносит неоспоримый вред прогрессу 
медицинской науки в Украине.

Исходя из этого, в данной статье нам хотелось бы оз-
накомить широкую аудиторию врачей с методикой RTE и ее 
потенциалом в диагностике заболеваний ПЖ на примерах 
обсуждения результатов, полученных зарубежными учеными, и 
данных собственных исследований.

RTE является разновидностью ультразвукового метода 
с направленностью изучения эластичности ткани в режиме 
реального времени. Технология исследования базируется на 
выявлении признаков поражения ПЖ в В–режиме, затем пово-
дится исследование в режиме RTE. Выполнение RTE позволяет 
получить как качественные, так и количественные показатели 
эластичности ткани без использования дополнительной ручной 
компрессии. В основу методики положена ритмичная физио-
логическая компрессия, которой, как и другие внутренние ор-
ганы, подвергается ПЖ вследствие пульсации сердца и рас-
положенных рядом крупных артериальных сосудов. При этом 
мягкие части ткани ПЖ деформируются в большей степени, 
плотные ― в меньшей. Отраженные эхо-сигналы улавливаются 
датчиком и используются компьютером для вычисления пере-
мещения участков ткани органа, после чего на экран выводит-
ся изображение распределения его деформации в режиме 
цветового картирования. 

  Украине неуклонно растет частота заболеваний 
поджелудочной железы (ПЖ). Это вызвано нерациональным 
питанием, злоупотреблением алкоголя, ухудшением эколо-
гической обстановки, ростом патологии гепато-билиарной 
системы и двенадцатиперстной кишки, атаками вирусных 
инфекций, применением лекарственных препаратов и ря-
дом других причин. 

В течение 30 лет отмечен более чем двукратный рост 
случаев хронического панкреатита (ХП). В среднем за послед-
ние годы распространенность ХП среди населения Украины 
составляет 25-30 человек на 100 тыс. населения. ХП свойствен-
но вяло текущее продолжительное воспаление с периодиче-
скими обострениями процесса, при этом происходит диф-
фузное изменение паренхимы, атрофия и замещение же-
лезистой ткани органа фиброзной. Согласно современным 
представлениям принципиальным для заболевания является 
продолжение прогрессирование фиброза даже после окон-
чания действия этиологического фактора. Отсутствие мор-
фологического восстановления приводит к функциональной 
недостаточности ПЖ, вызывая дисбаланс во многих системах 
организма.

Деструктуризация ткани с очагами фиброза, наруше-
ние регенераторных процессов лежат в основе формирова-
ния кистозных образований и рака ПЖ. На долю последнего 
приходится примерно 10% всех опухолей пищеварительной 
системы. В Украине ежегодно регистрируют около 2,5 тыс. 
новых случаев рака ПЖ. Каждый год аденокарцинома ПЖ 
уносит более чем 250 тыс. человеческих жизней во всем мире, 
занимая 13-е место по частоте среди всех видов злокачествен-
ных образований и 8-е место среди наиболее частых причин 
смерти от рака. 

Сложность ситуации обусловлена тем, что диагности-
ка заболеваний ПЖ является одной из наиболее проблемных в 
отечественной гастроэнтерологии. Основная причина ― труд-
ность визуализации органа с помощью инструментальных 
методов исследования. Поэтому средние сроки установления 
диагноза ХП в зависимости от этиологии составляет от двух до 
пяти лет. Так, к моменту постановки диагноза рака ПЖ опухоль 
ограничена органом только у 15% пациентов, у 25% лиц опре-
деляется ее распространение на региональные лимфоузлы, в 
остальных 60% случаев она метастазирует. Кроме лимфатиче-
ских узлов, наиболее часто метастазы рака ПЖ определяются 
в печени, брюшине и легких. Наблюдаются также и метастазы 
других опухолей в ПЖ (рак легких, молочной железы, мелано-
ма), которые могут проявляться как рак ПЖ. 

В этой связи особую актуальность приобретает совер-
шенствование методов визуализации ПЖ. Одним из таких вари-
антов является статическая (компрессионная) эластография, 
обеспечивающая повышение информативности, чувствитель-



Адекватность нажатия датчиком в проекции ПЖ на пе-
редней брюшной стенке, производимого врачом-сонологом, 
контролируется соответствующим индикатором на экране 
монитора (зеленая круглая диаграмма в правом нижнем углу 
экрана, см. рис. 2, 3, 4). Это гарантирует получение изображе-
ния с минимальным количеством артефактов. Ввиду того, что 
цветовой паттерн эластографического изображения не быва-
ет стабильным длительное время, в течение 5 сек производится 
его видеозапись, которую затем используют для качественной и 
количественной оценки.

Каждый участок эластографического изображения с 
другим числовым значением эластичности связан с тем или 
иным состоянием ткани (нормальная ткань, фиброз, очаговые 
образования паренхимы ПЖ и т. д.) и визуально идентифици-
руется соответствующим цветом. Например, в ультразвуковом 
сканере фирмы Ultrasonix (Канада) наименее эластичные тка-
ни окрашены в темно-красный цвет, ткани средней эластично-
сти ― в желто-зеленый, эластичные ткани ― в цвета сине-голу-
бого спектра. Просматривая цветовую гамму изображения, 
судят об однородности структуры ПЖ, наличии, локализации 
и особенностях выявленных изменений. Достоинством RTE, об-
легчающим трактовку результатов, является синхронное выпол-
нение визуализации ПЖ в серошкальном В-режиме изобра-
жения в реальном времени и режиме цветового картирования 
этих же участков ткани (на экран выводятся одновременно оба 
изображения, рис. 2, 3, 4).

RTE не предоставляет абсолютных цифр плотности ПЖ 
в кПа. Однако благодаря компьютерной программе в ходе ис-
следования производится автоматизированный расчет коэф-
фициентов эластичности ― elastic strain ratio (ЕSR) ― для отдель-
ных участков паренхимы ПЖ. С этой целью на полученной ки-
но-петле выбирают т. н. зоны интереса ― regions of interest (ROI): 
участок А, проблемный с точки зрения диагностики (ROI-А), и 
участок-эталон В (ROI-В). ROI-А представляет максимально 
большой захват области очагового поражения или зоны наи-
меньшей эластичности согласно цветовому паттерну ― «жест-
кая» ткань. ROI-В выбирают из тканей, окружающих ROI-А, соот-
ветствующих эластичному ― «мягкому» цветовому паттерну. В 
качестве этого участка, как правило, используется неизменен-
ная область самого органа. Коэффициент эластичности ЕSR 
представляет собой отношение значений B/A, количественно 
характеризующим эластичность проблемного участка. Учиты-
вая, что при выборе различных ROI-В вокруг очага поражения, 
значения ЕSR могут несколько отличаться, применяется усред-
ненный показатель трех замеров между одной и той же ROI-А и 
трех различных ROI-В. Таким образом, исследователь получает 
не абсолютные показатели эластичности ткани, а коэффи-
циенты соотношений «патология/норма». Таким сравнитель-
ным показателям в настоящее время отдается предпочтение, 
поскольку варианты нормы в абсолютных числовых значениях 
имеют широкий диапазон, особенно это касается оценки ре-
зультатов исследования ПЖ у детей.

Результаты RTE регистрируются в виде клипов или ста-
тических изображений и могут использоваться в дальнейшем 
при необходимости динамичного наблюдения. Методика лег-
ко воспроизводима и не зависит от ограничений по состоянию 
пациентов, таких как ожирение III-IV ст., выраженный холестаз, 
острый гепатит, асцит.

Итак, современная генерация ультразвукового обору-
дования при выполнении RTE позволяет осуществлять как каче-
ственный, так и количественный анализ эластичности ткани ис-
следуемого органа.

Каково же клиническое значение RTE при заболеваниях 
ПЖ?

Прежде всего, RTE позволяет с успехом решать вопро-
сы ее очаговой патологии. В случае выявления в В-режиме оча-
гового поражения ПЖ врач-сонолог с помощью RTE оценивает 

очаг с позиции «доброкачественное/злокачественное образо-
вание», проводя таким образом предположительную оценку 
гистоструктуры очага. При необходимости определяется об-
ласть биопсии, реализация которой под контролем RTE делает 
исследование более точным. 

Нужно отметить, что еще со времен Гиппократа низкая 
эластичность новообразования рассматривалась как показа-
тель его злокачественности. Некоторые последние исследова-
ния указывают, что RTE является многообещающей технологией 
с высокой степенью достоверности и точности в дифферен-
циальной диагностике сóлидных поражений ПЖ [5, 10, 14, 18]. 
В частности, гомогенность или гетерогенность рисунка эласто-
графического цветового паттерна, а также доминирование 
определенного цвета, достоверно коррелируют с гистологиче-
скими характеристиками ПЖ [6]. Поэтому, несмотря на то, что 
RTE является относительно новой методикой, ее уже окрестили 
«виртуальной биопсией» [7]. При исследовании региональных 
лимфатических узлов RTE позволяет провести дифференци-
альную диагностику между их воспалительными и метастати-
ческими изменениями. Поэтому методику можно использо-
вать для уточнения стадии злокачественного процесса органов 
гепато-панкреато-дуоденальной зоны. Таким образом, мето-
дика RTE расширяет наши диагностические возможности. 

Первые работы в области ультразвуковой эластогра-
фии ПЖ относятся к периоду 2005-2008 гг. Высокая диагности-
ческая ценность качественной RTE с транскутанным доступом 
ультразвукового сигнала в диагностике очаговых образований 
ПЖ была отмечена сразу же. В частности, сравнивая получен-
ные данные исследований только в В-режиме и в комбинации 
В-режима и RTE, Uchida H. еt al. [9] показали повышение частоты 
правильных диагнозов в целом с 73 до 97%, в т. ч. при аденокар-
циноме ПЖ ― с 66 до 93%, а в случае эндокринных опухолей 
ПЖ ― с 66 до 100%.

Диагностический потенциал RTE значительно возрос с 
появлением возможности ее выполнения эндоскопически. Тра-
диционную эндоскопическую сонографию стали проводить с 
RTE благодаря использованию эндоскопического линейного 
датчика. Это исследование получило название «эндоскопиче-
ской ультразвуковой пальпации» и уже включено в националь-
ные и международные консенсусы по диагностике заболева-
ний ПЖ наряду с контрастной эндоскопической сонографией 
и прицельной биопсией под эндоскопическим ультразвуко-
вым контролем [12, 13, 16].

В работах J. Iglesias-García еt al. [11, 17] приводятся дан-
ные чувствительности и специфичности RTE ПЖ, выполняемой 
эндоскопически. Статистические показатели качественной 
эластографии, оценки цветового паттерна при диагности-
ке очаговых образований ПЖ достигали чувствительности в 
пределах 99,1–100,0%, при этом специфичность составила 
в среднем 71,43%. Коэффициент эластичности ЕSR показал 
усредненные статистические данные чувствительности 99,5% и 
специфичности 99,5%. 

Важным ориентиром для характеристики «доброка-
чественное/ злокачественное образование» является расчет 
для коэффициента эластичности ЕSR цифрового значения т. н. 
точки отсечения (cut-off level). Например, при самом «мягком» 
злокачественном образовании ― аденокарциноме ПЖ ― этот 
показатель составляет 6,04, при нейроэндокринной злокаче-
ственной опухоли ― 26,63 (чувствительность и специфичность 
91,7 и 83,3% соответственно). Это позволяет наиболее точно ло-
кализовать зону максимальной вероятности патологического 
процесса [8, 15]. Вместе с тем эндоскопические исследова-
ния, выполняемые под общей анестезией, расцениваются как 
инвазивные. Поэтому в настоящее время акцент переносится 
на транскутантную технологию. 
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В последние 3 года усилия ученых были направлены 
на создание технических способов, позволяющих повысить 
информативность качественного компонента RTЕ ― цветового 
паттерна. Объективизации цветовых характеристик позволи-
ли достигнуть разработки в области «Computer-aided artificial 
neural network dynamic analysis» ― программных средств 
«off-line» оценки полученного изображения. К ним относятся 
программа «Statistica Neural Networks v. 4.0 E» (производство 
StatsoftInc, Tulsa, Okla), а также программа для обработки и 
анализа изображений «ImageJ Software» (производство NIH, 
Bethesda, MD. ImageJ). Последняя подготовлена сотрудниками 
Национального Института Здоровья (США) и распространяет-
ся как общественное достояние без лицензионных ограниче-
ний. Программы охватывают широкий круг задач обработки 
изображений, что открывает новые возможности для достиже-
ния исследовательских целей. В частности, дискретный анализ 
«плотности и географии расположения» 256-пиксельной цвето-
вой палитры позволяет осуществить виртуальный гистосканинг 
паренхимы ПЖ. Именно эта технология расценивается как ин-
струмент неинвазивного изучения диффузных патологических 
процессов в ПЖ. 

Сегодня остаются открытыми многие вопросы пато-
генеза фиброза и цирроза ПЖ, их диагностики, оценки объ-
ема функционально сохранной паренхимы ПЖ [2, 3]. «Диф-
фузные изменения ПЖ», указываемые в заключении УЗИ, 
часто скрывают ее фиброзные изменения, часть из которых 
вскрывается лишь при проведении RTE. Это связано с тем, что 
RТЕ выявляет не только гипо- или гиперэхогенные структурные 
элементы, но и изоэхогенные, что недоступно обычному УЗИ. 
Вместе с тем, определение ранних стадий поражения ПЖ 
является принципиально важным. Методика RTE дает четкую 
оценку распространенности и степени фиброза в паренхи-
ме ПЖ, на основе чего возможно изучение соотношений раз-
вития фиброзных изменений и выраженности недостаточности 
экзо- и эндокринной функций органа. Наблюдение динамики 
изменения соотношений сохраненной и поврежденной ткани 
по цветовому паттерну на фоне лечения дает объективные по-
казатели оценки эффективности различных консервативных 
комплексов антифиброзной терапии органа. Например, как 
быстро и полноценно происходит стабилизация морфологи-
ческих изменений ПЖ под влиянием какого-либо воздействия; 
насколько целесообразно применение, в каких дозах и как 
длительно ферментных препаратов, ингибиторов протеаз или 
лекарственных средств из любых других групп. При выполнении 
хирургического вмешательства важно максимальное сохра-
нение функционирующей паренхимы органа. Для хирургов 
знание локализации и объема поврежденной ткани ПЖ позво-
ляет приблизиться к разработке техник органосберегающих 
операций типа Fray и Begger путем четкого определения зон 
паренхимы ПЖ, подлежащих резекции. 

RTE рекомендуют использовать для скрининга в опре-
деленных группах риска. Например, ежегодные обследования 
на предмет неопроцесса при выраженном фиброзе ПЖ. Это 
не занимает много времени и не требует больших средств, но 
позволяет сберечь здоровье малыми усилиями. В последнее 
время медицина достигла неплохих показателей в лечении 
многих злокачественных опухолей. Некоторые из них, будучи 
рано диагностированными, можно вылечить полностью.

Таким образом, анализ результатов, полученных раз-
ными исследователями, позволяет утверждать, что RTE являет-
ся высокоинформативным методом диагностики очаговых и 
диффузных изменений паренхимы ПЖ. Уточнение характера 
очагового образования, выявление фиброза ПЖ, определение 
особенностей течения этих процессов играет решающую 
роль для постановки диагноза, определения объема лечения 
и упорядочения представлений о прогнозе хронических болез-
ней ПЖ вне зависимости от их этиологии. 

В нашей работе ультразвуковая эластография ПЖ 
осуществлена транскутанным способом Free Hand RTЕ на уль-
тразвуковом сканере Sonix Touth фирмы Ultrasonix (Канада) с 
помощью линейного L14-5 (5-14 Мгц) или конвексного C5-2 (2-5 
Мгц) датчиков. Под наблюдением находились 20 человек в воз-
расте от 30 до 75 (46,6±3,5) лет c диагнозом ХП, поровну мужчин 
и женщин. Для сравнения показателей Free Hand RTЕ проведе-
на 8 лицам без признаков патологии ПЖ по результатам ком-
плексного обследования с учетом клинических, лабораторных 
и инструментальных данных (группа контроля). 

При оценке состояния ПЖ последовательно исполь-
зовали рутинное УЗИ в серошкальном В-режиме и режим RTЕ 
(см. описание выше). Анализ проводили по характеру цве-
тового паттерна (однородность окраски, распределение по 
цветовой шкале) и коэффициенту эластичности ЕSR. Статисти-
ческая обработка результатов исследования осуществлялась 
методами вариационной статистики, реализованными стан-
дартным пакетом прикладных программ SPSS 13.0 for Windows.

Нами получены следующие результаты. Практически у 
всех лиц контрольной группы (7 из 8-ми человек) цветовой пат-
терн ПЖ был представлен гомогенным распределением си-
него цвета. Количественные параметры коэффициента эла-
стичности ЕSR находились в пределах от 0,39 до 1,43 (0,92±0,09), 
существенно не различаясь в паренхиме головки (0,90±0,08), 
тела (0,97±0,11) и хвостовой части (0,92±0,11) органа. Коэффи-
циент эластичности ЕSR перидуктальной зоны железы составил 
(0,98±0,11).

Диффузные изменения ПЖ, выявленные у 20 человек 
группы наблюдения в стандартном В-режиме УЗИ, проявились 
неоднородностью паренхимы различной степени выражен-
ности с изменением акустической плотности. В режиме RTE 
(рис. 1) в цветовом спектре в целом по группе наблюдалось 
преобладание (11 человек ― 55%) гетерогенного распределе-
ния по типу сине-зеленый цвет (blu-green color). У 7 пациентов 
(35%) в цветовом паттерне, кроме сине-зеленого, присутство-
вал красный цвет (тип blu-green-red color). У остальных обсле-
дованных (2 человека ― 10%) ПЖ выглядела в виде гетерогенного 
распределения оттенков синего цвета (тип blu color).

Количественные параметры показателя ЕSR находи-
лись в определенной зависимости от цветового паттерна. При 
типе blu-green color (n=11) коэффициент эластичности ЕSR по 
сравнению с показателями контроля увеличивался в области 
головки в 1,5 раза до (1,40±0,09) (<0,001), в хвостовой части ― в 
1,3 раза (1,23±0,08) (<0,05), в перидуктальной зоне ― в 1,6 раз 
(1,54±0,09) (<0,001). В теле ПЖ выявлена тенденция к повышению 
коэффициента эластичности ЕSR до (1,26±0,1) (>0,05).

