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Хронический панкреатит – кислотозависимое заболевание: его течение 
и прогрессирование поддерживает соляная кислота. Закисление 
двенадцатиперстной кишки, с одной стороны, способствует 
развитию неэффективности ферментной терапии, с другой – 
вызывает повышенную стимуляцию деятельности поджелудочной 
железы, что поддерживает обострение хронического панкреатита 
и усиливает болевой синдром. Понимание механизмов, лежащих в основе 
этого явления, позволяет проводить медикаментозную коррекцию 
и повышать эффективность терапии данного заболевания. 

Ключевые слова: хронический панкреатит, закисление 
двенадцатиперстной кишки, блокаторы желудочной секреции, 
пантопразол

Физиология 
и патофизиология секреции 
поджелудочной железы
Поджелудочная железа в  зави-
симости от объема и вида пищи 
за сутки вырабатывает 1,5–2,5 л 
секрета. Выделяют натощаковую 
(межпищеварительную) и  пост-
прандиальную (послетрапезную) 
секрецию. Натощак выделяется 
0,2–0,3 мл секрета в минуту, пос-
ле приема пищи – 4,7–5,0 мл/мин. 
Продолжительность желудочной 
секреции составляет 3–4 часа. 
Эпителий протоков в  основном 
секретирует воду и электролиты 
(гидрокарбонаты), обеспечиваю-

щие панкреатическому секрету 
щелочной рН (7,5–8,8). Гидрокар-
бонаты сока поджелудочной же-
лезы ощелачивают кислое пище-
вое содержимое желудка при его 
эвакуации в  двенадцатиперст-
ную кишку, останавливая желу-
дочное пищеварение. При этом 
инактивируется пепсин, который 
в условиях кислой среды (рН < 7) 
начал бы переваривать ферменты 
панкреатического сока. Щелочная 
реакция создает оптимальные ус-
ловия для действия панкреати-
ческих и кишечных ферментов [1].
Ацинарные клетки за сутки выде-
ляют в двенадцатиперстную киш-

ку 6–20 г пищеварительных энзи-
мов, гидролизующих белки, липи-
ды и углеводы. Протеолитические 
ферменты синтезируются и выде-
ляются в полость двенадцатиперс-
тной кишки в неактивной форме 
в виде трипсиногенов, химотрип-
синогенов, прокарбоксипептидаз 
и  проэластаз. В  зоне щеточной 
каемки энтероцитов фиксирована 
энтерокиназа, которая отщепляет 
гексапептид от молекулы трипси-
ногена, превращая его в трипсин. 
Под действием трипсина в актив-
ные формы переходят остальные 
протеолитические проферменты. 
Панкреатическая липаза – основ-
ной липолитический фермент, 
расщепляющий пищевые триг-
лицериды, на долю которых при-
ходится 90% всех поступающих 
в пищу жиров. Липаза действует 
на поверхности жира: чем боль-
ше его поверхность, тем активнее 
гидролиз. Эмульгирование жира, 
обеспечиваемое желчными кисло-
тами и их солями, играет важней-
шую роль в  его переваривании. 
Большое значение в  кишечном 
липолизе имеет коэнзим секрета 
поджелудочной железы  – коли-
паза. Она связывается с липазой 
в  присутствии желчных кислот, 
которые повышают активность 
липазы и  снижают оптимум 
действия фермента с  рН 9 до 
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рН 6–7, то есть до реальных значе-
ний рН в начальном отделе тонкой 
кишки. Колипаза способствует ад-
сорбции липазы на слизистой обо-
лочке тонкой кишки, за счет чего 
повышается ее активность в зоне 
щеточной каемки и предотвраща-
ется аборальный транспорт в со-
ставе химуса [1].
Выделяют три фазы секреции 
поджелудочной железы. Мозговая 
фаза имеет сложнорефлекторный 
механизм. В этой фазе секреция 
составляет 10–15% от всей пост-
прандиальной секреции. Основ-
ным механизмом стимуляции 
являются холинергические вли-
яния эфферентов блуждающих 
нервов на М-холинорецепторы 
панкреацитов [2]. Желудочная фа-
за секреции реализуется через два 
типа ваго-вагальных рефлексов – 
фундо- и  антропанкреатичес-
кий. При этом выделяется около 
10% постпрандиального секрета. 
Кишечная фаза секреции имеет 
наиболее сложный механизм, на 
нее приходится 70–80% объема 
постпрандиальной секреции. Ки-
шечная фаза реализуется за счет 
рефлекторного и  гуморального 
механизмов и подразделяется на 
дуоденальную и подвздошно-обо-
дочную [3]. Основной является 
дуоденальная фаза: под действи-
ем кислоты желудочного содер-
жимого стимулируется большая 
по объему и  количеству секре-
ция гидрокарбоната. Основной 
стимулятор  – секретин. Его вы-
свобождение S-клетками двенад-
цатиперстной кишки начинается 
при рН 4,5, а  при снижении рН 
усиливается. Высвободившийся 
под влиянием нутриентов холе-
цистокинин (ХЦК) паракринно 
достигает рецепторов вагусных 
афферентов и реализует стимули-
рующий ваго-вагальный рефлекс. 
Поступление ХЦК в  кровоток 
приводит к прямой стимуляции 
секреции панкреатических фер-
ментов через соответствующие 
рецепторы ациноцитов. В кишеч-
ной фазе выражено взаимное по-
тенцирование эффектов секрети-
на и ХЦК, определяющее макси-
мальный объем секреции [1].
Обратное торможение секреции 
поджелудочной железы имеет 

