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Функциональная недостаточность 
поджелудочной железы при 
хроническом панкреатите 
различной этиологии

Проведено исследование, целью которого являлось изучение степени тяжести экзокринной 
и эндокринной недостаточности поджелудочной железы (ПЖ), состава желчных кислот (ЖК) 
у лиц пожилого возраста с хроническим панкреатитом (ХП). Выбор заместительной терапии 

у больных исследуемых групп зависит от тяжести нарушения экзокринной функции ПЖ. 
У больных с билиарным и инволюционным панкреатитом при наличии диспепсических расстройств, 

а также у пациентов с СД 2 типа, обусловленным ХП, оправдано применение комбинированных 
таблетированных ферментных препаратов. К таким препаратам относится Энзистал, 

содержащий, помимо ферментов, экстракт желчи, которая способствует эмульгированию жиров, 
повышает активность липазы, а входящая в состав препарата гемицеллюлаза способствует 

расщеплению растительной клетчатки. Препарат Энзистал-П, содержащий трипсин, подавляет 
стимулированную секрецию ПЖ, оказывая анальгезирующее действие.

Хронический панкреатит 
(ХП) – это длительно те-
кущее воспалительное 

заболевание поджелудочной же-
лезы (ПЖ), характеризующееся 
болевым синдромом и прогрес-
сирующей функциональной не-
достаточностью органа. При ХП 
поражаются как секреторные, так 
и инкреторные отделы ПЖ, что 
на поздних стадиях заболевания 
приводит к развитию сахарного 
диабета (СД) [1, 2]. Поражение 
ацинарных клеток и протоков 
ПЖ коррелирует с нарушением 
ее эндокринной функции, кото-
рое клинически проявляется ма-
нифестацией метаболических на-
рушений [3, 4]. 

К наиболее частым причинам 
ХП относятся злоупотребление 
алкоголем, наличие заболеваний 
билиарной системы, старение. 
С возрастом выделение фермен-
тов ПЖ снижается на 20% [5]. 
Клиническая картина и лечение 
воспалительных заболеваний 
ПЖ у пожилых больных имеют 
ряд особенностей. На тяжесть 
течения ХП влияет наличие со-
путствующих заболеваний. Необ-
ходимо также проводить диффе-
ренциальный диагноз между ХП 
и раком ПЖ [6]. 
Лечение ХП у пожилых направле-
но на устранение метаболических 
нарушений и экзокринной недо-
статочности, так как боль и другие 

симптомы у этой группы боль-
ных выражены незначительно [7]. 
Морфологические изменения ПЖ 
у лиц пожилого возраста похожи 
на изменения ПЖ при первичном 
ХП. Атрофия ПЖ начинается с пе-
риферии, с поражения ацинусов и 
долек. На ранней стадии заболева-
ния изменяются мелкие протоки. 
Позднее появляются кальцифика-
ты в больших протоках. Указан-
ное сходство морфологических и 
возрастных изменений в ПЖ поз-
воляет выделить особую форму 
ХП – старческий (инволюцион-
ный) панкреатит [8]. Кроме того, 
необходимо учитывать, что при 
ХП происходят изменения в ме-
таболизме холестерина и желчных 

ЦНИИ 
гастроэнтерологии, 

Москва



45ЭФ. Гастроэнтерология. 2/2012

Клинические исследования

кислот (ЖК) вследствие наруше-
ния их всасывания в кишечнике 
[9]. Известно также, что возраст-
ные факторы влияют на синтез хо-
лестерина, а это не может не ска-
зываться на количественном и ка-
чественном составе ЖК. Следует 
отметить, что исследования, пос-
вященные изучению состава ЖК 
у лиц пожилого возраста, практи-
чески отсутствуют. Недостаточно 
изучена также связь различных 
этиологических форм ХП и фак-
торов риска развития СД. Мало 
сведений о нарушениях гемостаза 
при сочетании ХП и СД.
Целью данного исследования яв-
лялось изучение степени тяжести 
экзокринной и эндокринной недо-
статочности ПЖ, состава ЖК и со-
стояния гемостаза у лиц пожилого 
возраста. 

