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Клиническая эффективность

Д.м.н., проф. и.в. МАев, к.м.н. Д.Т. ДичевА, Д.н. АнДреев 

Актуальные аспекты 
патогенетической 
фармакотерапии хронического 
билиарнозависимого 
панкреатита*

В статье рассматриваются схемы терапии хронического панкреатита 
(ХП), в том числе билиарнозависимого ХП. Назначаются ингибиторы 

протонной помпы (ИПП), ферментные препараты и селективные 
спазмолитики. Важным компонентом патогенетической терапии 

обострения хронического билиарнозависимого панкреатита является 
селективный спазмолитик Дюспаталин® (мебеверин). Препарат 

позволяет быстро купировать болевой абдоминальный и диспепсический 
синдромы. Показан Дюспаталин и в период ремиссии, что особенно 

важно, так как лечение хронического билиарнозависимого панкреатита 
должно проводиться и в период обострения, и в период ремиссии. 

В рамках патогенетической терапии ХП также необходимо назначение 
ферментных препаратов, например Креона. 

Термином «хронический пан-
креатит» обозначают группу 
хронических заболеваний 

поджелудочной железы (ПЖ) раз-
личной этиологии с фазово-про-
грессирующими очаговыми, сег-
ментарными или диффузными де-
генеративными, деструктивными 
изменениями ее экзокринной час-
ти, атрофией железистых элемен-
тов (панкреоцитов) и замещением 

их соединительной (фиброзной) 
тканью; изменениями в протоко-
вой системе ПЖ с образованием 
кист и конкрементов с различной 
степенью нарушения экзокринной 
и эндокринной функций [1].
на сегодняшний день внимание 
гастроэнтерологов привлечено к 
проблеме ранней диагностики и 
своевременного лечения хроничес-
кого панкреатита (ХП), в силу того 

что за последние 30 лет отмечена 
общемировая тенденция к возрас-
танию заболеваемости ХП более 
чем в два раза. в россии наблюда-
ется интенсивный рост заболевае-
мости ХП как среди взрослых, так 
и среди детей. распространенность 
заболеваний ПЖ среди взрослых 
увеличилась в 3 раза, в то время 
как у подростков заболеваемость 
выросла более чем в 4 раза [2, 3]. 
Значимость проблемы ранней 
диагностики и адекватного лече-
ния ХП обусловлена инвалидиза-
цией больных в трудоспособном 
возрасте. Данное заболевание 
увеличивает риск развития рака 
ПЖ [3]. Помимо нарушения экс-
креторной функции ПЖ, приводя-
щего к выраженному дисбалансу 
процессов пищеварения, у боль-
ных часто отмечаются нарушения 
инкреторной функции, способ-
ствующие развитию панкреато-
генного сахарного диабета (СД).

Классификация хронического 
панкреатита
классификация ХП, предложен-
ная российской гастроэнтероло-
гической ассоциацией (ргА), под-
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разделяет данную патологию сле-
дующим образом [1]:
1) по морфологическим призна-
кам:
 ■ интерстициально-отечный;
 ■ паренхиматозный;
 ■ фиброзно-склеротический (ин-

дуративный);
 ■ гиперпластический (псевдоту-

морозный);
 ■ кистозный;

2) по клиническим проявлениям:
 ■ болевой вариант;
 ■ гипосекреторный вариант;
 ■ астено-невротический (ипохон-

дрический);
 ■ латентный;
 ■ сочетанный;

3) по характеру клинического те-
чения:
 ■ редко рецидивирующий;
 ■ часто рецидивирующий;
 ■ персистирующий;

4) по этиологии:
 ■ билиарнозависимый;
 ■ алкогольный;
 ■ дисметаболический;
 ■ инфекционный;
 ■ лекарственный;
 ■ идиопатический.

Осложнения:
 ■ нарушение оттока желчи;
 ■ портальная гипертензия (под-

печеночная форма);
 ■ воспалительные изменения;
 ■ эндокринные нарушения (панк-

реатогенный СД, гипогликеми-
ческие состояния).