место, когда в  просвете двенад-
цатиперстной кишки возникает 
избыток ферментов относитель-
но их субстратов. Существует не-
сколько механизмов реализации 
обратного торможения: холецис-
токининовый, секретиновый, 
М-холинергический, В-адренер-
гический и др.
При хроническом панкреатите 
(ХП) возникает недостаточность 
секреции бикарбоната, что при-
водит к чрезмерной ацидифика-
ции дуоденального химуса кис-
лым желудочным содержимым. 
Закисление двенадцатиперстной 
кишки может стать причиной 
серьезных нарушений полост-
ного пищеварения с  развитием 
мальдигестии и  мальабсорбции. 
В кислой среде происходит ин ак-
тивация ферментов поджелудоч-
ной железы (при рН < 3,5 инакти-
вация достигает 50%) и разруше-
ние их пепсинами желудочного 
сока. Кишечное полостное пище-
варение зависит не только от сек-
реции ферментов поджелудочной 
железой, но и от активации трип-
синогена энтерокиназой с  обра-
зованием трипсина и  последую-
щей активацией им других про-
теолитических ферментов. Эти 
процессы также рН-зависимые. 
Сбои в данных процессах приво-
дят к  нарушению пищеварения, 
пассажа по тонкой кишке и жел-
чевыделения, к  моторным рас-
стройствам желудка. Кроме того, 
закисление двенадцатиперстной 
кишки может способствовать 
преципитации солей желчных 
кислот, что нарушает эмульгацию 
жиров и их расщепление липазой 
с последующим развитием стеато-
реи и синдрома избыточного бак-
териального роста.
В этих условиях реакция организ-
ма направлена на компенсацию 
нарушенного пищеварения – про-
исходит стимуляция секреции 
поджелудочной железы, посколь-
ку под влиянием кислоты выра-
ботка секретина продолжается, 
а  нарушенная активация трип-
сина способствует сохранности 
ХЦК-рилизинг-фактора и  выра-
ботке ХЦК. При ХП, когда секре-
торный потенциал поджелудоч-
ной железы снижен, избыточная 