Материалы и методы
Обследовано 76 больных ХП 
(46 женщин, 30 мужчин), из них 
у 20 больных выявлен алкоголь-
ный панкреатит (АП) (возраст 
больных – от 30 до 55 лет), у 26 – 
билиарный панкреатит (БП) (воз-
раст больных – от 35 до 60 лет), у 
30 – инволюционный панкреатит 
(ИП) (возраст – от 60 до 74 лет). 
15 человек без признаков пораже-
ния желудочно-кишечного тракта 
составили группу контроля. Диа-
гноз ХП был поставлен на осно-

вании клинических данных, ла-
бораторных и инструментальных 
исследований.
Был исследован состав ЖК (тау-
рохолевой, объединенной фрак-
ции тауродиоксихолановых кис-
лот, гликохолевой, объединенной 
фракции гликодиоксихолановых 
кислот, холевой, объединенной 
фракции диоксихолановых кис-
лот и литохолевой кислоты) в 
дуоденальном содержимом и 
сыворотке крови методом тон-
кослойной хроматографии на 
силикагеле [10]. Проведено оп-
ределение панкреатической 
эластазы (Е-1) в кале иммуно-
ферментным методом с приме-
нением стандартного набора 
реактивов компании Shebo (Гер-
мания). В сыворотке крови с по-
мощью стандартного набора ре-
активов исследовали содержание 
С-пептида. Определение уровня 
фибриногена (Ф) проводили по 
методу Клаусса на коагулометре 
компании Axiom (Германия) с 
использованием набора реакти-
вов Boehringer Mannheim. Графи-
ческую регистрацию динамики 
свертывания крови проводили 
на гемокоагулографе. 

Результаты исследования
У больных БП выявлено умерен-
ное нарушение экзокринной фун-
кции ПЖ, уровень Е-1 снижался 

до 170,0 ± 28,9 мкг/г при норме 
365,3 ± 24,8 мкг/г. В группе пациен-
тов с АП и у 10 больных ИП было 
отмечено значительное снижение 
Е-1, соответственно до 78,4 ± 6,3 
и 80,1 ± 8,5 мкг/г. В ходе исследо-
вания выявлено снижение уровня 
холецистокинина (ХЦК) при АП, 
БП и ИП до 0,33 ± 0,03; 0,45 ± 0,03; 
0,37 ± 0,02 нг/мл соответственно 
при контрольном значении 1,60 ± 
0,02 нг/мл (р < 0,05).
В ходе исследования у всех боль-
ных ХП наблюдалось снижение 
секреции желчи и содержания в 
ней холестерина. Данные измене-
ния прогрессируют в зависимости 
от этиологии ХП и возраста боль-
ных (рис. 1). 
В дуоденальной желчи больных в 
зависимости от этиологии ХП и 
возраста отмечено статистически 
достоверное (р < 0,05) прогрес-

Ферментные препараты, в частности 
Энзистал, в невысоких дозах могут 
воздействовать на процессы всасывания, 
в том числе жирных кислот (ЖК), 
а также оказывать влияние на 
активность бактериальной флоры.

Рис. 1. Содержание компонентов желчи при различных этиологических формах хронического панкреатита
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сирующее снижение суммарного 
содержания ЖК до 12,7 ± 3,2 мг/кг 
за 30-минутный период секреции 
при АП и 2,76 ± 0,29 мг/кг при ИП 
соответственно.
Данные изменения обусловлены, в 
основном, постепенным снижени-
ем суммарного содержания конъ-
югированных ЖК от повышен-
ного в 2,3 раза уровня содержа-
ния при АП (8,44 ± 2,02 мг/кг) до 
существенно сниженного уровня 
при БП и ИП, что составило соот-
ветственно 85,1 и 57,5% от уровня 
контроля.
В дуоденальной желчи больных 
ХП были выявлены существенные 
изменения состава ЖК. При ИП 
наблюдалось значительное увели-
чение абсолютного и процентно-
го содержания (% от суммы ЖК) 
суммарной фракции тауродиокси-
холановых кислот до 22,8 ± 9,1% 
при контрольном значении 9,5 ± 
1,2% (табл. 1), увеличение данной 
фракции было особенно выраже-
но у больных с сопутствующим 
СД 2 типа. По данным литературы 
отмечено влияние тауродезокси-
холата натрия на изменение кон-
центрации ХЦК в крови, объема и 
концентрации бикарбонатов, эк-
зокринной панкреатической сек-
реции и уровня панкреатического 
полипептида [11]. 

Уменьшение процентного содер-
жания конъюгатов холевой кис-
лоты (табл. 1), выявленное у всех 
больных ХП (максимальное сни-
жение таурохолевой кислоты от-
мечено при АП до 4,5 ± 0,7% при 
контроле 9,2 ± 0,7%, гликохолевой 
кислоты при ИП – в 2 раза по срав-
нению с контролем), может приво-
дить к снижению всасывания экзо-
генного холестерина в кишечнике 
[12]. С другой стороны, описанные 
изменения в составе ЖК способны 
оказывать влияние на изменение 
концентрации секретина в крови 
больных ХП [8].
Значительный рост суммарного 
содержания свободных ЖК как в 
желчи, так и в сыворотке крови у 
больных ХП связан, в основном, 
с существенным увеличением со-
держания свободной холевой кис-
лоты. Максимальное увеличение 
холевой кислоты отмечено в жел-
чи (у больных АП – в 9,7 раза) и в 
сыворотке крови (у больных ИП – 
до 20,6 ± 6,1% при контроле 5,2 ± 
1,7%; р < 0,02). В желчи больных 
БП и ИП отмечено существенное 
увеличение по сравнению с кон-
тролем процентного содержания 
литохолевой кислоты (табл. 1). 
Данные изменения могут являться 
одной из основных причин сни-
жения синтеза ЖК в печени боль-