При типе blu-green-red color (n=7) зарегистрированы 
наиболее высокие значения коэффициента эластичности 
ЕSR, который по сравнению с группой контроля возрастал в 2,1 
раза в зоне головки, составляя (1,92±0,23) (<0,001), в 1,9 раза ― в 
области тела (1,80±0,19) (<0,001) и хвостовой части ― (1,71±0,10) 
(<0,001), в 2 раза ― в перидуктальной зоне (1,95±0,27) (<0,001). 

Для наглядности приводим отдельное описание 2-х 
случаев из этого исследования.

Женщина К., 44 г., в течение последних пяти лет на-
блюдается по поводу ХП. При УЗИ в серошкальном В-режиме 
― диффузные изменения ПЖ. В режиме RTЕ цветовая гамма 
паренхимы ПЖ представлена гетерогенным распределени-
ем голубого и зеленого оттенков, в перидуктальной зоне выяв-
лен красный цвет. Коэффициент эластичности ESR в области 
головки составил 1,81; тела ― 1,69, хвостовой части ― 1,73. Пери-
дуктальная зона отличалась повышением значения ESR до 2,98, 
что дало основание для диагностирования перидуктального 
фиброза (рис. 2). 

Женщина Г., 47 г., болеет ХП около 10 лет, вначале за-
болевания в основном беспокоила абдоминальная боль раз-
ной интенсивности, в настоящее время жалобы сконцентри-
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рованы на постоянных диспептических проявлениях. При УЗИ 
в серошкальном В-режиме ― незначительные диффузные 
изменения ПЖ. В режиме RTЕ цветовой спектр паренхимы ПЖ 
характеризуется гетерогенным распределением синего, зе-
леного и красного цветов. Коэффициент эластичности ESR в 
области головки составил 2,69; тела и перидуктальной зоне ― 
2,64. Полученные данные позволили сделать заключение о на-
личии ХП с фиброзом паренхимы ПЖ (рис. 3). 

У лиц с установленным типом blu color (n=2) коэф-
фициент эластичности ЕSR в области головки ПЖ составил 
(0,99±0,31), тела (0,81±0,29), хвостовой части (0,73±0,37), в пери-
дуктальной зоне (0,67±0,0). 

Обращает внимание то, что ХП в группе наблюдения 
в целом (n=20) сопровождался развитием фиброза преиму-
щественно в перидуктальной зоне, второй по частоте локали-
зации фиброза была головка ПЖ. Возможно, есть необходи-
мость более глубокого изучения этих фактов. 

Таким образом, наш первый опыт применения Free 
Hand RTE при ХП с привлечением комплексной оценки цвето-
вого изображения и количественного анализа позволил полу-
чить качественно новую информацию об изменениях структу-
ры ПЖ, их локализации, степени деформации ткани, и, следо-
вательно, более полно отразить тяжесть поражения органа. 

Что касается очагового поражения, приводим описа-
ние следующего случая. У женщины, 64 лет, 4 года назад было 
выявлено новообразование, определяемое при пальпации 
в области мезогастрия справа, за последний год его разме-
ры значительно увеличились. При клиническом обследовании 
пальпируется крупное опухолевидное образование, которое 
при УЗИ визуализируется в виде негомогенного очага сóлид-
но-ячеистой структуры размерами 123х98 мм, с капсулой, 
имеющей неровные контуры. В режиме цветового допплеров-
ского картирования в очаге зарегистрирован интранодуляр-
ный гиповаскулярный тип кровотока, в капсуле кровоток не выяв-
лен. Органопринадлежность образования четко определить не 
удалось. Предполагалось, что новообразование либо исходит 
из головки ПЖ, либо расположено вне ее, рядом.

В режиме RTЕ зарегистрирован цветовой паттерн в виде 

массивного участка гомогенного красного цвета, значение 
показателя ЕSR которого достигло 4,41, для сравнения ― в теле 
ПЖ коэффициент эластичности ЕSR был равен 1,32 (рис. 4). Та-
кие изменения были расценены как соответствие переходной, 
потенциально злокачественной форме новообразования. По-
сле выполнения больной хирургического вмешательства, при 
гистологическом исследовании операционного материала у 
больной верифицирована муцинозная цистаденома ПЖ.

Представленные клинические иллюстрации подтвер-
ждают целесообразность использования RTЕ в комплексной 
диагностике как диффузной, так и очаговой патологии ПЖ.

Таким образом, методика RTE транскутанным до-
ступом является новым многообещающим дополнительным 
инструментом исследования ПЖ. Ее выгодно отличает высо-
кая информативность, неинвазивный характер, возможность 
проведения в динамике, универсальность (используется и при 
диффузной, и при очаговой патологии), возможность предпо-
ложительной оценки гистоструктуры очага (доброкачествен-
ное/злокачественное образование) с выходом на выполнение 
прицельной биопсии.

Безусловно, несмотря на быстрое развитие методики 
RTЕ, в ультразвуковой диагностике заболеваний ПЖ остается 
еще много нерешенных задач. В частности, к ним следует 
отнести необходимость систематизации результатов каче-
ственных и количественных параметров RTЕ в сопоставле-
нии с гистологической оценкой биоптатов паренхимы ПЖ, а 
также современными классификациями ХП по отдельным 
видам патологии и нозологическим формам. Это требует 
определенного времени. Вместе с тем накопление опыта 
применения RTE при заболеваниях ПЖ позволит не только 
улучшить диагностические возможности, но и обосновать 
новые прогрессивные терапевтические и хирургические 
способы лечения.

Рис. 1. Распределение пациентов с диффузными изменениями ПЖ по 
цветовому спектру в режиме RTE

Рис. 2. Эластограмма при фиброзе перидуктальной зоны ПЖ

Рис. 3. Эластограмма при фиброзе ПЖ

Рис. 4. Эластограмма очагового образования ПЖ
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В Украине неуклонно растет частота 
заболеваний поджелудочной железы. В этой 
связи особую актуальность приобретает 
развитие статической (компрессионной) 
эластографии ― Real-Time Elastography 
(RTE), повышающей информативность, 
чувствительность и специфичность 
ультразвукового метода. В статье 
раскрыта суть методики RTE, возможности 
осуществлять как качественный, так и 
количественный анализ эластичности 
ткани органа. На примерах обсуждения 
результатов, полученных зарубежными 
учеными, и данных собственных 
исследований, показан диагностический 
потенциал RTE при диффузных и очаговых 
поражениях поджелудочной железы.
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В Україні неухильно зростає частота 
захворювань підшлункової залози. У зв’язку 
з цим особливу актуальність набуває 
розвиток статичної (компресійної) 
еластографіі ― Real-Time Elastography 
(RTE), що підвищує інформативність, 
чутливість і специфічність ультразвукового 
методу. У статті розкрита суть методики 
RTE, можливості здійснювати як якісний, так 
і кількісний аналіз еластичності тканини 
органу. На прикладах обговорення 
результатів, отриманих зарубіжними 
вченими, та результатів власних досліджень, 
показаний діагностичний потенціал RTE 
при дифузних і осередкових ураженнях 
підшлункової залози.
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Rate of pancreatic diseases grows steadily in 
Ukraine. In this connection, the development 
of static (compressive) or Real-Time 
Elastography (RTE) which increases a step-
up informing, sensitiveness and specificity 
of ultrasonic method is becoming very 
important. Essence of RTE methodology, 
possibilities to carry out both qualitative 
and quantitative analysis of elasticity of 
pancreatic tissues, is presented in the article. 
RTE diagnostic potential upon the diffuse and 
nodal pancreatic lesions is shown by using the 
examples of discussion of the results got from 
foreign scientists and our own researches.
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П статистических исследований, проведенных в последние 
годы, ЖКБ страдают почти каждая 5 женщина и каждый 10 
мужчина. Примерно у 1/4 населения старше 60 лет и 1/3 
населения старше 70 лет имеются желчные камни. Из-
вестно много факторов, способствующих камнеобразо-
ванию. Мнемонические для запоминания факторы риска 
формирования холестериновых желчных камней являются 5F: 
Fat ― жир (избыточный вес), Forty ― сорок (возраст около или 
более 40 лет), Female ― женщина, Fertile ― фертильного воз-
раста (эстроген, повышенный в пременопаузе, приводит 
к повышению уровня холестерина в желчи и снижению 
моторно-эвакуаторной функции ЖП) и Fair ― белокурая 
или блондинка. Другие факторы риска включают высо-
кое потребление жиров и углеводов, малоподвижный 
образ жизни, сахарный диабет 2 типа и дислипидемию 
(повышение триглицеридов и низкий уровень липопро-
теинов высокой плотности) [20, 21]. Диета с высоким 
содержанием жиров и углеводов предрасполагает к 
формированию ожирения, что приводит к повышению 
синтеза холестерина, и его гиперсатурации в желчи. Тем 
не менее, прямой корреляции между избыточным потре-
блением жиров и риском ЖКБ не установлено, т. к. иссле-
дования по этому поводу дали противоречивые результаты 
[12]. Количество предполагаемых «пусковых механизмов» 
также многочисленно: нарушение равновесия в системе 
ферментов ГМГ-КоА-редуктазы и 7α-гидроксилазы, регули-
рующих синтез холестерина и превращение его в желчные 
кислоты, снижение уровня цитохрома Р-450, участвующего 
в процессах гидроксилирования, изменение в содержа-
нии лизолецитина, холестерина, муцина, таурохолата и др. 
[1]. Не потеряла своей значимости сегодня и классическая 
теория литогенеза, основанная на комплексе: нарушения 
липидного обмена, воспаление и застой желчи [9]. ЖКБ в 
большинстве случаев протекает бессимптомно, клиниче-
ски может проявляться симптомами [7, 18, 28]: боль в пра-
вой подреберной или эпигастральной области, иррадии-
рующая в правое плечо и заставляющая пациента улечься, 
боль не ослабевает при дефекации. Чаще боль имеет по-
стоянный, а не схваткообразный характер. Датское иссле-
дование распространенности желчных камней указывает, 
что «ночная боль в правом верхнем квадранте» является са-
мым отчетливым симптомом у мужчин, а «сильная и угне-
тающая боль, спровоцированная жирной пищей» является 
симптомом, который лучше всего коррелирует с наличием 
желчных камней у женщин [18].

Ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной 
полости является методом выбора для выявления камней 

атология билиарного тракта является актуальной 
для современной медицины проблемой. В последние 
десятилетия, как в России, так и за рубежом, несмотря на 
определенные успехи терапии, связанные с появлением 
на фармакологическом рынке новых эффективных 
средств для коррекции функциональных расстройств 
органов пищеварения, отмечается отчетливая тенденция 
к росту заболеваемости желчевыводящей системы. При-
чем данная тенденция характеризуется устойчивостью. 
Так, согласно данным научного прогнозирования, забо-
леваемость болезнями пищеварительной системы в бли-
жайшие 15-20 лет возрастет в мире, по крайней мере, 
на 30-50% за счет увеличения числа болезней, в основе 
которых лежат стрессовые, дискинетические, метаболи-
ческие механизмы. Данные тенденции характерны и для 
патологии желчевыводящей системы. Желчнокаменная 
болезнь (ЖКБ) значительно «помолодела» и встречается 
не только в молодом, но и в раннем детском возрасте. 
Болезнь стала появляться довольно часто не только у жен-
щин, но и у мужчин. В настоящее время показатели рас-
пространенности болезней желчевыводящих путей коле-
блются от 26,6 до 45,5 на 1000 населения [3].

Болезни желчного пузыря (ЖП) и желчевыводящих 
путей (от дисфункции желчевыводящих путей до ЖКБ) яв-
ляются одними из наиболее распространенных и тяже-
лых заболеваний органов пищеварения. Свойственное 
им разнообразие клинических проявлений, длительность 
течения, затяжные обострения обуславливают частую об-
ращаемость больных за медицинской помощью. Значе-
ние данной патологии определяется не только медицин-
скими, но и социальными аспектами, в связи с частой ее 
выявляемостью в наиболее трудоспособном возрасте 
и высокими показателями временной и стойкой нетру-
доспособности. Ранняя диагностика и лечение заболе-
ваний желчевыводящей системы имеет большое клини-
ческое значение из-за возможности трансформации 
функциональных нарушений в желчевыводящей системе 
в органическую патологию — в хронический холецистит 
и ЖКБ, что происходит в результате нарушения коллоид-
ной стабильности желчи и присоединения воспалитель-
ного процесса. Интерес к проблеме объясняется также 
частым вовлечением в патологический процесс смежных 
органов (печени, поджелудочной железы, желудка и две-
надцатиперстной кишки) и возникновением тяжелых ос-
ложнений, ведущих к инвалидизации [3, 6].

Наиболее распространенной формой заболе-
вания ЖП является ЖКБ (камни в ЖП) [21]. По результатам 
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в ЖП и имеет чувствительность и специфичность 95% [30]. 
УЗИ также с высокой точностью определяет билиарный 
сладж. Компьютерная томография, магнитно-резонанс-
ная томография и холецистография являются альтерна-
тивными методами исследования при ЖКБ. Эндоскопи-
ческое УЗИ обнаруживает даже мелкие камни в ЖП (<3 
мм) и может потребоваться, если результаты других ис-
следований вызывают сомнения в диагнозе. Результаты 
лабораторных исследований, как правило, нормальные, 
если не развились осложнения. От 10 до 15% желчных 
камней кальцинированные и обнаруживаются при об-
зорной рентгенографии правого подреберья [9, 15].

В клинической практике продолжает применять-
ся метод фракцинного хроматического дуоденального 
зондирования [5], позволяющий не только дать характери-
стику самой желчи, ее литогенности, на самой ранней 
стадии заболевания, но и оценить функциональную спо-
собность ЖП и желчевыводящих путей. Эндоскопическую 
ретроградную панкреатохолецистографию (ЭРПХГ) при-
меняют для диагностики холедохолитиаза или для исклю-
чения прочих причин механической желтухи, а также для 
оценки состояния протоков поджелудочной железы.

Пациенты с бессимптомной ЖКБ не требуют ле-
чения [19]. Методом выбора при лечении ЖКБ с клини-
ческими проявлениями в настоящее время является хо-
лецистэктомия (ХЭ). В современной билиарологии суще-
ствует разногласие в подходах к лечению субклинических 
и асимптомных форм холелитиаза. В такой ситуации врач 
и больной стоят перед дилеммой: с одной стороны извест-
но, что, чем раньше предпринято лечение, тем лучше отда-
ленный результат ХЭ [4]. С другой стороны, высок и процент 
развития послеоперационных осложнений. Соотношение 
риска/пользы проявляется в следующем: предположитель-
но из 10000 пациентов с бессимптомными камнями у 200 
в течение 10 лет разовьются острые осложнения с уровнем 
смертности в 2,5% (5 пациентов), у 100 пациентов появится 
острый панкреатит с 10% смертельных исходов (10 пациен-
тов). Таким образом, 15 пациентов умрет от осложнений 
желчных камней. Если же все 10000 подвергнутся ХЭ, то ум-
рет от хирургических осложнений от 10 до 50 пациентов. При 
этом смертельные исходы от осложнений растянутся на 10 
лет [17]. Риск развития колик у пациентов с желчными кам-
нями, первично не вызывающими клинических симптомов, 
с возрастом снижается, а ХЭ не ведет к достоверному уве-
личению продолжительности жизни. В связи с этим больные 
с «немыми» камнями, не нуждаются в хирургическом лече-
нии, а подлежат динамическому наблюдению.

Если все же ХЭ была проведена пациентам, у ко-
торых не было никаких клинических признаков ЖКБ, то в 
ряде случаев впоследствии у них развивается т. н. постхо-
лецистэктомический синдром (ПХЭС). Согласно опубли-
кованным данным, у 20-30% пациентов развивается ПХЭС 
через несколько недель или месяцев после ХЭ [13]. Этио-
патогенез этого синдрома в некоторых случаях очевиден 
(образование камней общего желчного протока, стриктуры 
холедоха, холедохолитиаз, обструктивные папиллит, стеноз 
панкреатического протока) [10], но есть и другие варианты, 
в которых не выявляются какие-либо анатомические нару-
шения [24]. Этот факт свидетельствует о функциональной 
патологии желчевыводящих путей. 

Впервые ПХЭС описан в 1947 г., его признаками яв-
ляются сохранение ряда симптомов, которые пациенты 

испытывали до операции или их возникновение впервые. 
Это такие симптомы, как тошнота, метеоризм, диарея, 
рвота желчью, тяжесть и боли в животе, которые повто-
ряются и/или сохраняются после ХЭ [16]. Такая симпто-
матика может возникать в ранний послеоперационный 
период, через несколько месяцев или лет. Хотя термин 
ПХЭС используется широко, но при этом он включает в 
себя непосредственно патологию билиарного тракта:

Ранний ПХЭС:
- наличие камней в пузырном протоке культи и/

или общем желчном протоке;
- повреждение желчного протока/лигатуры во 

время операции;
- подтекание желчи.
Поздний ПХЭС: 
- накопление камней в общем желчном протоке; 
- стриктуры желчных протоков; 
- камни и/или воспаление в пузырном протоке; 
- папиллярный стеноз; 
- дискинезия желчевыводящих путей.
Экстра-желчные причины, которые также могут 

быть связаны с ХЭ [23].
Желудочно-кишечные причины:
- острый/хронический панкреатит (и его ослож-

нения);
- опухоли поджелудочной железы;
- гепатит;
- заболевания пищевода;
- язвенная болезнь; 	
- брыжеечная ишемия; 	
- дивертикулит; 	
- органические или функциональные кишечные 

расстройства;
- синдром избыточного бактериального роста в тон-

кой кишке (до 57% после ХЭ).
Внекишечные причины:
- психиатрические и/или неврологические рас-

стройства;
- ишемическая болезнь сердца;
- межреберные невриты;
- необъяснимые болевые синдромы.
50% этих пациентов страдают от органических пан-

креатобилиарных и/или желудочно-кишечных расстройств, 
в то время как остальные пациенты страдают от психосо-
матических или, не связанных с органами пищеварения, за-
болеваний. Кроме того, у 5% пациентов после лапароско-
пической ХЭ причина хронической боли в животе остается 
неизвестной [27]. Вероятно, из-за нозологической неопреде-
ленности, распространенность ПХЭС колеблется по дан-
ным разных авторов от очень низкой до 47% [11, 25].