нагрузка на сохранную паренхи-
му способна усугубить заболева-
ние и привести к обострению ХП 
(рис. 1). Таким образом, недоста-
точность секреции бикарбоната 
усугубляет ферментную недо-
статочность (при экзокринной 
недостаточности поджелудочной 
железы) или вызывает ее посред-
ством названных механизмов (от-
носительная ферментная недоста-
точность).
Активация компенсаторных ме-
ханизмов организма при ХП (ги-
персекреция секретина и  ХЦК) 
способствует повышению тка-
невого и  протокового давления 
в  поджелудочной железе и, как 
следствие, усилению болевого 
синдрома [4]. Закисление двенад-
цатиперстной кишки поддержи-
вает развитие данного патологи-
ческого цикла (рис. 1). 
Коррекция ферментной несосто-
ятельности поджелудочной же-
лезы ферментными препаратами, 
в том числе в кишечнораствори-
мой оболочке, вследствие закисле-
ния двенадцатиперстной кишки 
может быть неполной. Оболочка 
растворяется при рН ≥ 5,5. При 
низких значениях рН в  двенад-
цатиперстной кишке экзогенно 
поступающие ферменты активи-
руются в нижних отделах кишки. 
При этом разрушения рилизинг-
пептидов ХЦК и  секретина не 
происходит, механизм обратного 
торможения может оказаться не-
состоятельным. При растворении 
кишечнорастворимой оболочки 
ниже двенадцатиперстной киш-
ки активации липазы желчными 
кислотами и  колипазой также 
не будет. Кроме того, экзогенные 
ферменты в  тонкой кишке под-
вергаются аутолизу. Как известно, 
собственные ферменты в составе 
химуса, поступившего в  тощую 
кишку, имеют 74% амилолитичес-
кой активности дуоденального со-
держимого, 22% протеолитичес-
кой и только 1% липолитической 
активности. Таким образом, од-
ной из причин низкой эффектив-
ности ферментозаместительной 
терапии может быть закисление 
двенадцатиперстной кишки.
Нельзя не вспомнить и о дискус-
сии по поводу влияния (или от-
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сутствия такового) ферментных 
препаратов на боль у  пациентов 
с ХП. Все рандомизированные ис-
следования, посвященные этому 
вопросу, проводились без исполь-
зования препаратов, нейтрализу-
ющих соляную кислоту или бло-
кирующих ее продукцию [5–10]. 
Неоднозначность полученных ре-
зультатов может быть обусловле-
на закислением двенадцатиперст-
ной кишки и связанными с ним 
эффектами.

Диагностика ферментной 
и бикарбонатной 
недостаточности 
поджелудочной железы
Степень выраженности экзо-
кринной недостаточности можно 
оценить с помощью инвазивных 
(прямых) тестов  – секретиново-
го, секретин-панкреозиминово-
го (церулеинового), теста Лунда. 
При их использовании собирает-
ся секрет поджелудочной железы 
в  базальном состоянии и  после 
стимуляции с последующим оп-
ределением содержания фермен-

тов и  бикарбоната. В  настоящее 
время из-за трудоемкости, высо-
кой стоимости и плохой перено-
симости пациентами инвазивные 
тесты ограниченно применяются 
в диагностике ХП.
В ранних исследованиях, прове-
денных с помощью секретинового 
или секретин-панкреозиминово-
го теста, были получены четкие 
параметры объема и  характера 
секреции поджелудочной железы 
у здоровых лиц и больных ХП. По 
данным М.М. Богера (1984), объем 
секреции и концентрация бикар-
боната у больных ХП по сравне-
нию со здоровыми лицами сниже-
ны. При этом продукция фермен-
тов может быть как сниженной, 
так и повышенной. Повышенную 
концентрацию нередко фиксиро-
вали в начальных стадиях разви-
тия воспалительно-дистрофичес-
кого процесса в  поджелудочной 
железе [3]. Это свидетельствует 
о том, что развитие бикарбонат-
ной недостаточности может опе-
режать развитие ферментной не-
достаточности.