ных исследуемых групп, а также 
способствовать увеличению лито-
генных свойств желчи. В ходе ис-
следования у больных с БП и ИП 
отмечено снижение глицин/та-
уринового коэффициента до 2,6 ± 
0,5 и 2,8 ± 1,3 ед. соответственно 
при контроле 4,6 ± 0,4 ед. Данные 
изменения свидетельствуют о сни-
жении в печени больных БП и ИП 
конъюгации ЖК с глицином.  
Таким образом, у больных ХП в 
зависимости от возраста и этио-
логии отмечены существенные 
изменения секреции, синтеза и 
конъюгации ЖК. Состояние эн-
докринной функции ПЖ у боль-
ных ХП зависит, скорее всего, 
от тяжести морфологических 
изменений в ткани ПЖ. Так, у 
больных АП с осложненным те-
чением заболевания (осложнения 
выявлялись в 70% случаев: кисты, 
кальциноз, псевдотуморозная 
форма ХП) наблюдалась развер-
нутая клиническая картина СД. 
Содержание С-пептида в крови 
данной группы составляло 558,1 ± 
82,9 пМ при контроле 846,0 ± 
62,2 пМ (р < 0,05). В то же время у 
больных БП и ИП признаков СД 
не наблюдалось. У части больных 
был выявлен СД 2 типа, уровень 
C-пептида был в пределах нор-
мальных значений.

Таблица 1. Содержание желчных кислот (ЖК) в желчи больных хроническим панкреатитом

Желчные кислоты

Содержание фракций ЖК, % от суммы ЖК (соотношение в ед.)

Контроль 
(n = 10)

Алкогольный 
панкреатит 

(n = 8)

Билиарный 
панкреатит

(n = 12)

Инволюционный 
панкреатит

(n = 9)

Конъюгированные 

Таурохолевая 9,2 ± 0,7 4,5 ± 0,7* 7,3 ± 1,3 6,5 ± 0,5

Тауродиоксихолановые 9,5 ± 1,2 10,2 ± 1,6 15,0 ± 2,3 22,8 ± 9,1

Гликохолевая 36,4 ± 2,4 24,1 ± 1,6 23,7 ± 3,7* 18,3 ± 5,2*

Гликодиоксихолановые 44,0 ± 2,8 31,3 ± 2,8 23,0 ± 2,7* 21,2 ± 5,5*

Свободные

Холевая 2,5 ± 0,6 24,2 ± 4,7* 17,4 ± 3,5* 11,3 ± 3,4*

Диоксихолановые 1,3 ± 0,4 2,1 ± 0,6 1,7 ± 0,5 0,8 ± 0,3

Литохолевая 3,1 ± 1,0 3,6 ± 0,9 10,8 ± 3,0* 12,4 ± 3,5*

Глицин/тауриновый коэффициент 4,6 ± 0,4 4,5 ± 0,8 2,6 ± 0,5* 2,8 ± 1,3

* Достоверность по отношению к контролю (р < 0,05).
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В группе больных ХП выявле-
на активация фактора сверты-
вания крови фибриногена (Ф), 
что является одной из основных 
причин нарушений реологичес-
ких свойств крови (табл. 2). Ги-
перкоагуляция сопровождается 
уменьшением общей константы 
свертывания крови (особенно 
выраженной у больных ХП с ос-
ложнениями и у пожилых лиц), 
а также повышением в 2,5 раза 
содержания Ф, что подтвержда-
ется наличием отрицательной 
корреляции между содержани-
ем Ф и константой коагуляции 
(R = -0,68). У больных с осложне-
ниями индекс коагуляции увели-
чен в 3 раза. Эластичность сгустка 
по данным тромбоэластограммы 
у больных ХП с осложнениями и 
у пожилых больных повышена в 
2,5 раза.  
Таким образом, в зависимости от 
этиологии ХП и возраста боль-
ных выявлена различная степень 
нарушения экзокринной и эн-
докринной функций ПЖ. Более 
выражены данные изменения у 
больных АП, что связано с тя-
жестью заболевания и наличием 
осложнений.
В дуоденальной желчи больных 
отмечено достоверно прогрес-
сирующее снижение суммарного 
содержания ЖК, что зависело от 
уменьшения суммарного содер-
жания конъюгатов. Выявленное 
качественное изменение состава 
ЖК может приводить к сниже-
нию всасывания экзогенного хо-
лестерина в кишечнике больных 
ХП, а также отрицательно влиять 
на состояние экзокринной функ-
ции ПЖ. Особенно выражены 
данные изменения у больных ИП.
У всех больных ХП наблюдалась 