Камни общего желчного или пузырного протоков 
являются наиболее распространенной причиной ПХЭС. 
Они классифицируются как «оставшиеся» после или «ре-
цидивирующие» через два и более года после операции, 
соответственно [24]. Выявляются они с помощью ЭРПХГ или с 
помощью магнитно-резонансной динамической томогра-
фии, которая имеет чувствительность 95-100% и специфич-
ность 88-89% при обнаружении камней в желчевыводящих 
протоках. [14].

Многочисленные клинические проявления аб-
доминального дискомфорта у больных ПХЭС можно 
объяснить следующим. Известно, что ЖП выполняет ряд 
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функций (депонирующую, эвакуаторную, концентра-
ционную, всасывающую, секреторную, вентильную, гор-
мональную и др.), которые обеспечивают синхронность 
работы сфинктерного аппарата билиопанкреатодуоде-
нальной зоны. Утрата функционирующего органа и его 
физиологической роли требует времени для адаптации 
организма к новым условиям, связанным с исключением 
пузырной желчи из процессов пищеварения и изменени-
ем внешнесекреторной функции печени вследствие ХЭ. 
Удаление ЖП приводит к неизбежной функциональной 
перестройке желчевыводящей системы, затрагивающей 
сложный комплекс нейрогуморальных взаимоотноше-
ний, наступающих вследствие выпадения физиологиче-
ской функции ЖП, и является эффективным компенса-
торным механизмом, способствующим замедлению 
тока желчи и концентрации ее в протоках. При наруше-
нии адаптивно-компенсаторных возможностей гепатоби-
лиопанкреатодуоденальной системы в связи с отсутстви-
ем ЖП возникают предпосылки для прогрессирования 
ПХЭС. У некоторых прооперированных больных такой 
адаптации не происходит вовсе, и развиваются многооб-
разные клинические проявления ПХЭС. 

В практике гастроэнтеролога чаще встречается 
вариант ПХЭС, который протекает по типу дисфункции 
или дискинезии сфинктера Одди (ДСО) без анатомиче-
ского стеноза. Существуют разные классификации это-
го синдрома, в т. ч. III Римские критерии, которые подраз-
деляют ДСО на 3 билиарных подтипа и один панкреати-
ческий. Как правило, отчасти второй и третий билиарный 
подтипы, а также в некоторых случаях и панкреатический 
тип ДСО лечатся консервативно. Заслуживает внимания 
классификация Милуоки по ДСО [14], т. к. в ней опреде-
ляется и этапность исследования, и способы лечения, она 
очень удобна как в практике хирургов, так и в практике 
гастроэнтерологов (таб. 1).

Мы провели исследование 54 пациентов с диагно-
зом ПХЭС в возрасте от 21 до 66 лет, сроки после ХЭ от 2 
до 17 лет, которым была проведена ХЭ при бессимптом-
ной ЖКБ, контрольную группу составили 35 человек без 
патологии билиарного тракта. Всем больным выполнялись 
клинические исследования, фракционное минутирован-
ное зондирование, биохимическое исследование желчи, 
с определением индексов литогенности, динамическое 
УЗИ холедоха, фиброгастродуоденоскопия, по показаниям 
ЭРПХГ. Исследование проведено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (в редакции 2000 г. с разъяснениями, данными 
на генеральной ассамблее ВМА, Токио, 2004 г.), с правила-
ми Качественной Клинической Практики Международной 
Конференции по Гармонизации (ICH GCP), этическими 
принципами, изложенными в Директиве Европейского со-
юза 2001/20/ЕС и требованиями национального Россий-
ского законодательства. Протокол исследования одобрен 
Комитетом по этике ГБОУ ВПО КемГМА и РостГМУ МЗ РФ; 
процедуры рассмотрения и одобрения исследования со-
ответствовали требованиям национального законодатель-
ства. От каждого пациента было получено информативное 
согласие на участие в исследовании. Различия между па-
раметрами сравнения считались статистически различны-
ми при р≤0,05. 

При фракционном дуоденальном зондировании 
были выявлены косвенные признаки дуоденальной гипер-

тензии у 14 пациентов (увеличение объема и напряжения 
порции А) (р≤0,05), недостаточность СО у 24 человек, ги-
пертонус СО был выявлен у 1 человека, у остальных функ-
ция СО была сохранена. Только у 7 пациентов объем и 
напряжение порции С был в пределах нормы, у осталь-
ных эти данные были значительно выше (р≤0,05) контроля 
― 136,5±3,24 мл и 34,5±0,92 соответственно, что косвенно 
указывало на билиарную недостаточность. У пациентов 
группы ПХЭС отмечалось статистически значимое сни-
жение желчных кислот (р≤0,05) у всех обследуемых, и 
снижение холестерина и билирубина (р≤0,05), индексы 
литогенности были изменены (р≤0,05) в сторону повыше-
ния литогенности желчи ― холато-холестериновый коэф-
фициент (ХХК) при ПХЭС был 3,99±0,11, а в контрольной 
группе 10,3±0,21. При динамическом УЗИ холедоха диа-
метр холедоха у всех пациентов не превышал 8 мм. На 
фоне коррекции препаратами урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК) (Урсосан, пр-ва Про.Мед.ЦС Прага, Че-
хия) 12 мг/кг массы тела в течение 3 месяцев и мебеве-
рин (Дюспаталин, пр-ва ABBOTT HEALTHCARE PRODUCTS, 
Нидерланды) по 200 мг 2 раза в сутки в течение месяца 
― через 3 месяца напряжение и объем порции С стати-
стически значимо уменьшился до 57,5±4,78 (р≤0,05), а ХХК 
увеличился до 8,9±0,19, что указывало на хорошее сниже-
ние литогенности желчи.

Механизм действия УДХК является многофак-
торным, при лечении пациентов с ПХЭС очень важными 
представляются ее холеретический и литолитический эф-
фекты. 

Холеретический эффект. УДХК является гидро-
фильной, в то время как многие другие желчные кисло-
ты являются гидрофобными и, следовательно, оказывают 
цитотоксическое действие на гепатоциты. Эти гидрофоб-
ные желчные кислоты токсичны для гепатобилиарной си-
стемы, вызывая апоптоз, некроз и фиброз. УДХК конкури-
рует с доминирующими эндогенными желчными кисло-
тами при всасывании в подвздошной кишке за счет своей 
гидрофильности [23]. Стимуляция экзоцитоза в гепатоци-
тах путем активации Са-зависимой α-протеинкиназы ве-
дет к уменьшению концентрации гидрофобных желчных 
кислот. Индукция бикарбонатного холереза усиливает 
выведение гидрофобных желчных кислот в кишечник.

Литолитический эффект УДХК связан со сниже-
нием литогенности желчи вследствие формирования 
жидких кристаллов с молекулами холестерина, преду-
преждением образования и растворение холестерино-
вых камней. УДХК увеличивает удельный вес желчных кис-
лот в желчи, снижая ее перенасыщение холестерином, 
и растворяет камни [29]. УДХК не влияет на синтез холе-
стерина, но уменьшает всасывание его в кишечнике [26]. 
УДХК способствует мицеллярной солюбилизации за счет 
образования жидкой кристаллической фазы [22]. Заслу-
живают внимания некоторые особенности клиническо-
го действия УДХК. Оказалось, что она четко уменьшает 
проявления «билиарной диспепсии», снижает частоту и 
выраженность приступов печеночной колики и устраняет 
диспепсические явления, подчас достаточно ярко пред-
ставленные у таких больных с ПХЭС.

При решении вопроса о назначении миотропной 
терапии мы столкнулись с необходимостью применения 
препарата, который селективно снимал бы патологиче-
ский спазм СО, при этом, не вызывая его атонии. Таким 
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препаратом был выбран миотропный спазмолитик ме-
беверина гидрохлорид. Достоинствами препарата на 
основе мебеверина гидрохлорида, повлиявшими на его 
выбор, являлись:

- релаксирующая селективность в отношении СО, 
значительно, в 20-40 раз, превышающая эффект от папа-
верина, достигаемая за счет снижения проницаемости 
клеток гладкой мускулатуры для Na+;

- нормализующее, эукинетическое, влияние 
на гладкую мускулатуру кишечника, способствующее 
устранению функционального дуоденостаза, гиперпе-
ристальтики, спазмофилии, без развития вторичной гипо-
тонии, за счет непрямого уменьшения оттока К+;

- мебеверин метаболизируется в тонкой кишке и 
поступает в печень, а затем в системный кровоток уже в 
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Эффект после приема мебеверина возникает 
быстро (через 20-30 минут) и продолжается в пределах 
12 часов, что делает возможным его двукратный прием 
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ДСО после перенесенной ХЭ. 
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(>45 мин)

II Типичная желчная колика 50 Сфинктеротомия у пациентов со 
стенозом СООдин или несколько (но не все) дополнительные 

критерии

III Только типичная желчная колика 28 Консервативное лечение
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Данная работа посвящена желчно-
каменной болезни, холецистэктомии 
при бессимптомных желчных камнях. 
Описаны патогенетические механизмы 
развития постхолецистэктомического 
синдрома у пациентов после 
холецистэктомии без показаний, а также 
методы его диагностики. В разделе 
лечения постохолецистэктомического 
синдрома рассмотрены современные 
данные о применении препаратов с 
высоким уровнем доказательности и 
рекомендаций. Также в статье приводятся 
собственные исследования по улучшению 
моторно-эвакуаторных функций били-
арного тракта и литогенности желчи 
после холецистэктомии у пациентов с 
желчнокаменной болезнью.
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Дана робота присвячена жовчнокам’яній 
хворобі, холецистектомії при 
безсимптомних жовчних каменях. 
Описано патогенетичні механізми розвитку 
постхолецистектомічного синдрому 
у пацієнтів після холецистектомії без 
показань, а також методи його діагностики. 
У розділі лікування постхолецистектомічного 
синдрому розглянуто сучасні дані про 
застосування препаратів із високим 
рівнем доказовості і рекомендацій. Також 
у статті наведено власні дослідження 
з поліпшення моторно-евакуаторної 
функції біліарного тракту і літогенности 
жовчі після холецистектомії у пацієнтів з 
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Article is dedicated to the gallstones, 
cholecystectomy upon asymptomatic 
gallstones. Pathogenetic mechanisms of 
postcholecystectomical syndrome in patients 
after cholecystectomy without evidence 
are described, as well as the methods of 
its diagnostics. Current data on the use 
of drugs with a high level of evidence 
and recommendations in the treatment 
of postcholecystectomical syndrome are 
represented. Article also provides our own 
research on the improvement of the motor-
evacuating function of the biliary tract and 
lithogenicity of the bile after cholecystectomy 
in patients with gallstone disease.
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Ключевые слова

В альную возможность резекции (резектабельность) или явные 
признаки нерезектабельной опухоли, что лежит в основе выбо-
ра оптимальной тактики лечения [3, 4]. Поэтому комбиниро-
ванное использование КТ и ЭУС способно повысить качество 
диагностики, увеличить число радикальных и избежать повтор-
ных хирургических вмешательств, а также сократить алгоритм 
обследования больных с заболеваниями ПЖ. 

Цель исследования: определение диагностической 
ценности компьютерно-томографического исследования и 
эндосонографии в оценке изменений при хроническом пан-
креатите и раке поджелудочной железы. 

Материалы и методы
В основу работы положены результаты обследования 

больных в институте хирургии им. А. В. Вишневского (компью-
терная томография) и ЦНИИ гастроэнтерологии (ЭУС). Об-
следовано 375 больных, в т. ч. 179 с диагнозом ХП и 146 ― с ра-
ком, локализованным в головке ПЖ (средний возраст 52,45±7,85 
года). Для оценки нормальной КТ анатомии ПЖ и окружающих 
структур в исследование также были включены 50 пациентов 
контрольной группы без патологических изменений желудоч-
но-кишечного тракта. 

Таблица 1
Распределение пациентов с раком (аденокарциномой) 

головки ПЖ по видам оперативного вмешательства

Вид операции
Число 

пациентов
(n=146)

Панкреатодуоденальная резекция 89

Гепатикоеюноанастомоз 
- в сочетании с гастроэнтероанастомозом

38
6

Гастроэнтероанастомоз 5

Торакоскопическая спланхниксимпатэктомия 6

Энтероэнтероанастомоз 1

Диагностическая лапаротомия 7

89 из 146 больных раком ПЖ выполнена панкреа-
тодуоденальная резекция, проводилось гистологическое 
исследование операционных препаратов, включая удален-
ный панкреатодуоденальный комплекс, иссеченные лим-
фоузлы, забрюшинную клетчатку и паравазальные нервные 
сплетения. У 32 оперированных больных верификация диа-
гноза аденокарциномы головки поджелудочной железы ба-
зировалась на основании гистологического исследования 
лимфогенных и органных метастазов. Характер операций 
представлен в табл. 1.

КТ выполнялась на спиральном компьютерном то-
мографе TOMOSCAN SR 7000 (Philips) в режиме спираль-
ной КТ и на мультиспиральном компьютерном томографе 
«BRILLIANСЕ-64» (Philips). Эндосонографическое исследова-
ние проводилось на аппарате Fujinon EQ-530UT. Тонкоиголь-
ная биопсия проводилась в диагностически сложных случа-

 большинстве развитых стран рак поджелудочной 
железы (ПЖ) занимает одно из ведущих мест в заболе-
ваемости и смертности среди онкологических заболева-
ний органов пищеварения. Пик заболеваемости приходится 
на 60-80 лет. У мужчин рак ПЖ занимает 4, у женщин 5 место 
среди причин смерти от рака [14]. Факторами риска рака 
ПЖ являются: употребление в пищу большого количества жи-
ров, курение, хронический панкреатит, сахарный диабет. 
Если роль сахарного диабета как фактора риска рака ПЖ 
различными исследователями оценивается не однозначно 
[1], то значение хронического панкреатита (ХП) общепри-
знано. При ХП риск возникновения рака ПЖ выше, чем в по-
пуляции в 20 раз, а при наследственном ― в 60 раз [7, 16, 17, 
18]. Диагностика и лечение рака ПЖ являются одной из наи-
более сложных проблем онкологии. По сводным данным за-
рубежных и отечественных авторов, рак ПЖ у 85-90% пациен-
тов выявляется на терминальной стадии (нерезектабельная 
опухоль или отдаленные метастазы), и лишь в 10-15% случаев 
сохраняется возможность радикальной операции [2, 6]. 

Диагностика ХП строится на оценке клинической 
картины, данных методов визуализации ПЖ, выявлении экзо- 
и эндокринной недостаточности ПЖ [5]. Наиболее важными 
методами дифференциальной диагностики ХП и рака ПЖ 
являются методы визуализации: компьютерная томография 
(КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ), трансаб-
доминальная ультрасонография (ТУС) и эндосонография 
(ЭУС) [1, 10, 24]. Следует подчеркнуть, что каждого из этих 
отдельно выполненный исследований может быть недоста-
точно для постановки правильного диагноза. Своевременно 
диагностировать неоплазию ПЖ и определить показания к 
оперативному лечению позволяет комплексная оценка кли-
нико-анамнестических данных, результатов лучевых, эндо-
скопических и морфологических методов исследования, 
дополняющих и уточняющих друг друга.

Изучение перфузионных свойств ПЖ при КТ позволя-
ет оценить степень морфологических изменений железы. 
Известно, что ХП алкогольной этиологии, особенно с преи-
мущественным поражением головки ПЖ, нередко «симу-
лирует» рак ПЖ. Улучшить качество диагностики позволяет 
ЭУС с тонкоигольной биопсией и морфологической вери-
фикацией диагноза [12, 23]. Кроме того, выявление мутации 
KRAS в материале, полученном при тонкоигольной биопсии 
из панкреатической ткани, достоверно связано со злокаче-
ственным процессом [11]. 

Неадекватная оценка патологии может способство-
вать выбору неправильной тактики ведения больного: дина-
мическое наблюдение за больным, которому показано опе-
ративное лечение при недиагностированном опухолевом 
процессе, либо, напротив, расширенная панкреато-дуоде-
нальная резекция при ХП. У больного раком ПЖ наиболее 
важно на предоперационном этапе определить потенци-
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ях, когда данные КТ и ЭУС были недостаточны для определе-
ния дальнейшей тактики ведения пациента.

Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась с использованием пакета статистических про-
грамм «CSS/STATISTICA».

Результаты исследования
Клиническая картина заболевания при ХП и при раке 

головки ПЖ была схожей. Механическая желтуха, снижение 
массы тела, боли в верхней половине живота, поясничной 
области, экзокринная и/или эндокринная недостаточность, 
приступы острого панкреатита наблюдались в том и другом 
случае. 

При анализе результатов КТ брюшной полости у лиц 
контрольной группы отмечено, что степень накопления кон-
трастного вещества тканью железы в молодом возрасте 
характеризуется минимальным разбросом плотности, в то 
время как у лиц пожилого возраста этот разброс весьма вы-
ражен и зависит это от количества жировых включений в тка-
ни железы, выраженности атеросклеротических изменений 
и, как следствие, степени фиброза ткани. Снижение кон-
трастирования в нативную фазу отражает перфузионные 
свойства железы, повышение плотности железы в отсрочен-
ную фазу исследования указывает на наличие фиброза в 
ее структуре (табл. 2). 

Особой формой хронического панкреатита являет-
ся аутоиммунный панкреатит (АИП). Классическим КТ-при-
знаком АИП с диффузным поражением железы является 
«колбасообразное» ее утолщение, слабое накопление 
контрастного вещества с наличием гиподенсного ободка 
по периферии железы. Диффузную форму АИП следует 
дифференцировать с острым отечным панкреатитом. От-
личительной особенностью является то, что при АИП гипо-
денсный ободок вокруг дистальных отделов относительно 
равномерный шириной не более 5-7 мм, при остром пан-
креатите инфильтрация парапанкреатической клетчатки 
неравномерная, более выраженная нечеткость контуров 
железы. В более позднюю фазу течения острого панкреа-
тита при формировании жидкостных скоплений в структуре 
обнаруживаются секвестры, состоящие из ткани железы и 
участков жировой клетчатки, а при присоединении инфек-
ции, в структуре инфильтрата видны пузырьки воздуха.