Результаты изучения внешне-
секреторной функции поджелу-
дочной железы с  помощью инт-
радуоденального зондирования 
после введения солянокислого ме-
тионина c последующим забором 
трех 20-минутных порций панк-
реатического сока у 120 больных 
с  умеренным или легким обост-
рением ХП показали достоверное 
снижение количества панкреати-
ческого сока и его качественного 
состава (концентрации и  дебита 
амилазы и бикарбонатов). Амила-
зу в секрете определяли методом 
Дж. Вольгемута (J. Wohlgemuth), 
бикарбонатную щелочность – ме-
тодом обратного титрования по 
А.А. Шелагурову. После прове-
денного комплексного лечения 
наблюдали увеличение исходно 
сниженного уровня ферментов до 
уровня показателей контрольной 
группы и повышение концентра-
ции бикарбонатов до субнормаль-
ных показателей. Отмечены также 
увеличение скорости и  часового 
напряжения секреции, положи-
тельная тенденция роста стиму-
лированного дебита основных 
компонентов [12]. Таким образом, 
даже легкое или умеренное обос-
трение ХП сопровождается разви-
тием как ферментной, так и бикар-
бонатной недостаточности.
Неинвазивные (непрямые) мето-
ды (бентираминовый тест, дыха-
тельный тест с  13C-меченными 
триглицеридами, определение 
эластазы кала) низкочувствитель-
ны в определении ранних стадий 
внешнесекреторной недостаточ-
ности и  не позволяют оценить 
секрецию бикарбоната, поскольку 
ориентированы исключительно 
на косвенную оценку выработки 
ферментов. 
Частота выявления внешнесек-
реторной недостаточности по 
изучению ферментов зависит от 
метода определения. Так, по дан-
ным О.Н. Минушкина [13], при 
изучении внешнесекреторной 
функции поджелудочной железы 
у 260 больных ХП по эластазному 
тесту внешнесекреторная недо-
статочность в период обострения 
зафиксирована у  76% больных. 
Этот показатель оказался дина-
мичным, по мере купирования 
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обострения группа со стойкой 
недостаточностью внешнесекре-
торной функции поджелудочной 
железы составила 46%. Однако 
эластазный тест определяет уме-
ренную и выраженную секретор-
ную недостаточность. Выявление 
легких степеней  – прерогатива 
прямых методов исследования. 
По данным Ю.А. Кучерявого, 
суточное мониторирование рН 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки у  81 больного с  тяжелой 
внешнесекреторной недостаточ-
ностью поджелудочной железы 
(эластаза кала < 100 мкг/г) из 92 
(88,0%) пациентов на фоне как 
нормацидности, так и гиперацид-
ности выявило ацидификацию 
двенадцатиперстной кишки со 
среднесуточным дуоденальным 
рН от 1,8 до 4,4. Средний рН в две-
надцатиперстной кишке составил 
2,7 ± 0,31. У 11 из 92 обследован-
ных отмечена гипо ацидность [14].
Представленные данные свиде-
тельствуют о  том, что при со-
храненной желудочной секре-
ции соляной кислоты и тяжелой 
внешнесекреторной недостаточ-
ности закисление двенадцати-
перстной кишки является прак-
тически облигатным. Однако 
и при легкой и умеренной экзок-
ринной недостаточности можно 
наблюдать снижение выработ-
ки бикарбоната, особенно при 
обострении ХП. В практической 
деятельности для диагностики 
данного состояния необходимо 
проводить суточную рН-метрию 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки, позволяющую конста-
тировать выраженность и  про-
должительность закисления 
двена дцатиперстной к ишк и 
и  проводить соответствующую 
медикаментозную коррекцию.