выделение билиарнозависимого 
панкреатита обусловлено анато-
мо-функциональным единством 
гепатопанкреатодуоденальной об-
ласти. Двенадцатиперстная киш-
ка является своего рода регули-
рующим органом, соподчиненно 
которому функционирует панк-
реатобилиарное звено пищевари-
тельной системы [4].
Последовательное поступление в 
двенадцатиперстную кишку хи-
муса, а затем желчи и панкреати-
ческого секрета является необхо-
димым условием адекватного пи-
щеварения. конъюгаты желчных 
кислот эмульгируют жиры, что 
является необходимым звеном 
для последующего воздействия 
на них панкреатической липазы. 
недостаточная эмульгация жиров 
может приводить к вторичной, так 

называемой билиогенной панкреа-
тической недостаточности, что со-
здает условия функционального 
напряжения и повышенной сти-
муляции секреторной активности 
ПЖ, являясь одной из причин раз-
вития билиарнозависимого панк-
реатита. Помимо этого, желчные 
кислоты участвуют в активации 
холецистокинин-панкреозимина, 
а также непосредственно активи-
руют панкреатические ферменты. 
Желчь играет ключевую роль, ус-
коряя всасывание в тонкой кишке 
жирных кислот и моноглицери-
дов. Среди функций желчного пу-
зыря есть функция регулирования 
давления в двенадцатиперстной 
кишке, так как при сокращении 
желчный пузырь играет роль свое-
образного насоса, оказывающего 
влияние на внутрипросветное дуо-
денальное давление. При сниже-
нии сократительной активности 
желчного пузыря насосная функ-
ция может резко снижаться или 
утрачиваться, что приводит к дис-
координации гастродуоденальной 
моторики, появлению дуодено-
стаза. в то же время при первич-
ном нарушении моторной функ-
ции двенадцатиперстной кишки, 
например на фоне бульбита или 
язвенной болезни, неизбежно 
страдает связанная с ней мотори-
ка желчного пузыря и сфинктера 
Одди. Эти моторно-тонические 
расстройства могут являться при-
чиной развития воспалительных 
и застойных явлений в билиарном 
тракте. По данным Ю.Х. Марахов-
ского, застой желчи в желчном пу-
зыре по принципу обратной связи 
угнетает холерез, при этом умень-
шается синтез солюбилизантов 
холестерина – лецитина, желчных 
кислот и их конъюгатов, – приводя 
к возрастанию литогенности жел-
чи. С другой стороны, гипомотор-
ный желчный пузырь не способен 
удалять частицы, подвергшиеся 
агломерации. Автором была пока-
зана положительная корреляция 
между выраженностью гипокине-
тической дисфункции и индексом 
литогенности желчи [5, 6]. 

Патогенетические аспекты 
Среди причинных факторов ХП 
патология желчевыводящих пу-

тей выявляется в 35–56% случаев. 
в европейских странах желчнока-
менная болезнь является причи-
ной развития приступов острого 
панкреатита в 30–50% случаев [2]. 
разбирая патогенетические аспек-
ты формирования этой формы 
ХП, нельзя не вспомнить гипотезу 
«общего протока», предложенную 
E. Opie в начале XX века (рис. 1). 
Обнаружив конкремент в фатеро-
вом сосочке пациента, умершего 
от острого панкреатита, E. Opie 
предположил, что анатомическая 
близость мест впадения панкреа-
тического и желчного протоков в 
двенадцатиперстную кишку мо-
жет приводить к рефлюксу желчи 
в проток ПЖ и, как следствие, – к 
повреждению панкреатической 
паренхимы детергентами, нахо-
дящимися в желчи [2, 7]. развива-
ющаяся гипертензия вирсунгова 
протока может приводить к раз-
рыву мелких протоков ПЖ. наши 

Рис. 1. Eugene Opie (1873–1971), автор гипотезы 
«общего протока»
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современники, по сути, дополня-
ли высказанную ранее теорию. 
в последние годы было выявлено, 
что для развития ХП необходимы 
патологические изменения самой 
желчи. Проникновение в панкреа-
тический проток литогенной жел-
чи является механизмом, поддер-
живающим процесс воспаления 
паренхимы ПЖ [2, 3, 4].
Особенностью дисфункции желч-
ного пузыря по гипокинетичес-
кому типу является частое отсут-
ствие жалоб у пациента, в силу че-
го эта патология попадает в поле 
зрения врача лишь при формиро-
вании билиарнозависимого панк-
реатита. 
Примером может служить случай 
пациентки П. 34 лет, поступившей 
в гастроэнтерологическое отделе-
ние с жалобами на боль, усили-
вающуюся после еды, локализую-
щуюся по типу левого полупояса. 
При лабораторном обследовании 
были выявлены гиперамилазурия 
и гиперамилаземия. При ультра-
звуковом исследовании визуали-
зировались диффузные изменения 
неувеличенной ПЖ, а также конк-
ременты в желчном пузыре (рис. 
2, 3). Болевой эпизод возник пос-
ле употребления в пищу жирного 
шашлыка из свинины. При при-
цельном опросе наличие в анам-
незе симптомов, характерных для 
патологии билиарной системы, па-
циентка отрицала. Таким образом, 
длительно существовавшая дис-
функция желчного пузыря по ги-
покинетическому типу обусловила 
формирование желчнокаменной 
болезни, осложнившейся, в свою 
очередь, хроническим билиарно-
зависимым панкреатитом.
возвращаясь к вопросу о клини-
ческом течении хронического би-
лиарнозависимого панкреатита, 
стоит отметить, что начальный 
период рассматриваемого заболе-
вания, как правило, не превыша-
ющий 10 лет от дебюта патологии 
ПЖ, характеризуется чередова-
нием периодов обострения и ре-
миссии и в основном проявляется 
болевым абдоминальным синд-
ромом. Диспепсические жалобы 
выражены не всегда ярко и купи-
руются в первую очередь при ле-
чении обострения [1, 3]. 