Локальные поражения при АИП представлены гипо-
денсной или изоденсной зоной, локализующейся преиму-
щественно в головке ПЖ. Они могут имитировать опухоль. 
Диагноз в этих случаях устанавливается на основании выяв-
ляемого гиподенсного ободка «хало» по периферии ткани 
ПЖ, повышения уровня иммуноглобулинов плазмы (IgG4), 
а так же по данным гистологического исследования: выра-
женная диффузная или очаговая лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация вокруг панкреатических протоков, перидук-
тальный фиброз, протоковая деструкция и облитерирую-
щий флебит. 

Диагностика очаговой формы АИП на основании 
данных только КТ трудна, поскольку при контрастировании 
участки поражения медленно повышают плотность и мало 
отличаются от КТ признаков рака. Отсутствие визуализации 
главного панкреатического протока (ГПП) так же создает 
диагностические трудности при этой форме АИП и требует 

проведения дифференциального диагноза с формирую-
щейся постнекротической кистой и кистозной опухолью. 

В одном из наблюдений у больного АИП при КТ было 
обнаружено опухолевидное образование в теле железы, и в 
предоперационном диагнозе был указан рак ПЖ. Образо-
вание было признано нерезектабельным из-за массивных 
сращений и вовлечения магистральных сосудов, в связи с 
чем выполнена декомпрессия желчных путей с помощью 
гепатикоеюноанастомоза. При последующей динамиче-
ской КТ после курса гормональной терапии было отмечено 
уменьшение образования в теле ПЖ. В 2 случаях наблюда-
лось уменьшение с последующим исчезновением призна-
ков воспаления на фоне консервативной стероидной тера-
пии. 

По данным ЭУС при АИП так же отмечается либо 
диффузное увеличение ПЖ (диффузная форма), либо 
очаговое образование, имитирующее опухоль (очаговая 
форма). Эхоструктура ПЖ гипоэхогенная, с гиперэхоген-
ными очагами фиброза и перидуктально расположенны-
ми гипоэхогенными участками паренхимы, соответствую-
щими лимфоплазмоцитарной инфильтрации. Стенки ГПП 
утолщены, просвет неравномерно сужен перидуктальными 
очагами фиброза и лимфоплазмоцитарной инфильтра-
ции. Во всех наблюдаемых нами случаях выявлялось утол-
щение стенки общего желчного протока и увеличение раз-
меров регионарных лимфатических узлов (рис. 1 а, б, в, г).

Тонко-игольная пункция с аспирационной биопсией 
и последующим цитологическим исследованием неред-
ко малоинформативна в связи со случайным характером 
распределения очагов инфильтрации. Поэтому результат 
биопсии при получении образца ткани ПЖ без операции, 
может быть ложноотрицательным. Следовательно, при по-
дозрении на АИП роль цитологического исследования ткани 
ПЖ в большей степени заключается в исключении опухоле-
вого процесса, чем в доказательстве АИП. 

Диагностика рака (аденокарциномы) головки ПЖ и 
дифференциальная диагностика с ХП по данным КТ так же 
имеет определенные сложности. 

Главным и основным признаком аденокарциномы 
головки является наличие объемного образования в ее струк-
туре. Из 146 обследованных больных, образование опреде-
лялось у 119 (81,5%) больных. Размеры опухоли варьировали 
от 1,7 см до 15 см (в среднем 4,3±1,8 см). В группе нерезек-
табельных опухолей размеры образования в среднем со-
ставляли 4,9±1,0 см. У 27 (18,4%) больных диагностика осно-
вывалась на косвенных признаках опухоли. Таковым может 
служить округлая форма головки в сочетании с увеличени-
ем ее размера. При нативном исследовании не было об-
наружено больших различий показателей плотности в ткани 
железы и опухоли, размеры которой не превышали 3 см. В 
артериальную фазу исследования накопление контраст-
ного вещества в опухоли было слабое. Средние значения 
плотности образования составляли 55±9 ед.Н. У 17 (11,6%) 
пациентов в эту фазу исследования по периферии обра-
зования определялся гиперконтрастный ободок. Снижение 
плотности в центральных отделах опухоли, соответствующее 
зоне вторичных фиброзных изменений (десмопластическая 
реакция), наблюдалось у 67 (45,8%) больных. 

Таблица 2
Степень накопления контрастного препарата паренхимой ПЖ в различных возрастных категориях контрольной группы

Возраст
Фазы исследования (ед.H)

нативная артериальная венозная отсроченная

20–29 лет 42± 1,8 120±4,3 88±2,2 70±2,4

30–39 лет 42±2,5 117±5,4 83±3,6 68±1,7

40–49 лет 40±1,9 113±3,7 80±5,1 68±2,1

50–59 лет 36±5,1 100±6,2 86±,7 76±6,3

60–75 лет 33±4,3 96±8,3 85±7,2 80±9,5
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Была отмечена зависимость КТ картины рака голов-
ки ПЖ от степени расширения ГПП, вызванной прорастани-
ем опухоли. Прорастание ГПП различной степени выражен-
ности отмечено у 102 (69,8%) пациентов с протоковой аде-
нокарциномой. В артериальную фазу исследования отме-
чалось пропорциональное снижение накопления контраст-
ного вещества железой при увеличении диаметра панкре-
атического протока. Поступление контрастного вещества 
в отечную ткань замедленное и слабое. Средние значения 
плотности ткани железы в артериальную фазу составляли 
69±8 ед.Н. На фоне «канцерогенного» панкреатита опухоль 
в артериальную фазу видна значительно хуже. Ее косвенные 
признаками являются билиарная и панкреатическая гипер-
тензия с блоком на уровне образования. При небольшом 
расширении ГПП (до 4 мм), выявленном у 15 (10,2%) пациен-
тов, атрофические изменения в дистальных отделах железы 
были минимальными. При расширении главного панкреа-
тического протока до 4-7 мм, наблюдавшемся в 54 (36,9%) 
случаях, атрофические изменения в ткани были умеренны-
ми и выражались в ее уменьшении. Средние значения плот-
ности ткани железы составили 92±7 ед.Н, что ниже такового 
в группе контроля (115 ед.Н). У 32 (21,9%) больных диаметр 
протока составлял 7-21 мм, показатели плотности железы и 
опухоли не отличались друг от друга и изменялись синхрон-
но во все фазы контрастирования.

В группе больных с признаками «канцерогенного 
панкреатита» без прорастания панкреатического протока 
после максимального повышения в артериальную фазу 
исследования плотность ткани железы в венозную фазу 
снижалась до 85±5 ед.Н. При этом концентрация контраст-
ного препарата в опухолевой ткани повышалась, опухоль 
становилась практически изоденсной относительно ткани 
железы. В отсроченную фазу исследования при отсутствии 
панкреатической гипертензии наблюдалось дальнейшее 
повышение накопления контрастного вещества опухолью, 
которая была лучше видна на фоне снижения его плотности 
в железе. Данные, представленные в табл. 3, свидетельству-
ют, что при расширении ГПП и повышении отечности ткани 
ухудшается визуализация образования.

Наличие сопутствующего кистозного образования 
в головке при аденокарциноме наблюдалось у 7 (4,7%) 
больных. Ее формирование было обусловлено блокирова-
нием опухолью бокового панкреатического протока и его 
расширением с образованием ретенционной кисты. Все 
кисты были расположены по периферии опухоли и головки 
железы. 

При размерах опухоли 2-3 см в 11 (57,8%) случаях от-
мечалось расширение желчных протоков. У 7 больных би-
лиарная гипертензия являлась единственным признаком на-
личия опухоли. У 10 (13,1%) больных косвенным признаком 
злокачественного поражения являлись метастазы в печень. У 
3 (2,9%) пациентов с генерализацией опухолевого процес-
са локализованного в головке ПЖ был выявлен асцит. 

Дифференциальная диагностика ХП и рака голов-
ки ПЖ
У 16 (8,9%) больных с гистологическом верифици-

рованным ХП при КТ был ошибочно диагностирован рак го-
ловки ПЖ. Варианты локальной формы ХП, имитирующие 
КТ-признаки опухоли представлены в табл. 4. Таким обра-
зом, при всех вариантах ХП могут быть выявлены образова-
ния в головке ПЖ, имитирующие опухоль. При этом косвен-
ные признаки (билиарная и панкреатическая гипертензия) 
имеют неспецифический характер и наблюдаются не при 
всех вариантах. 

В раннюю фазу формирования постнекротической 
кисты ее содержимое имеет полужидкую консистенцию и 
более высокую плотность (20-25ед.Н) по сравнению с уже 
сформированной кистой (5-15ед.Н). Относительно высокая 
плотность содержимого и негомогенность структуры фор-
мирующейся постнекротической кисты могут имитировать 
опухоль. При динамическом наблюдении отмечается либо 
ее регресс, либо, вследствие аутолитических процессов и 
осаждения взвеси в крови и гное, появляются характерные 
признаки кисты с последующим формированием лож-
ной капсулы. Критерием дифференциальной диагностики 
формирующейся кисты и рака является отсутствие умень-
шения зоны сниженной плотности в отсроченную фазу ис-
следования в кисте (детрит).

Воспалительный процесс сегмента ткани железы 

Таблица 3
Сравнительная оценка показателей плотности опухоли и ткани железы в зависимости от расширения главного 

панкреатического протока в различные фазы контрастного усиления (n=41)

Структурные элементы

Фазы исследования, плотность (ед.Н)

нативная артериальная венозная отсроченная

Опухоль 35±5 46±6 64±6 72±9

Неизмененная ткань железы при наличии опухоли без расши-
рения ГПП (n=10) 38±3 94±9 87±8 78±6

Неизмененная ткань железы при наличии опухоли и расшире-
ния ГПП (n=31) 34±8 62±8 72±7 76±4

Таблица 4
Сочетание КТ признаков при различных вариантах локальной формы хронического панкреатита

Варианты хронического 
панкреатита

n=16

КТ-признаки

Псевдообразование 
в головке

Билиарная гипер-
тензия

Панкреатическая 
гипертензия

Увеличенные 
лимфатические 

узлы

Несформированные кисты (n=7) + – + +

Аутоиммунный панкреатит (n=4) + + + – –

Сегментарный панкреатит (n=2) + + – – –

Дуоденальная дистрофия (n=1) + – + – –

Парапанкреатический инфильтрат 
(n=2) + – – +
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(сегментарный панкреатит) также может приниматься за 
опухоль головки. Измененная часть железы при КТ лучше 
видна в артериальную фазу исследования, когда градиент 
плотности наиболее выражен. В венозную и отсроченную 
фазу плотность измененной части повышается, а неизме-
ненной ткани снижается. При ретроспективной оценке КТ 
изображения, обращает на себя внимание треугольная 
форма участка воспаления с достаточно четкими контура-
ми, не выходящая за пределы головки железы, что в последу-
ющем помогает в постановке правильного диагноза. 

На наличие парапанкреатического инфильтрата 
указывает отсутствие панкреатической гипертензии при 
больших размерах образования, наличие сформирован-
ной постнекротической кисты в дистальных отделах железы 
и отек жировой клетчатки вокруг образования.

При гистоморфологическом исследовании 12 
(14,1%) микропрепаратов была выявлена резко выраженная 
дисплазия протокового эпителия. В 15 (8,7%) случаях отмече-
ны атипичные изменения на фоне выраженной клеточной 
деструкции, которые были расценены как микроскопи-
ческая картина протоковой аденокарциномы «in situ». При 
динамическом КТ исследовании может быть наблюдаться 
появление мягкотканного компонента при развивающейся 
билиарной гипертензии. Мягкотканная структура на фоне 
наличия конкрементов в ткани железы, деформирующая 
головку ПЖ расценивалась, как опухоль, которая впослед-
ствии подтвердилась при гистологическом исследовании.

В табл. 5 приведены наиболее часто встречаемые 
признаки, выявленные при ХП и аденокарциноме головки 
ПЖ. Наличие градиента плотности между измененной и 
неизмененной тканью железы при отсутствии панкреатиче-
ской гипертензии более характерно для аденокарциномы 
головки ПЖ (p<0,05), в то время как при ХП он менее выра-
жен или отсутствует. Расширение главного панкреатическо-
го протока в равной степени может наблюдаться при аде-
нокарциноме и ХП, однако наличие кальцинатов и стриктур, 
проявляющихся изменением диаметра ГПП, скорее указы-
вает на воспалительный характер заболевания. 

ЭУС дает дополнительные возможности диффе-
ренциальной диагностики опухолей головки ПЖ и псевдот-
уморозного панкреатита. Чувствительность, специфичность 
и точность ЭУС в диагностике ХП составляют 80%, 86% и 84% 
соответственно [19]. Диагноз ХП по данным ЭУС базируется 
на количественной оценке эхографических критериев па-
тологических изменений ГПП и паренхимы ПЖ [8, 9].

Признаками ХП являются следующие патологиче-
ский изменения (рис. 2 а, б, в):

• негомогенная эхоструктура паренхимы железы, 

повышенная лобулярность (усиление дольчатости структуры 
― дольки до 2-5мм);

• кисты (округлые анэхогенные структуры более 
2мм);

• расширение ГПП;
• извитой ход и нерегулярный контур ГПП;
• гиперэхогенная стенка протока;
• утолщение и повышении эхогенности стенки ГПП;
• внутрипротоковые эхогенные образования с аку-

стическими тенями и без них;
• наличие кальцификатов с акустическими тенями.
Для псевдотуморозного панкреатита более харак-

терен однородный очаг пониженной эхогенности округлой 
формы с четкими границами. Паренхима ПЖ значимо 
чаще имеет лобулярное или дольчатое строение с повы-
шенной эхогенности септами с четкими контурами.

ЭУС позволяет визуализировать опухоли небольших 
размеров (менее 3 см). Обычно они являются гипоэхоген-
ными однородными с округлой формой, четкими контура-
ми, отличимыми от окружающей паренхимы (рис. 3) [21]. 
Информативность исследования многократно повышается 
возможностью проведения тонкоигольной биопсии под УЗ 
контролем с последующим гистологическим, цитологиче-
ским исследованием аспирационного материала (рис. 
4, 5). По данным литературы, чувствительность ЭУС-ТИП до-
стигает 80-90%, специфичность 95-100%, диагностическая 
точность ― 90-95%. При этом отрицательное предсказатель-
ное значение составляет 55%, что не позволяет исключить 
наличие ракового поражения при отрицательных данных 
биопсии [13, 15, 22, 25].

В заключение необходимо отметить, что диффе-
ренциально-диагностические критерии рака и ХП основа-
ны на наличии прямых и косвенных признаков. Прямым КТ 
признаком опухоли является наличие гиподенсного образо-
вания в структуре головки железы, к косвенным признакам 
относятся расширение общего желчного протока с резким 
сужением его на уровне образования, равномерное рас-
ширение главного панкреатического протока, сочетанное 
расширение обоих протоков, прорастание опухолью ма-
гистральных сосудов, метастатическое поражение пече-
ни. Прямым КТ признаком ХП является наличие кальцинатов 
в структуре ткани железы и в панкреатическом протоке. 
Косвенными признаками ХП при отсутствии кальцинатов 
являются неравномерное расширение главного панкреа-
тического протока и портальная гипертензия, умеренно вы-
раженная билиарная гипертензия. КТ исследование является 
высокочувствительным методом в диагностике аденокарци-
номы и хронического панкреатита с преимущественным 

Таблица 5
Основные дифференциально-диагностические КТ признаки аденокарциномы и хронического панкреатита голов-

ки поджелудочной железы
Признаки Аденокарцинома

n=146
Хронический панкреатит

n=171

Прямые образование в структуре кальцинаты

Косвенные
Расширение панкреатического протока

- равномерное 
- неравномерное 115 (87,7%)

3 (2,2%)
13 (7,6%)

135 (78,9%)

Градиент плотности между измененной и 
неизменной тканью железы в артериаль-
ную фазу исследования (плотность, ед.Н)

-при расширении ГПП
-без расширения ГПП 62±8

94±9
64±12
74±7

Портальная гипертензия 27 (20,6%) 93 (57%)

Билиарная гипртензия
-резкое сужение диаметра
-постепенное сужение диаметра

117 (89,3%)
103 (78,6%)
15 (11,4%)

34 (19,8%)
5 (2,9%)

29 (16,9%)
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поражением головки поджелудочной железы. Однако для 
постановки окончательного диагноза необходимо прово-
дить комплексный анализ всех лабораторных и инструмен-
тальных методов, в т. ч. ЭУС с тонкоигольной биопсией, в 
сочетании с оценкой клинической картиной. ЭУС является 
малоинвазивным, эффективным и безопасным методом 

диагностики и дифференциальной диагностики патоло-
гии ПЖ. Метод позволяет провести тонкоигольную биопсию 
образования, гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование, что повышает точность диагностики до 94%, 
и позволяет определиться в выборе дальнейшей тактики ле-
чения.