Медикаментозная коррекция 
закисления 
двенадцатиперстной кишки
В современных рекомендациях 
по ведению больных ХП блокато-
ры желудочной секреции упоми-
наются в основном как средства, 
предупреждающие инактивацию 
ферментов [15–18]. Это одна точ-
ка зрения. Другая точка зрения 
заключается в  том, что приме-

нение этой группы препаратов 
имеет самостоятельное значение 
и  патогенетически оправдан-
но. Обсуждается использование 
Н2-блокаторов гистамина [19, 
20] и  ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) [21–23]. Так, при-
менение фамотидина в  лечении 
больных острым и хроническим 
панкреатитом сопровождалось 
положительной динамикой в ку-
пировании болевого синдро-
ма после первых инъекций. По 
мнению авторов, высокая тера-
певтическая эффективность фа-
мотидина обусловлена не только 
подавлением кислой желудочной 
секреции, но и его выраженными 
антиоксидантными свойствами 
[19]. Однако применение Н2-бло-
каторов гистамина ограничено 
более низкой эффективностью по 
сравнению с ИПП, развитием фе-
номена рикошета после отмены, 
достаточно быстрым снижением 
антисекреторного действия. Учи-
тывая это, назначение ИПП для 
кислотоснижающей терапии при 
лечении ХП предпочтительнее.
Уменьшение боли у  пациентов 
с  ХП на фоне приема ИПП от-
мечено в  ряде исследований. 
По данным И.В. Маева и соавт., 
введение ИПП в  схему комп-
лексного лечения ХП приводит 
к  уменьшению интенсивности 
и  купированию болевого абдо-
минального синдрома, позволя-
ет раньше отменять анальгети-
ки, устраняет явления гастроду-
оденита. Уменьшение болевого 
синдрома может быть объяснено 
снижением протокового и  тка-
невого давления поджелудочной 
железы, а также позитивной ди-
намикой сывороточных концен-
траций про- и противовоспали-
тельных цитокинов, четко корре-
лирующей с уровнем подавления 
кислотообразования [21].
Вопрос продолжительности те-
рапии ХП с  использованием 
ИПП нуждается в дополнитель-
ном изу чении. Приведенные 
выше данные свидетельствуют 
о целесообразности использова-
ния ИПП в  период обострения 
ХП. В то же время ферментоза-
местительная терапия больным 
ХП с  выраженной экзокринной 

недостаточностью показана по-
жизненно. Очевидно, что восста-
новление секреции как фермен-
тов, так и бикарбоната у этой ка-
тегории больных не произойдет. 
По этой причине им показано 
проведение суточного рН-мо-
ниторирования желудка и  две-
надцатиперстной кишки и  вне 
обострения ХП. При закислении 
двенадцатиперстной кишки те-
рапия ИПП должна быть продол-
жена. Другим основанием для их 
назначения является сопутству-
ющая гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь (ГЭРБ), которая 
часто встречается у больных ХП 
[24, 25].
Выбор препарата из группы 
ИПП представляет определен-
ные сложности в связи с их раз-
нообразием и противоречивыми 
данными об их сравнительной 
эффективности. Различия между 
ними определяются скоростью 
и продолжительностью кислото-
блокирующего эффекта, а также 
влиянием на метаболизм других 
препаратов, проходящих через 
систему цитохрома Р450. 
Под действием ИПП протонная 
помпа инактивируется, но затем 
ее активность возвращается на 
прежний уровень [26]. После при-
ема лансопразола полупериод вос-
становления выработки кислоты 
составляет 12,9 часа, омепразола 
и рабепразола – 27,5 часа, а пан-
топразола – 45,9 часа [27]. Разница 
в продолжительности ингибиро-
вания обусловлена отличиями 
в длительности сохранения свя-
зей ИПП с  остатками цистеина 
АТФазы. Омепразол и  осталь-
ные препараты взаимодействуют 
с остатками цистеина в положе-
нии 813, лансопразол – с цистеи-
ном 321, пантопразол – с цистеи-
ном 822. Цистеин 822 обеспечи-
вает устойчивость связывания, 
поэтому при использовании 
пантопразола секреция соляной 
кислоты возобновляется преиму-
щественно из-за синтеза АТФазы, 
а не из-за разрушения химичес-
кой связи ИПП с протонной пом-
пой. Таким образом, продолжи-
тельность эффекта пантопразола 
больше по сравнению с таковой 
других ИПП [28].