второй период характеризуется 
нарастанием внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ. Диспепси-
ческие проявления на этом этапе 
обусловлены нарастающей дуоде-
нальной гипертензией, носящей 
вторичный функциональный 
характер. Механизм ее форми-
рования имеет несколько этапов. 
нарушение моторной активнос-
ти двенадцатиперстной кишки 
приводит к нарастанию внутри-
полостного давления. Сфинктер-
ный аппарат начинает испыты-
вать увеличивающуюся нагрузку, 
особенно в постпрандиальном 
периоде. Для поступления в по-
лость двенадцатиперстной киш-
ки желчь и панкреатический сок 
должны преодолеть высокий гра-
диент давления в сфинктерной 
системе. возникает асинхронизм 
между поступлением в двенад-
цатиперстную кишку пищево-
го химуса и пищеварительных 
ферментов, что является причи-
ной формирующегося синдрома 
мальдигестии – разбалансировки 
процессов полостного гидролиза 
и всасывания [1, 2, 4].
Повышенная сократительная ак-
тивность сфинктерных структур 
сменяется их недостаточностью, 
в силу чего нарастает рефлюкс дуо-
денального содержимого в вир-
сунгов и общий желчный проток, 
замыкая порочный круг и являясь 
причиной обострения ХП и хро-
нического холецистита (рис. 4). 
назначение прокинетиков в слу-
чае недостаточности сфинктера 
Одди может приводить к усиле-
нию пропульсивной активности 
двенадцатиперстной кишки и, как 
следствие, нарастанию внутри-
просветного давления и усилению 
энтеробилиарного и энтеропанк-
реатического рефлюксов. 
Билиарная и панкреатическая 
недостаточность способствуют 
формированию синдрома избы-
точного бактериального роста в 
результате микробного обсемене-
ния тонкой кишки, в еще большей 
степени повышая внутрипросвет-
ное давление. на этом фоне усили-
ваются синдромы мальдигестии и 
мальабсорции. 
нарастание внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ приводит 

Рис. 2. Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости в В-режиме. На снимке визуализируются 
конкременты в полости желчного пузыря

Рис. 3. Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости в В-режиме. На снимке визуализируются 
выраженные диффузные изменения и повышение 
эхогенности паренхимы поджелудочной железы

Лечение обострения 
билиарнозависимого хронического 
панкреатита включает назначение 

ингибиторов протонной помпы, 
ферментных препаратов и селективных 

спазмолитиков. Важную роль 
в купировании болевого абдоминального 

синдрома играет коррекция нарушений 
моторики желчного пузыря, что 

способствует нормализации пассажа 
секрета поджелудочной железы. 
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к дискоординации моторики две-
надцатиперстной кишки. При 
поступлении пищевого химуса 
осуществляется стимуляция со-
кратительной активности желч-
ного пузыря и ПЖ посредством 
выработки секретина, холецисто-
кинина и панкреозимина. Допол-
нительную роль играет бомбезин, 
усиливающий сократительную 
функцию желчного пузыря. При 
выделении достаточного коли-
чества ферментов, гидрокарбона-
тов, содержащихся в панкреати-
ческом секрете, происходит адек-
ватный гидролиз нутриентов, 
приводящий к ослаблению сти-
муляции секреции ПЖ. на фоне 
длительного течения ХП умень-
шается количество функциональ-
но активных ацинарных клеток 
ПЖ, и в результате в двенадцати-
перстную кишку поступает недо-
статочное количество ферментов. 
При наличии негидролизован-
ных нутриентов ПЖ продолжа-
ет испытывать стимулирующее 
воздействие, осуществляемое 
посредством интестинальных 
гормонов. Сократительная ак-
тивность двенадцатиперстной 
кишки снижается в ожидании 
выделения дополнительной пор-
ции панкреатического секрета. 
Это является причиной форми-
рования дуоденостаза и хрони-
ческой дуоденальной гипертен-
зии у пациентов с экскреторной 
недостаточностью ПЖ. на этом 
фоне усиливаются диспепсичес-
кие проявления заболевания, 
рассмотренные выше: тяжесть, 
распирание, дискомфорт, а иног-
да и боль в верхней половине жи-
вота. в попытке снизить давление 
в двенадцатиперстной кишке на 
фоне дуоденостаза рефлекторно 
возбуждается рвотный центр. 
Тошнота и рвота приводят к дис-
моторике двенадцатиперстной 
кишки, в случае состоятельнос-
ти сфинктера Одди отмечается 
его выраженный спазм. на фоне 
растяжения стенок вирсунгова 
протока и общего желчного про-
тока формируется дополнитель-
ное рефлекторное возбуждение 
рвотного центра. в случае функ-
циональной несостоятельности 
сфинктера Одди рвота на фоне 