Рис. 1а

Рис. 2а

Рис. 1в

Рис. 2в

Рис. 1б

Рис. 2б

Рис. 1г

Рис. 1. Эхографическая картина  аутоимунного панкреатита (ЭУС)
а) Очаговое образование ПЖ, имитирующее опухоль (очаговая форма). Эхоструктура ПЖ гипоэхогенная,  с  гиперэхогенными очагами фиброза 
и перидуктально расположенными гипоэхогенными участками паренхимы. Перидуктально расположенные гипоэхогенные участки паренхимы ПЖ
б) Неравномерное сужение ГПП  с утолщением стенки
в) Утолщение стенки ОЖП
г) Увеличение размеров регионарных лимфатических узлов

Рис. 2. Эхографическая картина хронического панкреатита (ЭУС)
а) Негомогенная эхоструктура паренхимы железы, повышенная лобулярность (усиление дольчатости структуры ― дольки до 2-5мм)
б) Расширение ГПП более 3 мм в области головки ПЖ, извитой ход и нерегулярный контур
в) Внутрипротоковые эхогенные образования с акустическими тенями и без них

Рис. 3. Эхографическая картина 
хронического панкреатита (ЭУС)

Рис. 4. Цитологическая картина хронического 
панкреатита

Рис. 5. Цитологическая картина хронического 
панкреатита
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Рак поджелудочной железы занимает одно из 
ведущих мест в заболеваемости и смертности 
среди онкологических заболеваний органов 
пищеварения. В статье проводится анализ 
возможностей современных методов 
диагностики рака поджелудочной железы 
и дифференциальной диагностики рака и 
хронического панкреатита: компьютерной 
томографии и эндоскопической 
ультрасонографии. Отмечено, что 
компьютерная томография является 
высокочувствительным методом диагностики 
аденокарциномы и хронического 
панкреатита с преимущественным 
поражением головки поджелудочной железы. 
Показано, что для верификации диагноза 
необходим комплексный анализ всех 
лабораторных и инструментальных методов, 
в т. ч. эндоскопической ультрасонографии 
с тонко-игольной пункцией и последующим 
цитологическим исследованием.
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Рак підшлункової залози займає одне 
з провідних місць у захворюваності і 
смертності серед онкологічних захворювань 
органів травлення. У статті проводиться аналіз 
можливостей сучасних методів діагностики 
раку підшлункової залози і диференціальної 
діагностики раку і хронічного панкреатиту: 
комп’ютерної томографії та ендоскопічної 
ультрасонографії. Відзначено, що 
комп’ютерна томографія є високочутливим 
методом діагностики аденокарциноми 
і хронічного панкреатиту з переважним 
ураженням головки підшлункової залози. 
Показано, що для верифікації діагнозу 
необхідний комплексний аналіз усіх 
лабораторних та інструментальних методів, 
у тому числі ендоскопічної ультрасонографії 
з тонко-голкової пункцією і наступним 
цитологічним дослідженням.
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Pancreatic cancer takes one of the leading 
places in the morbidity and mortality among 
the cancer of the digestive system. Article 
analyzes the possibilities of modern methods 
of diagnosis of pancreatic cancer and 
differential diagnostics of cancer and chronic 
pancreatitis: computed tomography and 
endoscopic ultrasonography. It is noted that 
computed tomography is a highly sensitive 
method of diagnosis of pancreatic cancer and 
chronic pancreatitis with a primary lesion of the 
pancreatic head. It is shown that verification of 
the diagnosis requires a comprehensive analysis 
of all laboratory and instrumental techniques, 
including endoscopic ultrasonography with 
fine-needle puncture and further cytological 
research.



     45февраль  2014

УДК 616.37-002.2-06:616.37-006.2]-085.28.015

ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОКИНЕТИКИ МОКСИФЛОКСАЦИНА У 
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ПАНКРЕАТИТОМ, ОСЛОЖНЕННЫМ КИСТАМИ 

ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
А. В. Овсянкин1, А. А. Мартинович2, С. А. Герасимов1, П. В. Резник1

1Смоленская государственная медицинская академия, Смоленск, Россия
2НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск, Россия

Статья опубликована в журнале Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия. — 
2011. — № 3. — С. 255-260.

моксифлоксацин, киста, концентрация, панкреатит, 
фармакокинетика

Ключевые слова

В — Escherichia coli [6, 16, 17, 19, 29, 30, 36]. Однако из 
инфицированных КПЖ достаточно часто могут вы-
деляться и другие представители семейства, такие 
как Enterobacter spp., Klebsiella spp. и др., а также 
грам(–) и грам(+) анаэробы, Staphylococcus aureus, 
Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa [19, 
36]. Более 50% КПЖ инфицированы смешанной фло-
рой [24]. В литературе встречаются единичные сооб-
щения о выделении MRSA из панкреатических абс-
цессов [7], микобактерий туберкулеза [28] и ассо-
циации Haemophilus influenzae и Eikenella corrodens          
[12, 15].

Инфекционные осложнения, связанные с КПЖ, 
представляют серьезную проблему из-за отсутствия 
единых стандартов антибактериальной терапии и 
профилактики с учетом фармакокинетических осо-
бенностей применяемых антибиотиков. Для проведе-
ния адекватной, комбинированной с хирургическим 
вмешательством, антибактериальной терапии инфи-
цированных КПЖ и профилактики инфицирования 
КПЖ при хирургических вмешательствах недостаточ-
но руководствоваться чувствительностью выделенного 
или предполагаемого микроорганизма к антибио-
тикам. И естественно, при этом назначаемый анти-
бактериальный препарат должен создавать в ткани, 
секрете и содержимом КПЖ эффективные пода-
вляющие концентрации [8]. Имипенем, меропенем 
и фторхинолоны (ФХ) II поколения (ципролоксацин, 
офлоксацин), наиболее часто используемые для 
профилактики инфекционных осложнений в лечении 
острого панкреатита, имеют одни из самых высоких 
показателей проникновения в ткань поджелудочной 
железы [8, 31]. В целом, карбапенемы потенциаль-
но перекрывают весь спектр наиболее вероятных 
возбудителей инфекций КПЖ, но ФХ имеют перед 
ними такие преимущества, как более низкая стои-
мость и возможность перорального приема. Однако 
ранние ФХ значительно уступают по широте спектра 
активности в отношении ряда потенциальных возбу-
дителей (грамположительной флоры и анаэробов) 
фторхинолонам IV поколения (моксифлоксацин) 
[1, 21]. Кроме того, моксифлоксацин (МОКС) имеет 
более удобную кратность дозирования; кроме того, 
есть данные о хорошем проникновении препарата в 
ткань поджелудочной железы животных и человека [23, 

ведение 
Кисты поджелудочной железы (КПЖ) являются 

поздними осложнениями острого или хронического 
панкреатита, влияющими на тяжесть состояния паци-
ентов, увеличивающими продолжительность госпи-
тализации больных в связи с возможным развитием 
осложнений и необходимостью хирургического лече-
ния. В результате хронического панкреатита КПЖ раз-
виваются у 20–40% больных [4, 5], а при остром панк-
реатите — в 5,1% случаев [14, 27].

Инфицированные КПЖ, абсцессы поджелу-
дочной железы и инфицированный панкреонекроз — 
разные по тяжести, течению, исходу и тактике лечения 
поздние инфекционные осложнения панкреатита, 
развивающиеся со 2–3-й недели заболевания [17, 22, 
29, 34].

От 15 до 50% всех КПЖ, развившихся в резуль-
тате острого и хронического панкреатита, являются 
инфицированными [2, 3, 10, 18, 19, 25, 33, 35]. Пациен-
ты с инфицированными КПЖ обычно не предъявляют 
жалоб, указывающих на септический характер забо-
левания, в то время как больные с инфицированными 
некрозами и панкреатогенными абсцессами нахо-
дятся в тяжелом состоянии, требующим немедленной 
коррекции. Летальность у больных с инфицированны-
ми КПЖ составляет 6–9%, при панкреатогенных абс-
цессах — 18–25%, а у пациентов с инфицированными 
панкреонекрозами достигает 48% [18, 19].

Инфекционные осложнения КПЖ в структуре 
всех осложнений, связанных с КПЖ, являются наи-
более частыми, инфицирование может произойти 
спонтанно или в результате диагностических мани-
пуляций. К факторам инфицирования КПЖ относят-
ся инвазивные методы диагностики и лечения, среди 
которых такие распространенные манипуляции, как 
ретроградная холангиопанкреатография [6, 9, 11, 24] 
и пункция под ультразвуковым контролем с аспираци-
ей содержимого или последующим дренированием, 
причем в ряде случаев происходит суперинцифиро-
вание КПЖ [11, 13, 20, 22, 24, 29].

По данным литературы, микробиологиче-
ская картина всех видов инфекционных осложне-
ний острого и хронического панкреатита достаточно 
сходна и представлена преимущественно грамотри-
цательной кишечной микрофлорой, наиболее часто 
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26, 32]. Что касается фармакокинетеки МОКС в КПЖ, 
то в литературе подобные данные отсутствуют.

Целью данного исследования явилась оценка 
концентрации МОКС после однократного внутривен-
ного введения в плазме крови и содержимом КПЖ у 
пациентов с хроническим панкреатитом (ХП), полу-
ченных при операционном вмешательстве или инва-
зивных диагностических процедурах.

Материалы и методы
В исследование было включено 27 пациентов 

с хроническим панкреатитом, осложненным КПЖ, 
от которых получено 28 образцов содержимого кист 
и 27 образцов плазмы крови. Клинический материал 
получали через три часа после однократного внутри-
венного введения 400 мг оригинального препарата 
МОКС. Взятие крови проводилось из вены. Аспират 
содержимого КПЖ получали путем чрезкожной пунк-
ции под контролем УЗИ (10 пациентов), во время опе-
рации внутреннего дренирования (11 пациентов) и 
операции цистэктомии плазменным скальпелем (6 
пациентов).

Концентрации МОКС устанавливались ме-
тодом обращено-фазовой высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Для разделения ана-
лизируемых компонентов применялась хроматогра-
фическая колонка Symmetry C18 (3,9×150 мм) и под-
вижная фаза, состоящая из 15% ацетонитрила, 85% 
50 мМ хлорида аммония, 7 мМ тетрабутиламмония 
гидроксида (pH 3,0 с помощью лимонной кислоты). 
Использовался изократический режим со скоростью 
потока 1 мл/мин. Флуоресцентная детекция проводи-
лась с активизацией при 287 нм и эмиссией при 465 
нм, в качестве внутреннего стандарта использовался 
гемифлоксацин. Клинические образцы приготавли-
вались путем разведения плазмы крови или жидкости 
КПЖ равным количеством ацетонитрила, полученный 
после центрифугирования супернатант разводился 
двойным объемом воды.

Достоверность метода была подтверждена до-
бавлением контролей качества, анализ которых выя-
вил аккуратность и точность приготовления образцов с 
погрешностью не более 3%. Для каждого сета незави-
симо готовились два контроля качества с концентра-
цией моксифлоксацина 4 мкг/мл (SQC1) и 0,125 мкг/
мл (SQC2). Они включались в анализ в произвольном 
порядке наряду с калибраторами и опытными образ-
цами. Для получения SQC1 30 мкл исходного раство-
ра моксифлоксацина добавляли в 970 мкл воды, 10 
мкл полученного раствора добавляли к 110 мкл «чи-
стой» плазмы. Для получения SQC2 1 мкл исходного 
раствора моксифлоксацина добавляли в 1000 мкл 
воды, 10 мкл полученного раствора добавляли к 110 
мкл «чистой» плазмы. Далее 89 мкл исходного раство-
ра гемифлоксацина добавляли в 910 мкл воды, по 10 
мкл данного раствора добавляли к каждому контро-
лю качества (итоговая концентрация гемифлоксаци-
на — 11 мкг/ мл). Полученные образцы подвергались 
пробоподготовке. Выявленные значения концентраций 
сравнивались с теоретическими (табл. 1).

Для определения концентрации моксифлок-
сацина в образцах использовались серии из 6 ка-
либровочных уровней, полученных методом двойных 

разведений. Для их приготовления 55 мкл исходного 
раствора аналитического стандарта разводили в 945 
мкл воды. 10 мкл данного раствора добавляли в про-
бирку с 210 мкл плазмы крови и перемешивали (кали-
бровочный уровень 1). 110 мкл полученного калибро-
вочного уровня переносили в следующую пробирку 
со 110 мкл плазмы (калибровочный уровень 2) и т.д. до 
6-й пробирки. Из последней пробирки 110 мкл рас-
твора удалялись. Для учета потерь моксифлоксацина 
в результате связывания с белками крови и осажде-
ния в процессе пробоподготовки в каждый калибро-
вочный уровень был добавлен внутренний стандарт 
качества — гемифлоксацин. Он был получен разве-
дением 89 мкл исходного раствора аналитического 
стандарта в 910 мкл воды. 10 мкл данного раствора 
было добавлено к каждому калибровочному уровню. 
Полученные образцы подвергали пробоподготовке. 
Расчет потерь моксифлоксацина производился про-
порционально потерям внутреннего стандарта. Та-
ким образом, были получены калибровочные уровни 
с известной концентрацией моксифлоксацина и ге-
мифлоксацина (табл. 2). Калибровка была линейна в 
диапазоне концентраций 0,125–4 мг/л, при коэффи-
циенте корреляции ≥0,9998.

Результаты и обсуждение
Для расчета концентрации моксифлоксаци-

на использовали невзвешенную линейную регрессию 
для площади хроматографических пиков по отноше-
нию к теоретической концентрации моксифлокса-
цина в калибровочных уровнях. Все расчеты проводи-
лись с использованием программного обеспечения 
Millennium v2.1. Анализ калибровочных стандартов 
проводился ежедневно для каждой группы образцов. 
Отклонение полученной концентрации от теоретиче-
ской (в %) регистрировалось для всех калибровочных 
точек (табл. 3).

Концентрация МОКС в содержимом КПЖ боль-
ных ХП составила 0,04–1,98 мг/л (mean±SD0,57±0,41) 
(табл. 4). Соответствующие концентрации 
МОКС в плазме крови составили 0,86–2,45 мг/л 
(mean±SD1,67±0,39). Концентрация моксифлоксаци-
на в содержимом КПЖ через 3 часа после внутривен-
ного введения 400 мг препарата была, как правило, 
ниже таковой в плазме крови, однако выше мини-
мальной подавляющей концентрации (МПК) для боль-
шинства бактериальных патогенов, установленной Ев-
ропейским комитетом по определению чувствитель-
ности к антибиотикам (EUCAST). При культуральном 
исследовании содержимого КПЖ роста патогенной 
микрофлоры выявлено не было. Кроме того, у всех 
оперированных пациентов, получавших МОКС, отсут-
ствовали признаки инфекционных осложнений в по-
слеоперационном периоде.

С учетом того, что концентрация МОКС в со-
держимом КПЖ превышает показатели МПК для боль-
шинства возбудителей инфекционных осложнений, 
связанных с КПЖ, МОКС потенциально может быть 
эффективен при проведении периоперационной 
профилактики и терапии у пациентов с хроническим 
панкреатитом, осложненным кистообразованием. 
Причем в отличие от офлоксацина и ципрофлокса-
цина введение МОКС не нужно сочетать с введени-
ем метронидазола, так как препарат обладает соб-
ственным выраженным антианаэробным эффектом.
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Таблица 2
Концентрация аналитических стандартов в калибровочных уровнях

Калибраторы Концентрация моксифлоксацина, 
мкг/мл

Концентрация гемифлоксацина, 
мкг/мл

Уровень 1 4 11
Уровень 2 2 11
Уровень 3 1 11
Уровень 4 0,5 11
Уровень 5 0,25 11
Уровень 6 0,125 11

Таблица 3
Параметры линейной регрессии и процентные отклонения для индивидуальных калибровочных точек, использо-

ванных для оценки концентрации МОКС

День
Показатели линейной регрессии* Реальная концентрация моксифлоксацина (в мкг/мл)/% отклонения 

калибровочных точек от теоретической концентрации
R2 Slope Intercept уровень 1 уровень 2 уровень 3 уровень 4 уровень 5 уровень 6

1-й
2-й

0,999637
0,998796

1,959287
1,946248

–0,021912
–0,015045

3,990
4,011

2,011
2,067

1,004
0,996

0,488
0,493

0,255
0,239

0,124
0,128

Теоретическая концентрация
Макс. отклонение, %

4,036
1,145

2,018
2,423

1,009
1,288

0,505
3,366

0,252
5,159

0,126
1,587

Примечание. * Уравнение линейной регрессии: отклик детектора Slope × конц. (мкг/мл) + Intercept; R2 — коэффициент детерминации.