Обзор
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Метаболизм всех ИПП проис-
ходит в  печени при участии 
цитохрома Р450. Большинство 
ИПП ингибируют метаболизм 
многих лекарственных средств, 
таких как диазепам, фенито-
ин, варфарин, бета-адренобло-
каторы, дигоксин, теофиллин, 
диклофенак, кларитромицин, 
клопидогрел и др. [29]. При не-
обходимости сочетанного при-
ема нескольких препаратов це-
лесообразно использовать ИПП 
с  минимальным влиянием на 
м ик росома л ьные ферменты 
гепатоцитов. Пантопразол по 
этому показателю превосходит 
другие ИПП. Полипрагмазия 
достаточно часто встречается 
у больных ХП, лечение которых 
может потребовать применения 

препаратов самых разных групп. 
При одновременном приеме двух 
лекарств риск развития нежела-
тельных явлений, вызванных 
лекарственными взаимодейст-
виями, достигает 6%, пяти  – 
50%, восьми – 100% (рис. 2) [30]. 
Чтобы снизить риск нежелатель-
ных последствий (независимо от 
количества одновременно при-
нимаемых медикаментов), пред-
почтение следует отдавать пре-
парату с  низким потенциалом 
лекарственного взаимодейст-
вия – пантопразолу.
Одним из генерических препа-
ратов пантопразола, представ-
ленных на отечественном фар-
мацевтическом рынке, является 
препарат Панум® (пантопразол) 
(UNIQUE PHARMACEUTICAL 
Laboratories, Индия).
Нами оценивались эффектив-
ность и  безопасность данного 
препарата в терапии ГЭРБ. Пре-
парат Панум® в дозе 40 мг в сут-
ки продемонстрировал высокую 
эффективность в лечении боль-
ных ГЭРБ 1–4-й степени: полное 
заживление эрозий в пищеводе 
к четвертой неделе и исчезнове-
ние симптоматики наблюдали 
в 91% случаев. Лечение препара-
том Панум® приводило к досто-
верному увеличению уровня сы-
вороточного гастрина-17 более 
чем в два раза. Это косвенно от-
ражает эффективную кислото-

супрессию при лечении данным 
препаратом [31].
Дополнительные преимущества 
препарата Панум®:

 ✓ длительное подавление кис-
лотной продукции, что делает 
безопасным пропуск очеред-
ного приема препарата;

 ✓ низкая аффинность к  ци-
тохрому Р450, позволяющая 
эффективно и  безопасно про-
водить необходимую сопутст-
вующую терапию;

 ✓ наличие парентеральной фор-
мы, что обеспечивает быст-
рое повышение концентра-
ции препарата в плазме крови 
и  развитие антисекреторного 
эффекта.

Таким образом, закисление две-
надцатиперстной кишки, с одной 
стороны, способствует развитию 
неэффективности ферментной 
терапии, с другой – вызывает по-
вышенную стимуляцию деятель-
ности поджелудочной железы, 
что поддерживает обострение 
ХП и  усиливает болевой синд-
ром. Блокада желудочной секре-
ции является важной составля-
ющей патогенетической терапии 
ХП. Продолжительное действие 
и низкий риск развития лекарст-
венных взаимодействий делают 
пантопразол препаратом выбора. 
Одним из препаратов пантопра-
зола с  доказанной эффектив-
ностью является Панум®. 

Обзор
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Role for blockers of gastric secretion in treatment of chronic pancreatitis 

L.V. Maslovsky
Educational and research medical center at the Department of Presidential affairs of the Russian Federation

Contact person: Leonid Vitalyevich Maslovsky, lemas3@yandex.ru 

Chronic pancreatitis is an acid-related disease where its course and progression are maintained 
by hydrochloric acid. On one hand, duodenal acidification contributes to development of ineffective 
enzymatic therapy; on the other hand, it leads to an enhanced stimulation of pancreatic activity, 
thus supporting exacerbations of chronic pancreatitis as well as aggravation of pain syndrome. 
Understanding of mechanisms underlying this phenomenon let to apply a medicated correction 
and enhance efficacy of therapy of chronic pancreatitis. 
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