дуоденостаза стимулирует реф-
люкс дуоденального содержимого 
в билиарную и панкреатическую 
протоковую систему, что поддер-
живает воспалительный процесс 
в этих органах [4, 7, 8, 9]. 

Схемы терапии 
билиарнозависимого 
хронического панкреатита
Лечение обострения билиарно-
зависимого ХП не отличается от 
терапии других форм этого забо-
левания и включает назначение 
ингибиторов протонной помпы 
(иПП), ферментных препаратов и 
селективных спазмолитиков [1, 2, 
3, 10, 11]. 
назначение иПП приводит к ин-
гибированию синтеза соляной 
кислоты в желудке и, как след-
ствие, к уменьшению продукции 
секретина и холецистокинина. на 
этом фоне снижается панкреати-
ческая секреция [2, 11]. 
важную роль в купировании бо-
левого абдоминального синдро-
ма играет коррекция нарушений 
моторики желчного пузыря, что 
способствует нормализации пас-
сажа секрета ПЖ. При выполне-
нии эзофагогастродуоденоскопии 
целесообразен осмотр большого 
дуоденального сосочка, так как 

в случае выявления папиллита 
необходимо проведение антибак-
териальной терапии препаратами, 
выделяемыми в достаточной кон-
центрации с желчью. 
как правило, диагностируется 
функциональный спазм сфинкте-
ра Одди, дуоденальная гипертен-
зия. в этом случае ключевую роль 
в лечении играют селективные 
спазмолитики, например мебеве-
рин (Дюспаталин®). Дюспаталин® 
обладает нормализующим влия-
нием на мускулатуру кишечника, 
устраняя дуоденостаз, гиперпе-
ристальтику, спазмофилию, но не 
вызывая при этом нежелательной 
гипотонии. Этот эффект Дюспа-
талин® развивает благодаря сни-
жению проницаемости мембран 
гладкомышечных клеток для внеш-
них ионов Nа+, что приводит к 
антиспастическому эффекту, и 
благодаря предотвращению раз-
вития гипотонии за счет умень-
шения оттока ионов к+ из клетки. 
Эффект при применении Дюс-
паталина возникает через 20–30 
минут и продолжается в течение 
12 часов, что делает возможным 
двукратный прием препарата в 
течение суток. Пролонгирован-
ное действие препарата обеспечи-
вается за счет наличия в капсулах 
Дюспаталина мебеверина гидро-
хлорида в виде гранул. Препарат 
не подвергается воздействию со-

Рис. 4. Рефлюкс дуоденального 
содержимого в вирсунгов и общий 
желчный проток на фоне повышения 
внутриполостного давления 
в двенадцатиперстной кишке

При диагностировании 
функционального спазма 
сфинктера Одди и дуоденальной 
гипертензии ключевую роль 
в лечении играют селективные 
спазмолитики, например мебеверин 
(Дюспаталин®). Дюспаталин® 
обладает нормализующим влиянием 
на мускулатуру кишечника, устраняя 
дуоденостаз, гиперперистальтику, 
спазмофилию, но не вызывая 
при этом нежелательной гипотонии.
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ляной кислоты желудка, так как 
гранулы покрыты кислотоустой-
чивой оболочкой. в силу того что 
Дюспаталин® активно метаболи-
зируется при прохождении через 
печень, а его метаболиты быстро 
выводятся с мочой, полная экс-
креция происходит в течение 
24 часов после однократного при-
ема. назначение Дюспаталина – 
важное звено в патогенетической 
терапии обострения хроничес-
кого билиарнозависимого панк-
реатита. Однако, в соответствии 
с нашим клиническим опытом, 
целесообразно периодическое 
назначение Дюспаталина и в ста-
дии ремиссии, это играет ключе-
вую роль именно при билиарно-
зависимой форме хронического 
панкреатита. Своевременная 
нормализация сократительной 
активности желчного пузыря, 
профилактика формирования и 
нарастания билиарной гипертен-
зии приводят к своевременному 
оттоку панкреатического секрета, 
а значит, профилактике возмож-
ных обострений.   