Таблица 4
Концентрации моксифлоксацина в биологических образцах

Моксифлоксацин Моксифлоксацин
№ образца мкг/мл № образца мкг/мл

Moxi_1a
Moxi_1b
Moxi_2a
Moxi_2b
Moxi_3a
Moxi_3b
Moxi_4a
Moxi_4a
Moxi_4b
Moxi_5a
Moxi_5b
Moxi_6a
Moxi_6b
Moxi_7a
Moxi_7b
Moxi_8a
Moxi_8b
Moxi_9a
Moxi_9b

Moxi_10a
Moxi_10b
Moxi_11a
Moxi_11b
Moxi_12a
Moxi_12b
Moxi_13a
Moxi_13b
Moxi_14a

0,618
1,478
0,625
1,985
0,594
1,491
0,718
1,3

0,339
0,17
1,488
0,265
1,536
0,339
0,86
0,483
1,508
0,163
0,878
0,381
1,831
0,714
1,583
0,549
2,444
0,127
1,634
0,726

Moxi_14b
Moxi_15a
Moxi_15b
Moxi_16a
Moxi_16b
Moxi_17a
Moxi_17b
Moxi_18a
Moxi_18b
Moxi_19a
Moxi_19b
Moxi_20a
Moxi_20b
Moxi_21a
Moxi_21b
Moxi_22a
Moxi_22b
Moxi_23a
Moxi_23b
Moxi_24a
Moxi_24b
Moxi_25a
Moxi_25b
Moxi_26a
Moxi_26b
Moxi_27a
Moxi_27b

2,019
0,299
1,718
0,286
1,297
0,417
1,704
0,548
0,864
0,489
2,448
1,981
1,783
0,517
1,799
0,692
1,102
0,036
2,025
0,979
2,189
1,146
1,417
1,086
1,67

0,082
1,807

Таблица 1
Измеренная концентрация МОКС в приготовленных контролях качества

День
Измеренная концентрация, мкг/мл

контроль 1 контроль 2
1-й
2-й

4,135
4,091

0,140
0,144

Теоретическая концентрация
Макс. отклонение, %

4,036
2,453

0,134
7,138
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Инфекционные осложнения, свя-занные 
с кистами поджелудочной железы, 
представляют серьезную проблему 
из-за отсутствия единых стандартов 
антибактериальной терапии и профилактики с 
учетом фармакокинетических особенностей 
применяемых антибиотиков. Одним из 
потенциально перспективных препаратов 
для терапии инфекции кист поджелудочной 
железы (КПЖ) является моксифлоксацин. В то 
же время в литературе отсутствуют данные о 
его фармакокинетеке в КПЖ.
В исследование было включено 27 пациентов 
с КПЖ, от которых получено 28 образцов 
содержимого кист и 27 образцов плазмы 
крови. Клинический материал получали через 
три часа после однократного внутривенного 
введения 400 мг оригинального препарата 
моксифлоксацина. Концентрации 
препарата устанавливались методом 
обращенофазовой высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Для 
расчета концентрации использовали 
невзвешенную линейную регрессию для 
площади хроматографических пиков по 
отношению к теоретической концентрации 
моксифлоксацина в калибровочных уровнях. 
Все расчеты проводились с использованием 
программного обеспечения Millennium 
v2.1. Концентрация моксифлоксацина 
в содержимом КПЖ составила 0,04–1,98 
мг/л (mean±SD 0,57±0,41). Соответствующие 
концентрации в плазме крови составили 
0,86–2,45 мг/л (mean±SD 1,67±0,39). 
Концентрация в содержимом КПЖ через 3 
часа после внутривенного введения 400 мг 
препарата была, как правило, ниже таковой 
в плазме крови, однако выше минимальной 
подавляющей концентрации большинства 
бактериальных патогенов. При культуральном 
исследовании содержимого КПЖ, роста 
патогенной микрофлоры выявлено не 
было. Кроме того, у всех оперированных 
пациентов, получавших МОКС, отсутствовали 
признаки инфекционных осложнений в 
послеоперационном периоде. С учетом 
того, что концентрация препарата в 
содержимом КПЖ превышает показатели 
минимальной подавляющей концентрации 
большинства потенциальных возбудителей, 
моксифлоксацин может быть эффективен 
при проведении периоперационной 
профилактики и терапии у пациентов с 
кистами поджелудочной железы.
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Інфекційні ускладнення, пов’язані з 
кістами підшлункової залози, становлять 
серйозну проблему через відсутність 
єдиних стандартів антибактеріальної 
терапії та профілактики з урахуванням 
фармакокінетичних особливостей 
застосовуваних антибіотиків. Одним із 
потенційно перспективних препаратів 
для терапії інфекції кіст підшлункової 
залози (КПЖ) є моксифлоксацин. У той 
же час в літературі відсутні дані про його 
фармакокінетеку в КПЖ.
У дослідження було включено 27 пацієнтів 
із КПЖ, від яких отримано 28 зразків вмісту 
кіст і 27 зразків плазми крові. Клінічний 
матеріал отримували через три години 
після одноразового внутрішньовенного 
введення 400 мг оригінального препарату 
моксифлоксацину. Концентрації препарату 
встановлювалися методом повернено-
фазової високоефективної рідинної 
хроматографії. Для розрахунку концентрації 
використовували невиважену лінійну 
регресію для площі хроматографічних 
піків відносно теоретичної концентрації 
моксифлоксацину у калібрувальних рівнях. 
Усі розрахунки проводилися з використанням 
програмного забезпечення Millennium 
v2.1. Концентрація моксифлоксацину у 
вмісті КПЖ склала 0,04–1,98 мг/л (mean±SD 
0,57±0,41). Відповідні концентрації в плазмі 
крові склали 0,86–2,45 мг/л (mean±SD 
1,67±0,39). Концентрація у вмісті КПЖ через 
3 години після внутрішньовенного введення 
400 мг препарату була, як правило, 
нижче такої у плазмі крові, однак вище 
мінімальної переважної концентрації 
більшості бактеріальних патогенів. При 
культуральному дослідженні вмісту КПЖ, 
зростання патогенної мікрофлори виявлено 
не було. Крім того, у всіх оперованих 
пацієнтів, які отримували моксифлоксацин, 
були відсутні ознаки інфекційних ускладнень 
у післяопераційному періоді. З урахуванням 
того, що концентрація препарату у вмісті 
КПЖ перевищує показники мінімальної 
переважної концентрації більшості 
потенційних збудників, моксифлоксацин 
може бути ефективний при проведенні 
періопераційної профілактики та терапії у 
пацієнтів із кістами підшлункової залози.
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Infectious complications of pancreatic cysts 
(PC) is one of the problem of modern medicine 
due to insufficient data on pharmacokinetic 
of majority of antimicrobials resulting to the 
lack of standards for antimicrobial therapy 
and prophylaxis of this disorder. One of the 
promising options for the treatment and 
prophylaxis of PC-associated infections is 
moxifloxacin, but there is no data available 
on its pharmacokinetic in PC. Twenty eight PK 
samples and 27 serum samples from 27 patients 
with PK cysts were included in the study. 
Samples were obtained 3 hours after 400 mg 
IV dose of moxifloxacin. Drug concentrations 
were measured using reversed-phase high 
performance liquid chromatography. All 
calculations were done using Millennium v2.1 
software. Moxifloxacin concentrations in PCs 
were 0.04–1.98 mg/l (mean±SD 0.57±0.41). 
Corresponding serum concentrations were 
0.86–2.45 mg/l (mean±SD 1.67±0.39). In 
general, PC concentrations of moxifloxacin 
were lower than serum concentrations, but 
still higher than indexes of minimal inhibiting 
concentration for majority of bacterial 
pathogens. Moreover, no bacterial growth 
was detected in all PC samples and no 
clinical signs of infections were registered. 
Thus, it can be concluded that moxifloxacin 
may be an interesting option for the therapy 
and prophylaxis of PC-associated infections.



Сложные клинические случаи

     50 февраль  2014

УДК 616.411-01-089.87:(616.153.1:577.152.321)]-071(047)

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ МАКРОАМИЛАЗЕМИИ НА ФОНЕ СПЛЕНОЗА 
ВСЛЕДСТВИЕ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОЙ СПЛЕНЭКТОМИИ
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)

1Н. Б. Губергриц, 2А. Д. Зубов, 1О. А. Голубова, 1П. Г. Фоменко, 1Лув Дугад, 
1Куш Дугад

1Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Украина
2Донецкое областное клиническое территориальное медицинское объединение, Украина

макроамилаземия, спленоз, посттравматическая спленэктомия, 
хронический панкреатит, гиперферментемия

Ключевые слова

М мировавшийся в результате реакции «антиген-антитело», 
служит тот факт, что этот комплекс обнаруживают при раз-
личных аутоиммунных заболеваниях и заболеваниях, сопро-
вождающихся мальабсорбцией: целиакии [15, 35], систем-
ной красной волчанке [47], ревматоидном артрите [13], а 
также при СПИДе [17], при других инфекциях [13]. Описаны 
случаи МАЕ у беременных [27], у здоровых детей и детей, 
часто болеющих простудными заболеваниями [39, 45]. МАЕ 
может развиться при различной патологии, в основе кото-
рой лежит выраженный воспалительный процесс, напри-
мер, при остром аппендиците [36].

Макроамилазные комплексы могут формировать-
ся при наличии в крови аномальных белков, соединяющихся 
с амилазой, например, при миеломной болезни, миело-
лейкозе [29, 37]. МАЕ может сочетаться с наличием других 
макроэнзимов в крови [8, 24, 43].

Если в норме амилаза крови представлена двумя 
вариантами изоамилазы (панкреатической — Р-тип, слюн-
ной — S-тип), то в состав МА входит преимущественно S-и-
зоамилаза. При патологии ПЖ в крови повышается преи-
мущественно активность амилазы Р-типа, а при патологии 
слюнных желез — S-типа.

В состав МА могут входить не только иммуноглобу-
лины, но и другие белки, например, α-антитрипсин [38]. Мо-
лекулы МА могут также образоваться в результате связывания 
амилазы с полисахаридами или гликопротеинами [11, 52].

МАЕ диагностируют в соответствии с трехступенча-
тым алгоритмом J. E. Berk (1995) [9]. На первом этапе ис-
следуют активность липазы сыворотки крови и определяют 
соотношение клиренсов амилазы (клиренсА) и креатини-
на (клиренсК), на втором проводят осаждение полиэтилен-
гликолем, на третьем ― хроматографию.

Алгоритм дифференциальной диагностики
(по J. E. Berk (1995) [9])
I шаг
Исследовать активность липазы сыворотки крови и 

определить соотношение кли¬ренсА/клиренсК.
а) Повышенная липазная активность сыворотки кро-

ви, а также нормальное (1–4%) или повышенное (>4%) соот-
ношение клиренсА/клиренсК скорее указывают на заболе-
вание ПЖ, при этом МАЕ маловероятна.

б) Нормальная активность липазы крови [31] и низ-
кое отношение клиренсА/клиренсК при отсутствии нару-
шения функции почек свидетельствуют в пользу МАЕ - пере-
ход к шагу II.

акроамилаза (МА) — это крупные молекулы, мо-
лекулярный вес которых варьирует в пределах от 150000 до 
2000000 (молекулярный вес обычной молекулы амилазы че-
ловека составляет 50000–55000) [34].

МАЕ возникает вследствие присутствия в кровотоке 
активных в ферментном отношении макромолекулярных 
комплексов, включающих амилазу; эти комплексы вслед-
ствие большого размера плохо фильтруются почками и 
задерживаются в кровотоке. Это подтверждается высокой 
активностью амилазы крови и низкой активностью этого 
фермента в моче [9].

Опубликованы несколько обзоров по проблеме 
МАЕ, в которых были уточнены патогенез, диагностика этого 
состояния и выделены его формы [30, 54].

Формы (степени) МАЕ [9]:
тип 1 — классическая форма, которая была описа-

на первой. Характеризуется устойчивой гиперамилаземи-
ей, сниженным уровнем амилазы в моче и относительно 
высокой концентрацией макроамилазного комплекса (т. е. 
комплекса амилазы с белком) в сыворотке;

тип 2 — также характеризуется гиперамилаземией, 
но концентрация амилазы в моче может быть снижена не-
значительно, а соотношение МА и обычной амилазы в сыво-
ротке крови гораздо меньше, чем при МАЕ 1-го типа;

тип 3 — характеризуется нормальной активностью 
амилазы в сыворотке, нормальными показателями содер-
жания амилазы в моче, а также обычно низким соотноше-
нием МА к обычной амилазе в сыворотке.

Молекула МА может теоретически представлять     
собой:
1) полимер нормальной амилазы;
2) аномальную амилазу;
3) комплекс нормальной сывороточной амилазы с 

белком;
4) комплекс нормальной сывороточной амилазы с 

небелковым веществом, например, с углеводами.
Результаты научных исследований подтверждают 

возможность существования при МАЕ комплекса нормаль-
ной амилазы с белками или углеводами. Подтверждений 
существования полимеров нормальной амилазы и ано-
мальных вариантов амилазы не найдено [9].

Обычно веществами, с которыми связана амилаза 
в крови при МАЕ, являются белки с высоким молекулярным 
весом — чаще это иммуноглобулины А, реже иммуногло-
булины G [9].

Подтверждением того, что МА обычно представляет 
собой амилазо-иммуноглобулиновый комплекс, сфор-
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II шаг
Провести осаждение полиэтиленгликолем.
а) Осаждение более чем 73% амилазной активно-

сти сыворотки крови вполне надежно подтверждает при-
сутствие МА. Однако, если клиника и результаты методов 
визуализации ПЖ указывают на ее заболевание, то следует 
перейти к шагу III.

б) Если происходит осаждение менее чем 73% 
амилазной активности крови, но при этом нет клинических 
данных за панкреатит, то необходимо провести электро-
форез в агаре образца сыворотки для подтверждения или 
отрицания МАЕ, но лучше перейти к шагу III.

III шаг
К сожалению, исследования на этом этапе являются 

сложными и, вероятно, могут осуществляться только в науч-
но-исследовательских лабораториях.

а) Одним из методов с высокой надежностью диа-
гностики МАЕ является хроматография, которая проводится 
с помощью стандартной методики или с использованием 
ускоренной жидкостной хроматографии. Кроме того, этот 
метод позволяет обнаружить повышенную активность в кро-
ви панкреатической изоамилазы, что будет свидетельство-
вать о заболевании ПЖ (панкреатите).

б) Другой метод основан на комбинированной им-
мунохимической технологии [41, 42].

Частота МАЕ достоверно не изучена, т. к. специ-
альные исследования для выявления МАЕ не проводились. 
Имеющиеся в литературе фрагментарные сведения пред-
ставлены в табл. 1. Эти данные подтверждают, что МАЕ не 
является экзотическим состоянием; они свидетельствуют о 
значительной частоте распространения этого нарушения, 
заслуживающего серьезных клинических исследований 
[22]. Кроме того, диагностика МАЕ очень важна для исклю-
чения органического заболевания ПЖ.

Поскольку МАЕ не имеет клинических проявлений, 
то она, по-видимому, не требует никакого специального 
лечения. Лечение должно быть направлено на заболевание, 
которое, возможно, спровоцировало развитие МАЕ (см. 
выше).

В настоящее время не существует никаких спосо-
бов эффективного разделения in vivo макроамилазного 
комплекса. Если даже в перспективе это станет возмож-
ным, то неясно, что это даст с клинической точки зрения. 
Ведь в настоящее время не доказано, что разделение ма-
кроамилазного комплекса избавляет от боли в брюшной 
полости.

Совершенно очевидно, что МАЕ может быть времен-
ной и преходящей. Какое значение имеет исчезновение 
МАЕ? На этот важный с клинической точки зрения вопрос в 
настоящее время ответить нельзя из-за недостатка инфор-
мации. У пациентов с МАЕ типа 3 доказана временнáя связь 
между исчезновением из крови МА и выздоровлением от за-
болевания, которое, возможно, спровоцировало МАЕ [33].

Аналогичная связь была отмечена у некоторых боль-
ных с МАЕ 1-го и 2-го типов [28, 40], в частности, у пациентов с 
синдромом мальабсорбации при целиакии после назна-
чения аглютеновой диеты [15].

А что же происходит с больными с персистирую-
щей МАЕ? Данные об этих случаях слишком ограничены 
и разноречивы, что не позволяет дать аргументированный 
ответ. Описано одно клиническое наблюдение сочетания 
МАЕ с крайне высоким уровнем карбогидратного антигена 
CA 19-9 [21]. Однако это не дает права делать серьезное 
заключение.

Что касается панкреатита, то МАЕ может сочетаться 
с ним [43]. В этих случаях, вероятно, нельзя считать МАЕ про-
явлением или осложнением панкреатита. Такие ситуации 

значительно усложняют дифференциальную диагностику, 
особенно в тех случаях, когда обострения ХП нет.

Мы не нашли в литературе описания клинических 
наблюдений сочетания МАЕ со спленозом. В связи с этим 
приведенный ниже клинический случай, на наш взгляд, 
представляет интерес.

В современной литературе описания эктопии селе-
зенки и спленоза встречаются крайне редко. В настоящее 
время недостаточно изучена роль этих состояний с клини-
ческих и морфофункциональных позиций. Изучая этот во-
прос, становится понятно, что нет единой классификации 
эктопии ткани селезенки и что существующее разночтение 
определений «эктопическая селезенка», «дополнительная 
селезенка», «добавочная селезенка» и «спленоз» приводит 
к некоторой путанице.

Согласно Большой медицинской энциклопедии, 
добавочная селезенка («lien accessories») — это разрас-
тание селезеночной ткани вне селезенки, что может быть 
врожденной аномалией развития или же возникать в резуль-
тате посттравматической имплантации клеток паренхимы 
селезенки в другие органы и ткани. В случае, если доба-
вочная селезенка присутствует с самого рождения, такой 
вариант у конкретного индивидуума является вариантом 
нормы. Встречаемость врожденной добавочной селезенки 
составляет 14–30%, с наиболее частой ее локализацией в 
воротах и связках селезенки и в большом сальнике [2, 14, 
20]. Как правило, она небольших размеров, с идентичной 
нормальной селезенке ультразвуковой структурой [3, 7].

Спленоз — это посттравматическая очаговая («узел-
ковая») имплантация ткани селезенки [10], встречающаяся 
чаще в брюшной полости — на париетальной и висцераль-
ной брюшине, как фрагмент селезеночной ткани в ложе 
удаленного органа, а также в забрюшинном пространстве 
и в экстраабдоминально — в плевральной полости, пери-
карде, послеоперационном рубце и даже в мозговых обо-
лочках [2, 16, 18, 23, 25, 26, 44, 49, 50, 51]. Частота развития 
посттравматического спленоза составляет до 67% после 
открытой спленэктомии [48] и до 80% после лапароскопи-
ческой [19, 32]. Вариантом спленоза является и целенаправ-
ленная аутотрансплантация ткани селезенки для профи-
лактики постспленэктомического синдрома, эффектив-
ность которой до настоящего времени является предметом 
дискуссии [6, 46].

В отличие от добавочной селезенки спленоз разви-
вается вследствие повреждения пульпы селезенки с ее дис-
семинацией. В ряде случаев это может приводить к гной-
но-септическим осложнениям в виде некроза и абсцеди-
рования, кровотечению при травматическом повреждении. 
И при добавочной селезенке, и при спленозе возникает не-
обходимость дифференцировать их от новообразований 
брюшной полости высокотехнологичными методами ис-
следования, но публикации клинических наблюдений этих 
состояний в литературе единичны. Ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) имеет недостаточно высокую чувствительность 
— до 68% [53]. Бóльшей чувствительностью обладает сцин-
тиграфия с мечеными эритроцитами (рис. 1). С помощью 
этого метода также можно оценить и функциональную 
активность резидуальных очагов селезеночной ткани после 
спленэктомии [4].

Учитывая малодоступность радионуклидного мето-
да диагностики, основными методами выявления спленоза 
остаются УЗИ и лапароскопия, которые для дифференци-
альной диагностики с опухолями брюшной полости могут 
быть дополнены компьютерной и магнитно-резонансной 
томографией. Исследование морфофункционального 
состояния добавочной селезенки подтверждает, что она 
имеет все структурные элементы основной селезенки и 
проявляет все ее функции.
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Сложные клинические случаи

В. М. Тимербулатов и соавт. (2007) считают, что 
спленоз является нормальным и необходимым организму 
состоянием, и определяют его как разрастание ткани се-
лезенки вне зоны естественной ее локализации, которое 
может быть врожденным (в виде добавочной селезенки и 
эктопии в ткани других органов), или же приобретенным (в 
результате травмы селезенки и имплантации ее клеток в 
соседние органы) и предназначенным для компенсации 
функции утраченной слезенки (рис. 2). При случайном 
выявлении врожденного спленоза в клинической практике 
и при отсутствии патологических изменений необходимо 
ограничиться констатацией факта и информировать об 
этом больного. Приобретенный спленоз требует органо-
сохраняющей тактики с целью профилактики и коррекции                                         
гипоспленизма [5].