гиперкоагуляция крови, которая 
сопровождалась уменьшением 
общей константы свертывания 
крови, увеличением индекса ко-
агуляции и эластичности сгуст-
ка. Особенно выражены данные 
изменения у больных с ослож-
ненным течением ХП, а также 
при ИП.  

Выбор терапии
Выбор заместительной терапии у 
больных исследуемых групп зави-
сит от тяжести нарушения экзо-
кринной функции ПЖ и типа СД. 
При СД, обусловленном ХП, – СД 
3 типа, который характеризуется 
отсутствием антител к инсулину 
и, как правило, тяжелой экзо-
кринной недостаточностью ПЖ, – 
заместительная терапия долж-
на проводиться современными 
ферментными препаратами чет-
вертого поколения, покрытыми 
кишечнорастворимой оболочкой 
в форме мини-микросфер или 
микротаблеток, дозировка кото-
рых подбирается индивидуально 
[13, 14]. 
У больных БП, ИП при отсут-
ствии внешнесекреторной не-
достаточности по данным эла-
стазного теста или умеренном 
снижении уровня Е-1 все же 
присутствуют диспепсические 
расстройства как в период обос-
трения, так и вне обострения: 
тошнота, метеоризм, «тяжесть» 
в эпигастральной области после 
еды, неустойчивый стул (чаще 
запоры, чем послабление сту-
ла). В этих случаях оправдано 
применение комбинированных 
таблетированных ферментных 
препаратов, таких как Энзистал, 
содержащих, помимо фермен-
тов, экстракт желчи, которая 

способствует эмульгированию 
жиров, повышает активность 
липазы, а входящая в состав пре-
парата гемицеллюлаза способ-
ствует расщеплению раститель-
ной клетчатки. В нашем иссле-
довании у пациентов с БП и ИП 
выявлено снижение суммарного 
содержания ЖК и изменение ка-
чественного состава желчи, что 
указывает на обоснованность 
применения препарата Энзистал 
в данных группах больных. Фер-
ментные препараты в невысоких 
дозах могут воздействовать на 
процессы всасывания, в том чис-
ле ЖК, а также оказывать влия-
ние на активность бактериаль-
ной флоры.
Влияние ферментозаместитель-
ной терапии на метаболизм глю-
козы у больных СД с недостаточ-
ностью внешнесекреторной фун-
кции ПЖ до настоящего времени 
является предметом дискуссии. 
В одних исследованиях уста-
новлено улучшение контроля 
глюкозы в крови, в других этот 
эффект не подтвержден, но тече-
ние СД стало более стабильным 
на фоне применения фермент-
ных препаратов [14, 15]. Можно 
предположить, что применение 
у больных БП и СД 2 типа фер-
ментных препаратов, например 
Энзистала, может положитель-
но воздействовать на тече-
ние СД. Кроме того, препарат 
Энзистал-П, содержащий трип-
син, подавляет стимулирован-
ную секрецию ПЖ, оказывая 
анальгезирующее действие.
Таким образом, при ферменто-
терапии небходимо применять 
индивидуальный подбор препа-
ратов и гибкие схемы их дозиро-
вания.  

Таблица 2. Характер изменения индекса коагуляции (CL), общей константы свертывания крови (Т), эластичности 
сгустка (Е) и фибриногена (Ф) у больных хроническим панкреатитом (ХП)

Группы Возраст CL, ед. Т, мин Е, ед. Ф, мг/л

Контроль (n = 20) 30–55 4,74 ± 0,30 34,50 ± 3,50 109,20 ± 10,00 5,08 ± 1,80

ХП (n = 50) 30–60 8,12 ± 0,8* 21,30 ± 3,50* 185,70 ± 14,00* 4,30 ± 2,40

ХП (n = 25) 61–74 11,60 ± 1,07* 18,44 ± 2,00* 168,90 ± 15,00* 4,90 ± 2,50

ХП с осложнениями (n = 20) 30–60 12,58 ± 2,10* 14,82 ± 2,20* 258,00 ± 20,00* 5,36 ± 2,30

* Достоверность по отношению к контролю (р < 0,05).
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