важнейшим звеном патогенети-
ческой терапии ХП является на-
значение ферментных препаратов. 
Общепризнанными показаниями 
к заместительной ферментной те-
рапии считаются: стеаторея при 
потере более 15 г жира в сутки с 
калом; прогрессирующая трофо-
логическая недостаточность; стой-
кий диарейный синдром и диспеп-
сические жалобы [1]. Средствами 
выбора, приводящими к нормали-
зации пищеварительных процес-
сов при синдромах мальдигестии 
и мальабсорбции, являются пре-
параты панкреатина. выше были 
рассмотрены механизмы усугуб-
ления дуоденостаза на фоне внеш-
несекреторной недостаточнос-
ти ПЖ, а также порочные круги, 
приводящие к прогрессированию 
хронического билиарнозависимо-
го панкреатита на фоне дуоденаль-
ной гипертензии. Таким образом, 
адекватная ферментная терапия 
приводит не только к нормализа-
ции пищеварительных процессов, 
но и к профилактике прогрессиро-
вания и рецидивов хронического 
билиарнозависимого панкреатита 
[10, 11]. 
важной целью заместительной 
терапии панкреатическими фер-
ментами является обеспечение 
достаточной активности липазы в 
двенадцатиперстной кишке. в силу 
того что соляная кислота способ-
ствует разрушению 90% панкреати-
ческих ферментов, целесообразно 
назначение галеновых форм поли-
ферментных препаратов, снабжен-
ных кислотоустойчивой оболоч-
кой. в качестве эталонного можно 
рассматривать широко использу-
емый препарат креон®. Препарат 
содержит минимикросферы, диа-
метр которых в среднем составляет 
1,6 мм, что позволяет креону, сме-
шиваясь с химусом, активно участ-
вовать в процессах пищеварения. 
По сути, галеническая форма кре-
она воспроизводит физиологичес-
кие процессы пищеварения, при 
которых панкреатический сок вы-
деляется порциями в ответ на пос-
тупление пищи из желудка. Препа-
рат покрыт кишечнорастворимой 
оболочкой и заключен в желати-
новые капсулы. При попадании 
в желудок желатиновые капсулы 

быстро растворяются, минимик-
росферы смешиваются с пищей и 
порционно поступают в двенадца-
типерстную кишку.
резюмируя вышеизложенное, 
стоит отметить, что лечение хро-
нического билиарнозависимого 
панкреатита должно проводиться 
как в период обострения, так и в 
период ремиссии. важным зве-
ном патогенетической терапии 
является назначение селективных 
спазмолитиков и ферментных пре-
паратов. назначение Дюспаталина 
в стадии обострения заболевания 
позволяет быстро купировать 
болевой абдоминальный и дис-
пепсический синдромы. в период 
ремиссии должна ставиться зада-
ча нормализации сократительной 
активности желчного пузыря, 
сфинктера Одди, разрешения на-
чальных проявлений дуоденаль-
ной гипертензии, патогенетичес-
кая роль которой в формировании 
обострения хронического билиар-
нозависимого панкреатита была 
показана выше. 
коррекция внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ при назна-
чении креона способствует нор-
мализации моторики двенадца-
типерстной кишки. Механизмы 
формирования дуоденостаза на 
фоне внешнесекреторной недо-
статочности ПЖ были рассмот-
рены выше. При обеспечении 
достаточного количества фермен-
тов корректируются характерные 
для данной патологии синдромы 
мальдигестии и мальабсорбции,  
приводящие к значительному 
улучшению трофологического 
статуса пациентов. 
Таким образом, фармакотерапия 
хронического билиарнозависи-
мого панкреатита по-прежнему 
представляет собой сложную мно-
гогранную проблему. Тщательное 
изучение анамнеза, использование 
всего арсенала диагностических 
средств, умелое их сочетание – за-
лог успеха в постановке диагноза. 
Знание патогенетических меха-
низмов формирования данной 
патологии позволяет не только 
лечить обострения, но и способ-
ствовать профилактике рециди-
вов хронического билиарнозави-
симого панкреатита. 

Важной целью заместительной 
терапии панкреатическими 

ферментами является обеспечение 
достаточной активности липазы 
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Целесообразно назначение галеновых 

форм полиферментных препаратов, 
снабженных кислотоустойчивой 

оболочкой. В качестве эталонного 
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