Клиническое наблюдение.
Больная У., 21 год, студентка Донецкого националь-

ного медицинского университета, направлена в клинику 
внутренней медицины им. А. Я. Губергрица ДонНМУ для 
уточнения диагноза и коррекции лечения. На момент обра-
щения жалоб не предъявляла. Аппетит сохранен. Темпера-
тура тела нормальная. Стул и диурез в норме. Вес стабиль-
ный.

Анамнез заболевания. Считает себя больной в тече-
ние 2–3 лет, когда появились ноющие боли в правом под-
реберье, возникающие после приема жирной, жареной 
пищи. К врачу не обращалась, лечение не получала. В 2011 
г. отмечает усиление болевого синдрома. При обследова-
нии выявлено легкое снижение уровня гемоглобина до 11,7 
g/dL (норма 12,0–16,0 g/dL), повышение уровня тромбоци-
тов до 366×103/mm3 (норма 180–320×103/mm3), повышение 
активности амилазы крови до 147,1 U/L (норма 3,6–100,0 U/L). 
Другие биохимические показатели (общий белок, общий и 
прямой билирубин, АСТ, АЛТ, щелочная фосфатаза, γ-глю-
тамилтранспептидаза, липаза, панкреатическая изоамила-
за, холестерин, триглицериды, глюкоза, гликозилированный 
гемоглобин, мочевина, креатинин, мочевая кислота и желе-
зо крови) в норме. Онкомаркеры (a-фетопротеин, CEA, CA 
19-9) отрицательные. При УЗИ органов брюшной полости в 
мае 2011 г. обнаружены эхопризнаки увеличенных лимфа-
тических узлов брюшной полости, умеренные диффузные 
изменения печени и поджелудочной железы, эхопризнаки 
холецистита, солевого диатеза. При фиброгастродуоде-
носкопии определялась нормальная эндоскопическая 
картина пищевода, эритематозная гастро- и дуоденопатия. 
Лечение у гастроэнтеролога (Праймер, Квамател, Дуспа-
талин, Цинарикс, Эрмиталь 25000, а затем Эрмиталь 10000, 
Бифи-форм Комплекс, Момордика композитум, Мукоза 
композитум) с незначительным эффектом. В дальнейшем 
в динамике отмечалась нормализация уровня гемоглоби-
на, а тромбоциты и амилаза крови оставались повышенны-
ми.

При повторном обследовании через 3 месяца об-
наружены антитела класса IgG к CMV и EBV-NA. При УЗИ в 
июле 2011 г. в проекции ложа удаленной селезенки обна-
ружено изоэхогенное образование размером 1,96×1,72 см 
с ровными четкими контурами, по структуре близкое к па-
ренхиме селезенки. Со стороны других органов изменения 
прежние.

При спиральной компьютерной томографии (КТ) 
брюшной полости, забрюшинного пространства с предва-
рительным per os контрастированием в июле 2011 г. (рис. 
3) выявлено увеличение головки поджелудочной железы до 
3,5×3,2 см, наличие в ней мелких участков пониженной плот-
ности; в проекции ложа удаленной селезенки определяется 
мягкотканное образование, с четкими, неровными контура-
ми размерами 3,6×2,0 см; в брюшной полости, парасаги-

тально под передней брюшной стенкой на уровне L2–L4 по-
звонков определяются округлые мягкотканные образования, 
с четкими, ровными контурами, размерами до 0,9–1,3 см. 
Заключение: Изменения в головке поджелудочной железы 
могут быть обусловлены воспалительным процессом. Об-
разования брюшной полости вышеописанной локализации 
могут быть обусловлены увеличенными лимфатическими 
узлами? оставшимися дольками удаленной селезенки? 
Для исключения неопластического генеза рекомендовано 
КТ с внутривенным болюсным усилением.

Осмотрена хирургом. Диагноз: добавочная долька 
селезенки. В лечении не нуждается.

При неоднократном динамическом осмотре га-
строэнтерологом обращали на себя внимание болевой 
синдром и стойкое повышение амилазы крови до 1,5-3,0 
норм при нормальных показателях амилазы мочи. Назна-
чаемое лечение (Квамател, Урсофальк, Креон 10000, Лак-
товит-форте, отвары полевого хвоща, пол-полы, спорыша) 
без эффекта. В связи с этим направлена на консультацию 
в клинику внутренней медицины.

Анамнез жизни. С 4-летнего возраста отмечается 
лимфаденопатия. В 7-летнем возрасте выполнена лапаро-
томия, спленэктомия по поводу тупой травмы живота (паде-
ние с высоты), травматического разрыва селезенки, внутри-
брюшного кровотечения.

Туберкулез, тифы, малярию, венерические заболе-
вания, дизентерию, вирусные гепатиты, ВИЧ отрицает.

Аллергологический анамнез не отягощен.
Наследственный анамнез: у матери двукратное 

дренирование кисты верхнего полюса левой почки (?) в 
апреле и мае 1995 г., инвалидность III группы по поводу хро-
нического непрерывно-рецидивирующего панкреатита на 
фоне оперированной поджелудочной железы в мае 1995 
г. (резекция хвоста поджелудочной железы, спленэктомия). 
Гистологическое заключение: киста хвоста поджелудочной 
железы, интимно спаянная с паренхимой селезенки, вну-
тренняя поверхность очагово выстлана высоким призмати-
ческим эпителием, покрыта грануляциями, в других участ-
ках — некротическим и гнойно-некротическим детритом, с 
очаговой гиганто-клеточной реакцией типа «инородных тел». 
Стенка — грубоволокнистая соединительная ткань. Также 
у матери отмечается двусторонняя лимфаденопатия: под-
мышечная с 2001 г., надключичная и подчелюстная с 2011 г.

Объективные данные. Общее состояние удовлетво-
рительное. Телосложение по женскому типу, достаточного 
питания. Кожные покровы и видимые слизистые обычной 
окраски. Язык влажный, чистый. Щитовидная железа не уве-
личена в размерах, при пальпации безболезненна. Пери-
ферические лимфоузлы — увеличенные подчелюстные с 
обеих сторон до 2×1 см, в остальных группах — мелкие. Пер-
куторно над легкими ясный легочной звук. При аускультации 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Границы относительной 
тупости сердца не расширены. Деятельность сердца рит-
мичная, тоны достаточной громкости. Артериальное давле-
ние ¾ 120/70 мм рт. ст. Пульс ¾ 74 в 1 минуту. Живот в объеме 
не увеличен. При осмотре отмечается послеоперационный 
рубец по срединной линии; в области левого подреберья 
несколько пигментных пятен. При поверхностной пальпации 
живот мягкий, безболезненный. При глубокой пальпации 
чувствительность в проекции головки и тела поджелудочной 
железы. Отрезки кишечника обычных пальпаторных свойств, 
безболезненны. Печень на 0,5 см выступает из подреберья, 
эластичной консистенции, безболезненна. Селезенка не 
пальпируется (удалена). Почки не пальпируются. Перифе-
рических отеков нет.
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Данные лабораторно-инструментального обследо-
вания.
Общий анализ крови: лейкоциты — 5,3×103/mm3 

(норма 4,0–9,0×103/mm3), эритроциты — 3,88×106/mm3 (нор-
ма 3,70–5,00×106/mm3), гемоглобин — 12,8 g/dL, гематокрит 
— 36,6% (норма 36,0–48,0%), тромбоциты — 348×103/mm3, 
п/я — 2% (норма 1–6%), с/я — 52% (норма 47–72%), эозино-
филы — 3% (норма 0,5–5,0%), базофилы — 0 (норма 0–1%), 
лимфоциты — 38% (норма 19–37%), моноциты — 5% (норма 
3–11%), СОЭ — 4 мм/ч (норма 2–15 мм/ч).

Биохимический анализ крови: амилаза — 144,6 U/L, 
γ-глютамилтранспептидаза — 13,8 U/L (норма 5,0–55,0 U/L), 
щелочная фосфатаза — 53,1 U/L (норма 34,8–129,0 U/L), 
общий билирубин — 11,3 мкмоль/л (норма 5,0–21,0 мк-
моль/л), прямой билирубин — 2,11 мкмоль/л (норма 0,0–3,4 
мкмоль/л), креатинин — 63,7 мкмоль/л (норма 58,0–127,0 
мкмоль/л), мочевина — 3,01 ммоль/л (норма 0,10–8,30 
ммоль/л), липаза — 28,60 U/L (норма 0,0–60,0 U/L), панкре-
атическая амилаза — 21,30 U/L (норма 13,0–53,0 U/L), хо-
лестерин общий — 4,25 ммоль/л (норма <5,16 ммоль/л), 
триглицериды — 0,69 ммоль/л (норма 0,40–1,53 ммоль/л), 
глюкоза — 5,24 ммоль/л (норма 4,10–5,90 ммоль/л), глико-
зилированный гемоглобин — 5,1% (норма <6,0%), кальций 
— 2,54 ммоль/л (норма 2,20–2,65 ммоль/л), железо — 14,7 
мкмоль/л (норма 10,7–32,2 мкмоль/л), ферритин — 26,6 нг/
мл (норма 10,0–250,0 нг/мл).

Общий анализ мочи: цвет соломенно-желтый, про-
зрачная, отн. пл. — 1021 (норма 1018–1026), рН — 6,0 (норма 
5,0–7,0), белок, глюкоза, кетоны, билирубин — не обнаруже-
ны, уробилиноген — следы, эпителий плоский — покрывает 
все поля зрения, эпителий переходный — единичный, лейко-
циты —2–3 в поле зрения, эритроциты неизмененные — еди-
ничные, бактерии не обнаружены.

a-амилаза мочи — 60,10 U/L (0,0–460,0 U/L).
Вирусные маркеры: HBsAg, анти-HBcore IgG+M, ан-

ти-HCV IgG+M, ДНК-HSV-1/2, анти-CMV класса IgM, ДНК CMV 
в крови, антитела класса IgM к нуклеарному АГ EBV-NA — не 
обнаружены; анти-CMV класса IgG — 24,2 Ед/мл (<3,0 Ед/
мл), антитела класса IgG к нуклеарному АГ EBV-NA — 57,8 
Ед/мл (<3,0 Ед/мл), ДНК EBV в крови — обнаружена (++).

Антитела к токсоплазме класса IgM — не обнару-
жены, класса IgG — 3,2 ME/мл (норма <10 МЕ/мл), ДНК ток-
соплазмы — не обнаружена. Антитела класса IgG к токсо-
каре, к антигенам трихинелл, к антигенам описторхисов, к 
антигенам эхинококков — не обнаружены.

Кровь на ВИЧ ― отр.
Онкомаркеры: CA 19-9, CA 125 — в пределах нормы.
Ультразвуковое исследование (проф. А. Д. Зубов, 

25.06.2012 г.) (рис. 4а, б): свободной жидкости в брюшной 
полости и плевральных синусах нет. Печень: общий раз-
мер (левая и правая доли) — не увеличен, контур ровный, 
капсула не уплотнена, признаков гепатооментопексии 
нет, общая эхогенность — норма, очаговых изменений нет. 
Воротная вена — 0,9 см в диаметре, скорость кровотока                       
24,0–30,0 см/с, гепатопетальный волнообразный кровоток. 
Печеночная артерия: скорость кровотока — до 80,0 см/с, 
кровоток по низкорезистентному типу. Уплотнение круглой 
связки печени с наличием эффекта дистального затухания 
от нее, без признаков реканализации. Желчный пузырь — 
обычное анатомическое расположение, форма, контур, 
объем; стенка — не утолщена. Холедох — 0,3 см в диаме-
тре. Конкрементов нет. Поджелудочная железа — жидкост-
ных коллекторов в проекции сальниковой сумки нет, общий 
объем не увеличен, ровный контур, эхогенность незначи-
тельно повышена, в проекции шейки — тела визуализиру-
ется не расширенный (0,2 см в диаметре) вирсунгианов 
проток. Селезенка — удалена. Ближе к передней брюшной 

стенке, у границы париетальной брюшины — 3 сóлидных 
округлой формы образования, расположенных в эпига-
стрии, поперечно, на расстоянии до 2,0 см друг от друга, 
гипоэхогенных, с четким контуром, однородной структуры, 
при энергетическом картировании на границе «шума» — 
с единичными локусами кровотока, умеренно подвижные 
при инструментальной пальпации, подвижные при дыха-
тельной экскурсии. Почки, надпочечники — без видимых па-
тологических изменений.

Подчелюстные и околоушные слюнные железы 
слева и справа равномерно увеличены в объеме, включая 
позадиушную порцию. Капсула уплотнена, паренхима — 
неоднородна, несколько повышенной эхогенности, доль-
чата, незначительные линейные эхопозитивные включения. 
Очаговых изменений в паренхиме нет. Выводные протоки 
визуализируются, без признаков сиалолитиаза и дилятации. 
Относительная дилятация отводящих вен. При ЭК — васку-
ляризация ближе к повышенной. Опухолевых образований 
не выявлено. У левого угла нижней челюсти — одиночный 
лимфоузел 1,6×0,8 см с четким контуром, с относительным 
нарушением дифференциации коры мозгового вещества 
(эхопризнаки лимфаденита). Остальные группы лимфоуз-
лов — в пределах нормы.

Мультисрезовая КТ брюшной полости, забрюшин-
ного пространства с внутривенным болюсным усилением 
(15.03.2012 г.): печень диффузно увеличена, с ровными, чет-
кими контурами, однородной структурой, дополнительные 
образования и очаги патологической плотности в ней не ви-
зуализируются. Размеры поджелудочной железы не измене-
ны, структура однородная, дополнительных образований не 
выявлено. В ложе удаленной селезенки определяется окру-
глое образование с однородной структурой, четкими ров-
ными контурами 2,1 см в диаметре (вероятно добавочная 
долька). Надпочечники обычной формы, размеров, струк-
туры, дополнительные образования в них не определяются. 
Почки обычной формы, размеров, положения, дополнитель-
ных образований в них не выявлено. Полостные системы не 
расширены, конкременты не визуализируются. Сосудистые 
ножки почек не изменены. Мочеточники не расширены. В 
брюшной полости непосредственно под передней брюш-
ной стенкой на 1,0–4,0 см выше пупка определяются 4 окру-
глых образования 1,1–1,6 см в диаметре, размеры, количе-
ство и структура которых по сравнению с предыдущим ис-
следованием от 27.07.2011 г. существенно не изменились. В 
брюшной полости, под правой долей печени определяется 
мягкотканное образование с достаточно четкими, ровными 
контурами размерами 2,7×2,1 см. Вышеописанные обра-
зования умеренно равномерно накапливают контрастное 
вещество. Лимфатические узлы в брюшной полости и за-
брюшинном пространстве не увеличены. В параметраль-
ной клетчатке слева определяются единичные уплотненные 
лимфатические узлы до 0,9 см в диаметре. Деструктивных 
изменений в костных структурах на уровне исследования 
не выявлено. Заключение: узловые образования брюшной 
полости без четкой органной принадлежности, характер 
которых в настоящее время полностью не ясен. Добавочная 
долька селезенки. Диффузные изменения печени.

Статическая сцинтиграфия печени с Tc99m (июнь 
2012 г.): печень обычной формы, с хорошей концентраци-
ей радиофармпрепарата и относительно однородным его 
распределением. Селезенка не визуализируется (удале-
на). Заключение: Сцинтиграфических признаков органиче-
ского поражения печени нет.

Консультация хирурга: образования требуют диф-
ференциации между лимфоидным, неопластическим или 
иным процессом и эктопией селезеночной паренхимы.

Учитывая нормальную активность панкреатической 
изоамилазы крови при повышении показателя α-амилазы 
крови, мы пришли к выводу, что увеличение последней про-
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Сложные клинические случаи

исходит за счет слюнной изоамилазы. Это заставило нас 
обратиться за консультацией к стоматологу.

Консультация стоматолога: данных о наличии вос-
палительных и опухолевых заболеваний в челюстно-лицевой 
области и полости рта нет. Лимфатические узлы увеличены, 
безболезненные, нормальной консистенции. Лечение не 
требуется.

Консультация инфекциониста: с учетом анамнеза, 
данных лабораторного и инструментального исследования, 
обнаруженные в брюшной полости образования не связаны 
с токсокарозом или эхинококкозом. EBV-инфекция, стадия 
персистенции. Рекомендовано повторить КТ через 3–6 меся-
цев. Наблюдение за гемограммой.

Консультация гематолога: имеющие место окру-
глые образования под передней брюшной стенкой не 
имеют роста на протяжении 1 года (по данным КТ). Одна-
ко определить их природу возможно только после биопсии 
образований (если возможно — пункционной). Необходи-
мо обследование на вирусные инфекции, посев мочи на 
флору. В периферической крови — абсолютная норма (из-
редка эозинофилия). У пациентки выявлена ДНК EBV в кро-
ви (++), антитела класса IgG к нуклеарному антигену EBV и 
CMV. Показана терапия Вальтрексом 500 мг 2 раза в день 14 
дней, затем 7 дней по 500 мг. Повторное исследование ДНК 
EBV через 2 месяца от начала терапии.

Консультация онколога: данных за то, что образова-
ния в брюшной полости носят злокачественный характер, 
нет. Вероятнее всего, они вообще не являются опухолями.

Соотношение клиренсов амилазы и креатинина: 
0,6% (норма 1-4%)

Учитывая стойкое повышение показателей α-ами-
лазы крови при нормальной активности α-амилазы мочи и 

липазы крови, снижение соотношения клиренсов амилазы 
и креатинина, мы диагностировали МАЕ уже на I шаге алго-
ритма J. E. Berk (1995) [9].

Клинический диагноз:
Макроамилаземия. Хронический панкреатит в ста-

дии ремиссии. Хронический холецистит вне обострения. 
EBV-инфекция, стадия персистенции. Спленоз.

Рекомендовано: наблюдение (УЗИ 1 раз в 6 месяцев).

В заключение необходимо указать, что информи-
рованность врачей о МАЕ и вариантах эктопии селезенки 
позволит в ряде случаев, когда они оказываются случайной 
находкой, предупредить ненужные обследования и опера-
тивные вмешательства.

Рис. 1. Сцинтиграфия с эритроцитами, мечеными 99mTC и 
поврежденными нагреванием (по К. А. Апарцин с соавт., 2009 [1]). Очаги 
внутрибрюшинного спленоза в передней (А) и задней (Б) проекциях

Рис. 3. Спиральная КТ брюшной полости, забрюшинного пространства 
с предварительным per os контрастированием. В брюшной полости, 
парасагитально под передней брюшной стенкой на уровне L2–L4 
позвонков определяются округлые мягкотканные образования (спленоз?)

Рис. 4а, б. УЗИ органов брюшной полости. Ближе к передней брюшной 
стенке, у границы париетальной брюшины — 3 сóлидных округлой 
формы гипоэхогенных образований, расположенных в эпигастрии 
поперечно, с четкими контурами, однородной структурой.Рис. 2. Классификация спленоза (по В. М. Тимербулатову с соавт., 2007 [5])

Рис. 4а

Рис. 4б
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П няется богатым рецепторным полем в илеоцекальной об-
ласти. Застойная рвота наблюдается на более поздних сро-
ках. Задержка газов и стула появляется при всех формах 
заворота слепой кишки и вначале также носит рефлектор-
ный характер [2]. 

При завороте слепой кишки вокруг ее продольной 
оси она остается, как правило, на месте и прощупывается 
в виде резко болезненного уплотнения в правой подвздош-
ной области. Однако такой заворот может наблюдаться в 
дислоцированной слепой кишке, и болезненное уплотне-
ние в этих случаях будет прощупываться в других отделах 
брюшной полости, чаще всего в правом подреберье. Ран-
ним, но также непостоянным симптомом является усилен-
ная перистальтика кишечника, которая в более поздние 
сроки сменяется «тишиной» в брюшной полости, на фоне 
которой иногда можно услышать звук падающей капли с 
металлическим оттенком. Очень важные сведения можно 
получить при рентгенологическом обследовании брюшной 
полости. В типичных случаях определяется раздутая слепая 
кишка с широким уровнем жидкости в ней. Но поскольку 
слепая кишка часто бывает дислоцирована, этот уровень 
и раздутую кишку можно обнаружить в различных отделах 
брюшной полости. Для того чтобы определить, к какому ор-
гану (желудок или толстая кишка) относятся эти признаки, 
ряд авторов рекомендует применять контрастное исследо-
вание [1]. 

Важно отметить, что в некоторых случаях заворот 
слепой кишки сочетается с другими заболеваниями. Пер-
вичный острый аппендицит может способствовать завороту 
слепой кишки, но более частым вариантом является разви-
тие острого аппендицита после заворота слепой кишки, т. 
к. при этом нарушается кровоснабжение червеобразного 
отростка и отток секрета из его просвета.

В литературе указан ряд симптомов (Данса, Шима-
на, Чухриенко), характерных для заворота слепой кишки, 
но перемещение желудка вправо от позвоночного столба 
при рентгенологическом исследовании, характерное для 
заворота слепой кишки I типа, в литературе нам найти не 
удалась, поэтому мы решили поделиться своим наблюде-
нием.

Больная Х 1978 г.
ИБ №7217-840
Поступила в 01:15 02.09.2012 г. 
Жалобы при поступлении на: сильнейшие опоясы-

вающие боли в подложечной области, рвоту. Считает себя 
больной в течение двух дней. Причины своей болезни свя-
зывает с приемом горького перца. Заболевание началось 
остро, сильнейшими болями в подложечной области, тош-

о данным большинства хирургов, заворот слепой 
кишки встречается у 1-3% всех больных с острой кишеч-
ной непроходимостью, у 6-10% всех больных с заворота-
ми и у 30-44% всех больных с заворотами толстой кишки 
[1]. Отмечая, что у жителей США заворот встречается ред-
ко, нашли у 16 американских хирургов сообщения о 546 
больных с заворотами толстой кишки, из них у 34,5% был 
заворот слепой кишки. Основным предрасполагающим 
фактором для развития заворота слепой кишки является 
общая брыжейка ее и подвздошной кишки, в результате 
чего весь этот отдел становится мобильным. Подвижная 
слепая кишка встречается у 10-12% людей, хотя еще у 25% 
кишка имеет также достаточную подвижность [1]. Под-
вижная слепая кишка может быть врожденной и приоб-
ретенной, подвижность ее увеличивается с возрастом. По 
мнению Д. П. Чухриенко (1955) [3], важное значение име-
ет угол впадения подвздошной кишки в слепую. Переход 
этого угла из тупого в острый, который происходит вслед-
ствие расширения и опущения слепой кишки и рубцово-
го сморщивания общей брыжейки, способствует завороту 
слепой кишки. К таким же факторам относятся воспали-
тельные изменения в области слепой кишки, перенесенные 
оперативные вмешательства, спайки, новообразования, 
беременность, усиленная перистальтика кишечника.

Различают три типа заворота слепой кишки: 1) заво-
рот слепой и подвздошной кишки вокруг их общей брыжей-
ки. В этих случаях в заворот вовлекается восходящая ободоч-
ная кишка, а иногда и правый ее изгиб, а также значитель-
ный участок подвздошной кишки; 2) заворот слепой кишки 
вокруг продольной ее оси. Место перекрута в этом случае 
находится ниже впадения подвздошной кишки в ободочную, 
вследствие чего проходимость кишки может не нарушать-
ся; 3) заворот слепой кишки вокруг поперечной ее оси. При 
этом слепая кишки может находиться в различных отделах 
брюшной полости, под печенью, в левом подреберье [2].

По данным некоторых авторов [2], чаще встреча-
ется первый тип заворота. Д. П. Чухриенко (1955) [3] из 114 
больных только у 4 наблюдал второй и третий типы заворота, 
а у остальных в процесс вовлеклись, кроме слепой, и под-
вздошная, и восходящая ободочная, а у некоторых больных 
― и поперечно-ободочная кишка. Клинические проявления 
заворота слепой кишки зависят от многих факторов и, в 
частности, от типа и степени заворота. При завороте слепой 
кишки вместе с подвздошной довольно быстро развиваются 
все признаки тонкокишечной непроходимости. Только при 
изолированном завороте слепой кишки постоянные боли в 
правой подвздошной области могут оставаться длительное 
время. Очень рано появляется рвота. С самого начала она 
многократная и носит рефлекторный характер, что объяс-
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нотой и рвотой, в связи с этим госпитализирована в хирур-
гическое отделение Шахриханской районной больницы. 
Эффекта от лечения не последовало, была переведена 
в Андижан. Состояние при поступлении средней тяжести. 
Положение вынужденное, сидячее. Из-за усиления болей не 
может лечь. Пульс 80 ударов в минуту. АД 110-70 мм рт. ст., 
в легких везикулярное дыхание. Язык влажный, обложен бе-
лым налетом. Живот умеренно вздут, определяется резкая 
болезненность в подложечной области. Перистальтика ки-
шечника выслушивается, газы не отходят. Мочеиспускание 
свободное. Анализы: лейкоциты ― 5,7х109/л, СОЭ ― 10 мм/ч. 
Амилаза в моче ― 166,6 мг/(ч-л), амилаза в крови ― 160 мг/
(ч-л). Общий белок ― 57 г/л, билирубин ― 3,4 ммоль/л, пря-
мой ― 0 ммоль/л, непрямой ― 3,4 ммоль/л. Обзорная рент-
геноскопия грудной и брюшной полости: легочные поля чи-
стые. В брюшной полости наличие свободного газа и чаши 
Клойбера не обнаружены. УЗИ: явление застойного холеци-
стита. Наличие свободной жидкости в брюшной полости не 
определяется. На основании изложенных выше клинических, 
лабораторных, инструментальных исследований предва-
рительно был поставлен диагноз: острый панкреатит, отеч-
но-инфильтративная форма. Сделана инъекция барал-
гина, анальгина, но-шпы, атропина и двухсторонняя пара-
нефральная новокаиновая блокада, очистительная клизма. 
Установлен назогастральный зонд. В/в введены 5% глюкоза, 
0,9% натрий хлор, контрикал 30000 Ед, Цефтриаксон 1,0х2 р. 
в/в, кваматель 5,0х2 р. в/в, после чего состояние несколько 
улучшилось. Из назогастрального зонда стала выделяться 
желчь. Вышеуказанное лечение повторялось ежедневно. 
06.09.2012 г. на фоне приступообразных болей в подложеч-
ной области стали определяться тимпанит и асимметрия 
живота в сочетании с контурируемым образованием выше 
пупка слева.

Обзорная рентгеноскопия брюшной полости и 
контрастного исследования желудка: определяются чаши 
Клойбера в подложечной области, дистальный отдел же-
лудка перемещен вправо от позвоночного столба (рис. 1). 
При контрольном УЗИ в брюшной полости прослеживается 
свободная жидкость, которая наиболее утолщена в нижних 
отделах живота, до 31 мм. 06.09.2012 г. с диагнозом острая 
кишечная непроходимость под общим обезболиванием 
произведена срединная лапаротомия. При этом к ране 
прилежит, с синюшным оттенком, расширенная в диаме-
тре до 15 см (рис. 2) толстая кишка по ходу операционной 
раны. Петли кишки выведены наружу, они представлены 
закрученными на 360° по часовой стрелке слепой, восходя-
щей и правой половиной ободочной кишки со странгуляци-
онной бороздой. Правая половина толстой и подвздошной 
кишки имели длинную общую брыжейку (рис. 3).

В животе около 700 мл геморрагической жидкости. 
После разворота кишечника по ходу странгуляционной 
борозды, против часовой стрелки, по верхней стенке на 
уровне среднего отдела ободочной кишки определяется в 
продольном направлении в диаметре до 7 мм отверстие с 
ровными краями, откуда выделяется воздух (рис. 4).

Участок разрыва ушит двухрядными узловыми шва-
ми. После чего воздух стал перемещаться на левый фланг 
толстой кишки. Уменьшился диаметр слепой кишки. Про-
изведена аппендэктомия, с целью страховки ушитой стен-
ки толстой кишки, для декомпрессии при необходимости 
стенка слепой кишки выведена наружу с разрезом Дьяко-
нова-Вольковича и подшита по краям раны кожи (рис. 5).

После санации брюшной полости ― дренирование 

левой поддиафрагмальной области и малого таза через 
отдельные разрезы брюшной стенки. На 3 сутки после опе-
рации начали отходить газы, на 4 сутки был стул. На 6 сутки 
удалена дренажная трубка из левой поддиафрагмальной 
области. На 8 сутки ― контрольное УЗИ, в правой подвздош-
ной области по ходу дренажа определяется в небольшом 
количестве жидкость. В связи с отсутствием показаний к де-
компрессии толстой кишки, на 12 сутки после операции 
под общим обезболиванием стенка слепой кишки отде-
лена от париетальной брюшины по краям кожной раны и 
вправлена в брюшную полость. В связи с отечностью стенки 
слепой кишки, в правый боковой канал установлен микро-
ирригатор для введения антибиотиков в послеоперацион-
ном периоде. Послойные швы на операционную рану (рис. 
6). Через установленный микроирригатор 2 раза в день вво-
дился канамицин 1,0.

На 6 сутки после вправления в брюшную полость 
стенки слепой кишки удален микроирригатор. В динамике: 
гемоглобин ― 67,8-80 г/л, лейкоциты ―  6,3-7,8х109/л, СОЭ ― 
38-24 мм/с. При контрольной контрастной рентгеноскопии 
ЖКТ от 21.09.2012 г. на 15 сутки после операции по развороту 
слепой кишки желудок занимает исходное положение, т. е. 
слева от позвоночного столба. Эвакуация своевременная 
(рис. 7). Через сутки толстая кишка освобождена от кон-
траста (рис. 8). 22.09.2012 г. путем интубации заменена дре-
нажная трубка в малом тазу.

 22.09.12 г. на 16 сутки после операции больная вы-
писана домой в удовлетворительном состоянии. С целью 
профилактики раневой инфекции правой подвздошной 
области вокруг шва в течение 7 дней амбулаторно получала 
медоцеф 1,0 лимфотропно.

Контрольный осмотр через 1-2 месяца после выпи-
ски из стационара: жалоб нет, общее состояние удовлет-
ворительное.

Таким образом, можно отметить, что, наряду с име-
ющимися характерными симптомами заворота слепой 
кишки Данса, Шимана и пальпируемого болезненного раз-
дутого уплотнения в брюшной стенке в виде «волейбольно-
го мяча» по Д. П. Чухриенко [3], перемещение дистального 
отдела желудка вправо от позвоночного столба на фоне 
определяемой раздутой петли слепой кишки с горизон-
тальным уровнем в левом подреберье, отмеченное при 
контрастном исследовании желудка, в наблюдаемом слу-
чае является характерным рентгенологическим признаком 
заворота слепой кишки I типа. Перемещение дистального 
отдела желудка вправо от позвоночного столба можно объ-
яснить вовлечением в процесс заворота слепой кишки пра-
вой половины толстой кишки в результате тракции желудоч-
но-ободочной связки вправо. 

Наши наблюдения указывают на то, что, хотя заворот 
слепой кишки встречается редко, при установлении диа-
гноза больному «кишечная непроходимость» необходимо 
учесть возможность заворота слепой кишки.

На основании вышеуказанного наблюдаемого 
нами случая больной с заворотом слепой кишки I типа мож-
но отметить возможность перемещения дистального отде-
ла желудка вправо от позвоночного столба в связи с трак-
цией желудочно-ободочной связки в результате вовлечения 
заворота правой половины толстой кишки. Последний мож-
но определить при контрастном исследовании желудка в 
предоперационном периоде, и перемещение желудка 
вправо является характерным рентгенологическим призна-
ком заворота слепой кишки I типа.
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Рис. 2. Вид слепой кишки после выведения ее наружу

Рис. 4. Пинцетом указано прободное отверстие попе-речно-
ободочной кишки

Рис. 3. Схематическое изображение правой половины толстой и 
подвздошной кишки (после деторсии), которые имеют общую 
брыжейку. Верхней стрелкой указано прободное отверстие поперечно-
ободочной кишки, нижней стрелкой указана подвздошная кишка

Рис. 7. Контрастное исследование желудка. 15 сутки после операции. 
Желудок принял исходное положение. Моторно-эвакуаторная функция 
не нарушена
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УДК 616.34-089.346/.348
Рентгенологический признак, 

характерный для заворота слепой 
кишки I типа

М. М. Хайдаров, У. А. Холматов, 
Д. С. Абдуворисов, Ш. У. Султонов, 

Д. М. Суюнов
Андижанский государственный 

медицинский институт, Андижан, 
Узбекистан

Ключевые слова: заворот слепой 
кишки, прикрытая перфорация, рентген-
исследование, клинический случай, 
операционная находка
Описан практический случай заворота 
слепой кишки, сочетанный с прикрытой 
перфорацией среднего отдела 
поперечно-ободочной кишки, имеющих 
общую длинную брыжейку. После их 
разворота удалось обнаружить отверстие 
в передней стенке среднего отдела 
ободочной кишки, прикрытой во время 
заворота стенкой подвздошной кишки. 
При контрастном исследовании желудка 
перед операцией было отмечено 
перемещение дистального отдела 
желудка вправо от позвоночного столба, 
причина которого подробно описана 
авторами. В послеоперационном периоде 
при контрастном рентгенологическом 
исследовании желудка на 15 сутки 
после операции желудок занимает 
исходное положение. Авторам удалось 
установить перемещение желудка вправо 
как характерный рентгенологический 
признак заворота слепой, правой 
половины ободочной и подвздошной 
кишки. Операционная находка и ход 
операции последовательно описаны 
и иллюстрированы соответствующими 
фотоматериалами. Подобный материал 
найти в литературе не удалось.
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Рентгенологічна ознака, 
характерна для завороту 

сліпої кишки I типу
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Ключові слова:  заворот сліпої 
кишки, прикрита перфорація, рентген-
дослідження, клінічний випадок, операційна 
знахідка
Описано практичний випадок завороту 
сліпої кишки у сполученні із прикритою 
перфорацією середнього відділу 
поперечно-ободової кишки, що мають 
загальну довгу брижу. Після їх розвороту 
вдалося виявити отвір у передній стінці 
середнього відділу ободової кишки, 
прикритої під час завороту стінкою 
клубової кишки. При контрастному 
дослідженні шлунка перед операцією 
було відзначено переміщення дистального 
відділу шлунка вправо від хребетного 
стовпа, причина якого докладно описана 
авторами. У післяопераційному періоді 
при контрастному рентгенологічному 
дослідженні шлунку на 15 добу після 
операції шлунок займає вихідне 
положення. Авторам вдалося встановити 
переміщення шлунка вправо як характерну 
рентгенологічну ознаку завороту сліпої, 
правої половини ободової і клубової 
кишки. Операційна знахідка і хід операції 
послідовно описані і ілюстровані 
відповідними фотоматеріалами. Подібний 
матеріал знайти в літературі не вдалося.
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Key words: cecal volvulus, coverted perfo-
ration, X-ray examination, clinical case, oper-
ative finding
Article describes a practical case of cecal 
volvulus combined with a coverted perfora-
tion of the middle part of the transverse colon 
with long common mesentery. After their turn 
we managed to find a hole in the front wall of 
the middle part of colon, veiled during volvu-
lus by the wall of ileum. Upon contrast exam-
ination of the stomach before the operation, 
we marked displacement of the distal part 
of stomach to the right of the spinal column, 
the cause of which is described in details by 
the authors. In the postoperative period upon 
contrast X-ray examination of the stomach 
on the 15th day after surgery, the stomach 
was in its starting position. Authors were able 
to establish the displacement of stomach to 
the right as a characteristic radiographic sign 
of the volvulus of cecum, the right part of co-
lon and ileum. Operative finding and course 
of operation are consistently described and 
illustrated with appropriate photographs. At-
tempt to find out such a material in the liter-
ature failed.
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